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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evrysdi 0,75 mg/ml suukaudse lahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pudel sisaldab 60 mg risdiplaami (risdiplamum) 2 grammis suukaudse lahuse pulbris.
1 ml valmistatud lahust sisaldab 0,75 mg risdiplaami.

Teadaolevat toimet omavad abiained

1 ml sisaldab 0,38 mg naatriumbensoaati (E211) ja 2,97 mg isomalti (E953).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudse lahuse pulber.

Helekollast, kollast, hallikaskollast, rohekaskollast v8i helerohelist varvi pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Evrysdi on ndidustatud 5q spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) raviks patsientidel,
kellel on I, 11 vdi 111 tadpi SMA kliiniline diagnoos v6i tiks kuni neli SMN2 koopiat.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi risdiplaamiga peab alustama SMA ravikogemusega arst.
Annustamine

Risdiplaami soovitatav ks kord 66pdevas manustatav annus maératakse vanuse ja kehakaalu alusel
(vt tabel 1).

Tabel 1. Evrysdi suukaudse lahuse pulbri annustamiskeem vanuse ja kehakaalu jargi

Vanus* ja kehakaal Soovitatav 60pdevane annus
< 2 kuud 0,15 mg/kg
2 kuud kuni < 2 aastat 0,20 mg/kg
> 2 aastat (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 aastat (> 20 kg) 5mg

* enneaegsetel imikutel korrigeeritud vanuse pdhjal

> 2-aastastele patsientidele kehakaaluga > 20 kg on saadaval alternatiivne ravimvorm — 6hukese
polimeerikattega tablett. VVt Evrysdi 6hukese polimeerikattega tablettide ravimi omaduste kokkuvotet.

Arst peab maarama sobiva ravimvormi, mis vastab vajalikule annusele ja patsiendi vajadustele,
sealhulgas patsiendi neelamisvdimele. Patsientidele, kellel on raske neelata tervet tabletti v6i kes
vajavad manustamist nasogastraalsondi v8i gastrostoomi kaudu, vdib 6hukese polimeerikattega tableti
dispergeerida vees vdi maarata suukaudse lahuse pulbri.
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Ravi 60paevase annusega lle 5 mg ei ole uuritud.

Hilinenud voi vahelejaénud annused

Kui ettendhtud annus jadb manustamata, tuleb see sisse vétta niipea kui v8imalik 6 tunni jooksul
pérast ettendhtud manustamisaega. Muul juhul tuleb jatta unustatud annus vétmata ja manustada
jargmine annus tavapérasel ajal jargmisel paeval.

Kui annust ei neelata taielikult v6i kui patsient oksendab parast risdiplaami annuse manustamist, ei
tohi mittetdieliku annuse korvamiseks lisaannust manustada. Jargmine annus tuleb manustada
tavaparasel ajal.

Eakad
65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt saadud piiratud andmete pdhjal ei ole eakatel patsientidel vaja
annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Neerukahjustus
Selles patsientide populatsioonis ei ole risdiplaami kasutamist uuritud. Neerukahjustusega patsiendid
ei vaja eeldatavasti annuse kohandamist (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge v8i mdGduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud ja neil vdib risdiplaami ekspositsioon suureneda (vt
I16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed
Puuduvad alla 16 paeva vanustelt patsientidelt saadud andmed risdiplaami farmakokineetika kohta.

Manustamisviis
Suukaudne.

Enne ravimi véljastamist peab tervishoiutdotaja (nt apteeker) valmistama Evrysdi suukaudse lahuse
pulbrist lahuse. On soovitatav, et enne esimese annuse manustamist selgitab tervishoiuttotaja
patsiendile vGi hooldajale, kuidas méaratud 60paevast annust ette valmistada.

Evrysdit manustatakse ravimiga kaasasoleva korduvkasutatava suusistla abil suukaudselt tiks kord
O0péevas koos toiduga voi ilma, iga péev ligikaudu samal kellaajal. Evrysdit ei tohi segada piima ega
piimaseguga.

Evrysdi tuleb manustada kohe pérast suusistlasse tdmbamist. Kui seda ei manustata 5 minuti jooksul,
tuleb ravim suusustlast ra visata ja valmistada ette uus annus. Kui te ajate Evrysdit maha vdi seda
sattub nahale, tuleb seda piirkonda pesta vee ja seebiga.

Parast Evrysdi manustamist peab patsient jooma vett, et tagada ravimi tdielik allaneelamine. Kui
patsient ei ole v8imeline neelama ja talle on paigaldatud nasogastraalsond véi gastrostoom, saab
Evrysdi suukaudse lahuse pulbrit manustada sondi kaudu. Parast Evrysdi manustamist tuleb sond
veega labi loputada.

Suusustla valimine maaratud 66paevase annuse manustamiseks:

Sustla suurus Annus Sustla skaalajaotus
1ml 0,3ml...1 mi 0,01 ml

6 ml 1ml...6 ml 0,1 ml

12 ml 6,2ml...6,6 ml 0,2ml




Annuse arvutamiseks tuleb arvesse vétta sistla mérgistust. Annus tuleb imardada lahima
skaalajaotuseni, mis on margitud valitud suusustlale.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Vdimalik embriio-/lootetoksilisus

Loomkatsetes on tdheldatud embriio-/lootetoksilisust (vt 16ik 5.3). Fertiilses eas patsiente tuleb
teavitada riskidest ja nad peavad kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
ning naissoost patsiendid kuni vdhemalt 1 kuu jooksul parast viimast annust ja meessoost patsiendid
4 kuu jooksul pérast viimast annust. Enne risdiplaamiga ravi alustamist tuleb kontrollida, ega
rasestumisv@imeline naissoost patsient ei ole rase (vt 15ik 4.6).

Voimalik m&ju meeste fertiilsusele

Loomkatsetest saadud tdhelepanekute pdhjal ei tohi meessoost patsiendid spermat loovutada ravi ajal
ja 4 kuu jooksul pérast risdiplaami viimast annust. Enne ravi alustamist tuleb reproduktiivse
potentsiaaliga meessoost patsientidega arutada fertiilsuse séilitamise vdimalusi (vt 16igud 4.6 ja 5.3).
Risdiplaami toimet meeste fertiilsusele ei ole uuritud.

Abiained

Isomalt

Evrysdi sisaldab isomalti (2,97 mg/ml). Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium

Evrysdi sisaldab 0,375 mg naatriumbensoaati thes milliliitris. Naatriumbensoaat voib suurendada
vaststindinutel (kuni 4 n&dala vanustel) kollasuse riski (naha ja silmavalgete kollasus).

Evrysdi sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 mg annuses, see tdhendab pdhimatteliselt
,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime risdiplaamile

Tugeva CYP3A inhibiitori itrakonasooli 200 mg annuse manustamisel kaks korda 66péevas koos
risdiplaami 6 mg suukaudse Uksikannusega ei ilmnenud kliiniliselt olulist toimet risdiplaami

FK nditajatele (AUC suurenemine 11%; Crax-i véhenemine 9%). Risdiplaami manustamisel koos
CYP3A inhibiitoriga ei ole annust vaja kohandada.

Ei ole oodata ravimikoostoimeid FMOL1 ja FMO3 raja kaudu.

Risdiplaami toime teistele ravimitele

Risdiplaam on n6érk CYP3A inhibiitor. Tervetel tdiskasvanud uuritavatel viis risdiplaami suukaudne
liks kord 60péevas manustamine 2 nadala véltel tundliku CYP3A substraadi midasolaami
ekspositsiooni vahese suurenemiseni (AUC suurenemine 11%; Cmax-i SUUrenemine 16%). Koostoime
ulatust ei loeta kliiniliselt oluliseks ning seetdttu ei ole CYP3A substraatide puhul vaja annust
kohandada.



In vitro uuringud on nédidanud, et risdiplaam ja selle pdhiline inimestel esinev metaboliit M1 ei ole
inimese MDR1, orgaanilisi anioone transportiva polipeptiidi (OATP)1B1, OATP1B3, orgaaniliste
anioonide transporter 1 ja 3 (OAT 1 ja 3) olulised inhibiitorid, kuid risdiplaam ja selle metaboliit on in
vitro inimese orgaaniliste katioonide transporter 2 (organic cation transporter 2, OCT2) ning ravimeid
ja toksiine véljutavate transporterite MATEL (multidrug and toxin extrusion, MATE) ja MATE2-K
inhibiitorid. Ravimi terapeutiliste kontsentratsioonide juures ei ole oodata koostoimet OCT?2
substraatidega. Risdiplaami samaaegse manustamise mdju MATE1 ja MATE2-K substraatide
farmakokineetikale inimestel ei ole teada. In vitro andmete p6hjal vdib risdiplaami toimel suureneda
MATE1 v6i MATE2-K kaudu erituvate ravimpreparaatide, nditeks metformiini
plasmakontsentratsioon. Kui koosmanustamist ei ole v8imalik véltida, tuleb patsiente jalgida ravimiga
seotud koérvaltoimete suhtes ja vajadusel kaaluda samaaegselt manustatava ravimpreparaadi annuse
véhendamist.

Risdiplaami ja nusinerseeni samaaegset kasutamist toetavad efektiivsus- v8i ohutusandmed puuduvad.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas patsiendid

Kontratseptsioon mees- ja naissoost patsientidel
Fertiilses eas mees- ja naissoost patsiendid peavad jargima alltoodud kontratseptsioonindudeid:

o rasestumisvB@imelised naissoost patsiendid peavad kasutama vaga efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja véhemalt 1 kuu jooksul péarast viimast annust;

o meessoost patsiendid ja nende rasestumisvdimelised naissoost partnerid peavad mdlemad
tagama véga efektiivse rasestumisvastase kaitse saavutamise ravi ajal ja vahemalt 4 kuu jooksul
pérast viimast annust.

Raseduse testimine

Enne risdiplaamiga ravi alustamist tuleb kontrollida, ega rasestumisvGimeline naissoost patsient ei ole
rase. Rasedaid naisi tuleb selgesfnaliselt teavitada vBimalikust riskist lootele.

Rasedus

Risdiplaami kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Risdiplaami ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni (vt 18ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas risdiplaam eritub inimese rinnapiima. Rottidega l&bi viidud loomkatsed on ndidanud,
et risdiplaam eritub piima (vt 16ik 5.3). Kuna v@imalik kahju imetatavale imikule on teadmata, ei ole
ravi ajal imetamine soovitatav.

Fertiilsus

Meessoost patsiendid

Mittekliiniliste leidude p6hjal vdib ravi ajal vaheneda meeste fertiilsus. Rottide ja ahvide
suguorganites on tdheldatud seemnerakkude degeneratsiooni ja nende arvu vahenemist (vt 16ik 5.3).

Loomkatsetest saadud tahelepanekute p6hjal on oodata, et pérast ravi I6petamist risdiplaamiga on
toime seemnerakkudele poorduv.



Meessoost patsiendid vbivad kaaluda sperma sailitamist enne ravi alustamist voi parast vahemalt

4 kuud kestnud ravivaba perioodi. Meessoost patsiendid, kes soovivad eostada last, peavad vahemalt
4 kuuks ravi I6petama. Pérast eostamist vdivad nad ravi uuesti alustada.

Naissoost patsiendid

Mittekliiniliste andmete pdhjal (vt 16ik 5.3) ei ole oodata risdiplaami mdju naiste fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Risdiplaam ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Risdiplaami Kliinilistes uuringutes infantiilse SMA-ga patsientidel kdige sagedamini taheldatud
kdrvaltoimed olid pireksia (54,8%), 160ve (29,0%) ja kdhulahtisus (19,4%).

Risdiplaami Kliinilistes uuringutes hilisema algusega SMA-ga patsientidel kdige sagedamini
tdheldatud koérvaltoimed olid pureksia (21,7%), peavalu (20,0%), kdhulahtisus (16,7%) ja l66ve
(16,7%).

Ulal loetletud korvaltoimete esinemisel puudus tuvastatav Kliiniline vi ajaline muster ning tldjuhul
need taandusid vaatamata ravi jatkamisele nii infantiilse kui ka hilisema algusega SMA-ga
patsientidel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vdga sage

(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni

< 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kliinilistes
uuringutes taheldatud kdrvaltoimed (tabel 2) on loetletud MedDRA organsisteemi klasside jargi.



Tabel 2. Infantiilse ja hilisema algusega SMA-ga patsientidel esinevad kdrvaltoimed risdiplaami
kliiniliste uuringute ja turuletulekujargse kogemuse péhjal

Organsisteemi klass Infantiilne SMA Hilisema algusega SMA

(1'taap) (1 ja 11 taap)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Kuse;geq_e infektsioon Sage Sage

(sh tsustiit)

Narvisusteemi haired

Peavalu Ei kohaldata Vé&ga sage

Seedetrakti haired

Kdhulahtisus Viga sage Véga sage

liveldus Ei kohaldata Sage

Suuhaavandid ja _ Sage Sage

aftoossed haavandid

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Lodve* Viga sage | Viga sage

Kutaanne vaskuliit** Teadmata

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Artralgia | Ei kohaldata | Sage

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

E)sl;lr?ﬁ)lsrpi]reksia) Vaga sage Vaga sage

*HdImab jargmisi kdrvaltoimeid: dermatiit, akneformne dermatiit, allergiline dermatiit, eriiteem, follikuliit, [66ve,
erlitematoosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve

**Turuletulekujérgse kogemuse jooksul on teatatud kutaansest vaskuliidist. Siimptomid paranesid pérast
risdiplaamiga ravi pusivat I8petamist. Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Ohutusprofiil presimptomaatilistel patsientidel

Uuringu RAINBOWEFISH esmase analiiiisi pdhjal on Evrysdi ohutusprofiil presimptomaatilistel
patsientidel kooskdlas sumptomaatilistel infantiilse v@i hilisema algusega SMA-ga patsientidel
taheldatud ohutusprofiiliga. Uuringusse RAINBOWFISH kaasati 26 prestimptomaatilise SMA-ga
patsienti, kelle vanus esimese annuse saamise ajal oli 16 kuni 41 p&eva (kehakaalu vahemik
3,1...5,7 kg). Ekspositsiooni kestuse mediaan oli 20,4 kuud (vahemik: 10,6...41,9 kuud). Alla

20 paeva vanuste vaststundinute kohta on turuletulekujargseid andmeid piiratud hulgal.

Ohutusprofiil eelnevalt muud SMA-d modifitseerivat ravi saanud patsientidel

Risdiplaami ohutusprofiil varem SMA ravi saanud patsientidel (sh patsiendid, keda oli eelnevalt
ravitud nusinerseeni vdi onasemnogeen-abeparvovekiga), on kooskdlas ohutusprofiiliga, mida
téheldati varem SMA ravi mittesaanud patsientidel, keda raviti risdiplaamiga Kliinilistes uuringutes
FIREFISH, SUNFISH ja RAINBOWFISH (vt 18ik 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.


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

4.9 Uleannustamine

Risdiplaami tileannustamise puhul teadaolev antidoot puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jalgida ja alustada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodtinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised skeleti-lihassiisteemi hdirete korral kasutatavad ained
ATC-kood: MO9AX10

Toimemehhanism

Risdiplaam on SMN2 (survival of motoneuron 2, motoneuroni ellujagamise valk 2) pre-mRNA
splaissingu modifitseerija, mis on ette ndhtud SMA, mida p&hjustavad SMN1 geeni mutatsioonid
kromosoomis 5¢, mis viivad SMN-valgu puudulikkuseni, raviks. Funktsionaalse SMN-valgu
puudulikkus on otseselt seotud SMA patofuisioloogiaga, mis hdlmab motoneuronite progresseeruvat
kaotust ja lihasndrkust. Risdiplaam korrigeerib SMN2 splaissingut, et nihutada tasakaal 7. eksoni
eksklusioonilt 7. eksoni inklusioonile mRNA transkripti, mis viib funktsionaalse ja stabiilse
SMN-valgu produktsiooni suurenemiseni. Seega seisneb risdiplaami ravitoime SMA Korral
funktsionaalse SMN-valgu sisalduse suurendamises ja séilitamises.

Farmakodiinaamilised toimed

Infantiilse SMA ja hilisema algusega SMA patsientide osalusega uuringutes FIREFISH (uuringusse
kaasamise ajal 2...7-kuustel patsientidel), SUNFISH (uuringusse kaasamise ajal 2...25-aastastel
patsientidel) ja JEWELFISH (uuringusse kaasamise ajal 1...60-aastastel patsientidel) viis risdiplaam
SMN-valgu sisalduse suurenemiseni veres enam kui 2-kordse mediaanse muutusega algvaartusest

4 nadala jooksul pérast ravi alustamist k&igi uuritud SMA tidpide korral. Sisalduse suurenemine pusis
kogu (vahemalt 24-kuulise) raviperioodi jooksul.

Sudame elektrofusioloogia

Uhes 47 tervel taiskasvanud isikul labi viidud uuringus hinnati risdiplaami m&ju QTc-intervallile.
Terapeutilise ekspositsiooni korral ei pikendanud risdiplaam QTc-intervalli.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Risdiplaami efektiivsust infantiilse (I titipi SMA) ja hilisema algusega (11 voi 111 tidpi SMA) SMA
ravis hinnati kahes olulises kliinilises uuringus FIREFISH ja SUNFISH. Efektiivsuse andmeid
risdiplaami kasutamisel presimptomaatilise SMA-ga patsientide ravis hinnati kliinilises uuringus
RAINBOWEFISH. 1V tuipi SMA kliinilise diagnoosiga patsiente ei ole kliinilistes uuringutes uuritud.

Infantiilne SMA

Uuring BP39056 (FIREFISH) on avatud kaheosaline uuring, mis hindas risdiplaami efektiivsust,
ohutust, farmakokineetikat (FK) ja farmakodiinaamikat (FD) sumptomaatilise | tiilipi SMA-ga
patsientidel (kbigil patsientidel oli geneetiliselt kinnitatud haigus kahe SMN2 geeni koopiaga).
Uuringu FIREFISH esimene osa kavandati annuse leidmise osana. Uuringu FIREFISH kinnitavas
teises osas hinnati risdiplaami efektiivsust. Esimeses uuringuosas osalenud patsiendid ei osalenud
teises uuringuosas.



Pdhiline efektiivsuse tulemusnaéitaja oli véime istuda ilma toeta véhemalt 5 sekundit, mida m&ddeti
BSID-111 (Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition, imiku ja véikelapse
arengu Bayley skaalade kolmas véljaanne) motoorse uldskaala 22. punkti alusel pérast 12 kuud
kestnud ravi.

Uuringu FIREFISH teine osa

Uuringu FIREFISH teise ossa kaasati 41 | tliipi SMA-ga patsienti. | titpi SMA kliiniliste nahtude ja
simptomite avaldumise vanuse mediaan oli 1,5 kuud (vahemik: 1,0...3,0 kuud), 54% patsientidest
olid naissoost, 54% europiidse rassi esindajad ja 34% asiaadid. Vanuse mediaan uuringusse kaasamise
ajal oli 5,3 kuud (vahemik: 2,2...6,9 kuud) ning simptomite tekke ja esimese annuse vahelise aja
mediaan oli 3,4 kuud (vahemik: 1,0...6,0 kuud). Uuringu alguses oli CHOP-INTEND (Children's
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, Philadelphia Lastehaigla imikute
neuromuskulaarsete haiguste test) skoori mediaan 22,0 punkti (vahemik: 8,0...37,0) ja HINE-2
(Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2, Hammersmithi imikute neuroloogilise
labivaatuse moodul 2) skoori mediaan 1,0 (vahemik: 0,0...5,0).

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kes suutsid parast 12 kuud kestnud ravi ilma toeta
istuda vahemalt 5 sekundit (BSID-111 motoorse Uldskaala punkt 22). Risdiplaamiga ravitud patsientide
pbhilised efektiivsuse tulemusnaitajad on toodud tabelis 3.



Tabel 3. Pdhiliste efektiivsustulemuste kokkuvéte 12. kuul ja 24. kuul (FIREFISH teine osa)

Efektiivsuse tulemusnaitajad

Patsientide osakaal
N=41 (90% CI)

12. kuu 24. kuu
Motoorse funktsiooni ja arengu tahised
BSID-III: istumine ilma toeta vahemalt 29,3% 61,0%
5 sekundit (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p < 0,00012
CHOP-INTEND: skoor 40 vdi Ule selle 56,1% 75,6%
(42,1%; 69,4%) (62,2%; 86,1%)
CHOP-INTEND: suurenemine > 4 punkti 90,2% 90,2%
vorreldes algvaartusega (79,1%:; 96,6%) (79,1%; 96,6%)
HINE-2: ravivastusena maaratletud 78,0% 85,4%
motoorsete arengutahiste saavutamine® (64,8%; 88,0%) (73,2%; 93,4%)
HINE-2: ilma toeta istumine® 24,4% 53,7%

(13,9%; 37,9%)

(39,8%; 67,1%)

Elulemus ja juhuvaba elulemus

Juhuvaba elulemus® 85,4% 82,9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
Elus 92,7% 92,7%
(82,2%; 97,1%) (82,2%; 97,1%)
Toitmine

Vdimeline suukaudselt toituma®

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

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

Luhendid: CHOP-INTEND=Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (Philadelphia
Lastehaigla imikute neuromuskulaarsete haiguste test); HINE-2=Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological
Examination (Hammersmithi imikute neuroloogilise labivaatuse moodul 2).

@ p-véaartus pohineb Ghepoolsel binoomsel tépsustestil. Tulemust vorreldakse lavivaartusega 5%.

b HINE-2 alusel: selle analiiiisi puhul méaératletakse ravivastuse saavutamist kui jalgadega pdtkimise vdime suurenemist

> 2 punkti vérra [voi maksimaalne skoor] VOI motoorsete arengutihiste (peahoid, poéramine, istumine, roomamine,
seismine vai kdndimine) suurenemist > 1 punkti v8rra JA motoorsete arengutéhiste ronkemate kategooriate paranemist
kui halvenemist.
¢ Ilma toeta istumine h6lmab patsiente, kes saavutasid kriteeriumi ,,stabiilne isteasend* (24%, 10/41) ja ,,p6drleb imber
oma telje” (29%, 12/41), hinnatuna HINE-2 alusel 24. kuul.
Juhu all mdeldakse pisiva ventilatsiooni tulemusnaitaja saavutamist, mida maéaratletakse kui trahheostoomiat voi
> 16 tundi kestvat mitteinvasiivset ventilatsiooni 66péevas voi intubatsiooni rohkem kui 21 jérjestikuse pdeva jooksul, kui
puudub age pé6rduv sindmus vGi see on taandunud. Kolm patsienti suri esimese 3 kuu jooksul parast uuringusse
kaasamist ja 4 patsienti saavutas plsiva ventilatsiooni tulemusnaitaja enne 24. kuud. Need neli patsienti saavutasid
CHOP-INTEND skoori suurenemise vahemalt 4 punkti vOrra algvaartusest.
¢ Ho6lmab patsiente, keda 24. kuul toideti tiksnes suukaudselt (kokku 29 patsienti), ning neid, keda toideti nii suukaudselt
kui ka toitesondi kaudu (kokku 6 patsienti).

24. kuul olid 44% patsientidest saavutanud vdime istuda ilma toeta 30 sekundit (BSID-III, punkt 26).
Patsiendid saavutasid jatkuvalt tdiendavaid motoorseid arengutéhiseid, mida mdddeti HINE-2 alusel;
80,5% olid v6imelised pédrama ning 27% patsientidest olid saavutanud vB8ime seista (12% seisid ise ja
15% seisid toe najal).
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Infantiilse SMA-ga ravimata patsiendid ei ole kunagi v8imelised ilma toeta istuma ja pérast

14 elukuud on ilma pisiva ventilatsioonita eeldatavasti elus ainult 25%.

Joonis 1. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri graafik (FIREFISH esimene ja teine osa)

Riskiga patsientide arv

Juhuvaba elulemuse tdendosus

1.0
0.8
0.6
0.4

>

0.2

Koik patsiendid, osa 1
Kdik patsiendid, osa 2 41

------ 1
|l +——tr-mp-------
- --- 0Osal
— Osa 2

I I I I T

0 6 12 18 24 30
Aeg (kuud)

21 20 19 18 17 17

36 35 35 32

+ Tsenseeritud: kaks teises osas osalenud patsienti tsenseeriti, sest patsiendid osalesid 24. kuu visiidil
ennetahtaegselt; iks esimeses osas osalenud patsient tsenseeriti parast ravi I6petamist ja ta suri 3,5 kuud hiljem

Joonis 2. CHOP-INTEND uldskoori keskmine muutus algvaartusest (FIREFISH teine osa)

CHOP-INTEND tldskoori keskmine

muutus (90% Cl) algvaartusest

30

25 —

20 -

15

10

FIREFISH esimene osa

Aeg (kuud)

Risdiplaami efektiivsust I tliipi SMA-ga patsientidel toetavad ka uuringu FIREFISH esimese osa
tulemused. Esimeses osas osalenud 21 patsiendi ravieelsed tunnused olid sarnased I tiilipi SMA-ga
simptomaatiliste patsientidega. Vanuse mediaan uuringuga liitumise ajal oli 6,7 kuud (vahemik:
3,3...6,9 kuud) ning sumptomite tekke ja esimese annuse vahelise aja mediaan oli 4,0 kuud (vahemik:

2,0...5,8 kuud).
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Risdiplaami terapeutilist annust (teise osa jaoks valitud annus) said kokku 17 patsienti. Parast

12 ravikuud olid 41% (7/17) nendest patsientidest vdimelised iseseisvalt vahemalt 5 sekundit istuma
(BSID-I11, punkt 22). Parast 24 ravikuud olid veel kolm terapeutilist annust saavat patsienti véimelised
iseseisvalt vahemalt 5 sekundit istuma, mis viis selle motoorse arengutihise saavutamiseni kokku

10 patsiendil (59%).

Parast 12 ravikuud olid 90% (19/21) patsientidest elus ja juhuvabad (ilma pisiva ventilatsioonita) ning
elasid 15. elukuuni vBi kauem. Parast vahemalt 33 ravikuud olid 81% (17/21) patsientidest elus ja
juhuvabad ning elasid 37. elukuuni vdi kauem (mediaan 41 kuud; vahemik 37...53 kuud), vt joonis 1.
Ravi jooksul suri kolm patsienti ja tiks patsient suri 3,5 kuud pérast ravi 16petamist.

Hilisema algusega SMA

Uuring BP39055 (SUNFISH) on 2-osaline mitmekeskuseline uuring, mis hindas risdiplaami
efektiivsust, ohutust, farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat Il vdi 111 tilpi SMA-ga patsientidel
vanuses 2...25 aastat. Esimene oli eksperimentaalne annuse leidmise osa ja teine oli randomiseeritud
topeltpime platseebokontrolliga kinnitav osa. Esimeses osas osalenud patsiendid ei osalenud teises
0sas.

Esmane tulemusnaitaja oli MFM32 (Motor Function Measure-32, motoorse funktsiooni mdadik-32)
muutus vBrreldes algskooriga 12. kuul. MFM32 v8imaldab hinnata paljusid motoorseid funktsioone
erinevatel SMA-ga patsientidel. MFM32 Uldskoori valjendatakse protsendina (vahemik: 0...100)

maksimaalsest vdimalikust skoorist, kus suuremad skoorid néitavad paremat motoorset funktsiooni.

SUNFISH teine osa

Uuringu SUNFISH teine osa on randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuringuosa 180-I
Il thdpi (71%) voi 11 tadpi (29%) SMA-ga mitteambulatoorsel patsiendil. Patsiendid randomiseeriti
vahekorras 2:1 saama kas ravi risdiplaami terapeutilise annusega (vt 16ik 4.2) vi platseebot.
Randomiseerimine stratifitseeriti vanuseriihma jérgi (2...5-, 6...11-, 12...17-, 18...25-aastased).

Patsientide vanuse mediaan ravi alguses oli 9,0 aastat (vahemik: 2...25 aastat) ning esimeste SMA
simptomite tekke ja esimese ravi vahelise aja mediaan oli 102,6 (1...275) kuud. Kokku 30%
patsientidest olid uuringuga liitumise ajal vanuses 2...5 aastat, 32% vanuses 6...11 aastat, 26%
vanuses 12...17 aastat ja 12% vanuses 18...25 aastat. 180-st uuringusse kaasatud patsiendist 51% olid
naissoost, 67% europiidse rassi esindajad ja 19% asiaadid. Uuringu alguses esines 67%-I patsientidest
skolioos (32%-1 patsientidest raske skolioos). Patsientide keskmine MFM32 algskoor oli 46,1 ja
RULM (Revised Upper Limb Module, revideeritud tlajaseme moodul) algskoor 20,1. Ravieelsed
demograafilised tunnused olid risdiplaami ja platseebo riihmade vahel tasakaalustatud, erandiks
skolioos (63% patsientidest risdiplaami riihmas ja 73% platseebo riihmas).

Uuringu SUNFISH teise osa esmane analtitis (MFM32 (ildskoori muutus algvaartusest 12. kuul) néitas
kliiniliselt ja statistiliselt olulist erinevust risdiplaamiga ravitud ja platseebot saanud patsientide vahel.
Esmase analliusi ja pShiliste teiseste tulemusnéitajate tulemused on toodud tabelis 4 ning joonistel 3
jad.
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Tabel 4. Efektiivsuse kokkuvdte hilisema algusega SMA-ga patsientidel 12. ravikuul (SUNFISH

teine 0sa)
Tulemusnaitaja Risdiplaam Platseebo
(N =120) (N =60)

Esmane tulemusnaitaja:

MFM32 ldskoori muutus algvaartusest! 12. kuul 1,36 -0,19

LS keskmine (95%, CI) (0,61;2,11) |(-1,22;0,84)
Erinevus vorreldes platseeboga 1,55
Vadrtuste vahemik (95% ClI) (0,30; 2,81)
p-vadrtus? 0,0156

Teisesed tulemusnaitajad:

Patsientide osakaal, kellel on 12. kuul MFM32 tldskoori muutus 38,3% 23,7%

algvaartusest® 3 vdi Ule selle (95% CI)* (28,9; 47,6) | (12,0; 35,4)

Uldise ravivastuse $ansside suhe (95% Cl)

2,35 (1,01; 5,44)

Kohandatud (kohandamata) p-vaartus®* 0,0469 (0,0469)
RULM uldskoori muutus algvaartusest® 12. kuul 1,61 0,02
LS keskmine (95% CI) (1,00; 2,22) | (-0,83; 0,87)

Erinevus vorreldes platseebo nditajaga (95% CI)
Kohandatud (kohandamata) p-vaartus®*

1,59 (0,55; 2,62)

0,0469 (0

0028)

LS=vahimruudud
1.

n=59).
2.
vanuseriihm, ravi visiidi jargi ja algvaartus visiidi jargi.
3.

vanuseriihm.
4,

p-véartuste pdhjal hierarhia jarjekorras kuni k&esoleva tulemusnéitajani.
5.

MFM32 andmete puudumise reegli p6hjal jaeti analliisist vélja 6 patsienti (risdiplaam n=115; platseebokontroll
Andmete analiitisimisel kasutati korduvmo&tmiste segamudelit jargmiste muutujatega: ravieelne tldskoor, ravi, visiit,
Andmete analuisimisel kasutati logistilist regressiooni jargmiste muutujatega: ravieelne tldskoor, ravi ja
Kohandatud p-véartus saadi hierarhilisse testimisse kaasatud tulemusnéitajate puhul ja tuletati tulemusnditajate kdigi

RULM andmete puudumise reegli pdhjal jaeti analutsist vélja 3 patsienti (risdiplaam n=119; platseebokontroll n=58).

12 ravikuu méodudes jatkasid 117 patsienti ravi risdiplaamiga. 24. kuu analutsi ajal pusis nendel
kokku 24 kuu valtel risdiplaamiga ravitud patsientidel motoorse funktsiooni paranemine vahemikus
12. kuust kuni 24. kuuni. MFM32 keskmine muutus algvaartusest oli 1,83 (95% ClI: 0,74; 2,92) ja

RULM-i puhul 2,79 (95% CI: 1,94; 3,64).
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Joonis 3. MFM32 Uldskoori keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul uuringu SUNFISH
teises osas?
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MFM32 skoori algvéartusega varreldud muutuse vahimruutude (LS) keskmine erinevus [95% Cl]

Joonis 4. RULM uldskoori keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul uuringu SUNFISH
teises osas!
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SUNFISH esimene osa

Efektiivsust hilisema algusega SMA-ga patsientidel toetasid ka uuringu SUNFISH esimesest annuse
leidmise osast saadud tulemused. Esimesse ossa kaasati 51 11 ja I11 tutpi SMA-ga patsienti (sealhulgas
7 ambulatoorset patsienti) vanuses 2...25 aastat. Pérast 1 aasta kestnud ravi tdheldati motoorse
funktsiooni Kliiniliselt olulist paranemist MFM32 alusel, kus keskmine muutus algvéartusest oli

2,7 punkti (95% CI: 1,5; 3,8). MFM32 paranemine pusis kuni 2 raviaasta jooksul (keskmine muutus
2,7 punkti [95% CI: 1,2; 4,2]).

Kasutamine eelnevalt muud SMA-d modifitseerivat ravi saanud patsientidel (JEWELFISH)

Uuring BP39054 (JEWELFISH, n = 174) on iheharuline avatud uuring, et hinnata risdiplaami ohutust,
talutavust, farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat infantiilse ja hilisema algusega SMA-ga (vanuse
mediaan 14 aastat [vahemik 1...60 aastat]) patsientidel, kes olid eelnevalt saanud muud heakskiidetud
(nusinerseen n = 76, onasemnogeen-abeparvovek n = 14) vdi eksperimentaalset SMA-d
modifitseerivat ravi. Uuringu alguses esines 168-st 2...60-aastasest patsiendist 83%-I skolioos ja 63%-I
oli HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) skoor < 10 punkti.

24. ravikuu analutisi pdhjal ilmnes 2...60-aastastel patsientidel motoorse funktsiooni tldine
stabiliseerumine MFM-32 ja RULM-i (vastavalt n = 137 ja n = 133) pdhjal. Alla 2-aastastel
patsientidel (n = 6) pisisid vdi paranesid motoorsed arengutahised, nagu peahoid, pdéramine ja
iseseisev istumine. Kdik ambulatoorsed patsiendid (vanuses 5...46 aastat, n = 15) séilitasid
kdndimisvdime.

Prestimptomaatiline SMA (RAINBOWFISH)

Uuring BN40703 (RAINBOWFISH) on avatud ihe uuringuriihmaga mitmekeskuseline Kliiniline
uuring, mis hindab risdiplaami efektiivsust, ohutust, farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat imikutel
alates stinnist kuni 6 n&dala vanuseni (esimese annuse manustamise ajal), kellel on geneetiliselt
diagnoositud SMA, kuid suimptomeid veel ei esine.

Efektiivsust presimptomaatilise SMA korral hinnati 12. kuul 26 patsiendil [ravikavatsuslik
(intent-to-treat, ITT) populatsioon], keda raviti risdiplaamiga: kaheksal, kolmeteistkiimnel ja viiel
patsiendil oli vastavalt 2, 3 v8i >4 SMN2 geeni koopiat. Nende patsientide vanuse mediaan esimese
annuse manustamise ajal oli 25 péeva (vahemik: 16...41 péeva), 62% olid naissoost ja 85% europiidse
rassi esindajad. Ravieelne CHOP-INTEND skoori mediaan oli 51,5 (vahemik: 35,0...62,0), HINE-2
skoori mediaan 2,5 (vahemik: 0...6,0) ja kiiinarndrvi summaarse motoorse aktsioonipotentsiaali
(compound muscle action potential, CMAP) amplituudi mediaan 3,6 mV (vahemik: 0,5...6,7 mV).

Esmane efektiivsuspopulatsioon (N = 5) h6lmas 2 SMN2 koopiaga patsiente, kellel oli ravieelne
CMAP amplituud > 1,5 mV. Nendel patsientidel oli ravieelne CHOP-INTEND skoori mediaan 48,0
(vahemik: 36,0...52,0), HINE-2 skoori mediaan 2,0 (vahemik: 1,0...3,0) ja CMAP amplituudi
mediaan 2,6 mV (vahemik: 1,6...3,8 mV).

Esmane tulemusnditaja oli patsientide osakaal esmases efektiivsuspopulatsioonis, kes suutsid 12. kuul
ilma toeta istuda véhemalt 5 sekundit (BSID-111 motoorse (ldskaala 22. punkt); selle arengutéhise
saavutas statistiliselt ja kliiniliselt oluline hulk patsiente vdrreldes eelnevalt kindlaksméaaratud
soorituskriteeriumiga 5%.

Pdhilised efektiivsuse tulemusnéitajad risdiplaamiga ravitud patsientidel on toodud tabelites 5 ja 6
ning joonisel 5.
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Tabel 5. BSID-111 22. punkti alusel maaratletud istumisv8ime presimptomaatilistel patsientidel
12. kuul

Efektiivsuse tulemusnaitaja Populatsioon
Esmane 2 SMN2 koopiaga ITT
efektiivsus (N =5) | patsiendid® (N = 8) (N = 26)
Vahemalt 5 sekundit ilma toeta 80% 87,5% 96,2%
istuvate patsientide osakaal (34,3%; 99,0%) (52,9%; 99,4%) (83,0%; 99,8%)
(BSID-I111 22. punkt); (90% CI) p < 0,0001°
Luhendid: BSID-111 = imiku ja véikelapse arengu Bayley skaalade kolmas véljaanne; Cl = usaldusvahemik;

ITT = ravikavatsuslik.
@ 2 SMN2 koopiaga patsientidel oli ravieelne CMAP amplituudi mediaan 2,0 (vahemik 0,5...3,8).
b p-vaartus pohineb iihepoolsel binoomsel tépsustestil. Tulemust vérreldakse lavivaartusega 5%.

Lisaks saavutas 80% (4/5) esmasest efektiivsuspopulatsioonist, 87,5% (7/8) 2 SMN2 koopiaga
patsientidest ja 80,8% (21/26) ITT populatsiooni patsientidest voime istuda ilma toeta 30 sekundit
(BSID-I111 26. punkt).

ITT populatsiooni patsiendid saavutasid ka motoorsed arengutéhised, mida méddeti HINE-2 alusel

12. kuul (N = 25). Selles populatsioonis suutis 96,0% patsientidest istuda [1 patsient (iiks

2 SMN2 koopiaga patsient 8-st) saavutas stabiilse isteasendi ja 23 patsienti (6/8, 13/13, 4/4 vastavalt 2,
3 ja>4 SMN2 koopiaga patsientidest) suutsid poorelda imber oma telje]. Lisaks suutis 84%
patsientidest seista; 32% (N = 8) patsientidest suutis seista toe najal (3/8, 3/13 ja 2/4 vastavalt 2, 3 ja
>4 SMN2 koopiaga patsientidest) ja 52% (N = 13) patsientidest suutis seista ilma toeta (1/8, 10/13 ja
2/4 vastavalt 2, 3 ja>4 SMN2 koopiaga patsientidest). Peale selle suutis 72% patsientidest kiikki/pusti
hiipelda, tugede najal ringi liikuda v6i kdndida; 8% (N = 2) patsientidest suutis kukki/plsti hiipelda
(2/8 patsienti 2 SMN2 koopiaga), 16% (N = 4) tugede najal ringi liikuda (3/13 ja 1/4 patsienti vastavalt
3 ja >4 SMN2 koopiaga) ning 48% (N = 12) suutis iseseisvalt kéndida (1/8, 9/13 ja 2/4 patsienti
vastavalt 2, 3 ja >4 SMN2 koopiaga). Seitset patsienti ei testitud 12. kuul kéndimise suhtes.
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Tabel 6. Pdhiliste efektiivsuse tulemusnditajate kokkuvdte presimptomaatilistel
patsientidel 12. kuul

Efektiivsuse tulemusnditajad | ITT populatsioon (N = 26)
Motoorne funktsioon

Patsientide osakaal, kes saavutavad CHOP-INTEND 92%°?

uldskoori 50 vdi lle selle (90 Cl1%) (76,9%; 98,6%)
Patsientide osakaal, kes saavutavad CHOP-INTEND 80%:?

uldskoori 60 vdi lle selle (90 Cl1%) (62,5%; 91,8%)
Toitmine

Suukaudselt toituda suutvate patsientide osakaal (90 C1%) 96,29%"

(83,0%; 99,8%)

Tervishoiuressursside kasutus

Patsientide osakaal, keda ei ole Uldse hospitaliseeritud® 92,3%

(90 Cl1%) (77,7%; 98,6%)
Juhuvaba elulemus®

Juhuvaba elulemusega patsientide osakaal (90 CI1%) 100%

(100%; 100%)

Lihendid: CHOP-INTEND = Philadelphia Lastehaigla imikute neuromuskulaarsete haiguste test;

Cl = usaldusvahemik

& N=25pdhjal.

b Uhte patsienti ei hinnatud.

¢ Hospitaliseerimine h6lmab koiki haiglas viibimise kordi kestusega vahemalt kaks p&eva, mis ei ole tingitud
uuringuga seotud nduetest.

4 Juhu all mdeldakse surma v@i piisivat ventilatsiooni; plsivat ventilatsiooni maaratletakse kui trahheostoomiat
voi > 16 tundi kestvat mitteinvasiivset ventilatsiooni 66péevas voi intubatsiooni rohkem kui 21 jérjestikuse
péeva jooksul, kui puudub &ge pé6rduv sindmus vai see on taandunud.

Joonis 5. CHOP-INTEND uldskooride mediaan visiitide ja SMN2 koopiate arvu jargi
(ITT populatsioon)

60

50

40

Uldskoori mediaan (IQR)

30 H

T T T T T T T
Uuringu algus Nédal 4 Nadal 8 Nadal 16 Nadal 28 Nadal 40 Néadal 52

Visiit
| SMN2 koopiate arv: —-e—— 2 koopiat (N=8) ---=-3¢-r==~ 3 koopiat (N=13) — —a—— >=4 koopiat (N=5)

Lihendid: IQR = kvartiilidevaheline vahemik; SMN2 = motoneuroni ellujaé@mise valk 2.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilisi nditajaid on iseloomustatud tervetel tdiskasvanud uuritavatel ja SMA-ga
patsientidel.

Pérast risdiplaami manustamist suukaudse lahusena oli risdiplaami FK annusevahemikus 0,6...18 mg
ligikaudu lineaarne. Risdiplaami farmakokineetikat on kdige paremini kirjeldanud kolme
tleminekukambriga imendumist, kahekambrilist dispositsiooni ja esmast eritumist simuleeriv
populatsiooni FK mudel. Kehakaalul ja vanusel leiti olevat oluline mgju risdiplaami FK-le.

Hinnanguline ekspositsioon (keskmine AUC .. o4n) infantiilse SMA-ga patsientidel (vanus 2...7 kuud
uuringusse kaasamise ajal) terapeutilise annuse 0,2 mg/kg ks kord 66péevas kasutamisel oli

1930 ng.h/ml. Hinnanguline keskmine ekspositsioon presumptomaatilistel imikutel (vanuses 16 paeva
kuni < 2 kuud) uuringus RAINBOWEFISH oli 2020 ng.h/ml pérast 0,15 mg/kg manustamist (ks kord
00péevas 2 nadala jooksul. Hinnanguline ekspositsioon hilisema algusega SMA-ga patsientidel (vanus
2...25 aastat uuringusse kaasamise ajal) uuringus SUNFISH (teine osa) terapeutilise annuse

(0,25 mg/kg ks kord 66paevas patsientidel kehakaaluga < 20 kg; 5 mg uks kord 60péevas patsientidel
kehakaaluga > 20 kg) kasutamisel oli 2070 ng.h/ml pérast 1-aastast ravi ja 1940 ng.h/ml pérast
5-aastast ravi. Terapeutilise annuse 0,25 mg/kg v6i 5 mg kasutamisel oli hinnanguline ekspositsioon
(keskmine AUC,_24n) varem SMA ravi saanud patsientidel (uuringuga liitumise ajal vanuses

1...60 aastat) 1700 ng.h/ml. Téheldatud maksimaalne kontsentratsioon (keskmine Crax) 0li annuse

0,2 mg/kg kasutamisel uuringus FIREFISH 194 ng/ml, uuringu SUNFISH teises osas 140 ng/ml ja
uuringus JEWELFISH 129 ng/ml ning hinnanguline maksimaalne kontsentratsioon 0,15 mg/kg
kasutamisel uuringus RAINBOWFISH 111 ng/ml.

Imendumine

Pérast manustamisk8lblikuks muudetud suukaudse lahuse pulbri manustamist tiihja k6huga imendus
risdiplaam Kiiresti; plasma tmax jai vahemikku 1...5 tundi. 47 tervelt uuritavalt saadud andmete p6hjal
ei olnud toidul (suure rasva- ja kalorisisaldusega hommikuso6k) olulist m&ju risdiplaami
ekspositsioonile. Kliinilistes uuringutes manustati risdiplaami hommikus66gi ajal voi pérast
imetamist.

Jaotumine

Risdiplaam jaotub Uhtlaselt k@ikidesse kehaosadesse, sh kesknérviststeemi (KNS), labides
hematoentsefaalbarjaari ja kutsudes seelébi esile SMN-valgu sisalduse suurenemise KNS-is ja kogu
organismis. Risdiplaami kontsentratsioon plasmas ja SMN-valgu sisaldus veres peegeldavad selle
jaotumist ja farmakodiinaamilisi toimeid kudedes, nditeks ajus ja lihaskoes.

Populatsiooni farmakokineetiliste naitajate hinnangulised vééartused olid jargmised: ndiv tsentraalne
jaotusruumala 98 I, perifeerne maht 93 I ja kambritevaheline kliirens 0,68 I/tunnis.

Risdiplaam seondub peamiselt seerumi albumiiniga, ei seondu alfa-1-happelise glikoproteiiniga ja
selle vaba fraktsioon on 11%.

Biotransformatsioon

Risdiplaam metaboliseerub peamiselt FMO1 ja FMO3 ning ka tstitokroomide CYP 1A1, 2J2, 3A4 ja
3A7 vahendusel.

Tugeva CYP3A inhibiitori itrakonasooli 200 mg annuse manustamisel kaks korda 66péevas koos

risdiplaami 6 mg suukaudse Uksikannusega ei ilmnenud kliiniliselt olulist toimet risdiplaami FK
néitajatele (AUC suurenemine 11%; Cmax-1 vdhenemine 9%).

18



Eritumine

Populatsiooni FK analiiiside p6hjal hinnati risdiplaami néivaks kliirensiks (CL/F) 2,6 I/h.
SMA patsientidel oli risdiplaami efektiivne poolvéartusaeg ligikaudu 50 tundi.

Risdiplaam ei ole inimese multiresistentsusvalk 1 (MDR1) substraat.

Ligikaudu 53% annusest (14% muutumatul kujul risdiplaamina) eritus roojaga ja 28% uriiniga (8%
muutumatul kujul risdiplaamina). Lahteravim oli pdhiline plasmas leiduv komponent, mis moodustas
83% ravimiga seotud materjalist vereringes. Pohilise tsirkuleeriva metaboliidina tuvastati
farmakoloogiliselt inaktiivne metaboliit M1.

Farmakokineetika patsientide eririhmades

Lapsed

Populatsiooni FK analliusis tuvastati kaasmuutujatena kehakaal ja vanus. Seet@ttu, tuginedes sellele
mudelile, kohandatakse annust vanuse (alla ja le 2 kuu ja 2 aasta) ning kehakaalu (kuni 20 kg) alusel,
et saavutada sarnane ekspositsioon vanuse ja kehakaalu vahemiku I6ikes. Alla 20 péeva vanuste
patsientide kohta on FK andmeid piiratud hulgal, kuna kliinilistes uuringutes sai vaiksemas annuses
(0,04 mg/kg) risdiplaami ainult ks 16 p&eva vanune vaststndinu.

Eakad

FK hindamiseks (le 60 aasta vanustel SMA-ga patsientidel ei ole spetsiaalseid uuringuid 18bi viidud.
Kliinilistesse FK uuringutesse kaasati kuni 69-aastased SMA-ta uuritavad, mis naitab, et kuni
69-aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus
Risdiplaami FK uurimiseks neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid labi viidud. Muutumatul
kujul risdiplaami eritumine neerude kaudu on véhene (8%).

Maksakahjustus

Kergel ja mdddukal maksakahjustusel ei olnud olulist mdju risdiplaami FK-le. Parast risdiplaami 5 mg
suukaudse tiksikannuse manustamist olid Crax-i ja AUC keskmised suhted 0,95 ja 0,80 kerge (n=8)
ning 1,20 ja 1,08 mddduka maksakahjustusega uuritavatel (n=8) sobitatud tervete kontrollisikutega
vorreldes (n=10). Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole ravimi ohutust ja farmakokineetikat
uuritud.

Etniline kuuluvus
Risdiplaami FK ei erine Jaapani péritolu ja europiidsesse rassi kuuluvatel isikutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Fertiilsuse héired

Ravi risdiplaamiga seostati rottidel ja ahvidel meessugurakkude rakutsiikli peatumisega ilma
kdrvaltoimeid mittepGhjustavale tasemele (no observed adverse effect level, NOAEL) vastavatel
slisteemse ekspositsiooni vaartustel pdhinevate ohutuspiirideta. Need toimed viisid spermatotsiitide
degeneratsiooni, seemnetorukeste epiteeli degeneratsiooni/nekroosi ja oligo-/aspermia tekkeni
munandimanuses. Risdiplaami toime seemnerakkudele on tGendoliselt seotud ravimi jagunevate
rakkude rakutsiiklit mdjutava toimega, mis on staadiumispetsiifiline ja eeldatavasti poérduv.
Risdiplaami kasutamise jargselt ei taheldatud toimeid emaste rottide ja ahvide suguorganitele.

Fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringuid risdiplaami samaaegse manustamisega labi ei
viidud, sest raviaegne meessugurakkude rakutsiikli peatumine ja embriiotoksiline potentsiaal tuvastati
juba rottide ja ahvide ravimisel teistes toksilisusuuringutes. Isas- v8i emasloomade fertiilsuse héireid
ei tdheldatud kahes uuringus, kus rotid paaritati kas parast voorutamisel alanud 13-nédalase
raviperioodi 18ppemist vBi 8 nadalat parast 4. elupdeval alanud 4-nédalase raviperioodi 18ppemist.
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Toime vorkkesta struktuurile

Ahvide pikaajaline ravi risdiplaamiga andis tdendeid toime kohta silma vorkkestale selle perifeersest
osast algava fotoretseptorite degeneratsioonina. Parast ravi I6petamist olid toimed retinogrammil
osaliselt pédrduvad, kuid fotoretseptorite degeneratsioon ei olnud p6érduv. Toimet jélgiti optilise
koherentstomograafia (optical coherence tomography, OCT) ja elektroretinograafia
(electroretinography, ERG) abil. Toimeid t&heldati ekspositsiooni vaértuste puhul, mis on 2 korda
suuremad inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist, ilma NOAEL-ile
vastavatel stisteemse ekspositsiooni vaartustel pohineva ohutuspiirita. Kirjeldatud leide ei tdheldatud
ei albiino- ega pigmenteerunud rottidel, kellel saavutati risdiplaami pikaajalisel manustamisel ahvidel
taheldatust suuremad ekspositsiooni véartused. Selliseid leidusid ei ole taheldatud kliinilistes
uuringutes SMA patsientidel regulaarse oftalmoloogilise jalgimise kdigus (sh spektraalne optiline
koherentstomograafia (spectral domain optical coherence tomography, SD OCT) ja
nagemisfunktsiooni hindamine).

Toime epiteelkudedele

Risdiplaamiga ravitud rottidel ja ahvidel ilmnes toime naha, k@ri ja silmalau histoloogiale ning
seedetraktile. Muutused hakkasid ilmnema suurte annuste manustamisel 2 nidalat ja kauem kestnud
ravi puhul. Ahvide pikaajalise 39-nédalase ravi puhul oli NOAEL ekspositsioon 2 korda suurem
inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast keskmisest ekspositsioonist.

Toime hematoloogilistele néitajatele

Akuutses luutidi mikrotuumade testis rottidel taheldati polikromaatiliste (noored) ja
normokromaatiliste (tdiskasvanud) eritrotsutide suhte véhenemist enam kui 50% v&rra, mis nditab
markimisvaarset luuiidi toksilisust, suure annusetaseme kasutamisel, mille puhul saavutatav
ekspositsioon on 15 korda suurem inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast keskmisest
ekspositsioonist. Rottide pikemaajalise 26-nddalase ravi puhul olid NOAEL ekspositsiooni
piirvéaartused ligikaudu 4 korda suuremad inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast
keskmisest ekspositsioonist.

Genotoksilisus

Risdiplaam ei ole mutageenne bakteriaalses podrdmutatsiooni testis. Imetajarakkudes in vitro
tingimustes ja rottide luutidis sageneb risdiplaami toimel mikrotuumsete rakkude esinemus.
Mikrotuumade teket luutidis tdheldati mitmes toksilisuse uuringus rottidel (taiskasvanud ja
noorloomad). NOAEL on uuringute 18ikes seotud ekspositsiooniga, mis on ligikaudu 1,5 korda
suurem inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist. Andmed néitasid, et
see toime on kaudne ja tekkinud sekundaarselt risdiplaami jagunevate rakkude rakutsiklit mjutavale
toimele. Risdiplaamil ei ole DNA-d otseselt kahjustavat potentsiaali.

Reproduktsioonitoksilisus

Risdiplaamiga ravitud tiinete rottide uuringutes ilmnes embriio-/lootetoksilisus koos loote védiksema
kehakaaluga ja arengu hilinemisega. Selle toime NOAEL oli ligikaudu 2 korda suurem patsientidel
risdiplaami terapeutilise annuse manustamisel saavutatavatest ekspositsiooni vaartustest. Tiinete
kldlikute uuringutes téheldati dismorfogeneetilisi toimeid ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid
seotud ka toksilisusega emasloomal. Need hdlmasid nelja hiidrotsefaaliaga loodet (4%) neljast
pesakonnast (22%). NOAEL oli ligikaudu 4 korda suurem patsientidel risdiplaami terapeutilise annuse
manustamisel saavutatavatest ekspositsiooni vaartustest.

Risdiplaamiga igapéevaselt ravitud rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus p8hjustas ravim tiinuse
kestuse vahest pikenemist. Uuringud tiinete ja lakteerivate rottidega nditasid, et risdiplaam l&bib
platsentaarbarjééri ja eritub piima.
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Kartsinogeensus

Risdiplaami puhul ei ilmnenud kartsinogeenset potentsiaali 6 kuu jooksul rasH2 transgeensetel hiirtel
ja 2-aastases uuringus rottidel inimese maksimaalse 66pdevase annusega samavéaérsete
ekspositsioonide puhul. Isaste rottide prepuutsiumindarme ja emaste rottide kliitorinddrme kasvajate
oluline sagenemine 4 korda inimese maksimaalset 66péaevast annust Uletava ekspositsiooni puhul ei
ole inimestel asjakohane, sest mélemad on nérilistele omased organid.

Noorloomade uuringud

Noorloomadelt saadud andmed ei néita kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

mannitool (E421)

isomalt (E953)

maasika I16hna- ja maitseaine: looduslik(ud) I6hna- ja maitseaine(d), 16hna- ja maitseaine(te) preparaat
(preparaadid), maisi maltodekstriin, modifitseeritud vahajas maisitéarklis (E1450)

viinhape (E334)

naatriumbensoaat (E211)

makrogool 6000 (E1521)

sukraloos

askorbiinhape (E300)

dinaatriumedetaatdihtdraat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

Suukaudse lahuse pulber

2 aastat

Suukaudne lahus

64 pdeva, séilitatuna kilmkapis (2 °C...8 °C).

Vajadusel v6ib patsient v8i hooldaja hoida suukaudset lahust toatemperatuuril (alla 40 °C) kokku
mitte kauem kui 120 tundi (5 paeva). Kui ei ole enam vajalik hoida pudelit toatemperatuuril, tuleb
suukaudne lahus panna tagasi kiilmkappi. Kiilmkapist véljas (alla 40 °C) hoidmise koguaega tuleb
jalgida.

Suukaudne lahus tuleb &ra visata, kui seda on hoitud toatemperatuuril (alla 40 °C) kokku kauem kui
120 tundi (5 p&eva) vdi on mis tahes perioodi jooksul hoitud temperatuuril tle 40 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Suukaudse lahuse pulber

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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Manustamisk6élblikuks muudetud suukaudne lahus

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
Hoidke suukaudset lahust merevaikkollasest klaasist originaalpudelis, valguse eest kaitstult, alati
pustiasendis ja tihedalt suletuna.

6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Valtsimis- ja lastekindla keeratava korgiga I11 titpi merevaikkollane klaaspudel.

Igas karbis on ks pudel, 1 pudeli kaela surutav adapter, kaks 1 ml, kaks 6 ml ja tks 12 ml
korduvkasutatav gradueeritud merevaikkollane suusustal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne ravimi valjastamist peab tervishoiutdodtaja (nt apteeker) valmistama risdiplaami pulbrist
suukaudse lahuse.

Lahuse valmistamine

Evrysdi suukaudse lahuse pulbri kdsitsemisel peab rakendama ettevaatusabindusid (vt 16ik 4.4).
Véltida kuiva pulbri sissehingamist ning kuiva pulbri ja valmislahuse otsest kokkupuudet naha voi
limaskestadega.

Lahuse valmistamisel ning pudeli/korgi valispinna puhkimisel ja td6pinna puhastamisel tuleb kanda
tihekordseid kindaid. Ravimiga kokkupuutumisel pesta nahka korralikult vee ja seebiga, silmi loputada
veega.

Lahuse valmistamise juhised:

1. Koputage avamata klaaspudeli pdhja 6rnalt vastu kdva pinda, et pulber lahti tuleks.

2. Eemaldage kork. Korki ei tohi minema visata.

3. Kallake ettevaatlikult 79 ml puhastatud vett vdi stistevett risdiplaami pudelisse, et saada
suukaudne lahus kontsentratsiooniga 0,75 mg/ml.

4. Hoidke (he kdega lauale asetatud ravimipudelit kinni. Suruge teise k&ega pudeli kaela adapter.
Veenduge, et adapter on korrektselt paigaldatud pudeli suudmega tasa.

5. Pange kork tagasi pudelile ja keerake tihedalt kinni. Veenduge, et see on korralikult suletud,
seejarel loksutage 15 sekundit. Oodake 10 minutit. Pudelis peab olema selge lahus. Seejarel
loksutage veelkord hoolikalt 15 sekundit.

6. Kirjutage pudeli etiketile ja karbile lahuse ,,Havitada parast* kuupaev. (,,Havitada
pérast* kuupdevaks on 64. paev parast lahuse valmistamist; lahuse valmistamise péev loetakse
0-péevaks). Pudel tuleb panna koos (kotikestes olevad) stistalde, pakendi infolehe ja
kasutusjuhendi broSulriga tagasi originaalkarpi. Hoidke karpi kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Kasutamata jaanud lahus tuleb hdvitada 64 pdeva mdéodumisel alates lahuse valmistamisest.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1531/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase viéljastamise kuupaev: 26. marts 2021

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. jaanuar 2026

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evrysdi 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg risdiplaami (risdiplamum).

Abiainete taielik loetelu vt 1061k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Kahvatukollane immargune ja kumer dhukese polimeerikattega tablett 1abimdduga ligikaudu
6,5 mm, mille Ghel kiiljel on pimetrikk EVR.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Evrysdi on ndidustatud 5q spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) raviks patsientidel,
kellel on I, 11 v&i 111 tadpi SMA Kliiniline diagnoos voi tks kuni neli SMN2 koopiat.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi risdiplaamiga peab alustama SMA ravikogemusega arst.
Annustamine

Risdiplaami 6hukese polimeerikattega tablettide soovitatav (iks kord 66péevas manustatav annus
> 2-aastastele patsientidele kehakaaluga > 20 kg on 5 mg.

Saadaval on alternatiivne suukaudne lahus igas vanuses patsientidele. Vt Evrysdi suukaudse lahuse
pulbri ravimi omaduste kokkuvotet.

Arst peab madrama sobiva ravimvormi, mis vastab vajalikule annusele ja patsiendi vajadustele,
sealhulgas patsiendi neelamisvdimele. Patsientidele, kellel on raske neelata tervet tabletti voi kes
vajavad manustamist nasogastraalsondi v8i gastrostoomi kaudu, vdib hukese polimeerikattega tableti
dispergeerida vees vdi maarata suukaudse lahuse pulbri.

Ravi 60paevase annusega lle 5 mg ei ole uuritud.

Hilinenud v6i vahelejaédnud annused

Kui ettendhtud annus jadb manustamata, tuleb see sisse vétta niipea kui vdimalik 6 tunni jooksul
péarast ettendhtud manustamisaega. Muul juhul tuleb jatta unustatud annus vdtmata ja manustada
jargmine annus tavapérasel ajal jargmisel paeval.

Kui annust ei neelata taielikult vi kui patsient oksendab parast risdiplaami annuse manustamist, ei
tohi mittetaieliku annuse korvamiseks lisaannust manustada. Jargmine annus tuleb manustada
tavapérasel ajal.

Eakad

65-aastastelt ja vanematelt patsientidelt saadud piiratud andmete pohjal ei ole eakatel patsientidel vaja
annust kohandada (vt 18ik 5.2).
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Neerukahjustus
Selles patsientide populatsioonis ei ole risdiplaami kasutamist uuritud. Neerukahjustusega patsiendid
ei vaja eeldatavasti annuse kohandamist (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge v6i mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Raske
maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud ja neil vdib risdiplaami ekspositsioon suureneda (vt
I16igud 5.1 ja 5.2).

Lapsed

Puudub risdiplaami 6hukese polimeerikattega tablettide asjakohane kasutus alla 2-aastastel lastel
kehakaaluga < 20 kg.

Manustamisviis

Suukaudne.

On soovitatav, et enne esimese annuse manustamist selgitab tervishoiuttétaja patsiendile voi
hooldajale, kuidas méératud 60péevast annust ette valmistada.

Evrysdit manustatakse suukaudselt tiks kord 66péaevas koos toiduga v@i ilma, iga paev ligikaudu samal
kellaajal.

Ohukese poliimeerikattega tabletid tuleb alla neelata tervelt vai dispergeerituna vaikeses koguses
toatemperatuuril vees (vt 18ik 6.6). Tablette ei tohi narida, I6igata ega purustada.

Kui Evrysdi dispergeeritakse vees, tuleb see kohe sisse votta. Evrysdit ei tohi dispergeerida tiheski
teises vedelikus peale vee. Kui valmistatud segu ei kasutata ara 10 minuti jooksul parast vee lisamist,
tuleb segu &ra visata. Arge jatke valmistatud segu péikesevalguse kétte.

Kui te ajate Evrysdi valmissegu maha vGi seda satub nahale, tuleb seda piirkonda pesta vee ja seebiga.
Kui vajalik on manustamine nasogastraalsondi vdi gastrostoomi kaudu, tuleb pérast taielikku
dispergeerumist Evrysdi valmissegu manustamiseks kasutada sondi, mille suurus on 8 Frenchi vdi
suurem. Pérast Evrysdi segu manustamist tuleb sondi loputada dispersioonitopsi loputamiseks
kasutatud veega (vahemalt 15 ml).

Uksikasjalikud juhised tabletist valmistatud segu manustamiseks on esitatud pakendi infolehe 16pus
olevas kasutusjuhendis.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Vadimalik embriio-/lootetoksilisus

Loomkatsetes on taheldatud embriio-/lootetoksilisust (vt 16ik 5.3). Fertiilses eas patsiente tuleb
teavitada riskidest ja nad peavad kasutama vaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal
ning naissoost patsiendid kuni vahemalt 1 kuu jooksul parast viimast annust ja meessoost patsiendid
4 kuu jooksul pérast viimast annust. Enne risdiplaamiga ravi alustamist tuleb kontrollida, ega
rasestumisvdimeline naissoost patsient ei ole rase (vt 16ik 4.6).

25



Voimalik m&ju meeste fertiilsusele

Loomkatsetest saadud tdhelepanekute pdhjal ei tohi meessoost patsiendid spermat loovutada ravi ajal
ja 4 kuu jooksul pérast risdiplaami viimast annust. Enne ravi alustamist tuleb reproduktiivse
potentsiaaliga meessoost patsientidega arutada fertiilsuse sailitamise v8imalusi (vt 16igud 4.6 ja 5.3).
Risdiplaami toimet meeste fertiilsusele ei ole uuritud.

Abiained

Naatrium

Evrysdi sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 5 mg annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,haatriumivaba“.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime risdiplaamile

Omeprasool ei mdjutanud tablettidena manustatud risdiplaami farmakokineetikat. Seetdttu vaib
risdiplaami tabletti manustada samaaegselt mao pH-d suurendavate ravimitega (prootonpumba
inhibiitorid, H, antagonistid ja antatsiidid).

Tugeva CYP3A inhibiitori itrakonasooli 200 mg annuse manustamisel kaks korda 66péevas koos
risdiplaami 6 mg suukaudse Uksikannusega ei ilmnenud kliiniliselt olulist toimet risdiplaami

FK néitajatele (AUC suurenemine 11%; Cmax-i véhenemine 9%). Risdiplaami manustamisel koos
CYP3A inhibiitoriga ei ole annust vaja kohandada.

Ei ole oodata ravimikoostoimeid FMOL1 ja FMO3 raja kaudu.

Risdiplaami toime teistele ravimitele

Risdiplaam on nérk CYP3A inhibiitor. Tervetel tdiskasvanud uuritavatel viis risdiplaami suukaudne
liks kord 60péevas manustamine 2 nadala véltel tundliku CYP3A substraadi midasolaami
ekspositsiooni vahese suurenemiseni (AUC suurenemine 11%; Cmax-i suurenemine 16%). Koostoime
ulatust ei loeta kliiniliselt oluliseks ning seet&ttu ei ole CYP3A substraatide puhul vaja annust
kohandada.

In vitro uuringud on ndidanud, et risdiplaam ja selle pdhiline inimestel esinev metaboliit M1 ei ole
inimese MDR1, orgaanilisi anioone transportiva polipeptiidi (OATP)1B1, OATP1B3, orgaaniliste
anioonide transporter 1 ja 3 (OAT 1 ja 3) olulised inhibiitorid, kuid risdiplaam ja selle metaboliit on
in vitro inimese orgaaniliste katioonide transporter 2 (organic cation transporter 2, OCT2) ning
ravimeid ja toksiine véljutavate transporterite MATEL (multidrug and toxin extrusion, MATE) ja
MATE2-K inhibiitorid. Ravimi terapeutiliste kontsentratsioonide juures ei ole oodata koostoimet
OCT?2 substraatidega. Risdiplaami samaaegse manustamise mdju MATEI ja MATE2-K substraatide
farmakokineetikale inimestel ei ole teada. In vitro andmete p6hjal vdib risdiplaami toimel suureneda
MATE1 v8i MATE2-K kaudu erituvate ravimpreparaatide, nditeks metformiini
plasmakontsentratsioon. Kui koosmanustamist ei ole v6imalik véltida, tuleb patsiente jélgida ravimiga
seotud koérvaltoimete suhtes ja vajadusel kaaluda samaaegselt manustatava ravimpreparaadi annuse
véhendamist.

Risdiplaami ja nusinerseeni samaaegset kasutamist toetavad efektiivsus- v8i ohutusandmed puuduvad.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas patsiendid

Kontratseptsioon mees- ja naissoost patsientidel
Fertiilses eas mees- ja naissoost patsiendid peavad jargima alltoodud kontratseptsioonindudeid:

. rasestumisvB@imelised naissoost patsiendid peavad kasutama vaga efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja véhemalt 1 kuu jooksul parast viimast annust;

. meessoost patsiendid ja nende rasestumisvdimelised naissoost partnerid peavad mdlemad
tagama véga efektiivse rasestumisvastase kaitse saavutamise ravi ajal ja vahemalt 4 kuu jooksul
pérast viimast annust.

Raseduse testimine

Enne risdiplaamiga ravi alustamist tuleb kontrollida, ega rasestumisvéimeline naissoost patsient ei ole
rase. Rasedaid naisi tuleb selges6naliselt teavitada vGimalikust riskist lootele.

Rasedus

Risdiplaami kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Risdiplaami ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
kontratseptsiooni (vt 16ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas risdiplaam eritub inimese rinnapiima. Rottidega l&bi viidud loomkatsed on ndidanud,
et risdiplaam eritub piima (vt 16ik 5.3). Kuna v6imalik kahju imetatavale imikule on teadmata, ei ole
ravi ajal imetamine soovitatav.

Fertiilsus

Meessoost patsiendid

Mittekliiniliste leidude p6hjal vdib ravi ajal vaheneda meeste fertiilsus. Rottide ja ahvide
suguorganites on tédheldatud seemnerakkude degeneratsiooni ja nende arvu vahenemist (vt 18ik 5.3).
Loomkatsetest saadud tdhelepanekute pdhjal on oodata, et pérast ravi I6petamist risdiplaamiga on
toime seemnerakkudele péorduv.

Meessoost patsiendid vbivad kaaluda sperma sailitamist enne ravi alustamist voi parast véhemalt

4 kuud kestnud ravivaba perioodi. Meessoost patsiendid, kes soovivad eostada last, peavad vahemalt
4 kuuks ravi ldpetama. Pérast eostamist vGivad nad ravi uuesti alustada.

Naissoost patsiendid

Mittekliiniliste andmete pdhjal (vt 16ik 5.3) ei ole oodata risdiplaami m&ju naiste fertiilsusele.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Risdiplaam ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Risdiplaami kliinilistes uuringutes infantiilse SMA-ga patsientidel kdige sagedamini taheldatud
kdrvaltoimed olid pireksia (54,8%), 160ve (29,0%) ja kdhulahtisus (19,4%).

Risdiplaami kliinilistes uuringutes hilisema algusega SMA-ga patsientidel kdige sagedamini
taheldatud koérvaltoimed olid plreksia (21,7%), peavalu (20,0%), k6hulahtisus (16,7%) ja
166ve (16,7%).

Ulal loetletud korvaltoimete esinemisel puudus tuvastatav Kliiniline vi ajaline muster ning tldjuhul
need taandusid vaatamata ravi jatkamisele nii infantiilse kui ka hilisema algusega SMA-ga
patsientidel.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria pdhineb jargmisel konventsioonil: vaga sage

(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kliinilistes
uuringutes téheldatud kdrvaltoimed (tabel 1) on loetletud MedDRA organstisteemi klasside jargi.

Tabel 1. Infantiilse ja hilisema algusega SMA-ga patsientidel esinevad kdrvaltoimed risdiplaami
kliiniliste uuringute ja turuletulekujargse kogemuse pohjal

Organsiisteemi klass Infantiilne SMA Hilisema algusega SMA
(1thap) (11 ja 11 tap)

Infektsioonid ja infestatsioonid
Kuseteede infektsioon Sage Sage
(sh tsistiit)
Narviststeemi haired
Peavalu Ei kohaldata Véga sage
Seedetrakti haired
Kd&hulahtisus Vdga sage Vaga sage
liveldus Ei kohaldata Sage
Suuhaavandid ja Sage Sage
aftoossed haavandid g g
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

LHdve* Vaga sage Vaga sage
Kutaanne vaskuliit** Teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia Ei kohaldata Sage
Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid
PUrelfsia , . Vaga sage Véga sage
(sh hiiperpireksia)

*HdImab jargmisi kdrvaltoimeid: dermatiit, akneformne dermatiit, allergiline dermatiit, eriiteem, follikuliit, 166ve,
erlitematoosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve.

**Turuletulekujargse kogemuse jooksul on teatatud kutaansest vaskuliidist. Simptomid paranesid parast
risdiplaamiga ravi pusivat I8petamist. Esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.
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Ohutusprofiil presimptomaatilistel patsientidel

Uuringu RAINBOWEFISH esmase analiilisi pdhjal on Evrysdi ohutusprofiil presimptomaatilistel
patsientidel kooskdlas siimptomaatilistel infantiilse voi hilisema algusega SMA-ga patsientidel
tédheldatud ohutusprofiiliga. Uuringusse RAINBOWFISH kaasati 26 presiimptomaatilise SMA-ga
patsienti, kelle vanus esimese annuse saamise ajal oli 16 kuni 41 péeva (kehakaalu vahemik
3,1...5,7 kg). Ekspositsiooni kestuse mediaan oli 20,4 kuud (vahemik: 10,6...41,9 kuud). Alla

20 paeva vanuste vaststundinute kohta on turuletulekujargseid andmeid piiratud hulgal.

Ohutusprofiil eelnevalt muud SMA-d modifitseerivat ravi saanud patsientidel

Risdiplaami ohutusprofiil varem SMA ravi saanud patsientidel (sh patsiendid, keda oli eelnevalt
ravitud nusinerseeni v3i onasemnogeen-abeparvovekiga) on kooskdlas ohutusprofiiliga, mida taheldati
varem SMA ravi mittesaanud patsientidel, keda raviti risdiplaamiga kliinilistes uuringutes FIREFISH,
SUNFISH ja RAINBOWEFISH (vt 16ik 5.1).

Vadimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Risdiplaami tileannustamise puhul teadaolev antidoot puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jalgida ja alustada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: teised skeleti-lihassiisteemi héirete korral kasutatavad ained
ATC-kood: MO9AX10

Toimemehhanism

Risdiplaam on SMN2 (survival of motoneuron 2, motoneuroni ellujaamise valk 2) pre-mRNA
splaissingu modifitseerija, mis on ette ndhtud SMA, mida p6hjustavad SMN1 geeni mutatsioonid
kromosoomis 5q, mis viivad SMN-valgu puudulikkuseni, raviks. Funktsionaalse SMN-valgu
puudulikkus on otseselt seotud SMA patofiisioloogiaga, mis hdlmab motoneuronite progresseeruvat
kaotust ja lihasndrkust. Risdiplaam korrigeerib SMN2 splaissingut, et nihutada tasakaal 7. eksoni
eksklusioonilt 7. eksoni inklusioonile mRNA transkripti, mis viib funktsionaalse ja stabiilse
SMN-valgu produktsiooni suurenemiseni. Seega seisneb risdiplaami ravitoime SMA korral
funktsionaalse SMN-valgu sisalduse suurendamises ja sdilitamises.

Farmakodiinaamilised toimed

Infantiilse SMA ja hilisema algusega SMA patsientide osalusega uuringutes FIREFISH (uuringusse
kaasamise ajal 2...7-kuustel patsientidel), SUNFISH (uuringusse kaasamise ajal 2...25-aastastel
patsientidel) ja JEWELFISH (uuringusse kaasamise ajal 1...60-aastastel patsientidel) viis risdiplaam
SMN-valgu sisalduse suurenemiseni veres enam kui 2-kordse mediaanse muutusega algvaartusest

4 nadala jooksul péarast ravi alustamist k&igi uuritud SMA tldpide korral. Sisalduse suurenemine pusis
kogu (vdhemalt 24-kuulise) raviperioodi jooksul.
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Sudame elektroflsioloogia

Uhes 47 tervel taiskasvanud isikul 1ibi viidud uuringus hinnati risdiplaami mdju QTc-intervallile.
Terapeutilise ekspositsiooni korral ei pikendanud risdiplaam QTc-intervalli.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Risdiplaami efektiivsust infantiilse (I tatipi SMA) ja hilisema algusega (11 vai I11 tiipi SMA) SMA
ravis hinnati kahes olulises kliinilises uuringus FIREFISH ja SUNFISH. Efektiivsuse andmeid
risdiplaami kasutamisel presiimptomaatilise SMA-ga patsientide ravis hinnati kliinilises uuringus
RAINBOWEFISH. 1V tuipi SMA kliinilise diagnoosiga patsiente ei ole kliinilistes uuringutes uuritud.

Infantiilne SMA

Uuring BP39056 (FIREFISH) on avatud kaheosaline uuring, mis hindas risdiplaami efektiivsust,
ohutust, farmakokineetikat (FK) ja farmakodiinaamikat (FD) simptomaatilise I tiiiipi SMA-ga
patsientidel (kdigil patsientidel oli geneetiliselt kinnitatud haigus kahe SMN2 geeni koopiaga).
Uuringu FIREFISH esimene osa kavandati annuse leidmise osana. Uuringu FIREFISH kinnitavas
teises osas hinnati risdiplaami efektiivsust. Esimeses uuringuosas osalenud patsiendid ei osalenud
teises uuringuosas.

Pdhiline efektiivsuse tulemusnéitaja oli vBime istuda ilma toeta vdhemalt 5 sekundit, mida méddeti
BSID-III (Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition, imiku ja vaikelapse
arengu Bayley skaalade kolmas véljaanne) motoorse uldskaala 22. punkti alusel parast 12 kuud
kestnud ravi.

Uuringu FIREFISH teine osa

Uuringu FIREFISH teise ossa kaasati 41 | tiitipi SMA-ga patsienti. I tutipi SMA kliiniliste ndhtude ja
simptomite avaldumise vanuse mediaan oli 1,5 kuud (vahemik: 1,0...3,0 kuud), 54% patsientidest
olid naissoost, 54% europiidse rassi esindajad ja 34% asiaadid. Vanuse mediaan uuringusse kaasamise
ajal oli 5,3 kuud (vahemik: 2,2...6,9 kuud) ning simptomite tekke ja esimese annuse vahelise aja
mediaan oli 3,4 kuud (vahemik: 1,0...6,0 kuud). Uuringu alguses oli CHOP-INTEND (Children’s
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, Philadelphia Lastehaigla imikute
neuromuskulaarsete haiguste test) skoori mediaan 22,0 punkti (vahemik: 8,0...37,0) ja HINE-2
(Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2, Hammersmithi imikute neuroloogilise
labivaatuse moodul 2) skoori mediaan 1,0 (vahemik: 0,0...5,0).

Esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kes suutsid pérast 12 kuud kestnud ravi ilma toeta

istuda vahemalt 5 sekundit (BSID-111 motoorse tldskaala punkt 22). Risdiplaamiga ravitud patsientide
pohilised efektiivsuse tulemusnaitajad on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Pohiliste efektiivsustulemuste kokkuvdte 12. kuul ja 24. kuul (FIREFISH teine osa)

Efektiivsuse tulemusnaitajad Patsientide osakaal
N = 41 (90% CI)
12. kuu 24. kuu
Motoorse funktsiooni ja arengu tahised
BSID-III: istumine ilma toeta vahemalt 29,3% 61,0%
5 sekundit (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p < 0,00012

CHOP-INTEND: skoor 40 voi ule selle 56,1% 75,6%

(42,1%; 69,4%) (62,2%; 86,1%)
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Efektiivsuse tulemusnditajad

Patsientide osakaal
N = 41 (90% CI)

(13,9%; 37,9%)

12. kuu 24. kuu
CHOP-INTEND: suurenemine > 4 punkti 90,2% 90,2%
vorreldes algvaartusega (79,1%; 96,6%) (79,1%; 96,6%)
HINE-2: ravivastusena méaaratletud 78,0% 85,4%
motoorsete arengutahiste saavutamine® (64,8%:; 88,0%) (73,2%:; 93,4%)
HINE-2: ilma toeta istumine® 24,4% 53,7%

(39,8%; 67,1%)

Elulemus ja juhuvaba elulemus

Juhuvaba elulemus® 85,4% 82,9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
Elus 92,7% 92,7%
(82,2%: 97,1%) (82,2%: 97,1%)
Toitmine

Voimeline suukaudselt toituma®

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

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

Lihendid: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (Philadelphia
Lastehaigla imikute neuromuskulaarsete haiguste test); HINE-2 = Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological
Examination (Hammersmithi imikute neuroloogilise labivaatuse moodul 2).

@ p-védrtus pdhineb Ghepoolsel binoomsel tdpsustestil. Tulemust varreldakse lavivéartusega 5%.

b HINE-2 alusel: selle analiitisi puhul maaratletakse ravivastuse saavutamist kui jalgadega potkimise vime suurenemist
= 2 punkti vérra [v8i maksimaalne skoor] VOI motoorsete arengutahiste (peahoid, pédramine, istumine, roomamine,
seismine v6i kdndimine) suurenemist > 1 punkti vOrra JA motoorsete arengutahiste rohkemate kategooriate paranemist
kui halvenemist.

¢ llma toeta istumine h6lmab patsiente, kes saavutasid kriteeriumi ,,stabiilne isteasend (24%, 10/41) ja ,,pdorleb Gimber
oma telje” (29%, 12/41), hinnatuna HINE-2 alusel 24. kuul.

4 Juhu all mdeldakse piisiva ventilatsiooni tulemusnéitaja saavutamist, mida méaaratletakse kui trahheostoomiat voi
> 16 tundi kestvat mitteinvasiivset ventilatsiooni 66péevas vai intubatsiooni rohkem kui 21 jérjestikuse paeva jooksul, kui
puudub &ge pédrduv siindmus v&i see on taandunud. Kolm patsienti suri esimese 3 kuu jooksul parast uuringusse
kaasamist ja 4 patsienti saavutas plsiva ventilatsiooni tulemusnaitaja enne 24. kuud. Need neli patsienti saavutasid
CHOP-INTEND skoori suurenemise vahemalt 4 punkti vorra algvaartusest.

¢ H6lmab patsiente, keda 24. kuul toideti (iksnes suukaudselt (kokku 29 patsienti), ning neid, keda toideti nii suukaudselt
kui ka toitesondi kaudu (kokku 6 patsienti).

24. kuul olid 44% patsientidest saavutanud vdime istuda ilma toeta 30 sekundit (BSID-III, punkt 26).
Patsiendid saavutasid jatkuvalt tdiendavaid motoorseid arengutéhiseid, mida mdddeti HINE-2 alusel;
80,5% olid v6imelised ptdrama ning 27% patsientidest olid saavutanud vB8ime seista (12% seisid ise ja
15% seisid toe najal).

Infantiilse SMA-ga ravimata patsiendid ei ole kunagi viimelised ilma toeta istuma ja pérast
14. elukuud on ilma pisiva ventilatsioonita eeldatavasti elus ainult 25%.
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Joonis 1. Juhuvaba elulemuse Kaplani-Meieri graafik (FIREFISH esimene ja teine osa )
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+ Tsenseeritud: kaks teises osas osalenud patsienti tsenseeriti, sest patsiendid osalesid 24. kuu visiidil
ennetahtaegselt; ks esimeses osas osalenud patsient tsenseeriti parast ravi Idpetamist ja suri 3,5 kuud hiljem.
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Joonis 2. CHOP-INTEND uldskoori keskmine muutus algvaartusest (FIREFISH teine osa)
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FIREFISH esimene osa

Risdiplaami efektiivsust | tiitipi SMA-ga patsientidel toetavad ka uuringu FIREFISH esimese osa
tulemused. Esimeses osas osalenud 21 patsiendi ravieelsed tunnused olid sarnased | tiitipi SMA-ga
simptomaatiliste patsientidega. Vanuse mediaan uuringuga liitumise ajal oli 6,7 kuud (vahemik:
3,3...6,9 kuud) ning sumptomite tekke ja esimese annuse vahelise aja mediaan oli 4,0 kuud (vahemik:
2,0...5,8 kuud).

Risdiplaami terapeutilist annust (teise osa jaoks valitud annus) said kokku 17 patsienti. P&rast

12 ravikuud olid 41% (7/17) nendest patsientidest vBimelised iseseisvalt vdhemalt 5 sekundit istuma
(BSID-I11, punkt 22). Parast 24 ravikuud olid veel kolm terapeutilist annust saavat patsienti véimelised
iseseisvalt véhemalt 5 sekundit istuma, mis viis selle motoorse arengutéhise saavutamiseni kokku

10 patsiendil (59%).

Parast 12 ravikuud olid 90% (19/21) patsientidest elus ja juhuvabad (ilma pisiva ventilatsioonita) ning
elasid 15. elukuuni vBi kauem. Parast vahemalt 33 ravikuud olid 81% (17/21) patsientidest elus ja
juhuvabad ning elasid 37. elukuuni vdi kauem (mediaan 41 kuud; vahemik 37...53 kuud), vt joonis 1.
Ravi jooksul suri kolm patsienti ja ks patsient suri 3,5 kuud parast ravi 16petamist.

Hilisema algusega SMA

Uuring BP39055 (SUNFISH) on 2-osaline mitmekeskuseline uuring, mis hindas risdiplaami
efektiivsust, ohutust, farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat Il voi 111 tiitipi SMA-ga patsientidel
vanuses 2...25 aastat. Esimene oli eksperimentaalne annuse leidmise osa ja teine oli randomiseeritud
topeltpime platseebokontrolliga kinnitav osa. Esimeses osas osalenud patsiendid ei osalenud teises
0sas.

Esmane tulemusnaitaja oli MFM32 (Motor Function Measure-32, motoorse funktsiooni méddik 32)
muutus vorreldes algskooriga 12. kuul. MFM32 v8imaldab hinnata paljusid motoorseid funktsioone
erinevatel SMA-ga patsientidel. MFM32 {ildskoori védljendatakse protsendina (vahemik: 0...100)

maksimaalsest vdimalikust skoorist, kus suuremad skoorid néitavad paremat motoorset funktsiooni.
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SUNFISH teine osa

Uuringu SUNFISH teine osa on randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuringuosa 180-1
Il thdpi (71%) voi 11 tadpi (29%) SMA-ga mitteambulatoorsel patsiendil. Patsiendid randomiseeriti
vahekorras 2 : 1 saama kas ravi risdiplaami terapeutilise annusega (vt 16ik 4.2) vdi platseebot.
Randomiseerimine stratifitseeriti vanuserihma jérgi (2...5-, 6...11-, 12...17-, 18...25-aastased).

Patsientide vanuse mediaan ravi alguses oli 9,0 aastat (vahemik: 2...25 aastat) ning esimeste SMA
simptomite tekke ja esimese ravi vahelise aja mediaan oli 102,6 (1...275) kuud. Kokku 30%
patsientidest olid uuringuga liitumise ajal vanuses 2...5 aastat, 32% vanuses 6...11 aastat, 26%
vanuses 12...17 aastat ja 12% vanuses 18...25 aastat. 180-st uuringusse kaasatud patsiendist 51% olid
naissoost, 67% europiidse rassi esindajad ja 19% asiaadid. Uuringu alguses esines 67%-1 patsientidest
skolioos (32%-1 patsientidest raske skolioos). Patsientide keskmine MFM32 algskoor oli 46,1 ja
RULM (Revised Upper Limb Module, revideeritud tilajaseme moodul) algskoor 20,1. Ravieelsed
demograafilised tunnused olid risdiplaami ja platseebo rihmade vahel tasakaalus, erandiks skolioos

(63% patsientidest risdiplaami riithmas ja 73% platseebo riihmas).

Uuringu SUNFISH teise osa esmane analtiiis (MFM32 tildskoori muutus algvaartusest 12. kuul) naitas
kliiniliselt ja statistiliselt olulist erinevust risdiplaamiga ravitud ja platseebot saanud patsientide vahel.
Esmase analliusi ja pdhiliste teiseste tulemusnéitajate tulemused on toodud tabelis 3 ning

joonistel 3 ja 4.

Tabel 3. Efektiivsuse kokkuvdte hilisema algusega SMA-ga patsientidel 12. ravikuul (SUNFISH

teine 0sa)
Tulemusnéitaja Risdiplaam Platseebo
(N =120) (N =60)

Esmane tulemusnaitaja

MFM32 (ldskoori muutus algvaartusest! 12. kuul 1,36 -0,19

LS keskmine (95% CI) (0,61;2,11) |(-1,22;0,84)
Erinevus vorreldes platseeboga 1,55%
Vadrtuste vahemik (95% ClI) (0,30; 2,81)
p-vaartus? 0,0156

Teisesed tulemusnditajad

Patsientide osakaal, kellel on 12. kuul MFM32 iildskoori muutus 38,3% 23.7%

algvaartusest® 3 vai Ule selle (95% CI)* (28,9; 47,6) | (12,0;35,4)

Uldise ravivastuse $ansside suhe (95% CI)

2,35 (1,01; 5,44)

Kohandatud (kohandamata) p-véirtus®* 0,0469 (0,0469)
RULM uldskoori muutus algvaartusest® 12. kuul 1,61 0,02
LS keskmine (95% CI) (1,00; 2,22) |(-0,83;0,87)

Erinevus vorreldes platseebo néitajaga (95% CI)

1,59 (0,55; 2,62)

Kohandatud (kohandamata) p-védirtus® 0,0469 (0,0028)

LS = véhimruudud

L MFM32 andmete puudumise reegli p6hjal jaeti analllsist vélja 6 patsienti (risdiplaam n = 115; platseebokontroll
n =59).

2 Andmete analuisimisel kasutati korduvmdatmiste segamudelit jargmiste muutujatega: ravieelne tldskoor, ravi, visiit,
vanuseriihm, ravi visiidi jargi ja algvaartus visiidi jargi.

3 Andmete analulisimisel kasutati logistilist regressiooni jargmiste muutujatega: ravieelne tldskoor, ravi ja
vanusertihm.

4 Kohandatud p-véartus saadi hierarhilisse testimisse kaasatud tulemusnditajate puhul ja tuletati tulemusnéitajate kdigi
p-véirtuste pohjal hierarhia jarjekorras kuni kdesoleva tulemusniitajani.

5 RULM andmete puudumise reegli pdhjal jaeti analusist vélja 3 patsienti (risdiplaam n = 119; platseebokontroll

n = 58).

12 ravikuu méodudes jatkasid 117 patsienti ravi risdiplaamiga. 24. kuu analuisi ajal pusis nendel
kokku 24 kuu valtel risdiplaamiga ravitud patsientidel motoorse funktsiooni paranemine vahemikus
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12. kuust kuni 24. kuuni. MFM32 keskmine muutus algvaartusest oli 1,83 (95% ClI: 0,74; 2,92) ja
RULM-i puhul 2,79 (95% CI: 1,94; 3,64).

Joonis 3. MFM32 lldskoori keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul uuringu SUNFISH
teises osas!
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Joonis 4. RULM Uldskoori keskmine muutus algvaartusest 12 kuu jooksul uuringu SUNFISH
teises osas!
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SUNFISH esimene osa

Efektiivsust hilisema algusega SMA-ga patsientidel toetasid ka uuringu SUNFISH esimesest, annuse
leidmise osast saadud tulemused. Esimesse ossa kaasati 51 11 ja Il tutpi SMA- ga patsienti
(sealhulgas 7 ambulatoorset patsienti) vanuses 2...25 aastat. Pérast 1 aasta kestnud ravi tdheldati
motoorse funktsiooni Kliiniliselt olulist paranemist MFM32 alusel, kus keskmine muutus algvéartusest
oli 2,7 punkti (95% ClI: 1,5; 3,8). MFM32 paranemine piisis kuni 2 raviaasta jooksul (keskmine
muutus 2,7 punkti [95% CI: 1,2; 4,2]).

Kasutamine eelnevalt muud SMA-d modifitseerivat ravi saanud patsientidel (JEWELFISH)

Uuring BP39054 (JEWELFISH, n = 174) on iheharuline avatud uuring, et hinnata risdiplaami ohutust,
talutavust, farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat infantiilse ja hilisema algusega SMA-ga (vanuse
mediaan 14 aastat [vahemik 1...60 aastat]) patsientidel, kes olid eelnevalt saanud muud heakskiidetud
(nusinerseen n = 76, onasemnogeen-abeparvovek n = 14) vdi eksperimentaalset SMA-d
modifitseerivat ravi. Uuringu alguses esines 168-st 2...60-aastasest patsiendist 83%-1 skolioos ja 63%-1
oli HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) skoor < 10 punkii.

24. ravikuu analldsi pdhjal ilmnes 2...60-aastastel patsientidel motoorse funktsiooni Gldine
stabiliseerumine MFM-32 ja RULM-i (vastavalt n = 137 ja n = 133) pohjal. Alla 2-aastastel
patsientidel (n = 6) pusisid v6i paranesid motoorsed arengutéhised, nagu peahoid, pdéramine ja
iseseisev istumine. Kdik ambulatoorsed patsiendid (vanuses 5...46 aastat, n = 15) sailitasid
kdndimisvdime.

Prestimptomaatiline SMA (RAINBOWFISH)

Uuring BN40703 (RAINBOWFISH) on avatud the uuringuriihmaga mitmekeskuseline Kkliiniline
uuring, mis hindab risdiplaami efektiivsust, ohutust, farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat imikutel
alates sunnist kuni 6 nédala vanuseni (esimese annuse manustamise ajal), kellel on geneetiliselt
diagnoositud SMA, kuid sumptomeid veel ei esine.

Efektiivsust prestimptomaatilise SMA korral hinnati 12. kuul 26 patsiendil [ravikavatsuslik
(intentto-treat, ITT) populatsioon], keda raviti risdiplaamiga: kaheksal, kolmeteistkiimnel ja viiel
patsiendil oli vastavalt 2, 3 vdi >4 SMN2 geeni koopiat. Nende patsientide vanuse mediaan esimese
annuse manustamise ajal oli 25 p&eva (vahemik: 16...41 péeva), 62% olid naissoost ja 85% europiidse
rassi esindajad. Ravieelne CHOP-INTEND skoori mediaan oli 51,5 (vahemik: 35,0...62,0), HINE-2
skoori mediaan 2,5 (vahemik: 0...6,0) ja kiitinarn&rvi summaarse motoorse aktsioonipotentsiaali
(compound muscle action potential, CMAP) amplituudi mediaan 3,6 mV (vahemik: 0,5...6,7 mV).

Esmane efektiivsuspopulatsioon (N = 5) hdlmas 2 SMN2 koopiaga patsiente, kellel oli ravieelne
CMAP amplituud > 1,5 mV. Nendel patsientidel oli ravieelne CHOP-INTEND skoori mediaan 48,0
(vahemik: 36,0...52,0), HINE-2 skoori mediaan 2,0 (vahemik: 1,0...3,0) ja CMAP amplituudi
mediaan 2,6 mV (vahemik: 1,6...3,8 mV).

Esmane tulemusnditaja oli patsientide osakaal esmases efektiivsuspopulatsioonis, kes suutsid 12. kuul
ilma toeta istuda vahemalt 5 sekundit (BSID-11l motoorse Uldskaala 22. punkt); selle arengutéhise
saavutas statistiliselt ja kliiniliselt oluline hulk patsiente vdrreldes eelnevalt kindlaksmaaratud
soorituskriteeriumiga 5%.

Pdhilised efektiivsuse tulemusnéitajad risdiplaamiga ravitud patsientidel on toodud tabelites 4 ja 5
ning joonisel 5.
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Tabel 4. BSID-111 22. punkti alusel maaratletud istumisvdime presimptomaatilistel patsientidel
12. kuul

Efektiivsuse tulemusnaitaja Populatsioon
Esmane 2 SMNZ2 koopiaga ITT
efektiivsus (N =5) | patsiendid® (N = 8) (N = 26)
Vahemalt 5 sekundit ilma toeta 80% 87,5% 96,2%
istuvate patsientide osakaal (34,3%; 99,0%) (52,9%; 99,4%) (83,0%; 99,8%)
(BSID-III 22. punkt); (90% CI) p < 0,0001°
Luhendid: BSID-I11 = imiku ja vdikelapse arengu Bayley skaalade kolmas véljaanne; Cl = usaldusvahemik;

ITT = ravikavatsuslik.

a2 SMN2 koopiaga patsientidel oli ravieelne CMAP amplituudi mediaan 2,0 (vahemik 0,5...3,8).
b p-védrtus pShineb iihepoolsel binoomsel tipsustestil. Tulemust vdrreldakse laviviirtusega 5%.

Lisaks saavutas 80% (4/5) esmasest efektiivsuspopulatsioonist, 87,5% (7/8) 2 SMN2 koopiaga
patsientidest ja 80,8% (21/26) ITT populatsiooni patsientidest vdime istuda ilma toeta 30 sekundit
(BSID-III 26. punkt).

ITT populatsiooni patsiendid saavutasid ka motoorsed arengutdhised, mida moddeti HINE-2 alusel

12. kuul (N = 25). Selles populatsioonis suutis 96,0% patsientidest istuda [1 patsient (iiks

2 SMN2 koopiaga patsient 8-st) saavutas stabiilse isteasendi ja 23 patsienti (6/8, 13/13, 4/4 vastavalt 2,
3 ja>4 SMN2 koopiaga patsientidest) suutsid poorelda imber oma telje]. Lisaks suutis 84%
patsientidest seista; 32% (N = 8) patsientidest suutis seista toe najal (3/8, 3/13 ja 2/4 vastavalt 2, 3 ja
> 4 SMN2 koopiaga patsientidest) ja 52% (N = 13) patsientidest suutis seista ilma toeta (1/8, 10/13 ja
2/4 vastavalt 2, 3 ja >4 SMN2 koopiaga patsientidest). Peale selle suutis 72% patsientidest kiikki/pusti
hiipelda, tugede najal ringi liikuda v6i kdndida; 8% (N = 2) patsientidest suutis kikki/pusti hiipelda
(2/8 patsienti 2 SMN2 koopiaga), 16% (N = 4) tugede najal ringi liikuda (3/13 ja 1/4 patsienti vastavalt
3 ja>4 SMN2 koopiaga) ning 48% (N = 12) suutis iseseisvalt kdndida (1/8, 9/13 ja 2/4 patsienti
vastavalt 2, 3 ja >4 SMN2 koopiaga). Seitset patsienti ei testitud 12. kuul kéndimise suhtes.
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Tabel 5. Pdhiliste efektiivsuse tulemusnéitajate kokkuvdte presimptomaatilistel
patsientidel 12. kuul

Efektiivsuse tulemusnaitajad ITT populatsioon (N = 26)
Motoorne funktsioon

Patsientide osakaal, kes saavutavad CHOP-INTEND 92%°?

uldskoori 50 vdi ule selle (90 Cl%) (76,9%; 98,6%)
Patsientide osakaal, kes saavutavad CHOP-INTEND 80%*

uldskoori 60 vdi ule selle (90 Cl%) (62,5%:; 91,8%)
Toitmine

Suukaudselt toituda suutvate patsientide osakaal (90 C1%) 96,29%"

(83,0%; 99,8%)

Tervishoiuressursside kasutus

Patsientide osakaal, keda ei ole tldse hospitaliseeritud® 92,3%
(90 Cl%) (77,7%; 98,6%)

Juhuvaba elulemus?

Juhuvaba elulemusega patsientide osakaal (90 C1%) 100%
(100%; 100%)

Liihendid: CHOP-INTEND = Philadelphia Lastehaigla imikute neuromuskulaarsete haiguste test;

Cl = usaldusvahemik.

& N=25pdhjal.

b Uhte patsienti ei hinnatud.

¢ Hospitaliseerimine h6lmab koiki haiglas viibimise kordi kestusega vdhemalt kaks p&eva, mis ei ole tingitud
uuringuga seotud nduetest.

Juhu all mBeldakse surma v&i pusivat ventilatsiooni; pusivat ventilatsiooni médratletakse kui trahheostoomiat
vOi > 16 tundi kestvat mitteinvasiivset ventilatsiooni 60péevas v@i intubatsiooni ronkem kui 21 jérjestikuse
péeva jooksul, kui puudub &ge pé6rduv sindmus vGi see on taandunud.

d

Joonis 5. CHOP-INTEND uldskooride mediaan visiitide ja SMN2 koopiate arvu jargi (ITT
populatsioon)

60
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40

Uldskoori mediaan (£IQR)

30

T T T T T T T
Uuringu algus Nadal 4 Nadal 8 Nadal 16 Nadal 28 Nadal 40 Néadal 52

Visiit
| SMN2 koopiate arv: ——oa—— 2 koopiat (N=8) -----x----- 3koopiat (N=13) — —a— — >=4koopiat (N=5)

Lihendid: IQR = kvartiilidevaheline vahemik; SMN2 = motoneuroni ellujadmise valk 2.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilisi néitajaid on iseloomustatud tervetel tdiskasvanud uuritavatel ja SMA-ga
patsientidel.

Pérast risdiplaami manustamist suukaudse lahusena oli risdiplaami FK annusevahemikus 0,6...18 mg
ligikaudu lineaarne. Risdiplaami farmakokineetikat on kdige paremini kirjeldanud kolme
uleminekukambriga imendumist, kahekambrilist dispositsiooni ja esmast eritumist simuleeriv
populatsiooni FK mudel. Kehakaalul ja vanusel leiti olevat oluline moju risdiplaami FK-le.

Hinnanguline ekspositsioon (keskmine AUC,.. 241) infantiilse SMA-ga patsientidel (vanus 2...7 kuud
uuringusse kaasamise ajal) terapeutilise annuse 0,2 mg/kg ks kord 66péevas kasutamisel oli

1930 ng.h/ml. Hinnanguline keskmine ekspositsioon presumptomaatilistel imikutel (vanuses 16 paeva
kuni < 2 kuud) uuringus RAINBOWFISH oli 2020 ng.h/ml pérast 0,15 mg/kg manustamist (ks kord
00péevas 2 nadala jooksul. Hinnanguline ekspositsioon hilisema algusega SMA-ga patsientidel (vanus
2...25 aastat uuringusse kaasamise ajal) uuringus SUNFISH (teine osa) terapeutilise annuse

(0,25 mg/kg ks kord 66paevas patsientidel kehakaaluga < 20 kg; 5 mg uks kord 60péevas patsientidel
kehakaaluga > 20 kg) kasutamisel oli 2070 ng.h/ml parast 1-aastast ravi ja 1940 ng.h/ml parast
5-aastast ravi. Terapeutilise annuse 0,25 mg/kg v8i 5 mg kasutamisel oli hinnanguline ekspositsioon
(keskmine AUC,._ 24n) varem SMA ravi saanud patsientidel (uuringuga liitumise ajal vanuses

1...60 aastat) 1700 ng.h/ml. Téheldatud maksimaalne kontsentratsioon (keskmine Crax) 0li annuse

0,2 mg/kg kasutamisel uuringus FIREFISH 194 ng/ml, uuringu SUNFISH teises osas 140 ng/ml ja
uuringus JEWELFISH 129 ng/ml ning hinnanguline maksimaalne kontsentratsioon 0,15 mg/kg
kasutamisel uuringus RAINBOWFISH 111 ng/ml.

Imendumine

Tuhja k6huga imendus risdiplaam kiiresti, parast hukese poliimeerikattega tableti suukaudset
manustamist kas tervelt vdi vees dispergeeritult jai plasma tmax vahemikku 2...4,5 tundi. Risdiplaami
ekspositsioon parast dhukese poliimeerikattega tableti manustamist, neelatuna alla kas tervelt vdi vees
dispergeeritult, oli bioekvivalentne suukaudse lahuse pulbriga. Toidul (suure rasva- ja
kalorisisaldusega hommikus66k) ei olnud olulist mju risdiplaami ekspositsioonile. Kliinilistes
uuringutes manustati risdiplaami hommikus66gi ajal voi parast imetamist.

Jaotumine

Risdiplaam jaotub Ghtlaselt kdikidesse kehaosadesse, sh kesknérvististeemi (KNS), labides
hematoentsefaalbarjdiri ja kutsudes seelédbi esile SMN-valgu sisalduse suurenemise KNS-is ja kogu
organismis. Risdiplaami kontsentratsioon plasmas ja SMN-valgu sisaldus veres peegeldavad selle
jaotumist ja farmakodinaamilisi toimeid kudedes, nditeks ajus ja lihaskoes.

Populatsiooni farmakokineetiliste naitajate hinnangulised véartused olid jargmised: naiv tsentraalne
jaotusruumala 98 |, perifeerne maht 93 | ja kambritevaheline kliirens 0,68 l/tunnis.

Risdiplaam seondub peamiselt seerumi albumiiniga, ei seondu alfa-1-happelise gliikoproteiiniga ja
selle vaba fraktsioon on 11%.

Biotransformatsioon

Risdiplaam metaboliseerub peamiselt FMO1 ja FMO3 ning ka tstitokroomide CYP 1A1, 2J2, 3A4 ja
3A7 vahendusel.

Tugeva CYP3A inhibiitori itrakonasooli 200 mg annuse manustamisel kaks korda 66péevas koos

risdiplaami 6 mg suukaudse Uksikannusega ei ilmnenud kliiniliselt olulist toimet risdiplaami
FK naitajatele (AUC suurenemine 11%; Cpax-i vihenemine 9%).

39



Eritumine

Populatsiooni FK analliiside p6hjal hinnati risdiplaami naivaks kliirensiks (CL/F) 2,6 I/h.
SMA patsientidel oli risdiplaami efektiivne poolvaartusaeg ligikaudu 50 tundi.

Risdiplaam ei ole inimese multiresistentsusvalk 1 (MDR1) substraat.

Ligikaudu 53% annusest (14% muutumatul kujul risdiplaamina) eritus roojaga ja 28% uriiniga

(8% muutumatul kujul risdiplaamina). Lahteravim oli p&hiline plasmas leiduv komponent, mis
moodustas 83% ravimiga seotud materjalist vereringes. PGhilise tsirkuleeriva metaboliidina tuvastati
farmakoloogiliselt inaktiivne metaboliit M1.

Farmakokineetika patsientide eririhmades

Lapsed

Populatsiooni FK analliusis tuvastati kaasmuutujatena kehakaal ja vanus. Seetdttu, tuginedes sellele
mudelile, kohandatakse annust vanuse (alla ja tle 2 kuu ja 2 aasta) ning kehakaalu (kuni 20 kg) alusel,
et saavutada sarnane ekspositsioon vanuse ja kehakaalu vahemiku IGikes. Alla 20 pdeva vanuste
patsientide kohta on FK andmeid piiratud hulgal, kuna kliinilistes uuringutes sai vaiksemas annuses
(0,04 mg/kg) risdiplaami ainult ks 16 paeva vanune vastsindinu.

Eakad

FK hindamiseks tle 60 aasta vanustel SMA-ga patsientidel ei ole spetsiaalseid uuringuid 1adbi viidud.
Kliinilistesse FK uuringutesse kaasati kuni 69-aastased SMA-ta uuritavad, mis niitab, et kuni

69- aastastel patsientidel ei ole vaja annust kohandada.

Neerukahjustus
Risdiplaami FK uurimiseks neerukahjustusega patsientidel ei ole uuringuid l&bi viidud. Muutumatul
kujul risdiplaami eritumine neerude kaudu on véahene (8%).

Maksakahjustus

Kergel ja mdddukal maksakahjustusel ei olnud olulist mdju risdiplaami FK-le. Pérast risdiplaami 5 mg
suukaudse tiksikannuse manustamist olid Crax-i ja AUC keskmised suhted 0,95 ja 0,80 kerge (n = 8)
ning 1,20 ja 1,08 mddduka maksakahjustusega uuritavatel (n = 8) sobitatud tervete kontrollisikutega
vOrreldes (n = 10). Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole ravimi ohutust ja farmakokineetikat
uuritud.

Etniline kuuluvus
Risdiplaami FK ei erine Jaapani péritolu ja europiidsesse rassi kuuluvatel isikutel.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Fertiilsuse héired

Ravi risdiplaamiga seostati rottidel ja ahvidel meessugurakkude rakutsikli peatumisega ilma
kdrvaltoimeid mittepbGhjustavale tasemele (no observed adverse effect level, NOAEL) vastavatel
stisteemse ekspositsiooni vaértustel pdhinevate ohutuspiirideta. Need toimed viisid spermatotsidtide
degeneratsiooni, seemnetorukeste epiteeli degeneratsiooni/nekroosi ja oligo-/aspermia tekkeni
munandimanuses. Risdiplaami toime seemnerakkudele on tGendoliselt seotud ravimi jagunevate
rakkude rakutsuklit mdjutava toimega, mis on staadiumispetsiifiline ja eeldatavasti poorduv.
Risdiplaami kasutamise jargselt ei taheldatud toimeid emaste rottide ja ahvide suguorganitele.

Fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringuid risdiplaami samaaegse manustamisega labi ei
viidud, sest raviaegne meessugurakkude rakutsiikli peatumine ja embriiotoksiline potentsiaal tuvastati
juba rottide ja ahvide ravimisel teistes toksilisusuuringutes. Isas- v3i emasloomade fertiilsuse haireid
ei tdheldatud kahes uuringus, kus rotid paaritati kas parast vodrutamisel alanud 13-nédalase
raviperioodi 18ppemist vBi 8 nadalat parast 4. elupdeval alanud 4-nédalase raviperioodi 16ppemist.

Toime vorkkesta struktuurile

Ahvide pikaajaline ravi risdiplaamiga andis t6endeid toime kohta silma vorkkestale selle perifeersest
osast algava fotoretseptorite degeneratsioonina. Parast ravi I6petamist olid toimed retinogrammil
osaliselt pédrduvad, kuid fotoretseptorite degeneratsioon ei olnud p6érduv. Toimet jélgiti optilise
koherentstomograafia (optical coherence tomography, OCT) ja elektroretinograafia
(electroretinography, ERG) abil. Toimeid t&heldati ekspositsiooni vaértuste puhul, mis on 2 korda
suuremad inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist, ilma NOAEL-ile
vastavatel stisteemse ekspositsiooni vaartustel péhineva ohutuspiirita. Kirjeldatud leide ei taheldatud
ei albiino- ega pigmenteerunud rottidel, kellel saavutati risdiplaami pikaajalisel manustamisel ahvidel
taheldatust suuremad ekspositsiooni véartused. Selliseid leidusid ei ole taheldatud kliinilistes
uuringutes SMA patsientidel regulaarse oftalmoloogilise jalgimise kdigus (sh spektraalne optiline
koherentstomograafia (spectral domain optical coherence tomography, SD OCT) ja
nagemisfunktsiooni hindamine).

Toime epiteelkudedele

Risdiplaamiga ravitud rottidel ja ahvidel ilmnes toime naha, k@ri ja silmalau histoloogiale ning
seedetraktile. Muutused hakkasid ilmnema suurte annuste manustamisel 2 nidalat ja kauem kestnud
ravi puhul. Ahvide pikaajalise 39-nadalase ravi puhul oli NOAEL-ekspositsioon 2 korda suurem
inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast keskmisest ekspositsioonist.

Toime hematoloogilistele néitajatele

Akuutses luutidi mikrotuumade testis rottidel taheldati polikromaatiliste (noored) ja
normokromaatiliste (tdiskasvanud) ertrotsutide suhte véhenemist enam kui 50% v&rra, mis nditab
markimisvaarset luudidi toksilisust, suure annusetaseme kasutamisel, mille puhul saavutatav
ekspositsioon on 15 korda suurem inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast keskmisest
ekspositsioonist. Rottide pikemaajalise 26-niddalase ravi puhul olid NOAEL-ekspositsiooni
piirvéaartused ligikaudu 4 korda suuremad inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast
keskmisest ekspositsioonist.

Genotoksilisus

Risdiplaam ei ole mutageenne bakteriaalses podrdmutatsiooni testis. Imetajarakkudes in vitro
tingimustes ja rottide luutidis sageneb risdiplaami toimel mikrotuumsete rakkude esinemus.
Mikrotuumade teket luutidis tdheldati mitmes toksilisuse uuringus rottidel (taiskasvanud ja
noorloomad). NOAEL on uuringute 18ikes seotud ekspositsiooniga, mis on ligikaudu 1,5 korda suurem
inimestel terapeutilise annuse kasutamisel saavutatavast ekspositsioonist. Andmed néitasid, et see
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toime on kaudne ja tekkinud sekundaarselt risdiplaami jagunevate rakkude rakutsuklit méjutavale
toimele. Risdiplaamil ei ole DNA-d otseselt kahjustavat potentsiaali.

Reproduktsioonitoksilisus

Risdiplaamiga ravitud tiinete rottide uuringutes ilmnes embriio-/lootetoksilisus koos loote vdiksema
kehakaaluga ja arengu hilinemisega. Selle toime NOAEL oli ligikaudu 2 korda suurem patsientidel
risdiplaami terapeutilise annuse manustamisel saavutatavatest ekspositsiooni vaartustest. Tiinete
kldlikute uuringutes téheldati dismorfogeneetilisi toimeid ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid
seotud ka toksilisusega emasloomal. Need hdlmasid nelja hiidrotsefaaliaga loodet (4%) neljast
pesakonnast (22%). NOAEL oli ligikaudu 4 korda suurem patsientidel risdiplaami terapeutilise annuse
manustamisel saavutatavatest ekspositsiooni vaartustest. Risdiplaamiga igapéevaselt ravitud rottide
pre- ja postnataalse arengu uuringus pdhjustas ravim tiinuse kestuse vahest pikenemist. Uuringud
tiinete ja lakteerivate rottidega nditasid, et risdiplaam l&bib platsentaarbarjaari ja eritub piima.

Kartsinogeensus

Risdiplaami puhul ei ilmnenud kartsinogeenset potentsiaali 6 kuu jooksul rasH2 transgeensetel hiirtel
ja 2-aastases uuringus rottidel inimese maksimaalse 60pdevase annusega samavaarsete
ekspositsioonide puhul. Isaste rottide prepuutsiuminddrme ja emaste rottide kliitorindarme kasvajate
oluline sagenemine 4 korda inimese maksimaalset 06péevast annust iletava ekspositsiooni puhul ei
ole inimestel asjakohane, sest mGlemad on nérilistele omased organid.

Noorloomade uuringud

Noorloomadelt saadud andmed ei naita kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

viinhape (E334)

mannitool (E421)

mikrokristalliline tselluloos (E460)

kolloidne veevaba ranidioksiid (E551)

krospovidoon

naatriumsteartulfumaraat

maasika 16hna- ja maitseaine: looduslik(ud) 16hna- ja maitseaine(d), I6hna- ja maitseaine(te) preparaat
(preparaadid), maisi maltodekstriin, modifitseeritud vahajas maisitarklis (E1450)

Tableti kate
polivinttlalkohol
titaandioksiid (E171)
makrogool 3350 (E1521)
talk (E553b)

kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Ohukese poliimeerikattega tabletid

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse
eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Evrysdi 6hukese polumeerikattega tabletid on saadaval alumiinium/alumiiniumist tiksikannuselistes
perforeeritud blistrites, mis sisaldavad 7 6hukese poliimeerikattega tabletti. Pakendis on

28 x 1 Bhukese polimeerikattega tabletti (4 blistrit, igas 7 x 1 tabletti).

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Uksikasjalik teave Evrysdi 6hukese poliimeerikattega tablettide ettevalmistamise ja manustamise
kohta on toodud pakendi infolehe 16pus olevas kasutusjuhendis.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1531/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. marts 2021

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. jaanuar 2026

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mitgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

o Midgiloajargsed kohustused

Miiugiloa hoidja rakendab ettenahtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
Miiugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: pikaajaline prospektiivne 2030
jalgimisuuring haiguse progressiooni edasiseks hindamiseks SMA patsientidel
(nii presumptomaatilistel kui ka simptomaatilistel), kellel on tiks kuni neli SMN2
koopiat ja kes saavad ravi risdiplaamiga, vorreldes haiguse loomuliku kulu
andmetega ravimata patsientidel.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evrysdi 0,75 mg/ml suukaudse lahuse pulber
risdiplamum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 pudel sisaldab 60 mg risdiplaami 2 g pulbris.

3. ABIAINED

Sisaldab ka natrii benzoas (E211), isomaltum (E953).
Lisateavet vt infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse lahuse pulber

1 pudel

Sisaldab ka 1 pudeli kaela surutavat adapterit, 5 korduvkasutatavat sustalt (kaks 1 ml, kaks 6 ml ja Uks
12 ml)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne pérast manustamiskdlblikuks muutmist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Pulbrit ei tohi sisse hingata. Valtida pulbri ja valmistatud lahuse kokkupuutumist nahaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Pulber EXP

Suukaudne lahus. Havitada parast (pp-kk-aaaa)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Suukaudse lahuse pulber: Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest
kaitstult.

Suukaudne lahus: Hoida kulmkapis (2 °C...8 °C). Hoida originaalpudelis, tihedalt suletuna ja alati
pistiasendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1531/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

evrysdi 0,75 mg/ml

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vod6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evrysdi 0,75 mg/ml suukaudse lahuse pulber
risdiplamum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 pudel sisaldab 60 mg risdiplaami 2 g pulbris.

3. ABIAINED

Sisaldab ka natrii benzoas (E211), isomaltum (E953).
Lisateavet vt infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse lahuse pulber

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Véltida kokkupuudet nahaga

8. KOLBLIKKUSAEG

Pulber EXP

Suukaudne lahus. Havitada parast (pp-kk-aaaa)
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Pulber: Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Manustamiskdlblikuks muudetud suukaudne lahus: Hoida temperatuuril 2 °C...8 °C. Hoida pudel
tihedalt suletuna ja pustiasendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1531/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evrysdi 5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
risdiplamum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg risdiplaami.

3. ABIAINED

Lisateavet vt infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 x 1 Bhukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1531/002

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

evrysdi 5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vod6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE PERFOREERITUD BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Evrysdi 5 mg tabletid
risdiplamum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Roche Registration GmbH Roche logo

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E.T,K,NR,LP
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Evrysdi 0,75 mg/ml suukaudse lahuse pulber
risdiplaam (risdiplamum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
vOib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil voi teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
16ik 4.

. Selles infolehes toodud teave on mdeldud teile, teie hooldajale vdi teie lapsele, kuid infolehes
on nende koigi kohta kasutatud ,.teie*.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Evrysdi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Evrysdi votmist

Kuidas Evrysdit votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Evrysdit sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

gk wd P

1. Mis ravim on Evrysdi ja milleks seda kasutatakse

Evrysdi sisaldab toimeainena risdiplaami. See kuulub pre-mRNA splaissingu modifitseerijate
ravimirihma.

Evrysdit kasutatakse spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) raviks tdiskasvanutel ja
lastel.

. SMA on perekonniti esinev haigus — geneetiline haigus.
. Seda pdhjustab motoneuroni ellujadamise (survival of motoneuron, SMN) valgu puudus
organismis.

SMN-valgu puudus teie organismis pdhjustab motoneuronite kadu. Motoneuronid on ndrvirakud, mis

kontrollivad lihaseid.

. See pBhjustab lihasndrkust ja lihaste kdhetumist.

. See v0ib raskendada igapaevaste liigutuste tegemist: nditeks pea ja kaela hoidmine, istumine,
roomamine ja kbndimine.

. No6rgemaks vdivad muutuda ka hingamiseks ja neelamiseks kasutatavad lihased.

Kuidas Evrysdi toimib

Evrysdi aitab organismil toota rohkem SMN-valku.

. See téhendab, et te kaotate vahem motoneuroneid, mille tulemusena v@ib paraneda lihaste
t00voime SMA-ga inimestel.

| tiitipi SMA-ga imikutel voib Evrysdi:

. pikendada eluiga;
. vahendada vajadust hingamist abistava ventileerimise (hingamine hingamisaparaadi abil) jarele;
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. sailitada suukaudse toitmise vBimaluse.

Il ja I thipi SMA-ga lastel (véikelastest kuni noorukiteni) ja taiskasvanutel voib Evrysdi:
. peatada lihaskontrolli halvenemise;
o parandada lihaskontrolli.

2. Mida on vaja teada enne Evrysdi votmist
Evrysdit ei tohi votta

o kui olete risdiplaami v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Evrysdi vdtmist nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Evrysdi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravi Evrysdiga v6ib kahjustada teie siindimata last v8i mdjutada meeste viljakust. Lisateabe
saamiseks vt ,,Rasedus®, ,,Rasestumisvastane kaitse* ja ,,Meeste viljakus*.

Muud ravimid ja Evrysdi

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
edaspidi kasutada mis tahes muid ravimeid.

Eriti tahtis on arstile, apteekrile voi meditsiinidele ra&kida sellest, kui te votate voi olete kunagi votnud
mdnda jargmistest ravimitest:

. metformiin — 2. tpi suhkurtdve ravim;

o SMA ravimid.

Rasedus

Enne ravi alustamist selle ravimiga peab arst tegema teile rasedustesti, sest Evrysdi v8ib kahjustada
teie sindimata last.
o Arge votke seda ravimit, kui te olete rase.
. Arge rasestuge:

- ravi ajal Evrysdiga ja

- Uihe kuu jooksul parast Evrysdi vGtmise lI8petamist.
Kui te siiski rasestute ravi ajal, radkige sellest kohe oma arstile. Te otsustate koos oma arstiga, mis on
parim teile ja teie stindimata lapsele.

Rasestumisvastane kaitse

Naistele

Te peate kasutama véga efektiivset rasestumisvastast meetodit:
o selle ravimi vGtmise ajal ja

o tihe kuu jooksul pérast selle ravimi vétmise 10petamist.

Réaakige oma arstiga vaga efektiivsetest rasestumisvastastest meetoditest, mida teie ja teie partner saate
kasutada.
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Meestele

Kui teie partner on rasestumisvdimeline naine, ei tohi ta rasestuda.
Kasutage kondoomi:

o selle ravimi vGtmise ajal ja

o 4 kuu jooksul pérast selle ravimi vétmise 16ppu.

Réaakige oma arstiga vaga efektiivsetest rasestumisvastastest meetoditest, mida teie ja teie partner saate
kasutada.

Imetamine

Selle ravimi vGtmise ajal ei tohi te last rinnaga toita, sest ravim vdib erituda rinnapiima ja kahjustada
teie last.

Kisige oma arstilt, kas peaksite 16petama imetamise vGi ravi Evrysdiga.
Meeste viljakus

Evrysdi vBib vahendada meeste viljakust ravi ajal ja kuni 4 kuu jooksul pérast viimast annust.
o Kui te plaanite last saada, pidage ndu oma arstiga.
o Arge loovutage doonorina spermat ravi ajal ja 4 kuu jooksul parast selle ravimi viimast annust.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravim ei mdjuta tbendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vbimet.

Evrysdi sisaldab naatriumi

Evrysdi sisaldab vaikeses koguses naatriumi (sool) — vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi. See
tdhendab p6himdtteliselt ,,naatriumivaba“ ning ravimit voivad kasutada piiratud naatriumisisaldusega
dieedil olevad inimesed.

Evrysdi suukaudse lahuse pulber sisaldab 0,375 mg naatriumbensoaati Ghes milliliitris (ml).
Naatriumbensoaat vdib suurendada vastsiindinutel (kuni 4 nadala vanustel) kollasuse riski (naha ja
silmavalgete kollasus).

Evrysdi sisaldab isomalti

Evrysdi suukaudse lahuse pulber sisaldab 2,97 mg isomalti ml-s. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu
teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Evrysdit votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Te peate saama Evrysdi suukaudse lahuse pulbri pudelis vedeliku kujul. See ravim on apteekri poolt
valmistatud vedelik, mida selles infolehes nimetatakse suukaudseks lahuseks v@i ravimiks. Arge
kasutage ravimit, mis on pudelis pulbri kujul, vaid v6tke ihendust oma apteekriga.

Evrysdi on saadaval ka dhukese pollimeerikattega tablettidena. Arst on aidanud valida teile sobiva
ravimvormi.
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Kui palju Evrysdit votta
Arst méarab patsiendi vanuse ja kehakaalu pdhjal Evrysdi Gige annuse.

Te peate vOtma arsti poolt maaratud 66pdevase annuse.
o Arge muutke annust ilma arstiga ndu pidamata.

Millal ja kuidas Evrysdit votta

Ravimi pakendis on kasutusjuhendi brosiir. Selles on ndidatud, kuidas annus teile antud
korduvkasutatavasse suusustlasse tdmmata. Te vdite ravimit manustada:

. suu kaudu vOi

° toitmissondi kaudu.

Samuti peate hoolikalt 18bi lugema ja jargima lisatud kasutusjuhendi brosidri Evrysdi votmise voi
manustamise kohta.

Votke Evrysdit:

o liks kord d0péevas ligikaudu samal kellaajal. See aitab ravimi vtmist meeles pidada;

o koos toiduga vdi ilma;

o kohe pérast suusustlasse tdmbamist. Kui seda ei vfeta 5 minuti jooksul, visake suusustlas olev
ravim minema ja tdmmake sustlasse uus annus.

Parast ravimi vGtmist jooge vett. Arge segage ravimit piima voi piimaseguga.
Kui Evrysdi satub nahale, peske seda piirkonda vee ja seebiga.
Kui kaua tuleb Evrysdit votta

Arst (itleb, kui kaua te peate Evrysdit votma. Arge IGpetage ravi Evrysdiga, valja arvatud juhul, kui
arst seda teile dtleb.

Kui te vdtate Evrysdit rohkem, kui ette nahtud

Kui te votate Evrysdit rohkem, kui ette nahtud, pidage kohe néu arstiga v8i poérduge lahimasse
haiglasse.
. Votke endaga kaasa ravimi pakend ja kaesolev infoleht.

Kui te unustate Evrysdit vGtta vOi oksendate parast annuse votmist

Kui te unustate annuse votmata:

. Kui Evrysdi tavalisest vBtmise ajast on moddas vahem kui 6 tundi, votke unustatud annus
niipea, kui see meelde tuleb.

° Kui Evrysdi tavalisest vétmise ajast on méddas rohkem kui 6 tundi, jatke unustatud annus
vitmata ja vGtke jargmine annus tavaparasel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai
eelmisel korral vGtmata.

Kui te oksendate pérast Evrysdi v&tmist:

. Arge vtke lisaannust. Selle asemel votke jargmine annus jargmisel paeval tavapéarasel ajal.

Kui te ajate Evrysdit maha

Kui te ajate ravimit maha, kuivatage see piirkond kuiva majapidamispaberiga ning seejérel peske vee
ja seebiga. Visake majapidamispaber priigikasti ning peske kéed vee ja seebiga korralikult puhtaks.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Véaga sage: voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st
. kbhulahtisus;

o 160ve;

o peavalu;

o palavik.

Sage: vlivad tekkida kuni hel inimesel 10st
. iiveldus;

. suuhaavandid;

. kusepdie poletik;

o liigesevalu.

Teadmata: esinemissagedus on teadmata
. vaikeste veresoonte poletik, mis haarab peamiselt nahka (kutaanne vaskuliit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Evrysdit séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

o Hoidke suukaudset lahust kiillmkapis (2 °C...8 °C). Vajadusel vdite hoida suukaudset lahust
toatemperatuuril (alla 40 °C) kokku mitte kauem kui 120 tundi (5 paeva). Kui ei ole enam
vajalik hoida pudelit toatemperatuuril, pange suukaudne lahus tagasi killmkappi.

o Jélgige kilmkapist valjas (alla 40 °C) hoidmise koguaega. Nagu eelnevalt mainitud, ei tohi
kilmkapist valjas hoidmise perioodide summa Uletada 120 tundi.

o Suukaudne lahus séilib 64 paeva alates apteekri ettevalmistamisest, kui seda hoitakse killmkapis

temperatuuril 2 °C...8 °C. Apteeker kirjutab vastava kuupaeva pudeli etiketile ja originaalkarbile

pérast marget ,,Havitada parast”. Arge kasutage lahust, mille ,,Havitada parast* kuupéev on
moodunud voi visake ravim dra, kui pudelit on hoitud toatemperatuuril (alla 40 °C) kokku
kauem kui 120 tundi (5 p&eva).

Visake ravim dra, kui pudelit on hoitud mis tahes perioodi jooksul temperatuuril tile 40 °C.

Hoidke ravimit originaalpudelis, valguse eest kaitstult.

Hoidke tihedalt suletud ravimipudelit pusti.

Pérast ravimi suusistlasse tdmbamist tuleb Evrysdi kohe &ra kasutada. Arge hoidke Evrysdi

lahust sustlas.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Evrysdi sisaldab

o Suukaudse lahuse toimeaine on risdiplaam.

o Uks ml suukaudset lahust sisaldab 0,75 mg risdiplaami.

o Teised koostisosad on mannitool (E421), isomalt (E953), maasika I18hna- ja maitseaine
[looduslik(ud) 16hna- ja maitseaine(d), I6hna- ja maitseaine(te) preparaat (preparaadid), maisi
maltodekstriin, modifitseeritud vahajas maisitarklis (E1450)], viinhape (E334),
naatriumbensoaat (E211), makrogool 6000 (E1521), sukraloos, askorbiinhape (E300),
dinaatriumedetaatdihiidraat (vt 16ik 2 ,,Evrysdi sisaldab naatriumi* ja ,,Evrysdi sisaldab
isomalti*).

Kuidas Evrysdi vélja ndeb ja pakendi sisu

o Evrysdi suukaudse lahuse pulber antakse teile apteekri ettevalmistatud suukaudse lahusena.
Lahus on rohekaskollane kuni kollane maasikamaitseline suukaudne lahus, selle maht on 80 ml.

. Igas karbis on 1 pudel, 1 pudeli kaela surutav adapter, kaks 1 ml, kaks 6 ml ja iks 12 ml
korduvkasutatav merevaikkollane suusustal margistusega, mis aitab sistlasse tbmmata Gige
annuse.

Midgiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun muldgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

Buarapus Lietuva

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

Roches.r. o. Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
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Deutschland
Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU

Tel: + 372 -6 177 380

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EALGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska

Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 -22 78 90 00

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

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

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

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

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

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

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

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

Evrysdi 0,75 mg/ml suukaudse lahuse pulber

risdiplaam

Enne Evrysdi kasutamise alustamist peate kindlasti kasutusjuhendi Iabi lugema ja olema sellest aru
saanud. Kasutusjuhendis kirjeldatakse Evrysdi ettevalmistamist ning ravimi manustamist suusistlaga
v0Bi gastrostoomi (G-sondi) / nasogastraalsondi (NG-sondi) kaudu.

Kui teil on kusimusi Evrysdi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Teile kasutamiseks antav Evrysdi peab olema pudelis vedeliku kujul. Apteeker valmistab Evrysdi
suukaudseks lahuseks. Arge kasutage ravimit, mis on pudelis pulbri kujul, vaid vétke ihendust oma
apteekriga.

Tahtis teave Evrysdi kohta

Kasutage 66pédevase annuse médtmiseks alati pakendis olevaid korduvkasutatavaid
suusustlaid.

Vt,,Kuidas valida dige suuststal Evrysdi annuse mdotmiseks*.

Kui teil on kisimusi pakendist dige suusustla valimise kohta ja selle kohta, kuidas
O0péevast annust mdodta, pdorduge oma apteekri poole.

Kui teie suustistal (-ststlad) on kadunud v6i saanud kahjustada, vGtke Gihendust oma arsti
vOi apteekriga. Nad dtlevad teile, kuidas jatkata ravimi votmist.

Kui pudeliadapter ei ole pudeli kaelas, siis arge Evrysdit kasutage ja vOtke Gihendust oma
apteekriga.

Suukaudset lahust v8ib hoida toatemperatuuril (alla 40 °C) kokku mitte kauem kui
120 tundi (5 paeva). Jalgige kilmkapist véljas (alla 40 °C) hoidmise koguaega.

Arge kasutage Evrysdit parast ,,Havitada parast* kuupéeva, mis on kirjutatud pudeli
etiketile, vGi kui te olete voi teie hooldaja on hoidnud pudelit toatemperatuuril (alla 40 °C)
kokku kauem kui 120 tundi (5 péeva). Kusige ,,Havitada parast™ kuupdeva oma apteekrilt,
kui see ei ole kirjutatud pudeli etiketile.

Visake ravim dra, kui pudelit on hoitud mis tahes perioodi jooksul temperatuuril tle 40 °C.
Arge segage Evrysdit piima ega piimaseguga.
Arge kasutage Evrysdit, kui pudel voi suusiistlad on rikutud.

Valtige Evrysdi sattumist nahale. Ravimi nahale sattumisel peske seda piirkonda vee ja
seebiga.

Kui te ajate Evrysdit maha, kuivatage see piirkond kuiva majapidamispaberiga ning seejarel
peske vee ja seebiga. Visake majapidamispaber prugikasti ning peske kded vee ja seebiga
korralikult puhtaks.

Kui pudelis ei ole annuse manustamiseks piisavalt Evrysdit jarel, havitage jarelejaanud
ravimit sisaldav pudel koos kasutatud suustistaldega vastavalt kohalikele nuetele; kogu
annuse saamiseks kasutage uut Evrysdi pudelit. Arge segage uues pudelis sisalduvat
Evrysdit praegu kasutatavas pudelis oleva ravimiga.
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Iga EVRYSDI karp sisaldab (vt joonis A):

1 Evrysdi pudel koos pudeliadapteri ja korgiga
tiks 12 ml suusustal (kotikeses)

kaks 6 ml suusustalt (kotikestes)

kaks 1 ml suusustalt (kotikestes)

1 kasutusjuhendi brosur (ei ole pildil)

1 pakendi infoleht (ei ole pildil)

ocoukrwbdE

VR

Joonis A

Kuidas Evrysdit séilitada
Taieliku informatsiooni saamiseks palun vt pakendi infolehe 18ik 5 ,,Kuidas Evrysdit sailitada“.
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A) Annuse pudelist valjatdmbamine

Kuidas valida dige suusustal Evrysdi annuse mé6tmiseks

o Kui Evrysdi 66paevane annus jaab vahemikku 0,3 ml kuni 1 ml,
kasutage 1 ml suusustalt (kollase etiketiga). 1mL

o Kui Evrysdi 66pé&evane annus jaéb vahemikku 1 ml kuni 6 ml, kasutage
6 ml suusdstalt (halli etiketiga). gmL

o Kui Evrysdi 66péevane annus on tle 6 ml, kasutage 12 ml suusistalt
(pruuni etiketiga). |

Kusige oma arstilt voi apteekrilt, kuidas imardada enda v6i oma lapse 60péevast annust lahima
maérgistuseni sistlal.

65



Kuidas Evrysdi annust siistlasse tdmmata

Samm Al

Eemaldage kork, vajutage seda alla ja keerake
seejarel vasakule (vastupdeva) (vt joonis B).
Arge visake korki minema.

Joonis B

@ —
Samm A2

Likake suusustla kolb 16puni sistlasse, et
eemaldada sustlas olev 6hk (vt joonis C).

Joonis C

Samm A3

Hoidke pudelit plsti ning sisestage sustla ots
pudeliadapterisse (vt joonis D).

Joonis D

Samm A4

P6orake pudel ettevaatlikult tagurpidi (pdhjaga
tles) nii, et ststla ots on kindlalt
pudeliadapterisse lukatud (vt joonis E).

Joonis E
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Joonis F

Joonis H

\\\
. 4@ &
N

Joonis |

67

Samm A5

Tommake kolbi aeglaselt alla, et Evrysdi annus
suusustlasse tommata. Musta kolviotsa tlaserv
peab jadma kohakuti suusistlal oleva
ml-mérgistusega, mis vastab teie 00paevasele
annusele (vt joonis F).

Parast Bige annuse véljatdmbamist hoidke
kolb liikumatult paigal.

Samm A6

Hoidke kolbi endiselt liikumatult paigal.
Jatke suusustal pudeliadapterisse ja pdorake
pudel digetpidi pusti. Asetage pudel tasasele
pinnale. Eemaldage suusiistal pudeliadapterist,
tdmmake see ettevaatlikult otsesuunas valja (vt
joonis G).

Samm A7

Hoidke suusustalt nii, et sustla ots on suunatud
ulespoole. Kontrollige suusustlas olevat
ravimit. Kui suusustlas on suured dhumullid
(vt joonis H) voi kui olete suusustlasse
tdbmmanud Evrysdi vale annuse, likake sistla
ots pudeliadapterisse. Suruge kolb IGpuni
sustlasse, et ravim voolaks tagasi pudelisse,
ning korrake samme A4 kuni A7.

Votke vOi manustage Evrysdi vahetult
péarast suusustlasse tdmbamist.

Kui seda ei manustata 5 minuti jooksul, visake
suusustlas olev ravim minema ning tdmmake
slistlasse uus annus.

Samm A8

Pange kork tagasi pudelile. Keerake korki
paremale (péripdeva), et pudel tihedalt sulgeda
(vt joonis 1). Arge eemaldage pudelilt adapterit.



Kui te manustate Evrysdi annuse suu kaudu, jargige 16igus ,,B) Kuidas manustada Evrysdi annust
suu kaudu“ toodud juhiseid.

Kui te manustate Evrysdi annuse gastrostoomi kaudu, jargige 16igus ,,C) Kuidas manustada
Evrysdi annust gastrostoomi (G-sondi) kaudu* toodud juhiseid.

Kui te manustate Evrysdi annuse nasogastraalsondi kaudu, jargige 18igus ,,D) Kuidas manustada
Evrysdi annust nasogastraalsondi (NG-sondi) kaudu* toodud juhiseid.

Evrysdi suusistlad on disainitud spetsiaalselt sellistena, et need sobiksid kokku ENFit®-stisteemiga.
Kui teie toitesond ei sobi kokku ENFit®-stisteemiga, voite vajada ENFit-Ghendusliili, et Evrysdi
stistalt G-sondi voi NG-sondiga Gihendada.

B) Kuidas manustada Evrysdi annust suu kaudu
Istuge Evrysdi annuse suukaudse manustamise ajal sirgelt.

Samm B1

Pange suusustla ots suhu ja suunake see
Ukskdik kumma pdse sisekljele.

Kogu Evrysdi annuse manustamiseks suruge
kolb aeglaselt 16puni sistlasse (vt joonis J).

Evrysdi manustamine otse kurku vai liiga
kiire manustamine vdib pdhjustada
lambumist.

Joonis J

Samm B2

Veenduge, et suusustlasse ei ole jadnud ravimit
(vt joonis K).

Joonis K

68



Samm B3

Vahetult parast Evrysdi annuse manustamist
jooge veidi vett (vt joonis L).

Sustla puhastamiseks jatkake sammuga E.

Joonis L

C) Kuidas manustada Evrysdi annust gastrostoomi kaudu

Kui te manustate Evrysdit gastrostoomi kaudu, paluge oma arstil vdi meditsiiniel ndidata, kuidas
enne Evrysdi manustamist gastrostoomi kontrollida.

Samm C1

Uhendage suustistla ots gastrostoomiga. Kogu
Evrysdi annuse manustamiseks suruge kolb
aeglaselt I16puni slstlasse (vt joonis M).

Joonis M

®_.

Samm C2

Veenduge, et suusistlasse ei ole jadnud ravimit
(vt joonis N).

Joonis N
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Samm C3

Vahetult pérast Evrysdi annuse manustamist
loputage gastrostoomi 10...20 ml veega (vt
joonis O).

Sustla puhastamiseks jatkake sammuga E.

Joonis O

D) Kuidas manustada Evrysdi annust nasogastraalsondi kaudu

Kui te manustate Evrysdit nasogastraalsondi kaudu, paluge oma arstil voi meditsiinifel ndidata,
kuidas enne Evrysdi manustamist nasogastraalsondi kontrollida.

Samm D1

Uhendage suustistla ots nasogastraalsondiga.
Kogu Evrysdi annuse manustamiseks suruge
kolb aeglaselt 18puni sustlasse (vt joonis P).

Samm D2

Veenduge, et suusiistlasse ei ole jadnud ravimit
(vt joonis Q).

Joonis Q
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Samm D3

Vahetult parast Evrysdi annuse manustamist

loputage nasogastraalsondi 10...20 ml veega
(vt joonis R).

Sustla puhastamiseks jatkake sammuga E.

Joonis R

E) Kuidas suusustalt parast kasutamist puhastada

Samm E1
Eemaldage kolb suusistlast.

Loputage suusistla korpust korralikult puhta
voolava vee all (vt joonis S).

Joonis S

Samm E2

Loputage kolbi korralikult puhta voolava vee
all (vt joonis T).

Joonis T
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Samm E3

A Kontrollige, kas suusistla korpus ja kolb on
puhtad.

Asetage suusistla korpus ja kolb turvalises
kohas puhtale pinnale kuivama (vt joonis U).

Peske kded puhtaks.

Parast kuivamist pange kolb ja suustistla
korpus uuesti kokku ning hoidke sistalt koos
ravimiga.

Joonis U

LAHUSE VALMISTAMISE JUHEND

Evrysdi 0,75 mg/ml

suukaudse lahuse pulber

risdiplaam

Lahuse valmistamise juhend

(AINULT TERVISHOIUTOOTAJATELE [NT APTEEKRITELE])

Iga Evrysdi karp sisaldab (vt joonis A):
1 kork
1 Evrysdi pudel ’ po,
ks 12 ml suusistal (kotikeses) | ﬁ
73
7o
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kaks 6 ml suusustalt (kotikestes)
kaks 1 ml suusustalt (kotikestes)
1 pudeli kaela surutav adapter

1 pakendi infoleht (ei ole pildil)
1 lahuse valmistamise juhend (ei ole pildil) Joonis A

© o N o a0 DR

1 kasutusjuhend (ei ole pildil)

Tahtis teave Evrysdi kohta

. Valtige Evrysdi pulbri sissehingamist.
. Kasutage kindaid.
Arge kasutage pulbrit, mille kdlblikkusaeg on méddunud. Pulbri kdlblikkusaeg on triikitud
pudeli etiketile.
. Arge viljastage valmistatud lahust, kui selle ,,Havitada parast* kuupiev on hilisem kui pulbri
kdlblikkusaeg.
Valtige ravimi sattumist nahale. Ravimi nahale sattumisel peske seda piirkonda vee ja seebiga.
Arge kasutage ravimit, kui mani tarvikutest on kahjustatud v&i puudub.
Kasutage ravimi lahustamiseks puhastatud vett vdi sustevett.
Arge lisage ravimi karpi muid suusustlaid kui need, mis sinna kuuluvad.
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Kuidas Evrysdit séilitada

° Hoidke pulbrit (manustamiskdlblikuks muutmata ravim) toatemperatuuril (< 25 °C); hoidke seda
karbis tihedalt suletud pudelis, niiskuse eest kaitstult.

. Hoidke klaaspudelis olevat lahust (manustamiskdlblikuks muudetud ravim) pustiasendis karbis
kilmkapis (2 °C...8 °C).

. Hoidke suukaudset lahust originaalpudelis. Hoidke tihedalt suletud pudelit alati piistiasendis.

Lahuse valmistamine

Samm 1

Koputage pudeli pdhja 6rnalt vastu kdva
pinda, et pulber lahti tuleks (vt joonis B).

~
Joonis B
LS - Samm 2
Eemaldage kork, vajutage seda alla ja
keerake korki seejérel vasakule (vastupéeva)
(vt joonis C). Arge visake korki &ra.
Joonis C

Samm 3

Kallake ravimipudelisse ettevaatlikult 79 ml
puhastatud vett vi slstevett (vt joonis D).

Joonis D
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Joonis E

Joonis F

Joonis G

74

Samm 4

Hoidke lauale asetatud ravimipudelit he
kaega kinni.

Suruge teise kéega pudeli kaela adapter.
Adapter peab olema korrektselt paigaldatud
pudeli suudmega tasa (vt joonis E).

Samm 5

Pange kork tagasi pudelile. Keerake korki
paremale (paripaeva), et sulgeda pudel.

Veenduge, et see on korralikult suletud,
seejarel loksutage hoolikalt 15 sekundit (vt
joonis F).

Oodake 10 minutit. Pudelis peab olema
selge lahus.

Seejarel loksutage veelkord hoolikalt
15 sekundit.

Samm 6

Arvutage ,,Havitada pérast” kuupéev, mis
peab olema 64 p&eva pérast lahuse
valmistamist (méarkus: lahuse valmistamise
péev loetakse 0-paevaks. Naiteks kui lahus
valmistatakse 1. aprillil, siis ,,Havitada
pérast” kuupdev on 4. juuni).

Kirjutage lahuse ,,Havitada
parast” kuupaev pudeli etiketile (vt
joonis G) ja karbile.

Pange pudel koos sistalde (kotikestes),
pakendi infolehe ja kasutusjuhendi
broSuuriga tagasi originaalkarpi.

Hoidke karpi kilmkapis (2 °C...8 °C).



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Evrysdi 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
risdiplaam (risdiplamum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim
vdib olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil voi teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
16ik 4.

. Selles infolehes toodud teave on méeldud teile, teie hooldajale vdi teie lapsele, kuid infolehes
on nende koigi kohta kasutatud ,.teie*.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Evrysdi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Evrysdi votmist

Kuidas Evrysdit votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Evrysdit séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U wd P

1. Mis ravim on Evrysdi ja milleks seda kasutatakse

Evrysdi sisaldab toimeainena risdiplaami. See kuulub pre-mRNA splaissingu modifitseerijate
ravimirihma.

Evrysdit kasutatakse spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) raviks taiskasvanutel ja
lastel.

o SMA on perekonniti esinev haigus — geneetiline haigus.
o Seda p6hjustab motoneuroni ellujdédmise (survival of motoneuron, SMN) valgu puudus
organismis.

SMN-valgu puudus teie organismis pdhjustab motoneuronite kadu. Motoneuronid on nérvirakud, mis

kontrollivad lihaseid.

o See pBhjustab lihasndrkust ja lihaste kdhetumist.

o See v0ib raskendada igapéevaste liigutuste tegemist: nditeks pea ja kaela hoidmine, istumine,
roomamine ja kbndimine.

. Norgemaks vdivad muutuda ka hingamiseks ja neelamiseks kasutatavad lihased.

Kuidas Evrysdi toimib

Evrysdi aitab organismil toota rohkem SMN-valku.
. See téhendab, et te kaotate vahem motoneuroneid, mille tulemusena v8ib paraneda lihaste
toovoime SMA-ga inimestel.

| tiitipi SMA-ga imikutel v8ib Evrysdi:

o pikendada eluiga;

. vahendada vajadust hingamist abistava ventileerimise (hingamine hingamisaparaadi abil) jérele;
. séilitada suukaudse toitmise vBimaluse.
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Il ja I tiiipi SMA-ga lastel (vdikelastest kuni noorukiteni) ja tiiskasvanutel voib Evrysdi:
o peatada lihaskontrolli halvenemise;
o parandada lihaskontrolli.

2. Mida on vaja teada enne Evrysdi votmist

Evrysdit ei tohi vitta
o kui olete risdiplaami v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Evrysdi vdtmist nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Evrysdi votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Ravi Evrysdiga v8ib kahjustada teie stindimata last v8i m&jutada meeste viljakust. Lisateabe
saamiseks vt ,,Rasedus®, ,,Rasestumisvastane kaitse* ja ,,Meeste viljakus*.

Muud ravimid ja Evrysdi

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
edaspidi kasutada mis tahes muid ravimeid.

Eriti tahtis on arstile, apteekrile voi meditsiinidele ra&kida sellest, kui te votate voi olete kunagi votnud
mdnda jargmistest ravimitest:

. metformiin — 2. tlupi suhkurtbve ravim;

o SMA ravimid.

Rasedus

Enne ravi alustamist selle ravimiga peab arst tegema teile rasedustesti, sest Evrysdi vBib kahjustada
teie sindimata last.
. Arge vitke seda ravimit, kui te olete rase.
. Arge rasestuge:

- ravi ajal Evrysdiga ja

- Uihe kuu jooksul parast Evrysdi vGtmise l6petamist.
Kui te siiski rasestute ravi ajal, radkige sellest kohe oma arstile. Te otsustate koos oma arstiga, mis on
parim teile ja teie stindimata lapsele.

Rasestumisvastane kaitse

Naistele

Te peate kasutama vaga efektiivset rasestumisvastast meetodit:
o selle ravimi vBtmise ajal ja

o tihe kuu jooksul parast selle ravimi votmise ldpetamist.

Réaakige oma arstiga vaga efektiivsetest rasestumisvastastest meetoditest, mida teie ja teie partner saate
kasutada.

Meestele

Kui teie partner on rasestumisvdimeline naine, ei tohi ta rasestuda.
Kasutage kondoomi:
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o selle ravimi vGtmise ajal ja
o 4 kuu jooksul pérast selle ravimi vétmise 16ppu.

Réaakige oma arstiga vaga efektiivsetest rasestumisvastastest meetoditest, mida teie ja teie partner saate
kasutada.

Imetamine

Selle ravimi vGtmise ajal ei tohi te last rinnaga toita, sest ravim vdib erituda rinnapiima ja kahjustada
teie last.

Kisige oma arstilt, kas peaksite 16petama imetamise vGi ravi Evrysdiga.
Meeste viljakus

Evrysdi vBib vahendada meeste viljakust ravi ajal ja kuni 4 kuu jooksul pérast viimast annust.
o Kui te plaanite last saada, pidage ndu oma arstiga.
o Arge loovutage doonorina spermat ravi ajal ja 4 kuu jooksul parast selle ravimi viimast annust.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Ravim ei mdjuta téendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet.

Evrysdi sisaldab naatriumi

Evrysdi sisaldab vaikeses koguses naatriumi (sool) — vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi. See
tdhendab p6himdtteliselt ,,naatriumivaba‘“ ning ravimit vbivad kasutada piiratud naatriumisisaldusega
dieedil olevad inimesed.

3. Kuidas Evrysdit votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Teile on antud blistrid Evrysdi 6hukese polimeerikattega tablettidega, mida nimetatakse selles
infolehes tablettideks. See ravim on saadaval ka suukaudse lahusena. Arst on aidanud valida teile
sobiva ravimvormi.

Kui palju Evrysdit votta

Evrysdi tabletid on mdeldud kasutamiseks 2-aastastel ja vanematel patsientidel kehakaaluga véhemalt
20 kg.

Evrysdi tablettide annus on 5 mg (liks tablett) tiks kord 66péevas.

Te peate vdtma arsti poolt maératud 66pédevase annuse.
o Arge muutke annust ilma arstiga ndu pidamata.

Millal ja kuidas Evrysdit votta

Lugege kasutusjuhendit selle infolehe 18pus. Jargige hoolikalt juhiseid. Seal on tapne kirjeldus,
kuidas valmistada ja votta Evrysdi segu.

Votke Evrysdit:
o liks kord 60péevas ligikaudu samal kellaajal. See aitab ravimi votmist meeles pidada;
o koos toiduga vdi ilma.
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On kaks v@imalust, kuidas arst v@ib teil lasta Evrysdi tablette votta.
o Votke Evrysdit suu kaudu. Neelake tablett tervelt alla koos vahese koguse veega.
- Tablette ei tohi l18igata, purustada ega narida.

. Votke Evrysdit suu kaudu voi toitmissondi kaudu, mille suurus on 8 Frenchi vdi suurem, pérast

selle lahustamist vdikeses koguses toatemperatuuril vees.

- Arge segage Evrysdit tihegi teise vedelikuga peale vee.

- Votke Evrysdi tablett sisse kohe pérast taielikku segamist veega. Kui te ei vota ravimit
10 minuti jooksul péarast vee lisamist, visake segu &ra ja vdtke uus annus.

- Arge hoidke Evrysdi tabletist valmistatud tabletisegu paikesevalguse kaes.

- Arge ajage Evrysdi tabletisegu nahale ega silma. Kui Evrysdi satub nahale, peske seda
piirkonda vee ja seebiga. Kui Evrysdi satub silma, loputage silmi veega.

Kui kaua tuleb Evrysdit vétta

Arst (itleb, kui kaua te peate Evrysdit votma. Arge IGpetage ravi Evrysdiga, valja arvatud juhul, kui
arst seda teile Gtleb.

Kui te votate Evrysdit rohkem, kui ette ndhtud

Kui te votate Evrysdit rohkem, kui ette nahtud, pidage kohe néu arstiga v8i poérduge lahimasse
haiglasse.
o Votke endaga kaasa ravimi pakend ja kaesolev infoleht.

Kui te unustate Evrysdit vitta vGi oksendate parast annuse votmist

Kui te unustate annuse votmata:

o Kui Evrysdi tavalisest v8tmise ajast on moddas vahem kui 6 tundi, votke unustatud annus
niipea, kui see meelde tuleb.

o Kui Evrysdi tavalisest votmise ajast on moddas rohkem kui 6 tundi, jatke unustatud annus
vGtmata ja vGtke jargmine annus tavaparasel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai
eelmisel korral votmata.

Kui te oksendate parast Evrysdi votmist:

o Arge vtke lisaannust. Selle asemel votke jargmine annus jargmisel paeval tavaparasel ajal.

Kui te ajate Evrysdit maha

Kui te ajate Evrysdi tabletisegu maha, kuivatage see piirkond kuiva majapidamispaberiga ning seejarel
peske vee ja seebiga. Visake majapidamispaber prigikasti ning peske kded vee ja seebiga korralikult
puhtaks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Vaga sage: vOivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel 10st
o kdhulahtisus;

° 166ve;

. peavalu;

. palavik.

78



Sage: voivad tekkida kuni thel inimesel 10st
. iiveldus;

. suuhaavandid;

o kusepdie poletik;

o liigesevalu.

Teadmata: esinemissagedus on teadmata
o vdikeste veresoonte pdletik, mis haarab peamiselt nahka (kutaanne vaskuliit).

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Evrysdit séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
o See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
o Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Evrysdi sisaldab

o Tableti toimeaine on risdiplaam.

o Uks tablett sisaldab 5 mg risdiplaami.

o Teised koostisosad on viinhape (E334), mannitool (E421), mikrokristalliline tselluloos,
kolloidne veevaba ranidioksiid (E551), krospovidoon, maasika 16hna- ja maitseaine
[looduslik(ud) 18hna- ja maitseaine(d), I6hna- ja maitseaine(te) preparaat (preparaadid), maisi
maltodekstriin, modifitseeritud vahajas maisitéarklis (E1450)] ning naatriumsteariulfumaraat,
polivinudlalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool 3350 (E1521), talk (E553b) ja kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Evrysdi vélja ndeb ja pakendi sisu

o Evrysdi tabletid on kahvatukollased immargused ja kumerad Ghukese polimeerikattega
tabletid, mille Ghel kiljel on pimetriikk EVR.
o Evrysdi on saadaval pakendites, mis sisaldavad 28 x 1 tabletti. Karbis on 4 alumiiniumist
Uksikannuselist perforeeritud blistrit, igas 7 tabletti.
- K®igile blistritele on margitud nadalapaeva lihendid, mis tuletavad meelde igapaevase
annuse votmist:

E,-T,K,NR,L,P
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Mudgiloa hoidja

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

Tootja

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

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

Bouarapus Lietuva

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

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

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

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

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

Espafia Portugal

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

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21206 4701
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Hrvatska
Roche d.o.o.

Tel: +385 14722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.o.

Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy

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

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

https://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend — manustamine

Evrysdi 6hukese poliimeerikattega tabletid

Kasutusjuhend sisaldab teavet Evrysdi annuse ettevalmistamise ja votmise kohta.

Kasutusjuhendis toodud informatsioon on nii ravimi votmise kui ka andmise kohta, kuigi siin
Kirjutame ainult votmisest.

Enne alustamist

Lugege seda kasutusjuhendit enne Evrysdi 6hukese poliimeerikattega tablettide esmakordset votmist
jaiga kord, kui ostate uued tabletid. Seal v@ib olla uut teavet.

Evrysdi 8hukese poliimeerikattega tabletid voib alla neelata tervelt v3i segada véikese koguse
toatemperatuuril veega ja votta suu kaudu vdi manustada toitmissondi kaudu [st nasogastraalsondi
(NG-sond) voi gastrostoomi (G-sond) kaudu].

Oluline teave

Arst, apteeker vOi meditsiinidde naitab teile, kuidas Evrysdi tablette ette valmistada ja votta.
Votke Evrysdi tablette alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud.

Arge votke ega andke seda ravimit enne, kui teile on naidatud, kuidas Evrysdit Gigesti ette
valmistada ja votta.

Enne ja parast Evrysdi ettevalmistamist v8i votmist peske kéed.

Enne kasutamist kontrollige kdlblikkusaega ja ravimit kahjustuste suhtes. Arge kasutage, kui
ravim on aegunud voi kahjustatud.

Véltige Evrysdi tabletisegu sattumist nahale v6i silma. Evrysdi tabletisegu nahale sattumisel
peske seda piirkonda vee ja seebiga. Kui tabletisegu satub silma, loputage silmi veega.
Hoidke Evrysdi tabletisegu péikesevalguse eest kaitstult.

Kui te ajate Evrysdi tabletisegu maha, kuivatage see piirkond kuiva majapidamispaberiga ning
seejarel peske vee ja seebiga. Visake majapidamispaber prigikasti ning peske kded vee ja
seebiga puhtaks.

Kuidas Evrysdi tablette votta

Kui te votate Evrysdi tablette, on 66pdevane annus 1 tablett.

Votke tablett tervelt koos veega voi vedelikuna, segades 1 tableti vahemalt 1 teelusikatéie (5 ml)
toatemperatuuril veega.

Arge nirige, 16igake ega purustage tabletti.

Arge segage Evrysdit iihegi teise vedelikuga peale vee.

Arge votke Evrysdi tabletisegu, kui vee lisamisest tabletile on moddunud rohkem kui

10 minutit. Visake segu dra vastavalt kohalikele nduetele ja valmistage ette uus annus.

Arge votke kahekordset annust, kui oksendate mis tahes hetkel parast Evrysdi vdtmist.

82



Valmistumine Evrysdi tableti vtmiseks
1. samm. Peske kaed puhtaks (joonis A).

Joonis A

2. samm. V0tke blistrist vélja 1 Evrysdi tablett
(Joonis B).

@5

Joonis B

Variant A. Neelake Evrysdi tablett tervelt alla

Samm Al

Arge nirige, 16igake ega purustage tabletti.

Neelake tablett tervelt alla koos vahese koguse veega.

Arge vitke ravimit koos (ihegi teise vedelikuga peale vee.

Samm A2
Peske kded vee ja seebiga.
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Variant B. Evrysdi tableti vtmine segatuna veega

Mida laheb vaja Evrysdi segamiseks veega

1 Evrysdi tablett

vaike puhas tuhi tops

segamiseks vahemalt 1 teelusikatais (5 ml) toatemperatuuril vett
loputamiseks vahemalt 1 supilusikatais (15 ml) vett

Samm B1

Pange topsi vdahemalt 1 teelusikatéis (5 ml) vett ja lisage
1 tablett.

e Arge kasutage Uhtki teist vedelikku peale vee. } 9
e Hoidke segu pdikesevalguse eest kaitstult. -

Samm B2

Keerutage topsi drnalt, kuni tablett on veega taielikult segunenud

— selleks vdib kuluda kuni 3 minutit. Parast keerutamist vGib Joonis C
segusse jaada veidi osakesi (joonis C).

Suu kaudu manustamiseks vt sammu C1
Toitmissondi kaudu manustamiseks vt sammu D1

Evrysdi suu kaudu manustamiseks

Samm C1 > .
Jooge see dra kohe pérast taielikku segamist.
Jooge segu 10 minuti jooksul parast vee lisamist tabletile \
(joonis D). '
Joonis D
Samm C2
Taitke tops uuesti vahemalt 1 supilusikatdie (15 ml) veega ja }
keerutage topsi sinna jaanud ravimi kattesaamiseks
(joonis E). —
Joonis E
Samm C3 ) .
Jooge see dra kohe (joonis F). |
Puhastamisjuhiseid vt ssammust E1 | AN
Joonis F
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Manustamine gastrostoomi vdi nasogastraalsondi kaudu

Te vdite segu votta vGi manustada tervishoiutdotaja paigaldatud gastrostoomi v6i nasogastraalsondi kaudu.
Kontrollige tootja juhiseid enteraalsondi suuruse ja médtmete kohta. Ummistumise valtimiseks veenduge, et
sondi suurus on véhemalt 8 Frenchi v6i suurem.
Teil l&heb tarvis:

e vdike puhas tihi tops

e 1 sustal (mahuga 5 ml kuni 20 ml), mis sobib toitmissondiga (suukaudne vdi enteraalne). Kisige

apteekrilt, kui vajate abi dige suuruse valimisel.

Sustal ja ravimitops ei kuulu pakendisse, neid saab hankida apteegist.
Kui tootja juhised lubavad, v6ib sistalt ja topsi kasutada korduvalt.

Samm D1

Manustage kohe parast taielikku
segamist.

Manustage 10 minuti jooksul
pérast vee lisamist tabletile.
Asetage sUstla ots topsi sisse ja
tdmmake kogu segu sustlasse,
tdbmmates kolbi aeglaselt iles
(joonis G).

Joonis G

Samm D2

Asetage sustla ots
gastrostoomi/nasogastraalsondi.
Vajutage kolb aeglaselt I6puni
alla, et manustada kogu Evrysdi
annus (joonised H1 ja H2).

Joonis H1 Joonis H2

Samm D3
Veenduge, et siistlasse ei ole
jaanud ravimit (joonis I).

||IH‘HI‘IH|\

Joonis |

Samm D4
Taitke tops uuesti véhemalt
1 supilusikatéie (15 ml) veega ja

keerutage topsi sinna jaanud
ravimi kattesaamiseks (joonis J). @ ’ ; : Z
&

Asetage slstal topsi ja tbmmake
kogu segu sustlasse, tommates _
kolbi ules. Joonis J

85



Samm D5

Loputage selle seguga
gastrostoomi vdi nasogastraalsondi
(Joonised K1 ja K2).

Puhastamisjuhiseid vt sammust
E1.

Joonis K1 Joonis K2

Parast manustamist

Samm E1
Peske kded vee ja seebiga.

Kontrollige koos apteekriga, kas apteegist saadud siistal ja/v6i tops on ette ndhtud ainult ihekordseks
kasutamiseks vdi tohib neid kasutada korduvalt.
e Uhekordseks kasutamiseks mdeldud siistlad voi topsid tuleb parast kasutamist dra visata.
e Korduvaks kasutamiseks mdeldud slstlad v@i topsid tuleb puhastada kohe pérast kasutamist. Kisige
apteekrilt tootja juhiseid.
Visake tihekordselt kasutatavad tarvikud dra vastavalt kohalikele nduetele.

Evrysdi sailitamine

e See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
e Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
o Hoidke Evrysdit ja kdiki ravimeid laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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