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VALMISTEYHTEENVETO



vT’cih’cin laékevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evrysdi 0,75 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pullo siséltdd 60 mg risdiplaamia 2 g:ssa jauhetta oraaliliuosta varten.
Yksi ml kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltd 0,75 mg risdiplaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml siséltdd 0,38 mg natriumbentsoaattia (E211) ja 2,97 mg isomaltia (E953).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraaliliuosta varten. Vaaleankeltainen, keltainen, harmahtavan keltainen, vihertavan keltainen
tai vaaleanvihred jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Evrysdi on tarkoitettu kromosomiin 5q liittyvan spinaalisen lihasatrofian (SMA, spinal muscular
atrophy) hoitoon potilaille, joilla on tyypin 1, tyypin 2 tai tyypin 3 spinaalisen lihasatrofian kliininen
diagnoosi tai yhdestd neljaan SMN2-kopiota.

4.2 Annostus ja antotapa

Evrysdi-hoito tulisi aloittaa sellaisen l4akarin toimesta, joka on perehtynyt spinaalisen lihasatrofian
hoitoon.

Annostus

Suositeltu Evrysdi-annos otetaan kerran péivassa ja maaraytyy ian ja painon mukaan (ks. taulukko 1).
Evrysdi otetaan suun kautta kerran paivassa aterian jalkeen joka paivé suunnilleen samaan aikaan
paivasta.

Taulukko 1. 1&n ja painon mukainen annostus

Iké* ja paino Suositeltu vuorokausiannos
< 2 kuukautta 0,15 mg/kg
2 kuukautta — < 2 vuotta 0,20 mg/kg
> 2 vuotta (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 vuotta (> 20 kQ) 5mg

* vastasyntyneilld keskosilla perustuu korjattuun ikaéan



Hoitoa yli 5 mg:n vuorokausiannoksilla ei ole tutkittu.

Annosten my6hastyminen tai unohtuminen

Jos suunniteltu annos unohtuu ja hoitoaikataulun mukaisesta ajankohdasta on kulunut alle 6 tuntia,
annos pitadé antaa mahdollisimman pian. Muussa tapauksessa unohtunut annos pitaa jattaa antamatta ja
antaa seuraava annos seuraavana paivana tavanomaisena hoitoaikataulun mukaisena ajankohtana.

Jos potilas ei niele Evrysdi-annosta kokonaan tai oksentaa Evrysdi-annoksen ottamisen jalkeen, uutta
annosta ei pida antaa vajaan annoksen korvaamiseksi. Seuraava annos pitéa antaa tavanomaisena
hoitoaikataulun mukaisena ajankohtana.

lakkaat
65-vuotiaista ja sitd vanhemmista tutkittavista saatujen suppeiden tietojen perusteella idkkéiden
potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Risdiplaamia ei ole tutkittu tdssa potilasryhmassa. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei oletettavasti tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu, ja heilla altistus risdiplaamille voi
olla suurentunut (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset ja turvallisuutta koskevat tiedot vahintd&n 16 vuorokauden ikéisista pediatrisista
potilaista tukevat Evrysdi-valmisteen kdyttéa spinaalisen lihasatrofian hoitoon 2 kuukauden ikaisille ja
sitd nuoremmille potilaille (ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Tietoja ei ole saatavilla risdiplaamin
farmakokinetiikasta alle 16 vuorokauden ikaisilla potilailla.

Antotapa

Suun kautta.

Terveydenhuollon ammattilaisen (esim. apteekkihenkilokunnan) on saatettava Evrysdi kayttokuntoon
ennen sen toimittamista potilaalle.

Terveydenhuollon ammattilaisen on suositeltavaa kertoa potilaalle tai potilaan huoltajalle ennen
ensimmaisen annoksen antamista, miten maaréatty péivittdinen annos valmistellaan.

Evrysdi-valmistetta otetaan suun kautta kerran paivassa aterian jalkeen joka péivé suunnilleen samaan
aikaan paivasta kayttamalla pakkauksen siséltdmad useaan kayttokertaan tarkoitettua mittaruiskua.
Imetettaville vauvoille Evrysdi pitda antaa imetyksen jalkeen. Evrysdi-valmistetta ei pida sekoittaa
maitoon eiké didinmaidonkorvikkeeseen.

Evrysdi pitéa ottaa heti sen jélkeen, kun se on vedetty mittaruiskuun. Jos sité ei oteta 5 minuutin
kuluessa, mittaruiskun sisalto pitada havittaa ja valmistella uusi annos. Jos Evrysdi-valmistetta roiskuu
tai joutuu iholle, alue pitaa pesta vedella ja saippualla.

Potilaan pitéa juoda vettd Evrysdin ottamisen jalkeen sen varmistamiseksi, ettd koko
ladkevalmisteannos on nielty. Jos potilas ei kykene nielemaén tai jos hanella on nend-mahaletku tai
PEG-letku kiinnitettynd, Evrysdi voidaan antaa letkun kautta. Letku pitda huuhdella vedella Evrysdin
antamisen jalkeen.



Mittaruiskun valitseminen maaratyn vuorokausiannoksen mukaan:

Ruiskun koko Annostilavuus Ruiskun merkinnat
1ml 0,3ml—1ml 0,01 mi

6 ml Iml-6ml 0,1 ml

12 ml 6,2 ml—6,6 ml 0,2 ml

Annoksen tilavuuden laskemisessa pitdd huomioida ruiskun merkinnat. Annoksen tilavuus pitaa
pyoristaa valitun mittaruiskun lahimpaan annosasteikkomerkintaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Mahdollinen alkio- ja sikiotoksisuus

Eldinkokeissa on havaittu alkio- ja sikiotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Lisdantymiskykyisille potilaille
pit4é kertoa riskeistd, ja heiddn on kéytettava erittéin tehokasta ehkaisya hoidon aikana seka
naispotilaiden vahintadan 1 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen ja miespotilaiden 4 kuukauden
ajan viimeisen annoksen jalkeen. Naispotilaista, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd varmistaa ennen
Evrysdi-hoidon aloittamista, ovatko he raskaana (ks. kohta 4.6).

Mahdolliset vaikutukset miesten hedelmaéllisyyteen

Elainkokeiden havaintojen vuoksi miespotilaiden ei pidd luovuttaa siemennestettd hoidon aikana eika
4 kuukauteen viimeisen Evrysdi-annoksen jalkeen. Lisd&dntymiskykyisten miespotilaiden pitda
keskustella hedelmallisyyden séilyttdmismahdollisuuksista ennen hoidon aloittamista (ks. kohdat 4.6
ja 5.3). Evrysdin vaikutuksia miesten hedelmallisyyteen ei ole tutkittu ihmisilla.

Verkkokalvotoksisuus

Prekliinisissa tuvallisuustutkimuksissa havaittuja Evrysdin vaikutuksia verkkokalvon rakenteeseen ei
ole havaittu spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa.
Pitkaaikaistietoja on kuitenkin vield véhan. Néiden prekliinisten havaintojen Kkliinista merkitysta
pitkalla aikavélill3 ei siten ole varmistettu (ks. kohta 5.3).

Apuaineet

Isomalti
Evrysdi siséltaa isomaltia (2,97 mg per ml). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, ei pida kaytt4a tat4 ladketta.

Natrium
Evrysdi siséltadd 0,375 mg natriumbentsoaattia per ml. Natriumbentsoaatti voi lisatd vastasyntyneen
(enint&an 4 viikon ikaisen) ikterusta (ihon ja silmien keltaisuutta).

Evrysdi siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Risdiplaami metaboloituu padasiassa maksaentsyymien flaviinimono-oksygenaasi 1 ja 3 (FMOL1 ja 3)

seké sytokromi P450 -entsyymien (CYP-entsyymien) 1A1, 2J2, 3A4 ja 3A7 vélityksella. Risdiplaami
ei ole ihmisen monilaékeresistenssiproteiinin 1 (MDR1) substraatti.



Muiden ldakevalmisteiden vaikutukset risdiplaamiin

Risdiplaamin farmakokineettisissa parametreissa ei todettu kliinisesti oleellisia vaikutuksia, kun suun
kautta otettavan 6 mg:n risdiplaamikerta-annoksen kanssa samaan aikaan otettiin 200 mg:n
itrakonatsoliannos (voimakas CYP3A:n estéjd) kaksi kertaa paivéassa (AUC-arvo suureni 11 %, Cpax -
arvo pieneni 9 %). Annosta ei tarvitse muuttaa, kun Evrysdi-valmistetta kdytetddn samaan aikaan
jonkin CYP3A:n estdjén kanssa.

Yhteisvaikutuksia FMO1- ja FMO3-reittien vélityksella ei oletettavasti esiinny.

Risdiplaamin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Risdiplaami on CYP3A:n heikko estdja. Suun kautta kerran paivassé 2 viikon ajan terveille aikuisille
tutkittaville annettu risdiplaami lisasi hieman altistusta (AUC 11 %; Cmax 16 %) midatsolaamille, joka
on herkkd CYP3A:n substraatti. Yhteisvaikutuksen laajuutta ei katsota kliinisesti oleelliseksi, joten
CYP3A.n substraattien annosta ei tarvitse muuttaa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etté risdiplaami ja sen padasiallinen metaboliitti ihmisella M1
eivét ole ihmisen MDR1:n, orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidien (OATP)1B1, OATP1B3,
orgaanisten anionin kuljettajaproteiinien 1 ja 3 (OAT 1 ja 3) merkittdvid estdjid. Risdiplaami ja sen
metaboliitti ovat in vitro ihmisen orgaanisen kationin kuljettajaproteiinin 2 (OCT2) ja monil&éke- ja
toksiiniekstruusioproteiinien (MATE)1 ja MATE2-K kuljettajia. Terapeulttisilla
la&keainepitoisuuksilla ei oletettavasti esiinny yhteisvaikutuksia OCT2 substraattien kanssa.
Risdiplaami saattaa in vitro -tietojen perusteella suurentaa MATEZL:n tai MATE2-K:n valityksella
eliminoituvien lddkkeiden pitoisuutta plasmassa. Risdiplaamin samanaikaisen kayton vaikutusta
MATEZL:n ja MATE2-K:n substraattien farmakokinetiikkaan ihmiselld ei tunneta. In vitro -tietojen
perusteella risdiplaami saattaa suurentaa MATEL:n tai MATE2-K:n valityksell& eliminoituvien
ladkevalmisteiden, kuten metformiinin, pitoisuutta plasmassa. Jos samanaikaista kdyttda ei voida
valttad, ladkevalmisteeseen liittyvaa toksisuutta pitéé seurata ja samanaikaisesti kéytettavén lddkkeen
annoksen pienentdmista pitaa tarvittaessa harkita.

Risdiplaamin ja nusinerseenin samanaikaisen k&yton tueksi ei ole tehoa tai turvallisuutta koskevia
tietoja.

Risdiplaamin ja verkkokalvotoksisten ld&kkeiden samanaikaisen kdyton mahdollisia synergistisié
vaikutuksia ei ole tutkittu. Sen vuoksi verkkokalvotoksisiksi tiedettyjen tai epdiltyjen laakkeiden
samanaikaisessa kaytdssa suositellaan varovaisuutta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Lisaantymiskykyiset potilaat

Ehkaisy mies- ja naispotilaille
Lis&dantymiskykyisten mies- ja naispotilaiden pitd4 noudattaa seuraavia ehkéisya koskevia
vaatimuksia:

° Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad kayttaa erittain tehokasta ehkéisyd hoidon
aikana ja vahintdan 1 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

° Miespotilaiden ja heiddn naiskumppaniensa, jotka voivat tulla raskaaksi, pitd4 varmistaa erittdin
tehokas ehkaisy hoidon aikana ja vahintdan 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaustestit
Naispotilaista, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad ennen Evrysdi-hoidon aloittamista varmistaa, ovatko

he raskaana. Raskaana oleville naisille pitd4 kertoa selkeésti sikiolle mahdollisesti aiheutuvasta
riskista.



Raskaus
Evrysdi-valmisteen kaytostd raskauden aikana ei ole tietoja. Elainkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Evrysdi-valmistetta ei suositella raskauden aikana eiké naisille, jotka voivat tulla raskaaksi eivatka
kéyté ehkaisya (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko risdiplaami ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyt tutkimukset osoittavat, etta
risdiplaami erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Rintaruokittavalle lapselle mahdollisesti aiheutuvaa haittaa
ei tunneta, joten on suositeltavaa olla imettamatta hoidon aikana.

Hedelmallisyys

Miespotilaat

Prekliinisten havaintojen perusteella miesten hedelméllisyys saattaa heikentyé hoidon aikana. Rottien
ja apinoiden lisddntymiselimissé havaittiin siemennesteen laadun heikkenemista ja siittididen maaran
vahenemista (ks. kohta 5.3). El&inkokeiden havaintojen perusteella vaikutukset siittiésoluihin
odotetaan kumoutuvan risdiplaamin kayton lopettamisen jalkeen.

Miespotilaat voivat harkita siemennesteen talteenottoa ennen hoidon aloittamista tai v&hintaan

4 kuukauden hoidottoman jakson jalkeen. Jos miespotilas haluaa siittdé lapsen, hoito on lopetettava
véahintdan 4 kuukaudeksi. Hoitoa voidaan jatkaa hedelmdittymisen jalkeen.

Naispotilaat

Risdiplaami ei prekliinisten tietojen (ks. kohta 5.3) perusteella oletettavasti vaikuta naisten
hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Evrysdi-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Imevéisidssa alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla Evrysdin kliinisissé tutkimuksissa
yleisimmin havaitut haittavaikutukset olivat kuume (54,8 %), ihottuma (29,0 %) ja ripuli (19,4 %).

My6hemmin alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla Evrysdin kliinisissé tutkimuksissa
yleisimmin havaitut haittavaikutukset olivat kuume (21,7 %), paansarky (20,0 %), ripuli (16,7 %) ja
ihottuma (16,7 %).

Edellad mainituilla haittavaikutuksilla ei ollut tunnistettavissa olevaa kliinista tai ajallista
ilmenemistapaa, ja ne yleensa hdvisivat, vaikka imevaisidssd alkavaa ja myohemmin alkavaa
spinaalista lihasatrofiaa sairastavien potilaiden hoito jatkui.

Evrysdi-valmisteen turvallisuusprofiili vield oireettomilla potilailla on RAINBOWFISH-tutkimuksen
ensisijaisen analyysin perusteella yhdenmukainen oireista imevaisidssa alkavaa ja myéhemmin
alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavien potilaiden turvallisuusprofiilin kanssa. RAINBOWFISH-
tutkimukseen otettiin mukaan 26 vield oireetonta spinaalista lihasatrofiaa sairastavaa potilasta, joiden
ikd ensimmadisen annoksen ajankohtana oli 16-41 vuorokautta (paino 3,1-5,7 kg). Altistuksen keston



mediaani oli 20,4 kuukautta (vaihteluvali 10,6-41,9 kuukautta). Myyntiluvan myontamisen jalkeisia
tietoja alle 20 vuorokauden ikaisistd vastasyntyneista on rajallisesti saatavilla.

Evrysdin vaikutukset prekliinisissa tutkimuksissa, katso myds kohta 5.3.

Haittavaikutustaulukko

Kunkin haittavaikutuksen esiintyvyysluokka perustuu seuraavaan esitystapaan: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100), harvinainen

(>1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Kliinisissa tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset (taulukko 2) luetellaan MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukaisesti.

Taulukko 2. Imevaisiassa alkavaa ja myohemmin alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla
potilailla Evrysdin kliinisten tutkimusten perusteella esiintyneet haittavaikutukset

Imevéisidssa alkava Myo6hemmin alkava
spinaalinen lihasatrofia spinaalinen lihasatrofia

Elinjarjestelméaluokka (tyyppi 1) (tyyppi 2 ja 3)
Ruoansulatuselimistd

Ripuli Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Pahoinvointi Ei sovellettavissa Yleinen
Suun haavaumat ja . Yleinen

Yleinen

aftahaavat

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma™ Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hermosto

Padnsarky Ei sovellettavissa Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume (mukaan lukien Hyvin yleinen Hyvin yleinen
hyvin korkea kuume)

Infektiot
Virtsatieinfektio (mukaan Yleinen Yleinen

lukien Kystiitti)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelsdrky Ei sovellettavissa Yleinen

*Sisaltadd: dermatiitti, aknetyyppinen dermatiitti, allerginen dermatiitti, eryteema, follikuliitti, ihottuma,
erytematoottinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma

Turvallisuusprofiili potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet muita spinaalisen lihasatrofian hoitoon
kaytettavia lagkkeité

JEWELFISH-tutkimuksen primaarianalyysin perusteella Evrysdi-valmisteen turvallisuusprofiili
spinaalisen lihasatrofian hoidossa potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin hoitoa ja jotka saivat
Evrysdi-valmistetta enimmillain 59 kuukauden ajan (mukaan lukien nusinerseeni- [n = 76] tai
onasemnogeeniabeparvoveekkihoitoa [n = 14] aiemmin saaneet potilaat), on yhdenmukainen
turvallisuusprofiilin kanssa potilailla, jotka eivét ole saaneet aiemmin hoitoa spinaaliseen
lihasatrofiaan ja saivat Evrysdi-hoitoa FIREFISH-, SUNFISH- ja RAINBOWFISH-tutkimuksissa (ks.
kohta 5.1).



Markkinoille tulon jalkeinen kokemus

Kutaanista vaskuliittia on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Oireet menivét ohi, kun Evrysdi-hoito
keskeytettiin pysyvasti. Esiintyvyytta ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Evrysdi-valmisteen yliannostukseen ei tunneta vastalddkettd. Yliannoksen yhteydessé potilasta pitéa
seurata tarkoin, ja potilaalle pitaa aloittaa tukihoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut tuki- ja liikkuntaelinten sairauksien ladkkeet, ATC-koodi:
MO9AX10

Vaikutusmekanismi

Risdiplaami on survival motor neuron 2 -geenin (SMN2-geenin) l&hetti-RNA:n (MRNA) esiasteen
silmukoinnin muuntaja, joka on kehitetty 5g-kromosomin SMN-1 geenin mutaatioista johtuvan SMN-
proteiinin puutoksen aiheuttaman spinaalisen lihasatrofian hoitoon. Toimivan SMN-proteiinin puutos
on suoraan yhteydessa spinaalisen lihasatrofian patofysiologiaan, johon kuuluu mm. eteneva
liilkehermosolukato ja lihasheikkous. Risdiplaami korjaa SMN2-geenin silmukoinnin siten, etté lahetti-
RNA:n transkriptissa tasapaino siirtyy eksoni 7:n ekskluusiosta eksoni 7:n inkluusioon, jolloin
toimivan ja stabiilin SMN-proteiinin tuotanto lisdantyy. Risdiplaami hoitaa siten spinaalista
lihasatrofiaa suurentamalla ja yllapitdmall toiminnallisen SMN-proteiinin pitoisuutta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Risdiplaami lisasi imevaisidssa alkavaa spinaalista lihasatrofiaa ja my6hemmin alkavaa spinaalista
lihasatrofiaa koskeneissa FIREFISH- (tutkimukseen tullessaan potilaat olivat 2—7 kuukauden ikaisid),
SUNFISH- (tutkimukseen tullessaan potilaat olivat 2-25 vuoden ikéisia) ja JEWELFISH-
tutkimuksissa (tutkimukseen tullessaan potilaat olivat 1-60 vuoden ikéisid) SMN-proteiinin maaraa
veressd siten, ettd 4 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta spinaalisen lihasatrofian kaikissa tutkituissa
tyypeissa tapahtunut muutos lahtétilanteesta oli yli kaksinkertainen (mediaani). Lisdys sailyi koko
hoitojakson ajan (vahintain 24 kuukautta).

Sydamen elektrofysiologia

Risdiplaamin vaikutusta QTc-aikaan arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 47 tervetta aikuista.
Terapeuttisella altistuksella risdiplaami ei pidentanyt QTc-aikaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Evrysdi-valmisteen tehoa imevaisidssa alkavaa spinaalista lihasatrofiaa (spinaalinen lihasatrofia
tyyppi 1) ja mydhemmin alkavaa spinaalista lihasatrofiaa (spinaalinen lihasatrofia tyypit 2 ja 3)
sairastavilla potilailla selvitettiin kahdessa kliinisessé pivotaalitutkimuksessa (FIREFISH ja
SUNFISH). Evrysdi-valmisteen tehoa koskevat tiedot vielé oireettomien spinaalista lihasatrofiaa


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

sairastavien potilaiden hoidossa arvioitiin kliinisessé RAINBOWFISH-tutkimuksessa. Tyypin 4
spinaalista lihasatrofiaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa.

Imevaisiassa alkava spinaalinen lihasatrofia

BP39056-tutkimus (FIREFISH) on avoin, kaksiosainen tutkimus, jossa selvitetdan Evrysdi-valmisteen
tehoa, turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa oireista tyypin 1 spinaalista
lihasatrofiaa sairastavilla potilailla (kaikilla potilailla oli geneettisesti varmistettu sairaus, johon liittyi
kaksi SMN2-geenin kopiota). FIREFISH-tutkimuksen osa 1 oli suunniteltu tutkimuksen
annoshakuosaksi. FIREFISH-tutkimuksen varmistavassa osassa 2 arvioitiin Evrysdi-hoidon tehoa.
Osan 1 potilaat eivét osallistuneet osaan 2.

Keskeinen tehon paatetapahtuma oli kyky istua tuetta vahintaan 5 sekuntia, joka mitattiin
12 kuukauden hoidon jalkeen BSID-I1l-asteikon (Bayley Scales of Infant and Toddler Development —
Third Edition) karkeamotoriikkaa arvioivalla osiolla, kohta 22 (Item 22).

FIREFISH-tutkimuksen osa 2

FIREFISH-tutkimuksen osaan 2 otettiin mukaan 41 tyypin 1 spinaalista lihasatrofiaa sairastavaa
potilasta. Tyypin 1 spinaalisen lihasatrofian kliinisten oireiden ja [6ydtsten ilmaantuessa idn mediaani
oli 1,5 kuukautta (vaihteluvéli: 1,0-3,0 kuukautta); 54 % oli tyttdja, 54 % oli valkoihoisia ja 34 % oli
aasialaisia. 1an mediaani tutkimukseen tullessa oli 5,3 kuukautta (vaihteluvéli: 2,2-6,9 kuukautta), ja
ajan mediaani oireiden alkamisesta ensimmaiseen annokseen oli 3,4 kuukautta (vaihteluvali: 1,0—

6,0 kuukautta). L&ht6tilanteen CHOP-INTEND (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease) -pisteiden mediaani oli 22,0 pistetté (vaihteluvéli: 8,0-37,0), ja HINE-2
(Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2) -pisteiden mediaani oli 1,0 (vaihteluvéli:
0,0-5,0).

Ensisijainen péatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka kykenivat 12 kuukauden hoidon jalkeen
istumaan tuetta vahintaan 5 sekuntia (BSID-I1l-asteikon karkeamotoriikkaa arvioiva kohta 22).
Evrysdi-hoitoa saaneiden potilaiden keskeiset tehon paatepisteet esitetddn taulukossa 3.



Taulukko 3. Yhteenveto keskeisista tehon tuloksista 12 kuukauden ja 24 kuukauden kohdalla

(FIREFISH osa 2)

Potilaiden osuus
Tehon paatetapahtumat N =41 (90 %:n luottamusvéli)
Kuukausi 12 | Kuukausi 24
Motoriset toiminnot ja motorinen kehitystaso
BSID-III: istuu tuetta vahintdan 5 sekuntia 29’3 % (17,8 %, 43’1 %) 61,0 0%
p <0,00012 (46,9 %; 73,8 %)

CHOP-INTEND: pisteet 40 tai enemmaén 75,6 %

56,1 % (42,1 %; 69,4 %) (62,2 %; 86,1 %)
CHOP-INTEND: > 4 pisteen liséys 90,2 %
lahtotilanteesta 90,2 % (79,1 %; 96,6 %) | (79,1 %; 96,6 %)
HINE-2: motorisen kehitystason suhteen 85,4 %
vasteen saaneet’ 78,0 % (64,8 %; 88,0 %) (73,2 %; 93,4 %)
HINE-2: istuu tuetta® 53,7 %

24,4 % (13,9 %; 37,9 %) (39,8 %; 67,1 %)

Elossaolo ja elossaoloaika ilman tapahtumia

Elossaoloaika ilman tapahtumia 82,9 %
85,4 % (73,4 %; 92,2 %) (70,5 %; 90,4 %)
Elossa 92,7 %

92,7 % (82,2 %; 97,1 %)

(82,2 %; 97,1 %)

Nieleminen ja sydminen

Kykenee syomaén®

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

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

Lyhenteet: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE-

2 = Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination.

@ p-arvo perustuu yksitahoiseen eksaktiin binomitestiin. Tuloksia verrataan 5 %:n kynnysarvoon.

b HINE-2:n mukaan: tissi analyysissi vasteen saamiseksi médritelldsin > 2 pisteen lisdys (tai maksimipisteet) kyvyssa
potkia TAI > 1 pisteen lisdys motorisessa kehitystasossa (paén hallinta, kd&ntyminen, istuminen, rydmiminen, seisominen
tai kdveleminen) JA useamman motorisen kehitystasoluokan paraneminen kuin huononeminen.

¢ Istuu tuetta, mukaan lukien potilaat, jotka kuukauden 24 aikapisteen HINE2-pisteiden perusteella "istuvat tukevasti”

(24 %, 10/41) ja "ké&éntyvét istuessaan (pyoréhtavat)” (29 %, 12/41).

Tapahtuma vastaa pysyvén ventilaation pédtetapahtumaa, joksi madriteltiin trakeostomia tai > 16 tuntia ei-invasiivista

ventilaatiota paivdssa tai intubaatio > 21 perékkéisen pdivéan ajan ilman akuuttia korjautuvaa tapahtumaa tai tallaisen

tapahtuman h&vidmisen jalkeen. Kolme potilasta kuoli kolmen ensimmadisen kuukauden aikana tutkimukseen
osallistumisesta ja neljalla potilaalla todettiin pysyvén ventilaation paatetapahtuma ennen kuukautta 24. Kaikkien naiden
neljan potilaan CHOP-INTEND-pisteet suurenivat vahintaan 4 pistetta lahtotilanteesta.

¢ Sisdltaa potilaat, jotka saivat ravintoa vain suun kautta (kaikkiaan 29 potilasta), ja potilaat, jotka saivat ravintoa suun ja
ruokintaletkun kautta (kaikkiaan 6 potilasta), kuukautena 24.

Kuukauden 24 aikapisteessa 44 % potilaista istui tuetta 30 sekuntia (BSID-1l1-asteikon kohta 26).
Potilaat jatkoivat HINE2-pisteilld mitattujen uusien motoristen kehitystasojen saavuttamista; 80,5 %
osasi kadntyé ja 27 % potilaista saavutti seisomista osoittavan mittaustuloksen (12 % kannatteli painoa
ja 15 % seisoi tuettuna).

Imevadisidssa alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavat hoitamattomat potilaat eivéat koskaan kykenisi

istumaan tuetta ja vain 25 % olisi oletettavasti elossa ilman jatkuvaa ventilaatiohoitoa 14 kuukauden
ikad pidempéaén.
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Kuva 1. Kaplan—-Meierin kuvaaja elossaoloajasta ilman tapahtumia (FIREFISH-tutkimuksen
osa 1 ja osa 2).
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+ Sensuroitu: kaksi osan 2 potilasta sensuroitiin, silla he olivat kdyneet kuukauden 24 k&ynnilld liian aikaisin;
yksi osan 1 potilas sensuroitiin hoidon lopettamisen jélkeen ja han kuoli 3,5 kuukautta myéhemmin

Kuva 2. Keskimé&arainen muutos lahtotilanteen CHOP-INTEND-kokonaispisteista (FIREFISH-
tutkimuksen osa 2)
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FIREFISH-tutkimuksen osa 1

FIREFISH-tutkimuksen osan 1 tulokset myds tukivat Evrysdi-valmisteen tehoa tyypin 1 spinaalista
lihasatrofiaa sairastavien potilaiden hoidossa. Osassa 1 mukana olleiden 21 potilaan l1&ht6tilanteen
ominaisuudet olivat yhdenmukaiset tyypin 1 spinaalista lihasatrofiaa sairastavien oireisten potilaiden
kanssa. 1&n mediaani tutkimukseen mukaan tullessa oli 6,7 kuukautta (vaihteluvali: 3,3-

6,9 kuukautta), ja ajan mediaani oireiden alkamisen ja ensimmaisen annoksen vélill4 oli 4,0 kuukautta
(vaihteluvali: 2,0-5,8 kuukautta).

Evrysdi-hoitoannoksen (osaan 2 valittu annos) sai yhteensa 17 potilasta. 12 hoitokuukauden jalkeen
41 % (7/17) ndista potilaista kykeni istumaan itsendisesti vahintd&n 5 sekunnin ajan (BSID-III,

0sio 22). 24 hoitokuukauden jalkeen vield 3 muuta hoitoannoksen saanutta potilasta kykeni istumaan
itsenaisesti vahintadn 5 sekuntia eli timan motorisen kehitystason saavutti yhteensa 10 potilasta

(59 %).

12 hoitokuukauden jélkeen 90 % (19/21) potilaista oli elossa eiké heilla ollut tapahtumia (ei jatkuvaa
ventilaatiohoitoa) ja oli saavuttanut vahintdan 15 kuukauden ian. Vahintdan 33 hoitokuukauden
jalkeen 81 % (17/21) potilaista oli elossa eika heilld ollut tapahtumia ja oli saavuttanut vahintdén

37 kuukauden ian (mediaani 41 kuukautta, vaihteluvali 37-53 kuukautta), ks. kuva 1. Kolme potilasta
kuoli hoidon aikana, ja yksi potilas kuoli 3,5 kuukautta hoidon lopettamisen jalkeen.

My6hemmin alkava spinaalinen lihasatrofia

BP39055-tutkimus (SUNFISH) on kaksiosainen monikeskustutkimus, jossa selvitetdédn Evrysdi-
valmisteen tehoa, turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa tyypin 2 tai tyypin 3
spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla 2—25-vuotiailla potilailla. Osa 1 oli eksploratiivinen
annoshakuosio ja o0sa 2 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu varmistava osio.
Osan 1 potilaat eivat osallistuneet osaan 2.

Ensisijainen paatetapahtuma oli lahtétilanteen pisteiden muutos 12 kuukauden kohdalla MFM32
(Motor Function Measure-32) -mittarilla arvioituna. MFM32-mittarilla voidaan arvioida monia
motorisia toimintoja monentyyppisilla spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla. MFM32-
kokonaispisteet ilmoitetaan suurimman mahdollisen pistemaarén prosenttiosuutena (vaihteluvali: 0—
100), ja suuremmat pisteet osoittavat parempaa motorista toimintaa.

SUNFISH-tutkimuksen osa 2

SUNFISH-tutkimuksen osa 2 on SUNFISH-tutkimuksen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumekontrolloitu osio, jossa on mukana 180 tyypin 2 (71 %) tai tyypin 3 (29 %) spinaalista
lihasatrofiaa sairastavaa kévelykyvytontd potilasta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
Evrysdi-hoitoon hoitoannoksilla (ks. kohta 4.2) tai lumehoitoon. Satunnaistaminen ositettiin
ikaryhmittdin (2-5-vuotiaat, 6-11-vuotiaat, 12—-17-vuotiaat, 18—-25-vuotiaat).

Ian mediaani hoidon alussa oli 9,0 vuotta (vaihteluvéli: 2—-25 vuotta), ja ajan mediaani spinaalisen
lihasatrofian ensimmadisten oireiden alkamisen ja ensimmaéisen hoidon valilla oli 102,6 kuukautta
(vaihteluvali: 1-275 kuukautta). Tutkimukseen mukaan tullessa 30 % oli 2-5-vuotiaita, 32 % oli 6-11-
vuotiaita, 26 % oli 12-17-vuotiaita ja 12 % oli 18-25-vuotiaita. Tutkimuksessa mukana olleista

180 potilaasta 51 % oli tyttdjd/naisia, 67 % oli valkoihoisia ja 19 % oli aasialaisia. Laht6tilanteessa

67 %:1la potilaista oli skolioosi (32 %:lla potilaista oli vaikea-asteinen skolioosi). Potilaiden
keskimadaraiset lahtotilanteen MFM32-pisteet olivat 46,1 ja RULM (Revised Upper Limb

Module) -pisteet olivat 20,1. Laht6tilanteen demografiset ominaisuudet olivat tasapainossa Evrysdi- ja
lumehaarojen vélill4, lukuun ottamatta potilaita, joilla oli skolioosi (Evrysdi-haarassa 63 %:lla
potilaista ja lumehoitoa saaneessa verrokkihaarassa 73 %:1la potilaista).

MFM32-kokonaispisteiden muutoksessa lahtétilanteesta kuukauteen 12 todettiin SUNFISH-
tutkimuksen osan 2 primaarianalyysissa kliinisesti merkittava ja tilastollisesti merkitseva ero Evrysdi-
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hoitoa ja lumehoitoa saaneiden potilaiden valilla. Primaarianalyysin ja keskeisten toissijaisten

paatetapahtumien tulokset esitetdan taulukossa 4, kuvassa 3 ja kuvassa 4.

Taulukko 4. Yhteenveto 12 kuukauden hoidon tehosta myohemmin alkavaa spinaalista

lihasatrofiaa sairastavilla potilailla (SUNFISH-tutkimuksen osa 2)

Paatetapahtuma

Evrysdi Lumehoito
(N =120) (N =60)

Ensisijainen péatetapahtuma:

MFM32-kokonaispisteiden muutos lahtotilanteesta® 12 kuukauden
kohdalla
Pienimman neliGsumman keskiarvo (95 %:n luottamusvali)

1,36 -0,19

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

lahtotilanteestal on 3 tai enemman 12 kuukauden kohdalla (95 %:n
luottamusvali)*

Ero lumehoitoon nahden 1,55
Estimaatti (95 %:n luottamusvéli) (0,30; 2,81)
p-arvo? 0,0156
Toissijaiset paatetapahtumat:
Niiden potilaiden osuus, joilla MFM32-kokonaispisteiden muutos 38.3 % 23.7 %

(28,9; 47,6) | (12,0; 35,4)

Kokonaisvasteen vetokertoimien suhde (odds ratio) (95 %:n
luottamusvéli)
Vakioitu (vakioimaton) p-arvo®*

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

0,0469 (0,0469)

RULM-kokonaispisteiden muutos lahtétilanteesta® 12 kuukauden
kohdalla
Pienimman neliGsumman keskiarvo (95 %:n luottamusvali)

1,61 0,02

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

Ero lumehoidon estimaattiin ndhden (95 %:n luottamusvéli)
Vakioitu (vakioimaton) p-arvo®*

1,59 (0,55; 2,62)
0,0469 (0,0028)

L Perustuu MFM32-pisteiden osalta puuttuvien tietojen saantoon, silla 6 potilasta jatettiin pois analyysista (Evrysdi n = 115;

lumehoitoa saanut verrokkiryhma n = 59).

2 Tiedot analysoitiin kayttamalla toistettujen mittausten sekamallia, jossa muuttujia olivat lahtotilanteen kokonaispisteet,

hoito, kaynti, ikdryhma4, hoito kdynneittéin ja lahtétilanne kdynneittain.

3 Tiedot analysoitiin kayttamalla logistista regressiota, jossa muuttujat olivat lahtotilanteen kokonaispisteet, hoito ja

ikdryhma.

- Hierarkkiseen testaukseen otettiin mukaan péatetapahtumille saatu vakioitu p-arvo, joka perustui paatetapahtumista

hierarkkisessa jarjestyksessa senhetkiseen pé&atetapahtumaan saakka saatuihin kaikkiin p-arvoihin.
5 Perustuu RULM-pisteiden osalta puuttuvien tietojen saantoon, silla 3 potilasta jatettiin pois analyysista (Evrysdi n = 119;

lumehoitoa saanut verrokkiryhma n = 58).

12 hoitokuukauden paatyttya 117 potilasta jatkoi hoitoa Evrysdilld. 24 kuukauden analyysin
ajankohtana, nama Evrysdi-hoitoa 24 kuukauden ajan saaneiden potilaiden motorinen toiminta parani
edelleen kuukausien 12 ja 24 vélilla&. MFM32-mittarilla todettu keskimaarainen muutos
lahtotilanteesta oli 1,83 (95 %:n luottamusvéli: 0,74; 2,92) ja RULM-mittarilla se oli 2,79 (95 %:n

luottamusvali: 1,94; 3,64).
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Kuva 3. MFM32-kokonaispisteiden keskimaarainen muutos lahtétilanteesta 12 kuukauden
aikana SUNFISH-tutkimuksen osassa 2!
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— Evrysdi ---- Lumeladke

Pienimman neliGsumman keskiarvon ero muutoksessa lahtotilanteen MFM32-pisteista [95 %:n luottamusvali]

Kuva 4. RULM-kokonaispisteiden keskimaarainen muutos lahtotilanteesta 12 kuukauden
aikana SUNFISH-tutkimuksen osassa 2!
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Pienimman neliésumman keskiarvon ero muutoksessa lahtotilanteen RULM-pisteista [95 %:n luottamusvali]

SUNFISH-tutkimuksen osa 1

SUNFISH-tutkimuksen osan 1 (annoshakuosa) tulokset myds tukivat tehoa mydhemmin alkavaa
spinaalista lihasatrofiaa sairastaville potilaille. Osaan 1 otettiin mukaan 51 tyyppien 2 ja 3 spinaalista
lihasatrofiaa sairastavaa potilasta (mukaan lukien 7 kavelykykyista potilasta), jotka olivat i&ltddn 2—
25-vuotiaita. Yhden hoitovuoden jalkeen motorisessa toiminnassa todettiin MFM32-mittarilla
mitattuna Kkliinisesti merkittavaa paranemista, ja keskimaarainen muutos lahtétilanteesta oli 2,7 pistetta
(95 %:n luottamusvali: 1,5; 3,8). Parantuneet MFM32-pisteet séilyivat hoidon aikana 2 vuoteen saakka
(keskimé&&rdinen muutos 2,7 pistettd [95 %:n luottamusvéli: 1,2; 4,2]).
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Kayttd potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet muita spinaalisen lihasatrofian hoitoon kaytettavia
ladkkeitd (JEWELFISH)

BP39054-tutkimus (JEWELFISH, n = 174) on yhden hoitohaaran avoin tutkimus, jossa selvitetdin
Evrysdi-valmisteen turvallisuutta, siedettavyytta, farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa
potilailla, joilla on imevéisidssa tai myohemmin alkava spinaalinen lihasatrofia (idn mediaani

14 vuotta [vaihteluvéli 1-60 vuotta]) ja jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa muilla myyntiluvallisilla
(nusinerseeni n = 76, onasemnogeeniabeparvoveekki n = 14) tai tutkimusvaiheessa olevilla spinaalisen
lihasatrofian hoitoon kéytettavilla ladkkeill4. Lahtotilanteessa 168:sta idltdédn 2—60-vuotiaasta
potilaasta 83 %:lla oli skolioosi ja 63 %:1la HFMSE-pisteet (Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded) olivat < 10 pistetta.

Hoidon 24 kuukauden aikapisteessa tehdyssa analyysissd 2—60-vuotiailla potilailla todettiin yleisesti
MFM-32- ja RULM-pisteilla mitattuna motoristen toimintojen stabiloitumista (MFM-32-pisteet

n = 137 ja RULM-pisteet n = 133). 1altaan alle 2-vuotiaiden potilaiden (n = 6) motorinen kehitystaso,
kuten p&an hallinta, kd&ntyminen ja istuminen tuetta, oli séilynyt tai parantunut. Kaikkien
kavelykykyisten potilaiden (ikd 5-46 vuotta, n = 15) kavelykyky oli séilynyt.

Oireeton spinaalinen lihasatrofia (RAINBOWFISH)

BN40703-tutkimus (RAINBOWFISH) on avoin, yhden haaran kliininen monikeskustutkimus, jossa
selvitetdan Evrysdi-valmisteen tehoa, turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikkaa
imevaisikaisilla syntymastd 6 viikon ikaan saakka (ensimmaéisen annoksen ajankohta), kun
imevaisikaiselld on geneettisesti todettu spinaalinen lihasatrofia, mutta oireita ei ole vield ilmennyt.

Teho vield oireetonta spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla arvioitiin 12 kuukauden
aikapisteessa 26:11a Evrysdi-hoitoa saaneella potilaalla (hoitoaikeen mukainen [ITT] potilasjoukko):
kahdeksalla potilaalla oli kaksi SMN2-geenin kopiota, kolmellatoista potilaalla oli kolme SMN2-
geenin kopiota ja viidelld potilaalla oli vahintédan nelja SMN2-geenin kopiota. N&iden potilaiden ién
mediaani ensimmaisen annoksen ajankohtana oli 25 vuorokautta (vaihteluvali: 16—41 vuorokautta),
62 % oli tytt6ja, 85 % oli valkoihoisia. Laht6tilanteessa CHOP-INTEND-pisteiden mediaani oli 51,5
(vaihteluvali: 35,0-62,0), HINE-2-pisteiden mediaani oli 2,5 (vaihteluvéli: 0-6,0) ja ulnaarisen
CMAP-mittauksen (ulnar nerve compound muscle action potential) amplitudin mediaani oli 3,6 mV
(vaihteluvali: 0,5-6,7 mV).

Ensisijaisessa tehoa koskevassa potilasjoukossa (N = 5) oli mukana potilaita, joilla oli kaksi SMN2-
geenin kopiota ja joiden CMAP-mittauksen amplitudi oli laht6tilanteessa > 1,5 mV. Lahtotilanteessa
naiden potilaiden CHOP-INTEND-pisteiden mediaani oli 48,0 (vaihteluvéli: 36,0-52,0), HINE-2-
pisteiden mediaani oli 2,0 (vaihteluvali: 1,0-3,0) ja CMAP-mittauksen amplitudin mediaani oli

2,6 mV (vaihteluvali: 1,6-3,8 mV).

Ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus ensisijaisessa tehon potilasjoukossa, jotka
kykenivat 12 kuukauden aikapisteessa istumaan tuetta vahintaan 5 sekuntia (BSID-I1l-asteikon
karkeamotoriikkaa arvioiva osio, kohta 22 [Item 22]); tdmén kehitystason saavuttaneiden potilaiden
osuus oli tilastollisesti merkitsevé ja kliinisesti merkittavé verrattuna ennalta maériteltyyn 5 %:n
toimintakykykriteeriin.

Evrysdi-hoitoa saaneiden potilaiden keskeiset tehon paatetapahtumat esitetddn taulukoissa 5 ja 6 seka
kuvassa 5.
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Taulukko 5. Viela oireettomien potilaiden BSID-I11-asteikon kohdalla 22 maaritelty kyky istua

12 kuukauden aikapisteessa

Tehon paatetapahtuma Potilasjoukko
Ensisijainen teho | Potilaita, joilla Hoitoaikeen
(N =5) kaksi SMN2- mukainen (ITT)
geenin kopiota® potilasjoukko
(N=8) (N = 26)
Niiden potilaiden osuus, jotka 80 % 87,5 % 96,2 %
kykenivat istumaan tuetta (34,3 %: 99,0 %) (52,9 %; 99,4 %) | (83,0 %; 99,8 %)
vahintaan 5 sekunnin ajan ' - 010061"
(BSID-l1I-asteikon kohta 22): P<5
(90 %:n luottamusvali)

Lyhenteet: BSID-I11 = Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition.

a Potilailla, joilla oli kaksi SMN2-geenin kopiota, CMAP-mittauksen amplitudin mediaani laht&tilanteessa oli 2,0
(vaihteluvéli: 0,5-3,8).

b p-arvo perustuu yksitahoiseen eksaktiin binomitestiin. Tulosta verrataan 5 %:n raja-arvoon.

Lisaksi 80 % (4/5) ensisijaisesta tehon potilasjoukosta, 87,5 % (7/8) potilaista, joilla oli kaksi SMN2-
geenin kopiota, ja 80,8 % (21/26) hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon potilaista kykeni
istumaan tuetta 30 sekuntia (BSID-I1l-asteikon kohta 26).

Hoitoaikeen mukaisen (ITT) potilasjoukon potilaat saavuttivat myds motorisia kehitystasoja, miké
mitattiin 12 kuukauden aikapisteessd HINE-2-pisteilla (N = 25). Téssé potilasjoukossa 96,0 %
potilaista kykeni istumaan (yksi potilas [yksi potilas kahdeksasta, joilla oli kaksi SMN2-geenin
kopiota] kykeni istumaan tukevasti ja 23 potilasta [kuusi potilasta kahdeksasta, joilla oli kaksi SMN2-
geenin kopiota, 13 potilasta 13:sta, joilla oli kolme SMN2-geenin kopiota, ja neljé potilasta neljasta,
joilla oli vahintaan nelja SMN2-geenin kopiota] kykeni kdantymaan istuessaan / pyorahtamaan).
Liséksi 84 % potilaista kykeni seisomaan: 32 % (N = 8) potilaista kykeni seisomaan tuettuna (kolme
potilasta kahdeksasta, joilla oli kaksi SMN2-geenin kopiota, kolme potilasta 13:sta, joilla oli kolme
SMN2-geenin kopiota, ja kaksi potilasta neljéstg, joilla oli vahintaan nelja SMN2-geenin kopiota) ja
52 % (N = 13) potilaista kykeni seisomaan tuetta (yksi potilas kahdeksasta, joilla oli kaksi SMN2-
geenin kopiota, kymmenen potilasta 13:sta, joilla oli kolme SMN2-geenin kopiota, ja kaksi potilasta
neljast, joilla oli vahintaén nelja& SMN2-geenin kopiota). Liséksi 72 % potilaista kykeni pomppimaan,
nousemaan tukea vasten seisomaan tai kavelemaan; 8 % (N = 2) potilaista kykeni pomppimaan (kaksi
potilasta kahdeksasta, joilla oli kaksi SMN2-geenin kopiota), 16 % (N = 4) kykeni nousemaan tukea
vasten seisomaan (kolme potilasta 13:sta, joilla oli kolme SMN2-geenin kopiota, ja yksi potilas
neljasta potilaasta, joilla oli vahintaan nelja SMN2-geenin kopiota) ja 48 % (N = 12) kykeni
kavelemaan itsendisesti (yksi potilas kahdeksasta, joilla oli kaksi SMN2-geenin kopiota, yhdekséan
potilasta 13:sta, joilla oli kolme SMN2-geenin kopiota, ja kaksi potilasta neljéast, joilla oli vahintd4n
neljd SMN2-geenin kopiota). Seitsemall& potilaalla ei testattu kavelykykyé 12 kuukauden
aikapisteessa.

16



Taulukko 6. Yhteenveto keskeisista tehon paatetapahtumista viela oireettomilla potilailla

12 kuukauden aikapisteessa

Tehon paatetapahtumat

Hoitoaikeen mukainen
(ITT) potilasjoukko

(N = 26)
Motorinen toimintakyky
Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttavat CHOP-INTEND- 92 %?
kokonaispisteet 50 tai enemman (90 %:n luottamusvéli) (76,9 %:; 98,6 %)
Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttavat CHOP-INTEND- 80 %?

kokonaispisteet 60 tai enemman (90 %:n luottamusvali)

(62,5 %; 91,8 %)

Nieleminen ja sydminen

Niiden potilaiden osuus, jotka kykenevat sydmaan (90 %:n
luottamusvéli)

96,2 %
(83,0 %; 99,8 %)

Terveydenhuollon palveluiden kayttd

Niiden potilaiden osuus, joilla ei sairaalahoitojaksoja® (90 %:n
luottamusvéli)

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

Elossaoloaika ilman tapahtumia®

Niiden potilaiden osuus, jotka ovat elossa ilman tapahtumia
(90 %:n luottamusvali)

100 %
(100 %; 100 %)

Lyhenteet: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of

Neuromuscular Disorders
& Peruste: N =25
b Yhta potilasta ei arvioitu.

¢ Sairaalahoitojaksot kasittavat kaikki vahintadn kaksi pdivaé kestavét sairaalahoitojaksot, jotka eivat liity

tutkimuksen vaatimuksiin.

4 Tapahtuma viittaa kuolemaan tai pysyvain ventilaatioon; pysyvaksi ventilaatioksi maaritellaan trakeostomia tai
> 16 tunnin ei-invasiivinen ventilaatio paivassé tai intubaatio > 21 perékkaisend pdivand ilman akuuttia

korjautuvaa tapahtumaa tai sellaisen haviamisen jalkeen.
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Kuva 5. CHOP-INTEND-kokonaispisteiden mediaani kdynneittdin ja SMN2-geenin kopioiden
lukumaaran mukaan (hoitoaikeen mukainen [ITT] potilasjoukko)

60 +

50

40

30 H

Kokonaispisteiden mediaani (+ kvartiilivali)

T T I I I I I
Lahtétilanne Viikko 4 Viikko 8 Viikko 16 Viikko 28 Viikko 40 Viikko 52
Kéynti

ShiN2-geenin kopioiden Ikm: —e&—— 2 kopiota (N = 8) --—-¢—- 3 kopiota (N = 13) — —a&— — >=4 kopiota (N = 3)

Lyhenteet: SMN2 = Survival of Motor Neuron 2.
5.2  Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid parametreja on tutkittu terveilld aikuisilla tutkittavilla ja spinaalista lihasatrofiaa
sairastavilla potilailla.

Kun hoito annettiin oraaliliuoksena, risdiplaamin farmakokinetiikka oli lahes lineaarinen annosvalilla
0,6-18 mg. Risdiplaamin farmakodynamiikkaa kuvasti parhaiten populaatiofarmakokineettinen malli,
jossa oli kolmen l&pikulkutilan imeytyminen, kaksitila-altistus ja ensimmaéisen asteen eliminaatio.
Painon ja ian havaittiin vaikuttavan farmakokinetiikkaan merkittavasti.

Imevaéisidssa alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla (iké tutkimukseen mukaan tullessa
2—7 kuukautta) arvioitu altistus (keskiméaardinen AUCo.24n) hoitoannoksilla 0,2 mg/kg kerran pdivéassé
oli 1930 ng.h/ml. RAINBOWFISH-tutkimuksen viel& oireettomilla imevaisikaisilla (iké

16 vuorokaudesta < 2 kuukauteen) arvioitu keskimaaréinen altistus, kun annoksia 0,15 mg/kg oli
annettu kerran péivéssa kahden viikon ajan, oli 2020 ng.h/ml. SUNFISH-tutkimuksen (osa 2)
my6hemmin alkavaa spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla (ik& tutkimukseen mukaan tullessa
2-25 vuotta) arvioitu altistus hoitoannoksilla (< 20 kg:n painoisille potilaille 0,25 mg/kg kerran
péivassd; > 20 kg:n painoisille potilaille 5 mg kerran paivassd) oli 2070 ng.h/ml. Aiemmin hoitoa
saaneille potilaille (tutkimukseen mukaan tullessa ik& 1-60 vuotta) spinaalisen lihasatrofian hoidosta
aiheutunut arvioitu altistus (keskimaardainen AUC,.24n) kéytettdessd hoitoannosta 0,25 mg/kg tai 5 mg
oli 1700 ng.h/ml. Havaittu maksimipitoisuus (keskiméérainen Cmax) FIREFISH-tutkimuksessa
kaytetyilla annoksilla 0,2 mg/kg oli 194 ng/ml, SUNFISH-tutkimuksen osassa 2 se oli 120 ng/ml ja
JEWELFISH-tutkimuksessa se oli 129 ng/ml. Arvioitu maksimipitoisuus RAINBOWFISH-
tutkimuksessa kaytetylla annoksella 0,15 mg/kg oli 111 ng/ml.

Imeytyminen

Risdiplaami imeytyi paastotilassa nopeasti, ja suun kautta tapahtuneen annon jalkeen plasman tmax-
arvo oli 1-4 tuntia. Suppeiden tietojen (n = 3) perusteella ruoalla (runsasrasvainen, runsasenergiainen
aamiainen) ei ollut oleellista vaikutusta risdiplaamialtistukseen. Risdiplaami annettiin kliinisissa
tutkimuksissa aamuaterian yhteydessé tai imetyksen jéalkeen.
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Jakautuminen

Risdiplaami jakautuu tasaisesti kaikkialle elimistéon, mukaan lukien keskushermostoon lapdisemalla
veri-aivoesteen, minka seurauksena SMN-proteiinin maara lisdéntyy keskushermostossa ja kaikkialla
elimistdssé. Risdiplaamin pitoisuus plasmassa ja SMN-proteiinin pitoisuus veressa kuvastavat sen
jakautumista ja farmakodynaamisia vaikutuksia kudoksissa, kuten aivo- ja lihaskudoksissa.

Populaatiofarmakokineettisten parametrien estimaatit olivat: laskennallinen jakautumistilavuus
keskustilassa 98 |, perifeerisessa tilassa 93 | ja tilojen vélinen puhdistuma 0,68 1/h.

Risdiplaami sitoutuu p&&asiassa seerumin albumiinin, mutta se ei sitoudu lainkaan happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin, ja sen vapaa fraktio on 11 %.

Biotransformaatio

Risdiplaami metaboloituu paédasiassa FMO1:n ja FMO3:n sekd CYP-entsyymien 1A1, 2J2, 3A4 ja
3A7 vilityksella.

Samanaikainen annostus 200 mg kaksi kertaa péivassa itrakonatsolia (voimakas CYP3A:n estdjd)
yhdessd 6 mg risdiplaamin kerta-annoksen kanssa ei todettu vaikuttavan kliinisesti oleellisesti
risdiplaamin farmakokinetiikkaan (AUC-arvo suureni 11 %, Cnax-arvo pieneni 9 %).

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisistd analyyseista saatu risdiplaamin laskennallisen puhdistuman (CL/F)
estimaatti on 2,6 I/h.

Risdiplaamin efektiivinen puoliintumisaika spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla oli noin
50 tuntia.

Risdiplaami ei ole ihmisen monildakeresistenssiproteiinin 1 (MDR1) substraatti.

Annoksesta erittyi ulosteisiin noin 53 % (14 % muuttumatonta risdiplaamia) ja virtsaan 28 % (8 %
muuttumatonta risdiplaamia). Kanta-aine oli paéasiallinen plasmassa havaittu komponentti, joka
kasitti 83 % verenkierrossa olleesta ladkkeeseen liittyneestad aineesta. Farmakologisesti inaktiivinen
metaboliitti M1 tunnistettiin padasialliseksi verenkierrossa olevaksi metaboliitiksi.

Farmakokinetiikka erityispotilasjoukoissa

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa paino ja iké tunnistettiin kovariaateiksi. Tallaisen
mallinnuksen mukaisesti, annosta muutetaan ian (alle ja yli 2 kuukautta ja 2 vuotta) ja painon

(20 kg:aan saakka) perusteella, jotta eri-ikéisille ja -painoisille potilaille saadaan samankaltainen
altistus. Alle 20 vuorokauden ikéisista potilaista on vahén farmakokineettisia tietoja saatavilla, koska
kliinisissa tutkimuksissa vain yksi 16 vuorokauden ikéinen vastasyntynyt sai risdiplaamia pienempéané
annoksena (0,04 mg/kg).

lakkaat potilaat

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisesti yli 60-vuotiailla spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla
potilailla. Kliinisissa farmakokineettisissa tutkimuksissa oli mukana spinaalista lihasatrofiaa
sairastamattomia tutkittavia 69 ikdvuoteen saakka, ja ne osoittavat, ettei enintdan 69-vuotiaiden
potilaiden annosta tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Risdiplaamin farmakokinetiikan tutkimiseksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tehty tutkimuksia. Risdiplaamin eliminaatio erittymélld muuttumattomana aineena munuaisten kautta
on véhéisté (8 %).
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Maksan vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittavasti risdiplaamin
farmakokinetiikkaan. Cmax- ja AUC-arvojen keskiméardinen suhde suun kautta annetun 5 mg:n
risdiplaamikerta-annoksen jalkeen oli lievaa (n = 8) maksan vajaatoimintaa sairastavilla 0,95 (Cmax) ja
0,80 (AUC) ja keskivaikeaa (n = 8) maksan vajaatoimintaa sairastavilla 1,20 (Cmax) ja 1,08 (AUC)
kaltaistettuihin terveisiin verrokkeihin (n = 10) verrattuna. Turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Etninen tausta
Risdiplaamin farmakokinetiikassa ei ole eroja japanilaisten ja valkoihoisten tutkittavien valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Risdiplaamihoitoon systeemisilla altistuksilla haittavaikutuksia aiheuttamattomalla annostasolla
(NOAEL, no observed adverse effect level) ilman turvallisuusmarginaaleja liittyi rotilla ja apinoilla
urosten itusolujen muodostumisen lakkaamista. Tallaiset vaikutukset johtivat spermatosyyttien
rappeutumiseen, siementiehyiden epiteelin rappeutumiseen/nekroosiin ja oligospermiaan/aspermiaan
lisdkiveksissé. Risdiplaamin vaikutukset siittidsoluihin liittyvat todennakoisesti risdiplaamin
jakautuvien solujen solusyklid hairitsevaan vaikutukseen, ja ne ovat vaihespesifisia ja oletettavasti
korjautuvia. Rotilla ja apinoilla ei havaittu risdiplaamihoidon jélkeen vaikutuksia naaraiden
lisd&ntymiselimissa.

Hedelmallisyytt4 ja alkion varhaisvaiheen kehitystd koskevia tutkimuksia ei tehty risdiplaamin
samanaikaisessa kaytossa, silla siittiosolujen muodostumisen lakkaaminen ja alkiotoksisuus hoidon
aikana oli tunnistettu rottien ja apinoiden hoidossa jo muissa toksisuustutkimuksissa. Kahdessa
tutkimuksessa, joissa rotat parittelivat, ei havaittu urosten eiké& naaraiden hedelmallisyyden
heikkenemista. Sitd ei havaittu vieroitusajankohtana aloitetun 13 viikon hoitojakson paattymisen
jalkeen eika 8 viikkoa 4 paivan iassa aloitetun 4 viikon hoitojakson paattymisen jalkeen.

Vaikutus verkkokalvon rakenteeseen

Apinoiden pitk&aikaisessa risdiplaamihoidossa havaittiin vaikutus verkkokalvoon, joka ilmeni
valoaistinsolujen rappeumana verkkokalvon reuna-alueelta alkaen. Retinografiassa havaittavat
vaikutukset korjautuivat osittain hoidon lopettamisen jalkeen, mutta valoaistinsolujen rappeuma ei
korjautunut. Vaikutuksia seurattiin silman valokerroskuvauksella (OCT) ja
elektroretinografiatutkimuksella (ERG). Vaikutuksia havaittiin systeemisilla altistuksilla NOAEL-
tasolla ilman turvallisuusmarginaaleja, kun altistukset olivat yli kaksinkertaisia verrattuna ihmisen
altistukseen hoitoannoksilla. Téllaisia vaikutuksia ei havaittu albiinorotilla tai pigmentoiduilla rotilla,
kun niille annettiin jatkuvasti risdiplaamia siten, ett4 altistus oli suurempi kuin apinoilla.

Vaikutus epiteelikudoksiin

Risdiplaamihoitoa saaneilla rotilla ja apinoilla vaikutukset ihon, kurkunpéan ja silmaluomien
histologiaan sekd maha-suolikanavaan olivat ilmeisid. Muutoksia alkoi ilmaantua, kun hoito suurilla
annoksilla oli kestanyt 2 viikkoa ja pidempdén. Pitkdaikaista hoitoa 39 viikon ajan saaneilla apinoilla
NOAEL-taso oli yli kaksinkertainen altistus verrattuna ihmisen keskimaaraiseen altistukseen
hoitoannoksilla.

Vaikutus hematologisiin parametreihin

Rotilla tehdyssé akuutissa luuytimen mikrotumatestissa havaittiin yli 50 %:n vahenema
polykromaattisten (varhaisvaiheen) ja normokromaattisten (kypsien) erytrosyyttien suhteessa, mika
viittaa merkittdvaan luuydintoksisuuteen. Tdma havainto tehtiin suurilla annoksilla, joiden kayttssa
altistus oli yli 15-kertainen verrattuna ihmisen keskimaaraiseen altistukseen hoitoannoksia
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kaytettaessa. Rottien saatua hoitoa 26 viikon ajan altistuksen marginaali NOAEL-tasoon oli noin
4-kertainen verrattuna ihmisen keskimééaraiseen altistukseen hoitoannoksia kaytettaessa.

Genotoksisuus

Risdiplaami ei ole mutageeninen bakteereilla tehtavéssa kéanteisessa mutaatiotestissd. Nisékéassoluissa
in vitro ja rotan luuytimessa risdiplaami lisdd mikrotumaisten solujen esiintyvyyttd. Useissa rotilla
tehdyissa toksisuustutkimuksissa havaittiin mikrotumainduktiota luuytimessa (aikuisilla ja nuorilla
elaimilld). Tutkimuksissa NOAEL-tasoon liittyi noin 1,5-kertainen altistus verrattuna ihmisen
altistukseen hoitoannoksilla. Tiedot osoittivat, ettd tdméa vaikutus on epdsuora ja aiheutuu risdiplaamin
jakautuvien solujen solusyklid héiritsevasté vaikutuksesta. Risdiplaami ei vaurioita DNA:ta suoraan.

Lisdantymistoksisuus

Risdiplaamihoitoa saaneilla tiineilla rotilla tehdyissé tutkimuksissa todettiin alkio- ja sikitoksisuutta,
johon liittyi tavanomaista pienempi sikion paino ja kehityksen viivastymistd. Taman vaikutuksen
NOAEL-taso oli noin kaksi kertaa suurempi kuin potilaiden altistus risdiplaamin hoitoannoksilla.
Tiineill& kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa havaittiin dysmorfogeenisia vaikutuksia altistuksilla,
joihin liittyi myos emoon kohdistuvaa toksisuutta. Téllaisia olivat neljan poikueen (22 %) nelja sikitta
(4 %), joilla oli hydrokefalus. Tdman vaikutuksen NOAEL-taso oli noin nelinkertainen verrattuna
potilaiden altistukseen risdiplaamin hoitoannoksilla.

Pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa, jossa rotat saivat risdiplaamihoitoa
paivittdin, risdiplaami pidensi hieman gestaation kestoaikaa.

Tiineilld ja imettéavilla rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, etté risdiplaami lapéisee istukkaesteen ja
erittyy maitoon.

Karsinogeenisuus

Risdiplaami ei osoittanut karsinogeenisuutta siirtogeenisilla rasH2-hiirill4 6 kuukauden aikana eika
rotilla tehdyssa kahden vuoden tutkimuksessa altistuksilla, jotka vastasivat ihmiselld todettua altistusta
ihmisille suositellulla enimmaisannoksella (MRHD). Urosrottien esinahkarauhasen ja naarasrottien
hépykielirauhasen kasvaimet lisdantyivét tilastollisesti merkitsevasti, kun annos oli nelj& kertaa
suurempi kuin ihmiselle suositeltu enimmaisannos (MRHD). Koska ndma molemmat ovat jyrsijoille
spesifisia elimid, 10ydoksella ei ole merkitysta ihmiselle.

Nuorilla elaimilld tehdyt eldinkokeet

Nuorista el&imistd saadut tiedot eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

mannitoli (E421)

isomalti (E953)

mansikka-aromi

viinihappo (E334)
natriumbentsoaatti (E211)
makrogoli/polyetyleeniglykoli 6000
sukraloosi

askorbiinihappo (E300)
dinatriumedetaattidihydraatti
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Jauhe oraaliliuosta varten

2 vuotta

Kéayttokuntoon saatettu oraaliliuos

64 pdivad jadkaapissa séilytettyna (2—8 °C).

Potilas tai potilasta hoitava henkild voi tarvittaessa sailyttaa oraaliliuosta huoneenlammadssa (alle

40 °C) yhteenlaskettuna enintdén 120 tunnin ajan (5 pdivaa). Oraaliliuos on palautettava jaékaappiin
aina kun pullon séilytys huoneenldmmdssé ei ole enaé tarpeen. Seuraa yhteenlaskettu séilytysaika
jaakaapin ulkopuolella (alle 40 °C).

Oraaliliuos on havitettava, jos pulloa on séilytetty huoneenldammdssé (alle 40 °C) yhteenlaskettuna
pidempé&an kuin 120 tuntia (5 paivaa), tai jos pulloa on sdilytetty yli 40 °C lampdtilassa mink& tahansa
aikajakson ajan.

6.4 Sailytys

Jauhe oraaliliuosta varten

Pid& alkuperdisessa ruskeassa lasipullossa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatettu oraaliliuos

Sailytysolosuhteet ladkevalmisteen kayttokuntoon saattamisen jéalkeen, ks. kohta 6.3.

Pida oraaliliuos alkuperaisessa ruskeassa lasipullossa. Herkké valolle. Pida pullo aina pystysuorassa
korkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskea tyypin 111 lasipullo, jossa avaamattomuuden osoittava turvakierrekorkki.

Yksi kartonkikotelo siséltda4 yhden pullon, 1 pulloon kiinni painettavan sovittimen, kaksi useaan
kayttokertaan tarkoitettua 1 ml:n ja kaksi useaan kayttokertaan tarkoitettua 6 ml:n ruskeaa
mittaruiskua sek& yhden useaan kayttokertaan tarkoitetun 12 mi:n ruskean mittaruiskun.
Mittaruiskuissa on annosasteikko.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kéasittelyohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen (esim. apteekkihenkilékunnan) on ennen valmisteen potilaalle
toimittamista sekoitettava Evrysdi-jauhe kayttékuntoon oraaliliuokseksi.

Kayttdovalmiiksi sekoittaminen

Evrysdi-jauheen oraaliliuosta varten késittelyssa on oltava varovainen (ks. kohta 4.4). Valta
valmisteen sisdanhengittdmista seké ihon ja limakalvojen paasya suoraan kosketukseen kuivajauheen
ja kayttokuntoon saatetun liuoksen kanssa.
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Kéyta kertakayttokasineita kayttokuntoon saattamisessa seka pyyhkiessési pullon/korkin ulkopintaa ja
puhdistaessasi tydskentelyalustaa valmisteen kéyttékuntoon saattamisen jalkeen. Jos kontakti
tapahtuu, pese kyseinen alue huolellisesti vedella ja saippualla, huuhtele silmét vedell.

Ohjeet kayttoékuntoon saattamista varten:

1. Napauta suljetun lasipullon pohjaa kevyesti, jotta jauhe irtoaa.

2. Poista korkki. Ala heita korkkia pois.

3. Lis&a Evrysdi-pulloon varovasti 79 ml puhdistettua vetta tai injektionesteisiin kdytettavaa vett,
jotta saadaan 0,75 mg/ml oraaliliuos.

4, Pitele toisella kadella ladkepulloa poydalla. Paina sovitin pullon suuaukkoon painamalla
sovitinta toisella k&dell& alaspdin. Varmista, ettd sovitin on painettu hyvin pullonsuun reunaa
vasten.

5. Laita korkki takaisin pulloon, ja sulje pullo tiiviisti. Varmista, ettéd pullo on suljettu tiiviisti.
Ravista 15 sekunnin ajan. Odota 10 minuuttia. Tuloksena pitéisi olla kirkas liuos. Ravista sen
jalkeen hyvin vield 15 sekunnin ajan.

6. Kirjoita pullon etikettiin ja kartonkikoteloon liuoksen Havité viimeistaan -paivamaara. (Havita
viimeistaan -paivamaaréksi lasketaan 64 paivaa kayttokuntoon saattamisen jalkeen;
kayttokuntoon saattamisen paivé on pdiva 0.) Laita pullo takaisin alkuperdiseen
kartonkikoteloon, joka siséltaa ruiskut (suojapusseissa), pakkausselosteen ja kayttdohjekirjasen.
Sailyté kartonkikotelo jadkaapissa (2-8 °C).

Havita kayttamatta jaava liuos 64 paivaa kayttokuntoon saattamisen jéalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1531/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 26. maaliskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissé paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laéakeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(1a&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Mééaraaika
Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): pitkdaikainen 2030
prospektiivinen havaintotutkimus jonka avulla voidaan arvioida taudin
etenemista spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla potilailla (seka pre-
symptomaattisilla ettd symptomaattisilla) joilla on yhdest4 neljagdn SMN2-kopiota
ja joita on hoidettu risdiplaamilla verrattuna hoitamattomiin potilaisiin.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evrysdi 0,75 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
risdiplaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 pullo sisaltaa 60 mg risdiplaamia 2,0 g:ssa jauhetta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos natriumbentsoaattia (E 211) ja isomaltia (E 953).
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraaliliuosta varten

1 pullo

Siséltad myds 1 pulloon kiinni painettavan sovittimen, 5 useaan kayttokertaan tarkoitettua mittaruiskua
(kaksi 1 ml:n, kaksi 6 ml:n ruiskua ja yksi 12 ml:n ruisku).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta kayttokuntoon saattamisen jélkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 hengita jauhetta. Valta ihokosketusta jauheen ja kdyttokuntoon saatetun liuoksen kanssa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Jauhe EXP

Oraaliliuos. Havita viimeistaan (pp-kk-vvvv)
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Kéyttokuntoon saatettu oraaliliuos: Sailyta jadkaapissa (2-8 °C). Sailyté alkuperdisessa pullossa, pullo
tiiviisti suljettuna ja aina pystyasennossa

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1531/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Evrysdi

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evrysdi 0,75 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
risdiplaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 pullo sisaltaa 60 mg risdiplaamia 2,0 g:ssa jauhetta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos natriumbentsoaattia (E 211) ja isomaltia (E 953).
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraaliliuosta varten

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valta ihokosketusta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kuiva-aine; EXP

Oraaliliuos. Havita viimeistaan

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Oraaliliuos: Sdilyta 2—8 °C:ssa. Pidd pullo tiiviisti suljettuna ja pystyasennossa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Saksa

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1531/001

13. ERANUMERO

Lot

\ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15,

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Evrysdi 0,75 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
risdiplaami

vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa tamén ladkkeen
kayttamisen, silla se siséltaa sinulle tarkeité tietoja.

o Séailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama 1aake on madratty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niistd laakarille tai
apteekkihenkilékunnalle. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Evrysdi on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettava ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Evrysdi-valmistetta
Miten Evrysdi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Evrysdi-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SOk wdE

1. Mitd Evrysdi on ja mihin sita kaytetaan

Mité Evrysdi on

Evrysdi on laédke, joka siséltaa vaikuttavana aineena risdiplaamia.
Mihin Evrysdi-valmistetta kaytetaan

Evrysdi-valmistetta k&ytetadn periytyvén sairauden, spinaalisen lihasatrofian (SMA, spinal muscular
atrophy), hoitoon.

Mika spinaalinen lihasatrofia on

Spinaalinen lihasatrofia aiheutuu valkuaisaineen, SMN-proteiinin, puutoksesta elimistdssa. SMN-
proteiinin puutoksesta voi aiheutua liikehermosolujen kato (liikehermosolut ovat lihasten hallintaan
liittyvid hermosoluja) ja siten lihasheikkoutta ja lihasten kuihtumista. Tdma saattaa vaikuttaa
tavanomaiseen liikuntakykyyn, kuten p&én ja niskan hallintaan, istumiseen, ryémimiseen ja
kavelemiseen. Sairaus saattaa heikentad myds hengittdmiseen ja nielemiseen tarvittavia lihaksia.

Miten Evrysdi toimii
Evrysdi-valmisteen vaikuttava aine risdiplaami auttaa elimistda tuottamaan enemman SMN-proteiinia.

Tallgin liikehermosolujen kato véhenee, mik& voi parantaa lihasten toimintaa spinaalista lihasatrofiaa
sairastavilla potilailla.
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Vuoden kestaneisiin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilla tyypin 1 spinaalista lihasatrofiaa

sairastavilla imevaisilla Evrysdi on auttanut:

o pidentamaan elinikéa ja vahentamaan hengityksen ventilaattorituen tarvetta verrattuna
hoitamattomiin spinaalista lihasatrofiaa sairastaviin imevaisiin (hoitamattomista spinaalista
lihasatrofiaa sairastavista imevéisista vain 25 %:n odotetaan olevan elossa ilman pysyvaa
ventilaattoritukea 14 kuukauden ian jalkeen, kun vastaava luku vuoden kestaneen Evrysdi-
hoidon saaneilla potilailla oli 85 %),

o séilyttamdan kyvyn syodé 83 %:lla potilaista.

Tyypin 2 tai 3 spinaalista lihasatrofiaa sairastavilla lapsilla (taaperoikaisista nuoriin) ja aikuisilla
Evrysdi saattaa ajan mittaan yll&pitéa ja parantaa lihasten hallintaa.

2. Mita sinun on tiedettava ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Evrysdi-valmistetta

Al4 ota Evrysdi-valmistetta

o jos olet tai lapsesi on allerginen risdiplaamille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos olet epavarma, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen ennen kuin otat tai lapsesi ottaa
Evrysdi-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tai lapsesi ottaa
Evrysdi-valmistetta.

Evrysdi-hoito saattaa vahingoittaa sikiota tai vaikuttaa miehen hedelmallisyyteen. Ks. lisatietoja
kohdasta Raskaus, raskauden ehkaisy, imetys ja miehen hedelmallisyys.

Muut ladkevalmisteet ja Evrysdi

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai lapsesi parhaillaan ottaa, olet
askettéin ottanut tai lapsesi on dskettain ottanut tai saatat tai lapsesi saattaa my6hemmin ottaa muita
ladkkeita.

Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos parhaillaan kaytét tai olet
aiemmin kayttanyt seuraavia laakkeita:

o metformiinia, joka on tyypin Il diabeteksen hoitoon kéytettava ladke

o spinaalisen lihasatrofian hoitoon kéytettavia laakkeitéa.

Raskaus, raskauden ehkaisy, imetys ja miehen hedelmaéllisyys

Raskaus

. Jos olet raskaana, et saa ottaa Evrysdi-valmistetta, silla taman ladkkeen kéyttd raskauden aikana
voi vahingoittaa sikiota.

o Ladkarin pitad ennen Evrysdi-hoidon aloittamista tehdé sinulle raskaustesti, sill& Evrysdi saattaa
vahingoittaa sikiota.

. Jos tulet raskaaksi Evrysdi-hoidon aikana, kerro siitd heti 1aakarille.

Paatatte yhdessa ladkarin kanssa, mika on sinulle ja vauvallesi parasta.
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Raskauden ehkaisy
Naiset

Et saa tulla raskaaksi
) Evrysdi-hoidon aikana etk&
o kuukauteen Evrysdi-hoidon lopettamisen jalkeen.

Keskustele 1a&kérin kanssa luotettavista raskauden ehkaisymenetelmistd, joita pitdéd kayttada hoidon
aikana ja kuukauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

Miehet

Jos naiskumppanisi voi tulla raskaaksi, raskauden alkamista on véltettavé. Kayté luotettavaa
ehkaisymenetelmaé (esim. kondomia)

o Evrysdi-hoidon aikana ja

o 4 kuukautta Evrysdi-hoidon lopettamisen jélkeen.

Kysy kaytettavista luotettavista ehkéisymenetelmisté neuvoa terveydenhoitohenkilokunnalta.

Imetys

Al4 imeti tamén laakkeen kayton aikana, koska Evrysdi saattaa erittyd rintamaitoon ja siten
mahdollisesti vahingoittaa vauvaasi.

Keskustele 1d8karin kanssa, pitddko sinun lopettaa imettdminen vai lopettaa Evrysdi-hoito.
Miesten hedelmallisyys

Evrysdi saattaa eldinkokeiden havaintojen perusteella heikentdd miesten hedelmallisyyttd hoidon
aikana ja 4 kuukautta viimeisen annoksen jalkeen. Jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laékérilta
neuvoja.

Al luovuta siemennestettd hoidon aikana dlaka 4 kuukauteen viimeisen Evrysdi-annoksen jalkeen.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Evrysdi ei todennakoisesti vaikuta ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita.

Evrysdi sisaltédd natriumia

Evrysdi siséltdd pienen méaran natriumia (suolaa); suurinkin vuorokausiannos 5 mg (6,6 ml

0,75 mg/ml oraaliliuosta) sisaltadé alle 1 mmol (23 mg) natriumia. Sen voidaan siis sanoa olevan

natriumiton, joten vahanatriumista ruokavaliota noudattavat henkil6t voivat kéayttaa sité.

Evrysdi siséltdd 0,375 mg natriumbentsoaattia per ml. Natriumbentsoaatti voi lisata vastasyntyneen
(enintéaén 4 viikon ikéisen) ikterusta (ihon ja silmien keltaisuutta).

Evrysdi sisaltaa isomaltia

Evrysdi sisédltad 2,97 mg isomaltia per ml. Jos laékéri on kertonut, ettéd sinulla tai lapsellasi on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.
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3. Miten Evrysdi-valmistetta otetaan

Ota tat4 ladketta juuri siten kuin 1a8kari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1&48kaérilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Saamasi Evrysdi-valmisteen pitad olla nestetté
pullossa. Jos pullossa on jauhetta, &l& kaytéa sitd, vaan ota yhteytta apteekkiin.

Lue huolellisesti myds ”Kayttéohjeet” osio, ja noudata siind annettuja ohjeita siitd, miten Evrysdi-
valmistetta otetaan tai annetaan.

Kuinka paljon Evrysdi-valmistetta otetaan

Nuoret ja aikuiset: Evrysdi-valmisteen vuorokausiannos on 5 mg (6,6 ml oraaliliuosta).
o Imevaisikaiset ja lapset: Laakari laskee Evrysdi-valmisteen vuorokausiannoksen lapsen idn ja
painon perusteella.

Sinun tai lapsesi on otettava vuorokausiannos ladkarin ohjeen mukaan. Ala muuta annosta
keskustelematta siitd ensin laakarin kanssa.

Milloin ja miten Evrysdi-valmistetta otetaan

o Evrysdi on apteekkihenkilékunnan kayttovalmiiksi sekoittamaa nestettd, ja siihen viitataan tassa
pakkausselosteessa liuoksena tai ladkkeena.

o Ota Evrysdi-valmistetta kerran paivassa aterian jalkeen joka péiva suunnilleen samaan aikaan
paivasta. Nain sinun on helpompi muistaa, milloin l1aéketta on otettava.

o Juo lagkkeen ottamisen jalkeen vetta. Ala sekoita laaketta maitoon tai
didinmaidonvastikkeeseen.

. Ota tai anna Evrysdi heti, kun se on vedetty mittaruiskuun. Jos sité ei oteta 5 minuutin kuluessa,
havitd mittaruiskussa oleva ladke ja vedé siihen uusi annos.

o Jos Evrysdi-valmistetta joutuu sinun tai lapsesi iholle, pese alue vedelld ja saippualla.

Lue "Kayttoohjeet” -osio

Pakkaus sisaltdd "Kayttdohjeet” -osion, jossa kerrotaan, miten annos vedetaan pakkauksen
sisaltdméan useaan kayttokertaan tarkoitettuun mittaruiskuun ja miten siné voit (tai lapsesi voi) ottaa
la&kkeen:

o suun kautta tai

. PEG-letkun kautta tai
. nena-mahaletkun kautta.

Miten pitk&aan Evrysdi-valmistetta kaytetaan

Laskari kertoo, miten pitkaan Evrysdi-valmistetta kaytetaan. Al4 lopeta Evrysdi-hoitoa, ellei la4kari
niin kehota.

Jos sind otat tai lapsesi ottaa enemman Evrysdi-valmistetta kuin sinun/hanen pitaisi

Jos otat tai lapsesi ottaa enemman Evrysdi-valmistetta kuin pitdisi, kadnny heti [&akarin puoleen tai
mene sairaalaan. Ota ld&kepakkaus ja tdmd pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat tai lapsesi unohtaa ottaa Evrysdi-valmistetta tai jos oksennat tai lapsesi oksentaa
annoksen ottamisen jalkeen

. Jos Evrysdi-annoksen tavanomaisesta ottamisajankohdasta on alle 6 tuntia, unohtunut annos
pitéé ottaa mahdollisimman pian sen jalkeen, kun sen unohtuminen huomataan.
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o Jos Evrysdi-annoksen tavanomaisesta ottamisajankohdasta on yli 6 tuntia, unohtunut annos
jatetaan ottamatta, ja seuraava annos otetaan tavanomaiseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

o Jos oksennat tai lapsesi oksentaa Evrysdi-annoksen ottamisen jélkeen, uutta annosta ei saa ottaa,
vaan seuraava annos otetaan seuraavana péivana tavanomaiseen aikaan.

Jos Evrysdi-valmistetta roiskuu

Jos Evrysdi-valmistetta roiskuu, kuivaa alue kuivalla paperipyyhkeelld, ja puhdista alue sitten vedella
ja saippualla. Laita paperipyyhe roskiin, ja pese katesi hyvin vedella ja saippualla.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin l&ake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleiset: saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella henkil611& 10:sté

. ripuli

° ihottuma

. paansarky
kuume

Yleiset: saattavat esiintyd enintddn yhdella henkil6lla 10:sté
. pahoinvointi
. haavaumat suussa
. virtsarakon infektio
nivelkipu.

Seuraava haittavaikutus on raportoitu Evrysdin markkinoille tulon jalkeen (esiintyvyys tuntematon):
o pienten verisuonten tulehdus, joka padasiassa aiheuttaa iho-oireita (kutaaninen vaskuliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle
tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myods suoraan liitteessa \V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemman tietoa tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Evrysdi-valmisteen sdilyttdminen

o Pid& tdma l&&ke poissa lasten nakyvilta ja ulottuvilta.

o Sailyta oraaliliuos jadkaapissa (2-8 °C). Voit itse tai sinua hoitava henkild voi tarvittaessa
séilyttad oraaliliuosta huoneenldammassa (alle 40 °C) yhteenlaskettuna enintddn 120 tunnin ajan
(5 paivad). Palauta oraaliliuos jadkaappiin aina kun pullon sdilytys huoneenlamma@ssé ei ole
enaa tarpeen.

o Seuraa yhteenlaskettu séilytysaika jadkaapin ulkopuolella (alle 40 °C). Kuten ylla mainitaan
yhteenlaskettu sailytysaika jadkaapin ulkopuolella ei saa ylittad 120 tuntia.

o Kéyttokuntoon saatettu oraaliliuos sdilyy jddkaapissa (2-8 °C) séilytettyné 64 péivaa.
Apteekkihenkilokunta merkitsee viimeisen kdyttdpdivamaaran pullon etiketissa ja
alkuperaisessa kartonkikotelossa olevan "Havita viimeistaan” -merkinnan jalkeen. Al4 kayta
liuosta "Havita viimeistdan” -paivamaaran jalkeen tai havita laéke, jos pulloa on séilytetty
huoneenlammaéssa (alle 40 °C) yhteenlaskettuna pidempaén kuin 120 tunnin ajan (5 paivaa).

o Havita laéke, jos pulloa on sdilytetty yli 40 °C:ssa minka tahansa aikajakson ajan.
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o Sailyta laake alkuperéisessé pullossa. Herkka valolle.
o Pida laakepullo pystyasennossa korkki tiiviisti suljettuna.

o Ota Evrysdi-annos heti, kun olet vetanyt ldakkeen mittaruiskuun. Ala sailyta Evrysdi-liuosta
ruiskussa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita Evrysdi sisaltaa

o Oraaliliuoksen vaikuttava aine on risdiplaami.

o Yksi ml oraaliliuosta sisaltda 0,75 mg risdiplaamia.

o Muut aineet ovat mannitoli (E421), isomalti (E953), mansikka-aromi, viinihappo (E334),
natriumbentsoaatti (E211), makrogoli/polyetyleeniglykoli 6000, sukraloosi, askorbiinihappo
(E300), dinatriumedetaattidihydraatti (ks. kohta 2, Evrysdi sisaltda natriumia ja Evrysdi sisaltaa
isomaltia).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

. Jauhe oraaliliuosta varten, joka toimitetaan apteekista valmiiksi sekoitettuna oraaliliuoksena.

. Liuos on vihertavankeltainen tai keltainen, mansikanmakuinen oraaliliuos, jonka tilavuus on
80 ml.

. Yksi kartonkikotelo siséltaa 1 pullon, 1 pulloon kiinni painettavan sovittimen, kaksi 1 ml:n ja
kaksi 6 ml:n mittaruiskua sek& yhden 12 ml:n mittaruiskun. Mittaruiskut ovat ruskeita ja ne on
tarkoitettu useaan kayttokertaan. Ruiskuihin on merkitty annosasteikko helpottamaan oikean
annoksen vetamista.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pom bearapus EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France

Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska

Roche d.o.0.
Tel: #3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(see Ireland )

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

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

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

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

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



Konpog Sverige

A Ztapdrng & Zwo Atd. Roche AB

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kéayttoohjeet — Ladkkeen anto

Evrysdi 0,75 mg/ml jauhe oraaliliuosta varten
risdiplaami

Lue kayttdohjeet ennen Evrysdi-valmisteen kdyton aloittamista. Ohjeissa opastetaan, miten Evrysdi-
annos valmistellaan ja annetaan mittaruiskulla tai PEG-letkun tai nend-mahaletkun kautta.

Jos sinulla on kysyttavaa Evrysdi-valmisteen kaytostd, kdanny l&4akéarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

Saat Evrysdi-valmisteen nesteena pullossa. Evrysdi valmistetaan apteekissa oraaliliuokseksi. Ala
kaytd, jos pullon sisdltdma ladke on jauhetta. Ota silloin yhteyttéa apteekkiin.

Tarkeita tietoja Evrysdi-valmisteesta

. Pyyda l1a&kéaria tai apteekkihenkildkuntaa ndyttdmaan, kumpaa mittaruiskua sinun pitaa kayttaa ja
miten vuorokausiannos mitataan.

. Kéyta vuorokausiannoksen mittaamiseen aina pakkauksen siséltdmié useaan kéyttokertaan
tarkoitettuja mittaruiskuja.

. Jos mittaruisku katoaa tai vioittuu / mittaruiskut katoavat tai vioittuvat, ota yhteytta laakariin tai
apteekkihenkilokuntaan. He neuvovat, miten ladkkeen ottamista jatketaan.

. Ks. Miten Evrysdi-annokseen valitaan oikea mittaruisku. Jos sinulla on kysyttavaa oikean
mittaruiskun valitsemisesta, k&anny apteekkihenkilékunnan puoleen.

o Jos pulloon ei ole kiinnitetty sovitinta, ala kayta Evrysdi-valmistetta, vaan ota yhteytta
apteekkihenkilokuntaan.

o Oraaliliuosta voidaan sailyttad huoneenlammassa (alle 40 °C) yhteenlaskettuna enintdén 120
tunnin ajan (5 péivad). Seuraa yhteenlaskettu séilytysaika jadkaapin ulkopuolella (alle 40 °C).

) Ala kiyta Evrysdi-valmistetta pullon etikettiin merkityn Havita viimeistaan -paivamaaran
jalkeen tai jos olet itse tai sinua hoitava henkil6 on sailyttdnyt pulloa huoneenlammadssa (alle
40 °C) yhteenlaskettuna yli 120 tuntia (5 péivaa). Jos pullon etikettiin ei ole merkitty Havita
viimeistaan -paivamaaréd, kaanny apteekkihenkilékunnan puoleen.

o Hévita ladke, jos pulloa on sdilytetty yli 40 °C:ssa minké tahansa aikajakson ajan.
° Al4 sekoita Evrysdi-valmistetta maitoon tai didinmaidonkorvikkeeseen.
° Ala kayta Evrysdi-valmistetta, jos pullo tai mittaruiskut ovat vioittuneet.

° Valta Evrysdi-valmisteen padsyé iholle. Jos Evrysdi-valmistetta paésee iholle, pese alue vedella ja
saippualla.

° Jos Evrysdi-valmistetta roiskuu, kuivaa alue kuivalla paperipyyhkeelld, ja puhdista alue sitten
vedelld ja saippualla. Laita paperipyyhe roskiin, ja pese katesi hyvin vedell4 ja saippualla.

. Jos pullossa ei ole riittavasti Evrysdi-valmistetta jaljelld annosta varten, havité pullo ja siina
jaljella oleva Evrysdi-valmiste seka kaytetyt mittaruiskut paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ota
kayttoon uusi Evrysdi-pullo, jotta saat kokonaisen annoksen. Ala sekoita uuden Evrysdi-pullon ja
parhaillaan kayttamasi pullon sisaltoa.
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EVRYSDI-kartonkikotelon sisalto (ks. kuva A):

e 1 Evrysdi-pullo seké pulloon kiinnitettava sovitin
ja korkki

e 1 mittaruisku, 12 ml (suojapussissa)
e 2 mittaruiskua, 6 ml (suojapusseissa)
@ 2 mittaruiskua, 1 ml (suojapusseissa)
e 1 Kayttdohjeet-kirjanen (ei kuvassa)
@ 1 pakkausseloste (ei kuvassa)

Evrysdi-valmisteen séilyttdminen

Ks. tarkat tiedot pakkausselosteen kohdasta 5 Evrysdi-valmisteen sailyttaminen.
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A) Annostilavuuden vetdminen ruiskuun

Miten Evrysdi-annokseen valitaan oikea mittaruisku

° Jos Evrysdi-vuorokausiannos on 0,3-1 ml, k&yt4 1 ml:n mittaruiskua
(keltainen etiketti). 1ml

. Jos Evrysdi-vuorokausiannos on 1-6 ml, k&yt4 6 ml:n mittaruiskua
(harmaa etiketti). 6ml

. Jos Evrysdi-vuorokausiannos on yli 6 ml, kdyta 12 ml:n mittaruiskua
(ruskea etiketti). H

6,2-6,6 ml
Kysy laakarilté tai apteekista sinun tai lapsesi vuorokausiannoksen pyoristamisestd mittaruiskun
lahimpaéan annosmerkintaan.

12 ml
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Miten Evrysdi-annos vedetaan ruiskuun

44

Vaihe Al

Poista korkki siten, ettd painat korkkia alaspdin
ja sitten kierrat sitd vasemmalle (vastapaivaan)
(ks. kuva B). Al4 heita korkkia pois.

Vaihe A2

Paina mittaruiskun ménté kokonaan alas
poistaaksesi mittaruiskussa mahdollisesti
olevan ilman (ks. kuva C).

Vaihe A3

Pida pulloa pystysuorassa. Tyonna ruiskun
karki pulloon kiinnitettyyn sovittimeen (ks.
kuva D).

Vaihe A4

Ké&anné pullo varovasti ylosalaisin. Pida
samalla ruiskun karki tukevasti pullon
sovittimeen tyonnettyna (ks. kuva E).



Kuva F
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Kuva H

Kuva |
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Vaihe A5

Vedd méantéa hitaasti ulospdin vetadksesi
Evrysdi-annoksen ruiskuun. M&nnan mustan
tulpan ylareunan pitéa asettua
vuorokausiannosta mittaruiskussa vastaavan
millilitramerkinnan kohdalle (ks. kuva F).

Kun olet vetanyt oikean annoksen ruiskuun,
pida mantaa paikoillaan, jotta se ei liiku.

Vaihe A6

Pida edelleen mantaé paikoillaan, jotta se ei
liiku. J&ta mittaruisku kiinni pullon
sovittimeen, ja kaanné pullo pystyasentoon.
Aseta pullo tasaiselle alustalle. Poista
mittaruisku pullon sovittimesta vetamalla
mittaruiskua varovasti ylospain (ks. kuva G).

Vaihe A7

Pida mittaruiskua karki ylospain. Tarkista
mittaruiskussa oleva ladke. Jos mittaruiskussa
on isoja ilmakuplia (ks. kuva H) tai jos olet
vetdnyt ruiskuun vaaran Evrysdi-annoksen,
tyonné ruiskun kérki tukevasti pullon
sovittimeen. Paina manté kokonaan alas, jotta
laéke palautuu takaisin pulloon. Toista vaiheet
A4-AT.

Ota tai anna Evrysdi heti sen jalkeen, kun
se on vedetty mittaruiskuun.

Jos mittaruiskun sisaltaméaa laaketta ei oteta
5 minuutin kuluessa, havita ruiskun sisaltdmé
laéke ja veda ruiskuun uusi annos.

Vaihe A8
Laita korkki takaisin pulloon kiinni.

Sulje pullo tiiviisti kiertdmalla korkkia oikealle
(myo6tapaivaan) (ks. kuva I). Ala poista pullon
sovitinta pullosta.



Jos otat Evrysdi-annoksen suun kautta, noudata ohjeita kohdassa B) Miten Evrysdi-annos otetaan suun
kautta.

Jos otat Evrysdi-annoksen PEG-letkun kautta, noudata ohjeita kohdassa C) Miten Evrysdi-annos annetaan
PEG-letkun kautta.

Jos otat Evrysdi-annoksen nend-mahaletkun kautta, noudata ohjeita kohdassa D) Miten Evrysdi-annos
annetaan nena-mahaletkun kautta.

Evrysdi-valmisteen mittaruiskut on suunniteltu nimenomaisesti yhteensopiviksi ENFit®-tarvikkeiden kanssa.
Jos ravitsemusletku ei ole ENFit®-yhteensopiva, voit tarvita ENFit®-valikappaleen Evrysdi-ruiskun
kiinnittdmiseksi PEG-letkuun tai nend-mahaletkuun.

B) Miten Evrysdi-annos otetaan suun kautta
Istu pystyasennossa, kun otat Evrysdi-annoksen suun kautta.

Vaihe B1

Aseta mittaruisku suuhun siten, etta sen karki
asettuu posken suuntaisesti.

Paina manta hitaasti kokonaan alas, jotta annat
koko Evrysdi-annoksen (ks. kuva J).

Evrysdi-valmisteen antaminen kurkun
takaosaan tai lilan nopeasti voi aiheuttaa
tukehtumisen.

Vaihe B2

Tarkista, ettei mittaruiskuun jaa laaketta (ks.
kuva K).

Kuva K
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Vaihe B3

Juo heti Evrysdi-annoksen ottamisen jalkeen
vettd (ks. kuva L).

Ks. mittaruiskun puhdistaminen
vaiheesta E.

Kuva L

C) Miten Evrysdi-annos annetaan PEG-letkun kautta

Jos annat Evrysdi-valmisteen PEG-letkun kautta, pyydéa ladkarié tai sairaanhoitajaa nayttdméaan, miten PEG-
letku tarkistetaan ennen Evrysdi-valmisteen antamista.

Vaihe C1

Aseta mittaruiskun kérki PEG-letkuun. Paina
manté hitaasti kokonaan alas, jotta annat koko
Evrysdi-annoksen (ks. kuva M).

Vaihe C2

Tarkista, ettei mittaruiskuun jaa laaketta (ks.
kuva N).

||||\|||‘|I|‘|I|‘||

Kuva N
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P

- T~ Vaihe C3

. Huuhtele PEG-letku 10-20 ml:lla vetta heti
. Evrysdi-annoksen antamisen jélkeen (ks.

i kuva O).
— '1 ’;j) Ks. mittaruiskun puhdistaminen
: ~< vaiheesta E.

Kuva O

D) Miten Evrysdi-annos annetaan nena-mahaletkun kautta

Jos annat Evrysdi-valmisteen nend-mahaletkun kautta, pyyda 14akéria tai sairaanhoitajaa nayttdmaan, miten
nend-mahaletku tarkistetaan ennen Evrysdi-valmisteen antamista.

Vaihe D1

Aseta mittaruiskun kéarki nena-
mahaletkuun. Paina manta hitaasti
kokonaan alas, jotta annat koko
Evrysdi-annoksen (ks. kuva P).

Vaihe D2

Tarkista, ettei mittaruiskuun jaa laaketta (ks.
kuva Q).

||||i|||‘|[|‘|||‘||

Kuva Q
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Vaihe D3

Huuhtele nend-mahaletku 10-20 ml:lla vetta

heti Evrysdi-annoksen antamisen jalkeen (ks.
kuva R).

Ks. mittaruiskun puhdistaminen
vaiheesta E.

Kuva R

E) Miten mittaruisku puhdistetaan kayton jalkeen

Vaihe E1
Poista mittaruiskusta manta.

Huuhtele mittaruiskun séilid hyvin puhtaalla
vedelld (ks. kuva S).

Kuva S

Vaihe E2

Huuhtele ménté hyvin puhtaalla vedella (ks.
kuva T).

Kuva T
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Kuva U
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Vaihe E3

Tarkista, ettd mittaruiskun séilio ja ménta ovat
puhtaat.

Aseta mittaruiskun séilio ja manta puhtaalle
alustalle turvalliseen paikkaan kuivumaan (ks.
kuva U).

Pese kadet.

Kun osat ovat kuivuneet, kokoa ruisku
tyontamalla ménta mittaruiskun séilioon, ja
séilyta ruisku ladkkeesi kanssa samassa
paikassa.



Ohjeet kayttokuntoon saattamista varten
Evrysdi 0,75 mg/mi

jauhe oraaliliuosta varten

risdiplaami

Ohjeet kayttokuntoon saattamista varten

(VAIN TERVEYDENHUOLLON AMMATTILAISILLE [ESIM.
APTEEKKIHENKILOKUNNALLE])

EVRYSDI-kartonkikotelon sisaltd (ks. kuva A):

@ 1 korkki
Q 1 Evrysdi-pullo (M, 5 @
© 1 mittaruisku, 12 ml (suojapussissa) -

@ 2 mittaruiskua, 6 ml (suojapusseissa) ay % @
e 2 mittaruiskua, 1 ml (suojapusseissa) %

@ 1 pulloon kiinni painettava sovitin @ﬁ

&
e 1 pakkausseloste (ei kuvassa)

@ 1 ohjeet kéyttokuntoon saattamista varten (ei
kuvassa)

© 1 Kayttoohjeet (ei kuvassa)

Tarkeitd tietoja Evrysdi-valmisteesta

° Valta Evrysdi-jauheen sisédnhengittamista.
° Kayta kasineita.

. Ala kayta, jos jauheen viimeinen kayttopaivamaira on ohitettu. Jauheen viimeinen
kayttopaivamaara on painettu pullon etikettiin.

o Ala toimita kayttokuntoon saatettua liuosta potilaalle, jos liuoksen Havita
viimeistaan -paivamadra on myohdisempi kuin jauheen alkuperdinen viimeinen
kayttopaivamaara.

) Valta ldakkeen paasya kosketuksiin ihosi kanssa. Jos ladkettd paésee iholle, pese alue vedell4 ja
saippualla.

) Ala kayti ladketta, jos jokin sen mukana toimitetuista tarvikkeista on vioittunut tai puuttuu.

) Kéyta ladkkeen kayttokuntoon saattamiseen puhdistettua vettd tai injektionesteisiin kaytettavaa
vetta.

) Al lisad muita kuin pakkaukseen sisaltyvia mittaruiskuija.
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Evrysdi-valmisteen sailyttdminen

° Sailyté jauhe (kayttokuntoon saattamaton ladke) huoneenlammdssé. Pida valmiste

kartonkikotelossa.

° Sailyté liuos (kayttokuntoon saatettu ladke) jadkaapissa (2—8 °C). Pida kartonkikotelo

pystyasennossa.

. Pid& oraaliliuos alkuperéisessé pullossa. Pida pullo aina pystyasennossa korkki tiiviisti
suljettuna.

Kéayttokuntoon saattaminen

Kuva C

Kuva D
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Vaihe 1

Napauta pullon pohjaa kevyesti, jotta jauhe
irtoaa (ks. kuva B).

Vaihe 2

Poista korkki siten, ettd painat korkkia alaspdin
ja sitten kierrat sitd vasemmalle (vastapaivaan)
(ks. kuva C). Al4 heita korkkia pois.

Vaihe 3

Lisaa Evrysdi-pulloon varovasti 79 ml
puhdistettua vetta tai injektionesteisiin
kaytettavaa vetté (ks. kuva D).



Kuva G
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Vaihe 4
Pitele toisella kadell& ladkepulloa poydalla.

Tyo6nna pulloon painettava sovitin pullon
suuaukkoon painamalla sovitinta toisella
kadella. Varmista, etté sovitin on painettu hyvin
pullonsuun reunaa vasten (ks. kuva E).

Vaihe 5

Laita korkki takaisin pulloon. Sulje pullo
kiertamalla korkkia oikealle (myd&tépdivaan).

Varmista, ettd pullo on suljettu tiiviisti. Ravista
hyvin 15 sekunnin ajan (ks. kuva F).

Odota 10 minuuttia. Tuloksena pitéisi olla
kirkas liuos.

Ravista taman jalkeen hyvin vield 15 sekunnin
ajan.

Vaihe 6

Laske Havita viimeistdan -pdivamaaraksi

64 paivaa kayttdkuntoon saattamisen jalkeen
(huom.: kayttokuntoon saattamisen paiva on
paiva 0. Jos kayttokuntoon saattamisen
paivdmaéara on esimerkiksi 1. huhtikuuta,
Hévitd viimeistadn -paivdmaara on

4. kesékuuta).

Kirjoita liuoksen Havita

viimeistaan -paivamaara pullon etikettiin (ks.
kuva G) ja kartonkikoteloon.

Laita pullo takaisin alkuperéiseen
kartonkikoteloon, joka sisaltaa ruiskut
(suojapusseissa), pakkausselosteen, ja
Kéyttdohjeet-kirjasen. Séilyta kartonkikotelo
jadkaapissa (2-8 °C).
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