PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Evrysdi 0,75 mg/ml praSak za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 60 mg risdiplama u 2 g prasSka za oralnu otopinu.
Jedan ml rekonstituirane otopine sadrZi 0,75 mg risdiplama.

Pomocéne tvari s poznatim ué¢inkom

Jedan ml sadrZi 0,38 mg natrijeva benzoata (E 211) i 2,97 mg izomalta (E 953).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Pra3ak za oralnu otopinu. Svjetlozuti, Zuti, sivkastozuti, zelenkastozuti ili svjetlozeleni prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Evrysdi je indiciran za lijeCenje spinalne misi¢ne atrofije (SMA) uzrokovane mutacijom na
kromosomu 5q u bolesnika koji imaju klini¢ku dijagnozu SMA tipa 1, tipa 2 ili tipa 3 ili jednu do
Cetiri kopije gena SMNZ2.

4.2 Doziranje i nacin primjene

LijeCenje lijekom Evrysdi mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju SMA-€.

Doziranje

Preporucena doza lijeka Evrysdi za primjenu jedanput na dan odreduje se prema dobi i tjelesnoj teZini
(vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1. Rezim doziranja Evrysdi praSka za oralnu otopinu prema dobi i tjelesnoj teZini

Dob” i tjelesna teZina Preporucena dnevna doza
< 2 mjeseca 0,15 mg/kg
2 mjeseca do < 2 godine 0,20 mg/kg
> 2 godine (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 godine (> 20 kg) 5mg

* na temelju korigirane dobi za nedonoscad



Za doziranje u bolesnika u dobi od > 2 godine i tjelesne tezine > 20 kg dostupan je i drugi
farmaceutski oblik, tj. filmom obloZene tablete. Vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za Evrysdi
filmom obloZene tablete. Tableta ili mjeSavina tablete s vodom (disperzija) ne smije se primijeniti
putem nazogastriéne (NG) ili gastrostomske (G) sonde, ali se praSak za oralnu otopinu moZze
primijeniti putem nazogastri¢ne ili gastrostomske sonde. Lije¢nik treba propisati odgovarajuci
farmaceutski oblik u skladu s potrebnom dozom i potrebama bolesnika, uzimajuéi u obzir i
bolesnikovu sposobnost gutanja. Bolesnicima koji ne mogu progutati cijelu tabletu, tableta se moze
dispergirati ili se moze propisati praSak za oralnu otopinu.

Nije se ispitivalo lije¢enje dnevnom dozom vec¢om od 5 mg.

Odgodene ili propustene doze

Ako se planirana doza propusti, treba je primijeniti $to je prije moguce, pod uvjetom da je od
predvidenog vremena primjene proslo manje od 6 sati. U protivnom treba preskociti propustenu dozu i
primijeniti sljede¢u dozu sutradan, u vrijeme predvideno uobicajenim rasporedom.

Ako bolesnik ne proguta cijelu dozu ili povrati nakon uzimanja doze lijeka Evrysdi, ne smije se

vrijeme predvideno uobicajenim rasporedom.

Starije osobe
Na temelju ograni¢enih podataka o primjeni u osoba u dobi od 65 ili viSe godina, nije potrebno
prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Risdiplam se nije ispitivao u toj populaciji. Ne o¢ekuje se da ¢e biti potrebna prilagodba doze u
bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije.
Bolesnici s teSkim oSteéenjem jetrene funkcije nisu se ispitivali, a mogli bi imati povec¢anu izloZenost
risdiplamu (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Primjena lijeka Evrysdi za lije¢enje SMA-e u bolesnika u dobi od 2 mjeseca i mladih potkrijepljena je
farmakokinetickim podacima i podacima o sigurnosti primjene u pedijatrijskih bolesnika u dobi od

16 dana i starijih (vidjeti dijelove 4.8, 5.1 i 5.2). Nema dostupnih podataka o farmakokinetici
risdiplama u bolesnika mladih od 16 dana.

Nacin primjene
Peroralna primjena.
Prije izdavanja, zdravstveni radnik (npr. ljekarnik) mora rekonstituirati Evrysdi praSak za oralnu

otopinu. Preporucuje se da zdravstveni radnik prije primjene prve doze razgovara s bolesnikom ili
njegovateljem o tome kako treba pripremiti propisanu dnevnu dozu.

Evrysdi se uzima peroralno jedanput na dan s hranom ili bez nje, svaki dan u priblizno isto vrijeme,
uporabom priloZene Strcaljke za usta namijenjene za viSekratnu uporabu. Evrysdi se ne smije mijesati
s mlijekom ni adaptiranim mlijekom.

Evrysdi treba uzeti odmah nakon uvlacenja u $trcaljku za usta. Ako se ne uzme unutar 5 minuta, treba
baciti dozu u Strcaljki za usta i pripremiti novu dozu. Ako se Evrysdi prolije ili dospije na koZu,
zahvaceno podrucje treba oprati sapunom i vodom.

Nakon primjene lijeka Evrysdi bolesnik treba popiti vode kako bi se osiguralo da je progutao sav lijek.
Ako bolesnik ne moze gutati i ima nazogastri¢nu ili gastrostomsku sondu in situ, Evrysdi prasak za



oralnu otopinu mozZe se primijeniti kroz sondu. Nakon primjene lijeka Evrysdi sondu treba isprati
vodom.

Odabir Strcaljke za usta za primjenu propisane dnevne doze:

Velicina strcaljke Volumen doze Oznake na Strcaljki
1ml 0,3ml-1ml 0,01 ml

6 mi 1ml-6ml 0,1 ml

12mi 6,2 ml—6,6 ml 0,2 ml

Pri izracunu volumena doze treba uzeti u obzir oznake na Strcaljki. Volumen doze treba zaokruZiti na
najbliZzu graduacijsku oznaku na odabranoj Strcaljki za usta.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potencijalna embriofetalna toksi¢nost

U ispitivanjima na zivotinjama opazena je embriofetalna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Bolesnike
reproduktivne dobi treba upozoriti na rizike te da se mora koristiti visokouc¢inkovita kontracepcija
tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 1 mjesec nakon posljednje doze u Zena odnosno 4 mjeseca nakon
posljednje doze u muskaraca. Prije uvodenja lijeka Evrysdi u bolesnica reproduktivne dobi treba
potvrditi status trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Mozgudi ucinci na plodnost muskaraca

N temelju opaZanja iz ispitivanja na Zivotinjama, bolesnici ne smiju donirati spermu tijekom lijecenja i
jo§ 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Evrysdi. Prije uvodenja lijeGenja s bolesnicima
reproduktivne dobi treba razgovarati o strategijama ocuvanja plodnosti (vidjeti dijelove 4.6 i 5.3).
Uc¢inci lijeka Evrysdi na plodnost muskaraca nisu se ispitivali u ljudi.

Pomocéne tvari

Izomalt
Evrysdi sadrZi izomalt (2,97 mg po ml). Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja
fruktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Evrysdi sadrZi 0,375 mg natrijeva benzoata po ml. Natrijev benzoat moZze pojacati Zuticu (zutilo koze i
o¢iju) u novorodencadi (do 4 tjedna starosti).

Evrysdi sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 5 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Risdiplam se prvenstveno metabolizira djelovanjem jetrenih enzima flavinskih monooksigenaza 1i 3
(FMOL1 i FMO3) te enzima citokroma P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 i 3A7. Risdiplam nije supstrat

ljudskog proteina koji uzrokuje rezistenciju na vise lijekova 1 (engl. multidrug resistance
protein 1, MDR1).



Ucinci drugih lijekova na risdiplam

Istodobna primjena 200 mg itrakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, dvaput na dan s jednom
peroralnom dozom risdiplama od 6 mg nije imala klini¢ki znac¢ajnog u¢inka na farmakokineticke
parametre risdiplama (poveéanje AUC-a za 11%, smanjenje Cmax za 9%). Nije potrebno prilagodavati
dozu kada se Evrysdi primjenjuje istodobno s inhibitorom CYP3A.

Ne ocekuju se interakcije s drugim lijekovima posredovane enzimima FMO1 i FMO3.

Ucdinci risdiplama na druge lijekove

Risdiplam je slabi inhibitor CYP3A. Peroralna primjena risdiplama jedanput na dan tijekom 2 tjedna u
zdravih odraslih ispitanika blago je povecala izloZenost midazolamu, osjetljivom supstratu CYP3A
(povecanje AUC-a za 11%; poveéanje Cmax Za 16%). Bududi da se opseg te interakcije ne smatra
klini¢ki relevantnim, nije potrebno prilagodavati dozu supstrata CYP3A.

Ispitivanja in vitro pokazala su da risdiplam i njegov glavni ljudski metabolit M1 nisu znacajni
inhibitori ljudskog MDRZ1, polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (engl. organic
anion-transporting polypeptide (OATP) 1B1), OATP1B3, prijenosnika organskih aniona 1 (engl.
organic anion transporter (OAT) 1) ni OAT3. Medutim, risdiplam i njegov metabolit in vitro
inhibiraju ljudski prijenosnik organskih kationa 2 (engl. organic cation transporter 2, OCT2),
prijenosnik za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina 1 (engl. multidrug and toxin extrusion protein 1,
MATEL) i MATE2-K. Pri terapijskim koncentracijama lijeka ne o¢ekuje se interakcija sa supstratima
prijenosnika OCT?2. U¢inak istodobne primjene risdiplama na farmakokinetiku supstrata prijenosnika
MATEL i MATE2-K u ljudi nije poznat. Prema podacima in vitro, risdiplam bi mogao povisiti
plazmatske koncentracije lijekova koji se eliminiraju putem prijenosnika MATEL ili MATE2-K, kao
Sto je metformin. Ako se istodobna primjena ne moze izbjeci, treba pratiti toksi¢nosti povezane s
lijekom i po potrebi razmotriti smanjenje doze istodobno primijenjenog lijeka.

Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti kojima bi se poduprla istodobna primjena risdiplama i
nusinersena.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Bolesnici reproduktivne dobi

Kontracepcija u muskaraca i Zena
Bolesnici i bolesnice reproduktivne dobi moraju se pridrzavati sljedecih zahtjeva za kontracepciju:

. Bolesnice reproduktivne dobi moraju koristiti visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i
jo$ najmanje 1 mjesec nakon posljednje doze.

. I bolesnici muskog spola i njihove partnerice reproduktivne dobi moraju osigurati primjenu
visokoucinkovite kontracepcije tijekom lijecenja i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje
doze.

Testiranje na trudnocu
Prije uvodenja lijeka Evrysdi bolesnicama reproduktivne dobi treba provjeriti njihov status trudnoce.
Trudnice treba jasno upozoriti na moguci rizik za plod.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Evrysdi u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Evrysdi se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoée niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju (vidjeti dio 4.4).



Dojenje

Nije poznato izlucuje li se risdiplam u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Stakorima pokazala su da
se risdiplam izlucuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Buduéi da moguci rizik za dojence nije poznat,
preporucuje se ne dojiti tijekom lije¢enja.

Plodnost

Muskarci

Prema nalazima iz neklinickih ispitivanja, plodnost muskaraca mogla bi biti smanjena tijekom
lijeenja. U reproduktivnim organima $takora i majmuna opazeni su degeneracija sperme i smanjen
broj spermija (vidjeti dio 5.3). S obzirom na opazanja iz ispitivanja na Zivotinjama, ocekuje se da ¢e
ucinci na spermije biti reverzibilni nakon prekida lijecenja risdiplamom.

Bolesnici mogu razmotriti pohranu sperme prije uvodenja lijecenja ili nakon razdoblja bez lijeCenja u
trajanju od najmanje 4 mjeseca. Bolesnici muskog spola koji Zele zaceti dijete trebaju prekinuti
lijeCenje na najmanje 4 mjeseca. LijeCenje se moZe ponovno uvesti nakon zaceca.

Zene

Na temelju neklini¢kih podataka (vidjeti dio 5.3) ne oéekuje se utjecaj risdiplama na plodnost Zena.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Evrysdi ne utjeée ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

U bolesnika sa SMA-om s nastupom u dojenackoj dobi naj¢esce nuspojave opazene u klini¢kim
ispitivanjima lijeka Evrysdi bile su vrucica (54,8%), osip (29,0%) i proljev (19,4%).

U bolesnika sa SMA-om s nastupom u kasnijoj dobi naj¢e$¢e nuspojave opazene u klini¢kim
ispitivanjima lijeka Evrysdi bile su vru¢ica (21,7%), glavobolja (20,0%), proljev (16,7%) i osip
(16,7%).

Navedene nuspojave javljale su se bez prepoznatljivog klini¢kog ili vremenskog obrasca te su se
opcenito povlacile unato¢ nastavku lijecenja i u bolesnika koji su imali SMA s nastupom u dojenackoj
dobi i u onih oboljelih od SMA-e s nastupom u kasnijoj dobi.

Na temelju primarne analize podataka iz ispitivanja RAINBOWFISH, sigurnosni profil lijeka Evrysdi
u predsimptomatskih bolesnika odgovara sigurnosnom profilu tog lijeka u simptomatskih bolesnika
koji imaju SMA s nastupom u dojenackoj odnosno kasnijoj dobi. U ispitivanje RAINBOWFISH bilo
je uklju¢eno ukupno 26 predsimptomatskih bolesnika sa SMA-om u dobi od 16 do 41 dana pri
primjeni prve doze (raspon tjelesne tezine od 3,1 do 5,7 kg). Medijan trajanja izloZenosti iznosio je
20,4 mjeseca (raspon: od 10,6 do 41,9 mjeseci). Dostupni su ograni¢eni podaci iz razdoblja nakon
stavljanja lijeka u promet vezano uz primjenu u novorodencadi < 20 dana starosti.

Vidjeti i dio 5.3 za u¢inke lijeka Evrysdi opaZzene u neklini¢kim ispitivanjima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je na sljede¢i nacin: vrlo cesto
(> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),



vrlo rijetko (< 1/10 000). Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja (Tablica 2) navedene su prema
MedDRA klasifikaciji organskih sustava.

Tablica 2. Nuspojave Kkoje su se javile u klini¢kim ispitivanjima lijeka Evrysdi u bolesnika sa
SMA-om s nastupom u dojenackoj dobi i SMA-om s nastupom u kasnijoj dobi

Klasifikacija organskih SMA S nvastL.Jpom. u SMA's nastupo_m u kasnijoj
sustava dojenackoj dobi dobi
(tip 1) (tip21i3)
Poremecaji probavnog sustava
proljev vrlo Gesto vrlo Gesto
mucnina nije primjenjivo cesto
ulceracije i afte u ustima cesto cesto

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

osip* | vrlo Gesto ‘ vrlo Gesto

Poremecaji Zivéanog sustava
glavobolja | nije primjenjivo ‘ vrlo Gesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

ﬁ:;ﬁ;?égﬁﬂ; cuct vrlo Cesto vrlo Cesto
Infekcije i infestacije

infekcija mokraénog

sustava (ukljucujuci cesto cesto
cistitis)

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

artralgija nije primjenjivo Cesto

*Ukljucuje dermatitis, akneiformni dermatitis, alergijski dermatitis, eritem, folikulitis, osip, eritemski osip,
makulopapularni osip, papularni osip

Sigurnosni profil u bolesnika prethodno lije¢enih drugim terapijama koje modificiraju tijek SMA-e

Na temelju primarne analize podataka iz ispitivanja JEWELFISH, sigurnosni profil lijeka Evrysdi u
bolesnika prethodno lijecenih terapijama za SMA koji su primali Evrysdi tijekom razdoblja do

59 mjeseci (ukljucujudi bolesnike prethodno lije¢ene nusinersenom [n = 76] ili onasemnogen
abeparvovekom [n = 14]) odgovara sigurnosnom profilu opazenom u bolesnika koji prethodno nisu
primali terapiju za SMA-u lijeenih lijekom Evrysdi u sklopu ispitivanja FIREFISH, SUNFISH i
RAINBOWFISH (vidjeti dio 5.1).

Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je kozni vaskulitis. Simptomi su se povukli nakon trajnog
prekida primjene lijeka Evrysdi. Ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vaZzno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.


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

4.9 Predoziranje

Nema poznatog protulijeka za predoziranje lijekom Evrysdi. U slu¢aju predoziranja potrebno je
paZljivo nadzirati bolesnika i uvesti potpornu skrb.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za lijeCenje bolesti miSi¢no-kostanog sustava,
ATK oznaka: MO9AX10

Mehanizam djelovanja

Risdiplam je modifikator prekrajanja prekursorske glasni¢ke ribonukleinske kiseline (pre-mRNA)
gena za prezivljenje motori¢kih neurona 2 (engl. survival motor neuron 2, SMN2), dizajniran za
lijeCenje spinalne misi¢ne atrofije (SMA) uzrokovane mutacijama gena SMN1 na kromosomu 5q koje
dovode do nedostatka SMN proteina. Nedostatak funkcionalnog SMN proteina izravno je povezan s
patofiziologijom SMA-e, koja ukljucuje progresivan gubitak motori¢kih neurona i misi¢nu slabost.
Risdiplam ispravlja prekrajanje gena SMN2 kako bi sprijecio isklju¢ivanje i pospjesio ukljuéivanje
egzona 7 u transkript mRNA te tako povecao proizvodnju funkcionalnog i stabilnog SMN proteina.
Dakle, risdiplam lije¢i SMA-U povecavajuci i odrZzavajuci razine funkcionalnog SMN proteina.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanjima FIREFISH (bolesnici u dobi od 2 do 7 mjeseci u trenutku ukljucivanja u ispitivanje),
SUNFISH (bolesnici u dobi od 2 do 25 godina u trenutku ukljucivanja u ispitivanje) i JEWELFISH
(bolesnici u dobi od 1 do 60 godina u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje) provedenima u bolesnika
oboljelih od SMA s nastupom u dojenackoj dobi i SMA s kasnijim nastupom, risdiplam je doveo do
porasta razina SMN proteina u krvi, pri ¢emu je kod svih ispitivanih tipova SMA unutar 4 tjedna od
uvodenja lije¢enja zabiljeZen medijan promjene tih razina za vise od 2 puta u odnosu na pocetnu
vrijednost. To se povecanje odrzalo tijekom cijelog razdoblja lije¢enja (u trajanju od najmanje

24 mjeseca).

Elektrofiziologija srca

Ucinak risdiplama na QTc interval ocjenjivao se u ispitivanju provedenom u 47 zdravih, odraslih
ispitanika. Pri terapijskim razinama izlozenosti, risdiplam nije produljio QTc interval.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Evrysdi za lije¢enje bolesnika oboljelih od SMA-e s nastupom u dojenackoj dobi
(SMA tipa 1) i SMA-e s kasnijim nastupom (SMA tipa 2 i 3) ocjenjivala se u dvama pivotalnim
klini¢kim ispitivanjima nazvanima FIREFISH i SUNFISH. Podaci o djelotvornosti lijeka Evrysdi za
lijeCenje predsimptomatskih bolesnika sa SMA-om ocjenjivali su se u klinickom ispitivanju
RAINBOWTFISH. Bolesnici s klinickom dijagnozom SMA tipa 4 nisu se ispitivali u klinickim
ispitivanjima.

SMA s nastupom u dojenackoj dobi

Ispitivanje BP39056 (FIREFISH) otvoreno je dvodijelno ispitivanje u kojem se ispituju djelotvornost,
sigurnost, farmakokinetika i farmakodinamika lijeka Evrysdi u bolesnika koji imaju simptomatski
SMA tipa 1 (svi su bolesnici imali geneti¢ki potvrdenu bolest i 2 kopije gena SMN2). Prvi dio
ispitivanja FIREFISH bio je dizajniran kao dio za utvrdivanje doze. U drugom, potvrdnom dijelu
ispitivanja FIREFISH ocjenjivala se djelotvornost lijeka Evrysdi. Bolesnici iz prvog dijela nisu
sudjelovali u drugom dijelu.



Klju¢na mjera ishoda za djelotvornost bila je sposobnost sjedenja bez potpore tijekom najmanje

5 sekundi nakon 12 mjeseci lijecenja, a mjerila se 22. stavkom podljestvice za ocjenu grube motoricke
funkcije, koja je dio tre¢eg izdanja Bayleyevih ljestvica za ocjenu razvoja dojencadi i male djece (engl.
Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition, BSID-III).

FIREFISH — 2. dio

U drugi dio ispitivanja FIREFISH ukljucen je 41 bolesnik koji je imao SMA tipa 1. Medijan dobi pri
nastupu klinic¢kih znakova i simptoma SMA tipa 1 iznosio je 1,5 mjeseci (raspon: 1,0 — 3,0 mjeseca),
54% ispitanika bilo je Zenskog spola, 54% njih bili su bijelci, a 34% Azijci. Medijan dobi u trenutku
uklju¢ivanja u ispitivanje iznosio je 5,3 mjeseca (raspon: 2,2 — 6,9 mjeseci), a medijan vremena
izmedu nastupa simptoma i primjene prve doze 3,4 mjeseca (raspon: 1,0 — 6,0 mjeseci). Na pocetku je
medijan rezultata na testu za dojencad s neuromisi¢nim poremecajima Djecje bolnice u Philadelphiji
(engl. Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP-INTEND)
iznosio 22,0 boda (raspon: 8,0 — 37,0), dok je medijan rezultata za modul 2 Hammersmithskog
neuroloskog testa za dojencad (engl. Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2,
HINE-2) iznosio 1,0 bod (raspon: 0,0 — 5,0).

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji su nakon 12 mjeseci lijecenja bili sposobni sjediti
bez potpore tijekom najmanje 5 sekundi (22. stavka BSID-III podljestvice za ocjenu grube motoricke
funkcije). Kljuéne mjere ishoda za djelotvornost u bolesnika lijecenih lijekom Evrysdi prikazane su u
Tablici 3.

Tablica 3. Sazetak klju¢nih rezultata za djelotvornost u 12. i 24. mjesecu (FIREFISH, 2. dio)

Udio bolesnika
N =41 (90% CI)

Mjere ishoda za djelotvornost

(42,1%; 69,4%)

12. mjesec | 24. mjesec
Motori¢ka funkcija i kljuéne to¢ke motori¢kog razvoja
BSID-I111: sjedenje bez potpore tijekom najmanje 29,3% 61,0%
5 sekundi (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p < 0,0001°
CHOP-INTEND: 40 ili viSe bodova 56,1% 75,6%

(62,2%; 86,1%)

CHOP-INTEND: povecanje pocetnog rezultata
za >4 boda

90,2%
(79,1%; 96,6%)

90,2%
(79,1%; 96,6%)

HINE-2: bolesnici koji su postigli klju¢ne tocke
motori¢kog razvojaP

78,0%
(64,8%:; 88,0%)

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

HINE-2: sjedenje bez potpore®

24.4%
(13,9%; 37,9%)

53,7%
(39,8%; 67,1%)

PreZivljenje i prezivljenje bez dogadaja

PreZivljenje bez dogadaja®

85,4%
(73,4%; 92,2%)

82,9%
(70,5%; 90,4%)

Zivi ispitanici

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

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




Mjere ishoda za djelotvornost Udio bolesnika
N =41 (90% ClI)
12. mjesec | 24. mjesec
Hranjenje
Sposobnost hranjenja kroz usta® 82,9% 85,4%
(70,3%; 91,7%) (73,2%; 93,4%)

Kratice: CHOP-INTEND = test za dojen¢ad s neuromisiénim poremecajima Djecje bolnice u Philadelphiji;

HINE-2 = modul 2 Hammersmithskog neuroloskog testa za dojencad.

a p-vrijednost temelji se na jednostranom egzaktnom binomnom testu. Rezultat se usporeduje s pragom od 5%.

b Prema testu HINE-2: u ovoj se analizi odgovor definirao kao povecanje rezultata za sposobnost udaranja nogama za
> 2 boda (ili maksimalan rezultat) ILI povecanje rezultata za dosezanje kljuénih to¢aka motori¢kog razvoja koji se
odnose na kontrolu glave, prevrtanje, sjedenje, puzanje, stajanje ili hodanje za > 1 bod I ve¢i broj kategorija klju¢nih
tocaka motorickog razvoja u kojima je nastupilo poboljsanje nego onih u kojima je do$lo do pogor3anja.

¢ Sjedenje bez potpore ukljucuje bolesnike koji su stekli sposobnost ,,stabilnog sjedenja” (24%, 10/41) i ,,okretanja oko

svoje 0si” (29%, 12/41) prema testu HINE-2 u 24. mjesecu.

Dogadaj se odnosi na postizanje mjere ishoda trajne ventilacije, koja se definirala kao traheostomija ili neinvazivna

ventilacija u trajanju od > 16 sati na dan ili intubacija tijekom > 21 uzastopnog dana u odsutnosti akutnog

reverzibilnog dogadaja ili nakon njegova povlacenja. Tri su bolesnika umrla u prva 3 mjeseca nakon uklju¢ivanja u

ispitivanje, a Cetiri su bolesnika postigla mjeru ishoda trajne ventilacije prije 24. mjeseca. Kod ta se 4 bolesnika

CHOP-INTEND rezultat povecao za najmanje 4 boda u odnosu na pocetnu vrijednost.

€ Ukljucuje bolesnike koje se u 24. mjesecu hranilo isklju¢ivo peroralno (ukupno 29 bolesnika) te one koje se hranilo
peroralno u kombinaciji sa sondom za hranjenje (ukupno 6 bolesnika).

U 24. mjesecu je 44% bolesnika steklo sposobnost sjedenja bez potpore tijekom 30 sekundi

(26. stavka BSID-I11 ljestvice). Bolesnici su nastavili postizati dodatne klju¢ne tocke motori¢kog
razvoja prema rezultatima testa HINE-2: 80,5% moglo se prevrtati, dok je 27% bolesnika ispunilo
mjerilo za stajanje (12% ih je podrZavalo vlastitu teZinu, a 15% stajalo uz potporu).

Nelijeceni bolesnici sa SMA-om s nastupom u dojenackoj dobi nikad ne bi stekli sposobnost sjedenja
bez potpore, a o¢ekuje se da bi svega njih 25% preZivjelo dulje od 14 mjeseci bez trajne ventilacije.

Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez dogadaja (FIREFISH 1. i 2. dio)
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£ —— Drugi dio
0 T T | | T
0 6 12 18 24 30
. ) . Vrijeme (mjeseci)
Broj bolesnika pod rizikom
Svi bolesnici, 1. dio 21 20 19 18 17 17
Svi bolesnici, 2. dio 4 36 35 35 32

+ Cenzurirano: dva su bolesnika u drugom dijelu cenzurirana zbog prijevremenog dolaska na posjet predviden za
24. mjesec, dok je jedan bolesnik u prvom dijelu cenzuriran nakon prekida lijecenja (taj je bolesnik preminuo
3,5 mjeseci kasnije)
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Slika 2. Srednja vrijednost promjene ukupnog CHOP-INTEND rezultata od po¢etne vrijednosti
(FIREFISH, 2.dio)
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FIREFISH - 1. dio

Djelotvornost lijeka Evrysdi u bolesnika oboljelih od SMA tipa 1 podupiru i podaci iz prvog dijela
ispitivanja FIREFISH. Pocetne znacajke 21 bolesnika iz prvog dijela bile su u skladu sa znac¢ajkama
simptomatskih bolesnika sa SMA-om tipa 1. Medijan dobi u trenutku ukljuéivanja u ispitivanje
iznosio je 6,7 mjeseci (raspon: 3,3 — 6,9 mjeseci), a medijan vremena izmedu nastupa simptoma i
primjene prve doze 4,0 mjeseci (raspon: 2,0 — 5,8 mjeseci).

Ukupno je 17 bolesnika primalo terapijsku dozu lijeka Evrysdi (dozu odabranu za drugi dio
ispitivanja). Nakon 12 mjeseci lijecenja, 41% (7/17) tih bolesnika bilo je sposobno samostalno sjediti
najmanje 5 sekundi (BSID-I11, 22. stavka). Nakon 24 mjeseca lijeCenja, josS su 3 bolesnika lijeCena
terapijskom dozom stekla sposobnost samostalnog sjedenja tijekom najmanje 5 sekundi, $to znaci da
je tu kljuénu to¢ku motorickog razvoja postiglo ukupno 10 bolesnika (59%).

Nakon 12 mjeseci lije¢enja, 90% (19/21) bolesnika bilo je zivo i bez dogadaja (bez trajne ventilacije)
te je doseglo dob od 15 mjeseci ili ve¢u. Nakon najmanje 33 mjeseca lijeCenja, 81% (17/21) bolesnika
bilo je zivo i bez dogadaja te je doseglo dob od 37 mjeseci ili ve¢u (medijan 41 mjesec; raspon:

37 — 53 mjeseca), vidjeti Sliku 1. Tri su bolesnika preminula tijekom lije¢enja, a jedan je bolesnik
preminuo 3,5 mjeseci nakon prekida lije¢enja.

SMA s kasnijim nastupom

Ispitivanje BP39055 (SUNFISH) dvodijelno je multicentri¢no ispitivanje u kojem se ispituju
djelotvornost, sigurnost, farmakokinetika i farmakodinamika lijeka Evrysdi u bolesnika u dobi od

2 do 25 godina koji imaju SMA tipa 2 ili tipa 3. Prvi dio ispitivanja bio je eksploracijski i usmjeren na
utvrdivanje doze, dok je drugi dio bio randomiziran, dvostruko slijep, placebom kontroliran potvrdni
dio. Bolesnici iz prvog dijela nisu sudjelovali u drugom dijelu.

Primarna mjera ishoda bila je promjena rezultata na ljestvici za mjerenje motoricke funkcije od

32 stavke (engl. Motor Function Measure-32, MFM32) nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetnu
vrijednost. MFM32 omogucuje ocjenjivanje Sirokog raspona motoricke funkcije kod bolesnika s
razli¢itim klinickim slikama SMA. Ukupan MFM32 rezultat izrazava se kao postotak (raspon:

0 — 100) maksimalnog moguceg rezultata, pri cemu visi rezultati ukazuju na bolju motoricku funkciju.
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SUNFISH - 2. dio

Drugi dio ispitivanja SUNFISH randomiziran je, dvostruko slijepi, placebom kontrolirani dio koji se
provodi u 180 nepokretnih osoba oboljelih od SMA tipa 2 (71%) ili tipa 3 (29%). Bolesnici su bili
randomizirani u omjeru 2:1 za primanje lijeka Evrysdi u terapijskoj dozi (vidjeti dio 4.2) ili placeba.
Randomizacija je bila stratificirana prema dobnoj skupini (2 -5, 6 — 11, 12 — 17, 18 — 25 godina).

Medijan dobi bolesnika na poéetku lije¢enja iznosio je 9,0 godina (raspon: 2 — 25 godina), dok je
medijan vremena izmedu nastupa prvih simptoma SMA 1 prvog lijeCenja iznosio

102,6 (1 — 275) mjeseci. Sveukupno je u trenutku ukljucivanja u ispitivanje 30% ispitanika bilo u dobi
od 2 do 5 godina, njih 32% bilo je u dobi od 6 do 11 godina, 26% bilo je u dobi od 12 do 17 godina, a
12% ispitanika bilo je u dobi od 18 do 25 godina. Od 180 bolesnika uklju¢enih u ispitivanje, njih

51% bilo je Zenskog spola, 67% bili su bijelci, a 19% Azijci. Na pocetku je 67% bolesnika imalo
skoliozu (32% bolesnika imalo je teSku skoliozu). Bolesnicima je srednja vrijednost po¢etnog MFM32
rezultata iznosila 46,1, dok im je rezultat prema Revidiranom modulu za ocjenu funkcije gornjih
ekstremiteta (engl. Revised Upper Limb Module, RULM) iznosio 20,1. Poéetne demografske znacajke
bile su ujednacene izmedu skupine lije¢ene lijekom Evrysdi 1 one koja je primala placebo, uz izuzetak
skolioze (koju je imalo 63% bolesnika u skupini lije¢enoj lijekom Evrysdi i 73% onih u skupini koja je
primala placebo).

Primarna analiza za drugi dio ispitivanja SUNFISH — analiza promjene ukupnog MFM32 rezultata
nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetnu vrijednost — pokazala je klinicki vaznu i statisticki znacajnu
razliku izmedu bolesnika lijecenih lijekom Evrysdi i onih koji su primali placebo. Rezultati primarne
analize i rezultati za klju¢ne sekundarne mjere ishoda navedeni su u Tablici 4 te na Slici 3 i Slici 4.

Tablica 4. SaZetak rezultata za djelotvornost u bolesnika sa SMA-om s kasnijim nastupom
nakon 12 mjeseci lije¢enja (SUNFISH, 2. dio)

S Evrysdi Placebo
Mjera ishoda (N =y120) (N = 60)
Primarna mjera ishoda:

Promijena ukupnog MFM32 rezultata® nakon 12 mjeseci u odnosu 136 -0.19

na pocetnu vrijednost ! : g

Srednja LS vrijednost (95% CI) (0.61;2.11) 1(-1,22;0.84)
Razlika u odnosu na placebo 1,55
Procjena (95% ClI) (0,30; 2,81)
p-vrijednost? 0,0156

Sekundarne mjere ishoda:

Udio bolesnika kojima se ukupan MFM32 rezultat' promijenio za 38.3% 23.7%

3 ili vie bodova nakon 12 mjeseci u odnosu na pocéetnu vrijednost 28 9’_ 476) | @12 O,' 35.4)

(95% CI)! T T
Omijer izgleda za ukupan odgovor (95% CI) 2,35 (1,01; 5,44)
Prilagodena (neprilagodena) p-vrijednost®# 0,0469 (0,0469)

Promjena ukupnog RULM rezultata® nakon 12 mjeseci u odnosu na 161 0.02

pocetnu vrijednost . 0 aa

Srednja LS vrijednost (95% CI) (1,00; 2,22) | (-0.83;087)
Razlika u odnosu na placebo, procjena (95% CI) 1,59 (0,55; 2,62)
Prilagodena (neprilagodena) p-vrijednost®* 0,0469 (0,0028)

LS (engl. least squares) = metoda najmanjih kvadrata
Prema pravilu o nedostaju¢im podacima za MFM32, 6 bolesnika bilo je iskljuéeno iz analize (Evrysdi n = 115;
placebo n = 59).

2 Podaci analizirani mijeSanim modelom s ponovljenim mjerenjima, u kojem su varijable bile po¢etni ukupan rezultat,

lijecenje, posjet, dobna skupina, lijeCenje prema posjetu i pocetna vrijednost prema posjetu.

Podaci analizirani logistickom regresijom, uz pocetni ukupan rezultat, lijecenje i dobnu skupinu.

4 Prilagodena p-vrijednost odredena je za mjere ishoda obuhvacene hijerarhijskim testiranjem, a dobivena je na temelju
svih p-vrijednosti za mjere ishoda koje su hijerarhijski prethodile mjeri ishoda na koju se odnosi.
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Prema pravilu o nedostaju¢im podacima za RULM, 3 bolesnika bila su iskljucena iz analize (Evrysdi n = 119;
placebo n = 58).

Nakon zavrSetka 12-mjese¢nog razdoblja lijeenja 117 bolesnika nastavilo je primati Evrysdi. U
trenutku provedbe 24-mjeseéne analize, u tih bolesnika koji su primali Evrysdi tijekom 24 mjeseca
sveukupno je zabiljeZzeno odrzano poboljsanje motoricke funkcije izmedu 12. i 24. mjeseca. Srednja
vrijednost promjene od pocetne vrijednosti iznosila je 1,83 (95% CI: 0,74; 2,92) za MFM32 te 2,79
(95% ClI: 1,94; 3,64) za RULM.

Slika 3. Srednja vrijednost promjene pocetnog ukupnog MFM32 rezultata tijekom 12 mjeseci u
drugom dijelu ispitivanja SUNFISH!?

3_

Srednja vrijednost promjene (LS) ukupnog
MFM32 rezultata od po€etne vrijednosti

Mjeseci

— EVRYSDI --- Placebo

!Srednja vrijednost razlike prema metodi najmanjih kvadrata (LS) za promjenu MFM32 rezultata u odnosu na
pocetnu vrijednost [95% CI]
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Slika 4. Srednja vrijednost promjene po¢etnog ukupnog RULM rezultata tijekom 12 mjeseci u
drugom dijelu ispitivanja SUNFISH!?
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pocetnu vrijednost [95% CI]

SUNFISH - 1. dio

Djelotvornost u bolesnika oboljelih od SMA s kasnijim nastupom podupiru i rezultati iz prvog dijela
ispitivanja SUNFISH, u kojem se utvrdivala doza. U prvi je dio uklju¢en 51 bolesnik u dobi od

2 do 25 godina sa SMA-om tipa 2 ili 3 (uklju¢ujuci 7 pokretnih bolesnika). Nakon 1 godine lijeenja
zabiljeZeno je klini¢ki vazno pobolj§anje motori¢ke funkcije mjerene ljestvicom MFM32, uz srednju
vrijednost promjene od 2,7 bodova u odnosu na pocetnu vrijednost (95% CI: 1,5; 3,8). Poboljanje
MFM32 rezultata uz lijecenje odrzalo se tijekom razdoblja do 2 godine (srednja vrijednost promjene
od 2,7 bodova [95% CI: 1,2; 4,2]).

Primjena u bolesnika prethodno lijecenih drugim terapijama koje modificiraju tijek SMA

(JEWELFISH)

Ispitivanje BP39054 (JEWELFISH, n = 174) otvoreno je ispitivanje sa samo jednom skupinom u
kojem se ispituju sigurnost, podnosljivost, farmakokinetika i farmakodinamika lijeka Evrysdi u
bolesnika oboljelih od SMA s nastupom u dojenackoj dobi odnosno SMA s nastupom u kasnijoj dobi
(medijan dobi: 14 godina [raspon: 1 — 60 godina]) koji su prethodno bili lijeeni drugim odobrenim
(nusinersen, n = 76; onasemnogen abeparvovek, n = 14) ili eksperimentalnim terapijama koje
modificiraju tijek SMA-e. Na pocetku ispitivanja, od 168 bolesnika u dobi od 2 do 60 godina, njih
83% imalo je skoliozu, a 63% rezultat < 10 bodova na Hammersmithskoj prosirenoj ljestvici za ocjenu
motori¢ke funkcije (engl. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, HFMSE).

U trenutku provedbe analize nakon 24 mjeseca lije¢enja, u bolesnika u dobi od 2 do 60 godina
opazena je sveukupna stabilizacija motori¢ke funkcije prema MFM32 i RULM rezultatu (n = 137
odnosno n = 133). Bolesnici mladi od 2 godine (n = 6) odrzali su ili postigli klju¢ne to¢ke motorickog
razvoja, kao Sto su kontrola glave te samostalno prevrtanje i sjedenje. U svih je pokretnih bolesnika (u
dobi od 5 do 46 godina, n = 15) sposobnost hodanja ostala odrZana.
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Predsimptomatski SMA (RAINBOWFISH)

Ispitivanje BN40703 (RAINBOWFISH) otvoreno je multicentri¢no klini¢ko ispitivanje sa samo
jednom ispitivanom skupinom u kojem se ispituju djelotvornost, sigurnost, farmakokinetika i
farmakodinamika lijeka Evrysdi u dojencadi od rodenja do 6 tjedana Zivota (pri primjeni prve doze)
kojima je SMA dijagnosticiran genskim testiranjem, ali u kojih se jo$ nisu javili simptomi.

Djelotvornost u predsimptomatskih bolesnika sa SMA-om ocjenjivala se nakon 12 mjeseci u

26 bolesnika (populacija predvidena za lije¢enje [ITT populacija]) koji su primali Evrysdi: 8 bolesnika
imalo je 2 kopije gena SMN2, 13 bolesnika imalo je 3 kopije gena SMN2, a 5 bolesnika imalo je

> 4 kopije gena SMN2. Medijan dobi tih bolesnika u trenutku primjene prve doze iznosio je 25 dana
(raspon: 16 — 41 dan), 62% njih bilo je Zenskog spola, a 85% njih bili su bijelci. Medijan
CHOP-INTEND rezultata na pocetku ispitivanja iznosio je 51,5 (raspon: 35,0 — 62,0), medijan
HINE-2 rezultata 2,5 (raspon: 0 — 6,0), a medijan amplitude slozenog misi¢nog akcijskog potencijala
(engl. compound muscle action potential, CMAP) lakatnog Zivca 3,6 mV (raspon: 0,5 - 6,7 mV).

Populacija za primarnu ocjenu djelotvornosti (N = 5) ukljucivala je bolesnike s 2 kopije gena SMNZ2 i
pocetnom amplitudom CMAP-a > 1,5 mV. Na pocetku ispitivanja tim je bolesnicima medijan
CHOP-INTEND rezultata iznosio 48,0 (raspon: 36,0 — 52,0), medijan HINE-2 rezultata 2,0

(raspon: 1,0 — 3,0), a medijan amplitude CMAP-a 2,6 mV (raspon: 1,6 — 3,8 mV).

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika u populaciji za primarnu ocjenu djelotvornosti koji su
nakon 12 mjeseci bili sposobni sjediti bez potpore tijekom najmanje 5 sekundi (22. stavka BSID-I11
podljestvice za ocjenu grube motori¢ke funkcije); u usporedbi s unaprijed definiranim kriterijem
uspjesnosti od 5%, tu je kljuénu razvojnu to¢ku postigao statisti¢ki znacajan i klini¢ki vazan udio
bolesnika.

Klju¢ne mjere ishoda za djelotvornost u bolesnika lije¢enih lijekom Evrysdi prikazane su u
Tablicama 5 i 6 te na Slici 5.

Tablica 5. Sposobnost sjedenja definirana 22. stavkom BSID-I11 podljestvice u
predsimptomatskih bolesnika nakon 12 mjeseci

Mjera ishoda za djelotvornost Populacija
Primarna ocjena Bolesnici s ITT populacija
djelotvornosti 2 kopije gena (N = 26)
(N=5) SMN2#
(N=8)
Udio bolesnika koji sjede bez 80% 87,5% 96,2%
potpore tijekom najmanje 4.3%: 99 0% o 0 o/ 0
5 sekundi (22. stavka BSID-1I @ i 810%%1*’ ) (52,9%; 99,4%) (83,0%; 99,8%)
podljestvice); (90% CI) <5

Kratice: BSID-111 = tre¢e izdanje Bayleyevih ljestvica za ocjenu razvoja dojencadi i male djece; Cl (engl. confidence
interval) = interval pouzdanosti; ITT (engl. intent-to-treat) = populacija predvidena za lijeCenje.

@ Bolesnicima s 2 kopije gena SMN2 medijan amplitude CMAP-a na pocetku ispitivanja iznosio je 2,0 (raspon: 0,5 — 3,8).
b p-vrijednost temelji se na jednostranom egzaktnom binomnom testu. Rezultat se usporeduje s pragom od 5%.

Osim toga, 80% (4/5) populacije za primarnu ocjenu djelotvornosti, 87,5% (7/8) bolesnika s 2 kopije
gena SMN2 i 80,8% (21/26) bolesnika iz ITT populacije steklo je sposobnost sjedenja bez potpore
tijekom 30 sekundi (26. stavka BSID-I1I ljestvice).

Bolesnici u ITT populaciji postigli su i klju¢ne to¢ke motori¢kog razvoja prema rezultatima testa
HINE-2 u 12. mjesecu (N = 25). U toj je populaciji 96,0% bolesnika moglo sjediti (1 bolesnik

[1/8 bolesnika s 2 kopije gena SMNZ2] stekao je sposobnost stabilnog sjedenja, a 23 bolesnika

[6/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2, 13/13 bolesnika s 3 kopije gena SMN2 te 4/4 bolesnika s

> 4 kopije gena SMN2] mogla su se okretati oko svoje osi). Osim toga, 84% bolesnika moglo je stajati;
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32% (N = 8) bolesnika moglo je stajati uz potporu (3/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2,

3/13 bolesnika s 3 kopije gena SMN2 te 2/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2), a 52% (N = 13)
bolesnika moglo je stajati bez pomo¢i (1/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2, 10/13 bolesnika s 3 kopije
gena SMN2 te 2/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2). Nadalje, 72% bolesnika moglo je poskakivati,
hodati uz pridrzavanje ili samostalno hodati; 8% (N = 2) bolesnika moglo je poskakivati

(2/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2), 16% (N = 4) moglo je hodati uz pridrZzavanje (3/13 bolesnika s
3 kopije gena SMN2 i 1/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2), a 48% (N = 12) njih moglo je
samostalno hodati (1/8 bolesnika s 2 kopije gena SMNZ2, 9/13 bolesnika s 3 kopije gena SMN2 te

2/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2). U sedam se bolesnika nije testiralo hodanje nakon 12 mjeseci.

Tablica 6. SaZetak klju¢nih mjera ishoda za djelotvornost u predsimptomatskih bolesnika
nakon 12 mjeseci

Mjere ishoda za djelotvornost ITT populacija (N = 26)
Motori¢ka funkcija

Udio bolesnika s ukupnim CHOP-INTEND rezultatom od 50 ili 92%?

viSe bodova (90 C1%) (76,9%:; 98,6%)
Udio bolesnika s ukupnim CHOP-INTEND rezultatom od 60 ili 80%?

viSe bodova (90 Cl%) (62,5%:; 91,8%)
Hranjenje

Udio bolesnika sa sposobno$¢u hranjenja kroz usta (90 C1%) 96,2%"

(83,0%; 99,8%)

PotroSnja zdravstvenih resursa

Udio bolesnika bez hospitalizacija® (90 C1%) 92,3%
(77,7%; 98,6%)

Prezivljenje bez dogadaja®
Udio bolesnika s prezivljenjem bez dogadaja (90 Cl1%) 100%
(100%; 100%)

Kratice: CHOP-INTEND = test za dojen¢ad s neuromi$iénim poremecajima Dje¢je bolnice u Philadelphiji;
Cl = interval pouzdanosti
a Na temelju N = 25.

b Jedan holesnik nije bio ocijenjen.

¢ Hospitalizacije ukljuéuju sve prijeme U bolnicu u trajanju od najmanje dva dana koji nisu provedeni za
potrebe ispitivanja.

d Dogadaj se odnosi na smrt ili trajnu ventilaciju; trajna ventilacija definira se kao traheostomija ili

neinvazivna ventilacija u trajanju od > 16 sati na dan ili intubacija tijekom > 21 uzastopnog dana u odsutnosti
akutnog reverzibilnog dogadaja ili nakon njegova povladenja.
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Slika 5. Medijan ukupnog CHOP-INTEND rezultata prema posjetu i broju kopija gena SMN2
(ITT populacija)

60 +

50 4

40

304

Medijan (t interkvartilni raspon) ukupnog rezultata

T T T T T T T
Potetak 4. tjiedan 8. tiedan 16. tiedan 28. tiedan 40. tjedan 52. tjedan

ispitivanja Posjet
Broj kopija gena SMN2 —8—— 2 kopije (N=8) ——3—- 3 kopie (N=13) ———— =4 kopije (N=5)

Kratice: SMN2 = gen za prezivljenje motoric¢kih neurona 2.
5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ki parametri okarakterizirani su u zdravih odraslih ispitanika i osoba oboljelih od
SMA-e.

Nakon primjene lijeka u obliku oralne otopine farmakokinetika risdiplama bila je priblizno linearna pri
dozama od 0,6 do 18 mg. Farmakokinetika risdiplama najbolje je opisana populacijskim
farmakokineti¢kim modelom prolaska kroz tri odjeljka prije apsorpcije, dispozicije u dva odjeljka i
eliminacije prvog reda. Utvrdeno je da tjelesna tezina i dob zna¢ajno utje¢u na farmakokinetiku.

Procijenjena izloZenost (srednja vrijednost AUCo.24n) U bolesnika sa SMA-om s nastupom u
dojenackoj dobi (dob od 2 do 7 mjeseci u trenutku ukljuc¢ivanja u ispitivanje) kod primjene terapijske
doze od 0,2 mg/kg jedanput na dan iznosila je 1930 ng.h/ml. Procijenjena srednja vrijednost
izloZenosti u predsimptomatske dojencadi (u dobi od 16 dana do < 2 mjeseca) nakon 2 tjedna primjene
doze od 0,15 mg/kg jedanput na dan u sklopu ispitivanja RAINBOWFISH iznosi 2020 ng.h/ml.
Procijenjena izloZenost u bolesnika sa SMA-om s nastupom u kasnijoj dobi (dob od 2 do 25 godina u
trenutku ukljucivanja u ispitivanje) u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH kod primjene terapijske
doze (0,25 mg/kg jedanput na dan za bolesnike tjelesne tezine < 20 kg odnosno 5 mg jedanput na dan
za bolesnike tjelesne tezine > 20 kg) iznosila je 2070 ng.h/ml nakon 1 godine lije¢enja i 1940 ng.h/ml
nakon 5 godina lijeCenja. Procijenjena izlozenost (srednja vrijednost AUCo.24n) U bolesnika prethodno
lijecenih terapijama za SMA-u (dob od 1 do 60 godina u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje) kod
primjene terapijske doze od 0,25 mg/kg ili 5 mg iznosila je 1700 ng.h/ml. OpaZena maksimalna
koncentracija (srednja vrijednost Cmax) iznosila je 194 ng/ml pri dozi od 0,2 mg/kg u ispitivanju
FIREFISH, 140 ng/ml u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH, 129 ng/ml u ispitivanju JEWELFISH,
dok procijenjena maksimalna koncentracija pri dozi od 0,15 mg/kg u ispitivanju RAINBOWFISH
iznosi 111 ng/ml.

Apsorpcija

Risdiplam se apsorbirao brzo nakon primjene rekonstituiranog praska za oralnu otopinu nataste, uz
plazmatski tmax U rasponu od 1 do 5 sati. Prema podacima dobivenim u 47 zdravih ispitanika, hrana
(visokokalori¢an dorucak s visokim udjelom masti) nije znacajno utjecala na izlozenost risdiplamu. U
klini¢kim se ispitivanjima risdiplam primjenjivao uz jutarnji obrok ili nakon dojenja.
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Distribucija

Risdiplam se ravnomjerno distribuira u sve dijelove tijela, ukljuéujuéi u sredisnji Zivéani sustav (SZS)
prolaskom kroz krvno-mozdanu barijeru, ¢ime poveéava koli¢inu SMN proteina u SZS-u i cijelom
tijelu. Koncentracije risdiplama u plazmi i SMN proteina u krvi odraZavaju njegovu distribuciju i
farmakodinamicke ucinke u tkivima kao $to su mozak i misic.

Populacijske procijenjene vrijednosti farmakokineti¢kih parametara iznosile su 98 | za prividni
srediSnji volumen distribucije, 93 | za periferni volumen te 0,68 1/h za klirens izmedu odjeljka.

Risdiplam se preteZzno vezuje za serumski albumin, bez vezivanja za alfa-1 kiseli glikoprotein, a
nevezan udio iznosi 11%.

Biotransformacija

Risdiplam se prvenstveno metabolizira djelovanjem FMOL1 i FMO3, kao i enzimima CYP 1A1l, 2J2,
3A4i 3A7.

Istodobna primjena 200 mg itrakonazola (snaznog inhibitora CYP3A) dvaput na dan s jednom
peroralnom dozom risdiplama od 6 mg nije klini¢ki znacajno utjecala na farmakokinetiku risdiplama
(povecanje AUC-a za 11%, smanjenje Cmax za 9%).

Eliminacija

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, prividni klirens (CF/F) risdiplama procjenjuje se
na 2,6 I/h.
Efektivni poluvijek risdiplama u bolesnika oboljelih od SMA-e iznosio je priblizno 50 sati.

Risdiplam nije supstrat ljudskog proteina koji uzrokuje rezistenciju na vise lijekova 1 (MDR1).
Priblizno 53% doze (14% u obliku neizmijenjenog risdiplama) izluc¢ilo se fecesom, a 28% urinom
(8% u obliku neizmijenjenog risdiplama). Ishodis$ni spoj bio je glavna sastavnica pronadena u plazmi,
koja je Cinila 83% materijala povezanog s lijekom u cirkulaciji. Farmakoloski neaktivan metabolit M1

utvrden je kao glavni cirkuliraju¢i metabolit.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija

Tjelesna tezina i dob utvrdeni su kao kovarijate u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi. Na osnovi
takvog modela, doza se prilagodava temeljem dobi (ispod ili iznad 2 mjeseca odnosno 2 godine) i
tjelesne tezine (do 20 kg) kako bi se postigla sli¢na izloZenost u ¢itavom rasponu dobi i tjelesne teZine.
Dostupni su ograni¢eni farmakokineti¢ki podaci o primjeni u bolesnika mladih od 20 dana, s obzirom
da je samo jedno novorodence staro 16 dana primilo risdiplam u nizoj dozi (0,04 mg/kg) u klini¢kim
ispitivanjima.

Starije osobe

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se istraZila farmakokinetika u bolesnika sa SMA-om
starijih od 60 godina. U klinicka farmakokineticka ispitivanja bili su ukljuéeni ispitanici bez SMA-e u
dobi do 69 godina, §to ukazuje na to da nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi do

69 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenila farmakokinetika risdiplama u bolesnika s o$te¢enjem
bubrezne funkcije. Kroz bubrege se izlucuje mala koli¢ina risdiplama u neizmjenjenom obliku (8%).
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Ostecenje jetrene funkcije

Blago i umjereno ostecenje jetrene funkcije nije znac¢ajno utjecalo na farmakokinetiku risdiplama.
Nakon peroralne primjene jedne doze risdiplama od 5 mg, srednja vrijednost omjera za Cmax i AUC U
odnosu na uparene zdrave kontrolne ispitanike (n = 10) iznosila je 0,95 odnosno 0,80 u ispitanika s
blagim o$te¢enjem jetrene funkcije (n = 8) te 1,20 odnosno 1,08 u ispitanika s umjerenim oSte¢enjem
jetrene funkcije (n = 8). Sigurnost i farmakokinetika u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije
nisu se ispitivale.

Etnicko podrijetlo
Farmakokinetika risdiplama nije se razlikovala izmedu japanskih ispitanika i bijelaca.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Poremecaj plodnosti

LijeCenje risdiplamom bilo je povezano sa zaustavljanjem stani¢nog ciklusa zametnih stanica u
muZjaka Stakora i majmuna, bez sigurnosnih granica temeljem razina sistemske izloZenosti pri kojima
se ne biljeZe Stetni uéinci (engl. no observed adverse effect level, NOAEL). Ti su uéinci doveli do
degeneracije spermatocita, degeneracije/nekroze epitela sjemenih kanalica te oligospermije/aspermije
u pasjemeniku. Ucinci risdiplama na spermije vjerojatno su povezani s interferencijom risdiplama u
stani¢ni ciklus stanica u diobi, $to je specifi¢no za taj stadij i o¢ekuje se da je reverzibilno. Nisu
primijeceni u¢inci na reproduktivne organe zenki Stakora i majmuna nakon lije¢enja risdiplamom.

Nisu provedena ispitivanja plodnosti i ranog embrionalnog razvoja uz istodobnu primjenu risdiplama s
obzirom na to da su zaustavljanje stani¢nog ciklusa spermija i embriotoksi¢an potencijal tijekom
lijecenja ve¢ ustanovljeni kod primjene risdiplama Stakorima i majmunima u drugim ispitivanjima
toksi¢nosti. Nije opazen poremecaj plodnosti muzjaka ni zenki u dvama ispitivanjima u kojima su se
Stakori parili, bilo nakon zavrSetka 13-tjednog razdoblja primjene lijeka s po¢etkom nakon prestanka
sisanja ili 8 tjedana nakon zavr3etka 4-tjednog razdoblja primjene lijeka koje je po¢elo u dobi od

4 dana.

Uc¢inak na strukturu mreznice

Kod kroni¢ne primjene risdiplama u majmuna pronadeni su dokazi u¢inka na mreznicu u smislu
degeneracije fotoreceptora koja pocinje u perifernom dijelu mreZnice. Nakon prekida primjene ucinci
na retinogramu bili su djelomi¢no reverzibilni, ali degeneracija fotoreceptora nije se povukla. Ucinci
su se pratili optickom koherentnom tomografijom (engl. optical coherence tomography, OCT) i
elektroretinografijom (ERG). U¢inci su primijeceni pri razinama izloZenosti koje su bile vise nego
dvostruko vece od izloZenosti koja se postiZe u ljudi primjenom terapijske doze, bez sigurnosnih
granica temeljem sistemske izloZenosti pri kojoj se biljezi NOAEL. Takvi nalazi nisu opazeni u albino
ili pigmentiranih Stakora koji su kroni¢no primali doze risdiplama kojima se postize izloZzenost veca od
one u majmuna. Takvi nalazi nisu opazeni u klinickim ispitivanjima u bolesnika sa SMA-om tijekom
redovitog oftalmoloskog pra¢enja (ukljucujuéi opti¢ku koherentnu tomografiju spektralne domene
[engl. Spectral Domain Optical Coherence Tomography, SD-OCT] i procjenu vidne funkcije).

Ucdinak na epitelna tkiva

U stakora i majmuna koji su primali risdiplam opazeni su ucinci na histoloske znacajke koze, larinksa
i vjeda te na probavni trakt. Promjene su se pocele opaZati kod primjene visokih doza tijekom 2 tjedna
ili dulje. Kod kroni¢ne 39-tjedne primjene u majmuna NOAEL je zabiljeZen pri izloZenosti koja je bila
viSe nego dvostruko veca od prosje¢ne izlozenosti koja se postize u ljudi primjenom terapijske doze.

Ucdinak na hematoloske parametre

U mikronukleusnom testu na kostanoj srzi Stakora nakon akutne primjene visokih doza, kojima se
postiZe izloZenost viSe od 15 puta veca od prosje¢ne izloZenosti u ljudi kod primjene terapijske doze,
opazeno je smanjenje omjera polikromatskih (mladih) i normokromatskih (odraslih) eritrocita za vise
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od 50%, $to ukazuje na znacajnu toksi¢nost za kosStanu srz. Pri duljoj primjeni u Stakora, u trajanju od
26 tjedana, NOAEL je bio priblizno 4 puta veéi od prosjecne izloZenosti koja se postize u ljudi
primjenom terapijske doze.

Genotoksi¢nost

Risdiplam se nije pokazao mutagenim u bakterijskom testu reverzne mutacije. U stanicama sisavaca in
vitro i u kostanoj srzi Stakora risdiplam je poveéao uéestalost mikronukleusnih stanica. Indukcija
mikronukleusa u kostanoj srzi opazena je u nekoliko ispitivanja toksi¢nosti na Stakorima (odrasle i
juvenilne Zivotinje). NOAEL je u tim ispitivanjima bio povezan s izloZeno$¢u priblizno 1,5 puta
ve¢om od one koja se postize u ljudi primjenom terapijske doze. Podaci su ukazivali na to da je taj
ucinak neizravan i da je posljedica interferencije risdiplama na stani¢ni ciklus stanica u diobi.
Risdiplam ne moZe izravno oStetiti DNA.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima na gravidnim zenkama Stakora koje su primale risdiplam primijecena je embriofetalna
toksi¢nost uz smanjenu tjelesnu teZinu fetusa i zastoj u razvoju. NOAEL za taj uéinak bio je priblizno
dvostruko ve¢i od razina izloZenosti koje se postiZzu u bolesnika primjenom terapijske doze risdiplama.
U ispitivanjima na gravidnim zenkama kuni¢a opazeni Su poremecaji morfogeneze pri razinama
izlozenosti koje su bile povezane i s toksi¢nos¢u za majku. Radilo se o etiri ploda (4%) s
hidrocefalijom iz 4 legla (22%). NOAEL je bio pribliZzno 4 puta veéi od razina izlozenosti koje se
postiZzu u bolesnika primjenom terapijske doze risdiplama.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima koji su svakodnevno primali risdiplam,
on je uzrokovao neznatno produljenje gestacijskog razdoblja. Ispitivanja na gravidnim Zenkama
Stakora i onima u laktaciji pokazala su da risdiplam prolazi kroz postelji¢nu barijeru i izluuje se u
mlijeko.

Kancerogenost

Risdiplam nije pokazao kancerogeni potencijal u transgeni¢nih rasH2 miseva tijekom 6 mjeseci niti u
2-godisnjem ispitivanju na Stakorima pri izloZzenostima jednakim onima u ljudi koji su primali
maksimalnu preporu¢enu dozu za ljude. Znacajno povecani tumori prepucijske Zlijezde u muZjaka
Stakora i klitoralne Zlijezde u Zenki Stakora pri izloZenosti 4 puta ve¢oj od izloZenosti pri maksimalnoj
preporucenoj dozi za ljude nisu znac¢ajni za ljude jer su oba organa specifi¢na za glodavce.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

Podaci prikupljeni u juvenilnih Zivotinja ne ukazuju ni na kakav poseban rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

manitol (E 421)

izomalt (E 953)

aroma jagode

tartaratna kiselina (E 334)
natrijev benzoat (E 211)
makrogol 6000 (E 1521)
sukraloza

askorbatna kiselina (E 300)
dinatrijev edetat dihidrat
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

PrasSak za oralnu otopinu

2 godine

Rekonstituirana oralna otopina

64 dana kad se cuva u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Prema potrebi, bolesnik ili njegov njegovatelj mogu ¢uvati oralnu otopinu na sobnoj temperaturi
(ispod 40 °C), pri ¢emu ukupno (kumulativno) razdoblje ¢uvanja na toj temperaturi ne smije biti dulje
od 120 sati (5 dana). Oralnu otopinu potrebno je vratiti u hladnjak ¢im vise nije potrebno da bocica
stoji na sobnoj temperaturi. Potrebno je pratiti ukupno vrijeme ¢uvanja izvan hladnjaka (ispod 40 °C).

Oralnu otopinu potrebno je baciti ako je ukupno (kumulativno) razdoblje ¢uvanja na sobnoj
temperaturi (ispod 40 °C) bilo dulje od 120 sati (5 dana) ili ako je u bilo kojem vremenskom razdoblju
bila ¢uvana na temperaturi iznad 40 °C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

PrasSak za oralnu otopinu

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Bodicu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zatite od vlage.

Rekonstituirana oralna otopina

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
Cuvati oralnu otopinu u originalnoj smedoj staklenoj bocici radi zastite od svjetlosti, a bo¢icu uvijek
drZati u uspravnom polozaju, ¢vrsto zatvorenu.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Smeda staklena bocica (staklo tipa I11) zatvorena navojnim zatvara¢em s evidencijom otvaranja
sigurnim za djecu.

Jedno pakiranje sadrZi: jednu bocicu, jedan utisni nastavak za bocicu, dvije smede graduirane $trcaljke
za usta za viSekratnu uporabu od 1 ml, dvije smede graduirane $trcaljke za usta za vi$ekratnu uporabu
od 6 ml i jednu smedu graduiranu Strcaljku za usta za viSekratnu uporabu od 12 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Zdravstveni radnik (npr. ljekarnik) mora rekonstituirati Evrysdi praSak u oralnu otopinu prije
izdavanja lijeka.

Priprema

Potreban je oprez pri rukovanju Evrysdi praSkom za oralnu otopinu (vidjeti dio 4.4). Izbjegavajte
udisanje i izravan doticaj suhog praska i rekonstituirane otopine s koZzom ili sluznicama.

21



Nosite jednokratne rukavice tijekom rekonstitucije lijeka te pri brisanju vanjske povrsine
bocice/zatvaraca i ¢iS¢enju radne povrSine nakon rekonstitucije. Ako dode do kontakta s lijekom,
temeljito operite zahvaceno podrucje sapunom i vodom; o€i isperite vodom.

Upute za rekonstituciju:

1. Njezno lupnite o dno zatvorene staklene bocice da biste razrahlili praSak.

2. Skinite zatvara¢. Nemojte ga baciti.

3. Pazljivo ulijte 79 ml pro¢iSéene vode ili vode za injekcije u bocicu s Evrysdi praSkom da biste
dobili oralnu otopinu koncentracije 0,75 mg/ml.

4. Jednom rukom drZite bocicu na stolu. Drugom rukom stavite utisni nastavak za bocicu u grlo
bocice i pritisnite ga prema dolje. Uvjerite se da je potpuno utisnut u grlo bocice.

5. Vratite zatvara¢ na bocicu i ¢vrsto je zatvorite. Uvjerite se da je bocica dobro zatvorena i zatim
je dobro tresite 15 sekundi. Pri¢ekajte 10 minuta. Trebali biste dobiti bistru otopinu. Nakon toga
ponovno dobro tresite bocicu jos 15 sekundi.

6. Na naljepnicu bocice i kutiju zapiSite datum nakon kojega otopinu treba baciti (,,Baciti nakon”).
(Otopinu treba baciti 64 dana nakon rekonstitucije; dan rekonstitucije smatra se 0. danom).
Vratite bocicu u originalno pakiranje, zajedno sa Strcaljkama (u zastitnim vre¢icama), uputom o
lijeku i knjizicom s uputama za uporabu. Kutiju ¢uvajte u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

NeiskoriStenu otopinu bacite 64 dana nakon rekonstitucije.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1531/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. ozujka 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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WOvaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Evrysdi 5 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5 mg risdiplama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Blijedozuta filmom obloZena tableta, okrugla i zaobljena, promjera priblizno 6,5 mm, s utisnutom
oznakom ,,EVR” na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Evrysdi je indiciran za lijeCenje spinalne misi¢ne atrofije (SMA) uzrokovane mutacijom na
kromosomu 5¢ u bolesnika koji imaju klini¢ku dijagnozu SMA tipa 1, tipa 2 ili tipa 3 ili jednu do
Cetiri kopije gena SMN2.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Lijecenje lijekom Evrysdi mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lije¢enju SMA-e.

Doziranje

Preporu¢ena doza Evrysdi filmom oblozene tablete za primjenu jedanput na dan u bolesnika u dobi
> 2 godine i tjelesne tezine > 20 kg iznosi 5 mg.

Za bolesnike svih dobnih skupina ili za one kojima je potrebna primjena nazogastri¢ne ili
gastrostomske sonde, dostupna je oralna otopina. Vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za Evrysdi
prasak za oralnu otopinu. Lijecnik treba propisati odgovarajuéi farmaceutski oblik u skladu s
potrebnom dozom i potrebama bolesnika, uzimajuéi u obzir i bolesnikovu sposobnost gutanja.
Bolesnicima koji ne mogu progutati cijelu tabletu, tableta se moZe dispergirati ili se moZe propisati
praSak za oralnu otopinu.

Nije se ispitivalo lijeCenje dnevnom dozom vecom od 5 mg.
Odgodene ili propustene doze
Ako se planirana doza propusti, treba je primijeniti §to je prije moguée, pod uvjetom da je od

predvidenog vremena primjene pro$lo manje od 6 sati. U protivnom treba presko¢iti propustenu dozu i
primijeniti sljede¢u dozu sutradan, u vrijeme predvideno uobicajenim rasporedom.
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Ako bolesnik ne proguta cijelu dozu ili povrati nakon uzimanja doze lijeka Evrysdi, ne smije se

.....

vrijeme predvideno uobicajenim rasporedom.

Starije osobe
Na temelju ograni¢enih podataka o primjeni u osoba u dobi od 65 ili viSe godina, nije potrebno
prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubreZne funkcije

Risdiplam se nije ispitivao u toj populaciji. Ne ocekuje se da ¢e biti potrebna prilagodba doze u
bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije.
Bolesnici s teSkim osteéenjem jetrene funkcije nisu se ispitivali, a mogli bi imati povecanu izloZenost
risdiplamu (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene Evrysdi filmom oblozenih tableta u djece u dobi < 2 godine i tjelesne tezine
< 20 kg.

Nadin primjene
Peroralna primjena.

Preporucuje se da zdravstveni radnik prije primjene prve doze razgovara s bolesnikom ili
njegovateljem o tome kako treba pripremiti propisanu dnevnu dozu.

Evrysdi se uzima peroralno jedanput na dan s hranom ili bez nje, svaki dan u priblizno isto vrijeme.

Filmom obloZene tablete treba progutati cijele ili dispergirati u maloj koli¢ini vode sobne temperature
(vidjeti dio 6.6). Nemoijte Zvakati, rezati ni drobiti tablete.

Ako se Evrysdi dispergira u vodi, disperziju treba odmah popiti. Evrysdi se ne smije dispergirati u
drugim teku¢inama osim vode. Pripremljenu mjeSavinu treba baciti ako se ne upotrijebi u roku od
10 minuta od dodavanja vode. Pripremljena mjeSavina se ne smije izlagati sun¢evoj svjetlosti.

Ako se pripremljena mjesavina lijeka Evrysdi prolije ili dospije na kozu, zahvaceno podrucje treba
oprati sapunom i vodom.

Pripremljena mjeSavina se ne smije primijeniti putem nazogastri¢ne ili gastrostomske sonde. Ako je
potrebna primjena kroz nazogastri¢nu ili gastrostomsku sondu, treba upotrijebiti Evrysdi prasak za
oralnu otopinu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potencijalna embriofetalna toksi¢nost

U ispitivanjima na zivotinjama opazena je embriofetalna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Bolesnike
reproduktivne dobi treba upozoriti na rizike te da se mora koristiti visokou¢inkovita kontracepcija
tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 1 mjesec nakon posljednje doze u Zena odnosno 4 mjeseca nakon
posljednje doze u muskaraca. Prije uvodenja lijeka Evrysdi u bolesnica reproduktivne dobi treba
potvrditi status trudnoce (vidjeti dio 4.6).
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Moguéi udinci na plodnost muskaraca

Na temelju opazanja iz ispitivanja na zivotinjama, bolesnici ne smiju donirati spermu tijekom lije¢enja
i joS 4 mjeseca nakon posljednje doze lijeka Evrysdi. Prije uvodenja lijeCenja s bolesnicima
reproduktivne dobi treba razgovarati o strategijama o¢uvanja plodnosti (vidjeti dijelove 4.6 i 5.3).
Ucinci lijeka Evrysdi na plodnost muskaraca nisu se ispitivali u ljudi.

Pomoc¢ne tvari

Natrij
Evrysdi sadrZzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 5 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Risdiplam se prvenstveno metabolizira djelovanjem jetrenih enzima flavinskih monooksigenaza 1 i 3
(FMOL1 i FMO3) te enzima citokroma P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 i 3A7. Risdiplam nije supstrat
ljudskog proteina koji uzrokuje rezistenciju na vise lijekova 1 (engl. multidrug resistance

protein 1, MDR1).

Ucdinci drugih lijekova na risdiplam

Omeprazol nije imao utjecaj na farmakokinetiku risdiplama primijenjenog u obliku tablete. Stoga se
tableta risdiplama mozZze primjenjivati istodobno s lijekovima koji povecavaju zelu¢ani pH (inhibitori
protonske pumpe, antagonisti H2 receptora i antacidi).

Istodobna primjena 200 mg itrakonazola, snaznog inhibitora CYP3A, dvaput na dan s jednom
peroralnom dozom risdiplama od 6 mg nije imala klini¢ki znac¢ajnog u¢inka na farmakokineticke
parametre risdiplama (povec¢anje AUC-a za 11%, smanjenje Cmax za 9%). Nije potrebno prilagodavati
dozu kada se Evrysdi primjenjuje istodobno s inhibitorom CYP3A.

Ne ocekuju se interakcije s drugim lijekovima posredovane enzimima FMO1 i FMO3.

Ucdinci risdiplama na druge lijekove

Risdiplam je slabi inhibitor CYP3A. Peroralna primjena risdiplama jedanput na dan tijekom 2 tjedna u
zdravih odraslih ispitanika blago je povecala izlozenost midazolamu, osjetljivom supstratu CYP3A
(povecanje AUC-a za 11%, povecanje Cmax za 16%). Buduci da se opseg te interakcije ne smatra
klini¢ki relevantnim, nije potrebno prilagodavati dozu supstrata CYP3A.

Ispitivanja in vitro pokazala su da risdiplam i njegov glavni ljudski metabolit M1 nisu znacajni
inhibitori ljudskog MDRZ1, polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (engl. organic
anion-transporting polypeptide (OATP) 1B1), OATP1B3, prijenosnika organskih aniona 1 (engl.
organic anion transporter, (OAT) 1) ni OAT3. Medutim, risdiplam i njegov metabolit in vitro
inhibiraju ljudski prijenosnik organskih kationa 2 (engl. organic cation transporter 2, OCT2),
prijenosnik za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina 1 (engl. multidrug and toxin extrusion protein 1,
MATE1L) i MATE2-K. Pri terapijskim koncentracijama lijeka ne ocekuje se interakcija sa supstratima
prijenosnika OCT?2. U¢inak istodobne primjene risdiplama na farmakokinetiku supstrata prijenosnika
MATEI i MATE2-K u ljudi nije poznat. Prema podacima in vitro, risdiplam bi mogao povisiti
plazmatske koncentracije lijekova koji se eliminiraju putem prijenosnika MATE] ili MATE2-K, kao
Sto je metformin. Ako se istodobna primjena ne moze izbjeci, treba pratiti toksi¢nosti povezane s
lijekom i po potrebi razmotriti smanjenje doze istodobno primijenjenog lijeka.

Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti kojima bi se poduprla istodobna primjena risdiplama i
nusinersena.

25



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Bolesnici reproduktivne dobi

Kontracepcija u muskaraca i Zena
Bolesnici i bolesnice reproduktivne dobi moraju se pridrzavati sljedeéih zahtjeva za kontracepciju:

. Bolesnice reproduktivne dobi moraju Kkoristiti visokou¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i
jo3 najmanje 1 mjesec nakon posljednje doze.

. I bolesnici muskog spola i njihove partnerice reproduktivne dobi moraju osigurati primjenu
visokouéinkovite kontracepcije tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje
doze.

Testiranje na trudnocu
Prije uvodenja lijeka Evrysdi bolesnicama reproduktivne dobi treba provjeriti njihov status trudnoce.
Trudnice treba jasno upozoriti na moguci rizik za plod.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni lijeka Evrysdi u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Evrysdi se ne preporucuje za primjenu tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju (vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se risdiplam u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na $takorima pokazala su da
se risdiplam izlucuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Buduéi da moguci rizik za dojence nije poznat,
preporucuje se ne dojiti tijekom lijeCenja.

Plodnost

Muskarci

Prema nalazima iz neklinickih ispitivanja, plodnost muskaraca mogla bi biti smanjena tijekom
lije¢enja. U reproduktivnim organima Stakora i majmuna opazeni Su degeneracija sperme i smanjen
broj spermija (vidjeti dio 5.3). S obzirom na opazanja iz ispitivanja na Zivotinjama, o¢ekuje se da ¢e
ucinci na spermije biti reverzibilni nakon prekida lije¢enja risdiplamom.

Bolesnici mogu razmotriti pohranu sperme prije uvodenja lijecenja ili nakon razdoblja bez lijeCenja u
trajanju od najmanje 4 mjeseca. Bolesnici muskog spola koji Zele zaceti dijete trebaju prekinuti
lijeCenje na najmanje 4 mjeseca. LijeCenje se moze ponovno uvesti nakon zaceca.

Zene

Na temelju neklinickih podataka (vidjeti dio 5.3) ne ocekuje se utjecaj risdiplama na plodnost Zena.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Evrysdi ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

U bolesnika sa SMA-om s nastupom u dojenackoj dobi najcesc¢e nuspojave opazene u klinickim
ispitivanjima lijeka Evrysdi bile su vrucica (54,8%), osip (29,0%) i proljev (19,4%).

U bolesnika sa SMA-om s nastupom u kasnijoj dobi najée$ée nuspojave opazene u klini¢kim
ispitivanjima lijeka Evrysdi bile su vruéica (21,7%), glavobolja (20,0%), proljev (16,7%) i osip
(16,7%).

Navedene nuspojave javljale su se bez prepoznatljivog klini¢kog ili vremenskog obrasca te su se
opcenito povlacile unato¢ nastavku lijecenja i u bolesnika koji su imali SMA s nastupom u dojenackoj
dobi i u onih oboljelih od SMA-e s nastupom u kasnijoj dobi.

Na temelju primarne analize podataka iz ispitivanja RAINBOWFISH, sigurnosni profil lijeka Evrysdi
u predsimptomatskih bolesnika odgovara sigurnosnom profilu tog lijeka u simptomatskih bolesnika
koji imaju SMA s nastupom u dojenackoj odnosno kasnijoj dobi. U ispitivanje RAINBOWFISH bilo
je ukljuceno ukupno 26 predsimptomatskih bolesnika sa SMA-om u dobi od 16 do 41 dana pri
primjeni prve doze (raspon tjelesne tezine od 3,1 do 5,7 kg). Medijan trajanja izloZenosti iznosio je
20,4 mjeseca (raspon: od 10,6 do 41,9 mjeseci). Dostupni su ograni¢eni podaci iz razdoblja nakon
stavljanja lijeka u promet vezano uz primjenu u novorodencadi < 20 dana starosti.

Vidjeti i dio 5.3 za u¢inke lijeka Evrysdi opaZene u neklini¢kim ispitivanjima.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu definirana je na sljedeci nacin: vrlo Cesto
(> 1/10), Cesto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000),
vrlo rijetko (< 1/10 000). Nuspojave iz klinickih ispitivanja (Tablica 1) navedene su prema
MedDRA klasifikaciji organskih sustava.
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Tablica 1. Nuspojave koje su se javile u klini¢kim ispitivanjima lijeka Evrysdi u bolesnika sa
SMA-om s nastupom u dojenackoj dobi i SMA-om s nastupom u kasnijoj dobi

Klasifikacija organskih

SMA s nastupom u
dojenackoj dobi

SMA s nastupom u kasnijoj dobi

. tip2i3
sustava (tip1) (tip )
Poremecaji probavnog sustava
proljev vrlo Eesto vrlo ¢esto
mucnina nije primjenjivo &esto
ulceracije i afte u ustima Sesto Sesto
Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva
vrlo Cesto vrlo Cesto

osip*

Poremecéaji Zivéanog sus

tava

glavobholja

nije primjenjivo

vrlo ¢esto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

pireksija (ukljuéujuci

. Jaiue vrlo Cesto vrlo Cesto
hiperpireksiju)
Infekcije i infestacije
infekcija mokraénog
sustava (ukljucujuci Cesto cesto
cistitis)
Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
nije primjenjivo cesto

artralgija

*Ukljuéuje dermatitis, akneiformni dermatitis, alergijski dermatitis, eritem, folikulitis, osip, eritemski osip,
makulopapularni osip, papularni osip.

Sigurnosni profil u bolesnika prethodno lijeenih drugim terapijama koje modificiraju tijek SMA-e

Na temelju primarne analize podataka iz ispitivanja JEWELFISH, sigurnosni profil lijeka Evrysdi u
bolesnika prethodno lijec¢enih terapijama za SMA koji su primali Evrysdi tijekom razdoblja do

59 mjeseci (ukljucujuéi bolesnike prethodno lijeGene nusinersenom [n = 76] ili onasemnogen
abeparvovekom [n = 14]) odgovara sigurnosnom profilu opazenom u bolesnika koji prethodno nisu
primali terapiju za SMA-u lijecenih lijekom Evrysdi u sklopu ispitivanja FIREFISH, SUNFISH i
RAINBOWFISH (vidjeti dio 5.1).

Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je kozni vaskulitis. Simptomi su se povukli nakon trajnog
prekida primjene lijeka Evrysdi. Ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

49 Pred

oziranje

Nema poznatog protulijeka za predoziranje lijekom Evrysdi. U slucaju predoziranja potrebno je
paZljivo nadzirati bolesnika i uvesti potpornu skrb.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za lijecenje bolesti miSi¢no-kostanog sustava,
ATK oznaka: MO9AX10

Mehanizam djelovanja

Risdiplam je modifikator prekrajanja prekursorske glasni¢ke ribonukleinske kiseline (pre-mRNA)
gena za prezivljenje motori¢kih neurona 2 (engl. survival motor neuron 2, SMN2), dizajniran za
lijeenje spinalne misi¢ne atrofije (SMA) uzrokovane mutacijama gena SMN1 na kromosomu 5q koje
dovode do nedostatka SMN proteina. Nedostatak funkcionalnog SMN proteina izravno je povezan s
patofiziologijom SMA-e, koja uklju¢uje progresivan gubitak motori¢kih neurona i miSi¢nu slabost.
Risdiplam ispravlja prekrajanje gena SMN2 kako bi sprijecio isklju¢ivanje i pospjesio ukljuéivanje
egzona 7 u transkript mRNA te tako povecao proizvodnju funkcionalnog i stabilnog SMN proteina.
Dakle, risdiplam lije¢i SMA-U povecavajuéi i odrzavajuci razine funkcionalnog SMN proteina.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanjima FIREFISH (bolesnici u dobi od 2 do 7 mjeseci u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje),
SUNFISH (bolesnici u dobi od 2 do 25 godina u trenutku ukljucivanja u ispitivanje) i JEWELFISH
(bolesnici u dobi od 1 do 60 godina u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje) provedenima u bolesnika
oboljelih od SMA s nastupom u dojenac¢koj dobi i SMA s kasnijim nastupom, risdiplam je doveo do
porasta razina SMN proteina u krvi, pri ¢emu je kod svih ispitivanih tipova SMA unutar 4 tjedna od
uvodenja lijeCenja zabiljeZen medijan promjene tih razina za viSe od 2 puta u odnosu na pocetnu
vrijednost. To se povecanje odrzalo tijekom cijelog razdoblja lije¢enja (u trajanju od najmanje

24 mjeseca).

Elektrofiziologija srca

Ucinak risdiplama na QTc interval ocjenjivao se u ispitivanju provedenom u 47 zdravih, odraslih
ispitanika. Pri terapijskim razinama izlozenosti, risdiplam nije produljio QTc interval.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Evrysdi za lije¢enje bolesnika oboljelih od SMA-e s nastupom u dojenac¢koj dobi
(SMA tipa 1) i SMA-e s kasnijim nastupom (SMA tipa 2 i 3)ocjenjivala se u dvama pivotalnim
klini¢kim ispitivanjima nazvanima FIREFISH i SUNFISH. Podaci o djelotvornosti lijeka Evrysdi za
lijeCenje predsimptomatskih bolesnika sa SMA-om ocjenjivali su se u klinickom ispitivanju
RAINBOWEFISH. Bolesnici s klinickom dijagnozom SMA tipa 4 nisu se ispitivali u klini¢kim
ispitivanjima.

SMA s nastupom u dojenackoj dobi

Ispitivanje BP39056 (FIREFISH) otvoreno je dvodijelno ispitivanje u kojem se ispituju djelotvornost,
sigurnost, farmakokinetika i farmakodinamika lijeka Evrysdi u bolesnika koji imaju simptomatski
SMA tipa 1 (svi su bolesnici imali geneticki potvrdenu bolest i 2 kopije gena SMN2). Prvi dio
ispitivanja FIREFISH bio je dizajniran kao dio za utvrdivanje doze. U drugom, potvrdnom dijelu
ispitivanja FIREFISH ocjenjivala se djelotvornost lijeka Evrysdi. Bolesnici iz prvog dijela nisu
sudjelovali u drugom dijelu.

Klju¢na mjera ishoda za djelotvornost bila je sposobnost sjedenja bez potpore tijekom najmanje
5 sekundi nakon 12 mjeseci lijecenja, a mjerila se 22. stavkom podljestvice za ocjenu grube motoricke
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funkcije, koja je dio tre¢eg izdanja Bayleyevih ljestvica za ocjenu razvoja dojencadi i male djece (engl.
Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition, BSID-III).

FIREFISH - 2. dio

U drugi dio ispitivanja FIREFISH ukljucen je 41 bolesnik koji je imao SMA tipa 1. Medijan dobi pri
nastupu klinickih znakova i simptoma SMA tipa 1 iznosio je 1,5 mjeseci (raspon: 1,0 — 3,0 mjeseca),
54% ispitanika bilo je Zenskog spola, 54% njih bili su bijelci, a 34% Azijci. Medijan dobi u trenutku
ukljucivanja u ispitivanje iznosio je 5,3 mjeseca (raspon: 2,2 — 6,9 mjeseci), a medijan vremena
izmedu nastupa simptoma i primjene prve doze 3,4 mjeseca (raspon: 1,0 — 6,0 mjeseci). Na pocetku je
medijan rezultata na testu za dojencad s neuromisi¢énim poremecajima Djecje bolnice u Philadelphiji
(engl. Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP-INTEND)
iznosio 22,0 boda (raspon: 8,0 — 37,0), dok je medijan rezultata za modul 2 Hammersmithskog
neuroloskog testa za dojencad (engl. Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2,
HINE-2) iznosio 1,0 bod (raspon: 0,0 —5,0).

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika koji su nakon 12 mjeseci lijecenja bili sposobni sjediti
bez potpore u trajanju od najmanje 5 sekundi (22. stavka BSID Il1 podljestvice za ocjenu grube
motoricke funkcije). Kljuéne mjere ishoda za djelotvornost u bolesnika lijecenih lijekom Evrysdi
prikazane su u Tablici 2.
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Tablica 2. Sazetak klju¢nih rezultata za djelotvornost u 12. i 24. mjesecu (FIREFISH, 2. dio)

Mjere ishoda za djelotvornost

Udio bolesnika
N =41 (90% CI)

(13,9%; 37,9%)

12. mjesec 24. mjesec
Motori¢ka funkcija i kljuéne to¢ke motori¢kog razvoja
BSID-11I: sjedenje bez potpore tijekom 29,3% 61,0%
najmanje 5 sekundi (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p < 0,00012
CHOP-INTEND: 40 ili vise bodova 56,1% 75,6%
(42,1%; 69,4%) (62,2%; 86,1%)
CHOP-INTEND: poveéanje pocetnog 90,2% 90,2%
rezultata za > 4 boda (79,1%; 96,6%) (79,1%; 96,6%)
HINE-2: bolesnici koji su postigli klju¢ne 78,0% 85,4%
totke motorickog razvoja® (64,8%; 88,0%) (73,2%; 93,4%)
HINE-2: sjedenje bez potpore® 24,4% 53,7%

(39,8%; 67,1%)

PreZivljenje i prezivljenje bez dogadaja

PreZivljenje bez dogadaja’ 85,4% 82,9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
Zivi ispitanici 92,7% 92,7%
(82,2%: 97,1%) (82,2%: 97,1%)
Hranjenje

Sposobnost hranjenja kroz usta®

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

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

Kratice: CHOP-INTEND = test za dojenc¢ad s neuromisi¢nim poremecajima Djecje bolnice u Philadelphiji;
HINE-2 = modul 2 Hammersmithskog neuroloskog testa za dojencad

a p-vrijednost temelji se na jednostranom egzaktnom binomnom testu. Rezultat se usporeduje s pragom od 5%.

b

Prema testu HINE-2: u ovoj se analizi odgovor definirao kao povecanje rezultata za sposobnost udaranja nogama za
> 2 boda (ili maksimalan rezultat) ILI poveéanje rezultata za dosezanje klju¢nih to¢aka motori¢kog razvoja koji se
odnose na kontrolu glave, prevrtanje, sjedenje, puzanje, stajanje ili hodanje za > 1 bod I ve¢i broj kategorija kljuénih
tocaka motori¢kog razvoja u kojima je nastupilo poboljsanje nego onih u kojima je doslo do pogorsanja.

Sjedenje bez potpore ukljucuje bolesnike koji su stekli sposobnost ,,stabilnog sjedenja” (24%, 10/41) i ,,okretanja oko
svoje 0si” (29%, 12/41) prema testu HINE-2 u 24. mjesecu.

Dogadaj se odnosi na postizanje mjere ishoda trajne ventilacije, koja se definirala kao traheostomija ili neinvazivna
ventilacija u trajanju od > 16 sati na dan ili intubacija tijekom > 21 uzastopnog dana u odsutnosti akutnog
reverzibilnog dogadaja ili nakon njegova povlacenja. Tri su bolesnika umrla u prva 3 mjeseca nakon ukljucivanja u
ispitivanje, a Cetiri su bolesnika postigla mjeru ishoda trajne ventilacije prije 24. mjeseca. Kod ta se 4 bolesnika
CHOP-INTEND rezultat pove¢ao za najmanje 4 boda u odnosu na pocetnu vrijednost.

Ukljucuje bolesnike koje se u 24. mjesecu hranilo isklju¢ivo peroralno (ukupno 29 bolesnika) te one koje se hranilo
peroralno u kombinaciji sa sondom za hranjenje (ukupno 6 bolesnika).

U 24. mjesecu je 44% bolesnika steklo sposobnost sjedenja bez potpore tijekom 30 sekundi

(26. stavka BSID-III ljestvice). Bolesnici su nastavili postizati dodatne klju¢ne to¢ke motorickog
razvoja prema rezultatima testa HINE-2: 80,5% moglo se prevrtati, dok je 27% bolesnika ispunilo
mjerilo za stajanje (12% ih je podrZavalo vlastitu teZinu, a 15% stajalo uz potporu).

Nelijeceni bolesnici sa SMA-om s nastupom u dojenackoj dobi nikad ne bi stekli sposobnost sjedenja
bez potpore, a ocekuje se da bi svega njih 25% preZivjelo dulje od 14 mjeseci bez trajne ventilacije.
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Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bez dogadaja (FIREFISH 1. i 2. dio)
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+ Cenzurirano: dva su bolesnika u drugom dijelu cenzurirana zbog prijevremenog dolaska na posjet predviden
za 24. mjesec, dok je jedan bolesnik u prvom dijelu cenzuriran nakon prekida lije¢enja (taj je bolesnik
preminuo 3,5 mjeseci kasnije).

Slika 2. Srednja vrijednost promjene ukupnog CHOP- INTEND rezultata od pocetne
vrijednosti (FIREFISH, 2. dio)
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FIREFISH - 1. dio

Djelotvornost lijeka Evrysdi u bolesnika oboljelih od SMA tipa 1 podupiru i podaci iz prvog dijela
ispitivanja FIREFISH. Pocetne znacajke 21 bolesnika iz prvog dijela bile su u skladu sa znac¢ajkama
simptomatskih bolesnika sa SMA-om tipa 1. Medijan dobi u trenutku ukljucivanja u ispitivanje
iznosio je 6,7 mjeseci (raspon: 3,3 — 6,9 mjeseci), a medijan vremena izmedu nastupa simptoma i
primjene prve doze 4,0 mjeseci (raspon: 2,0 — 5,8 mjeseci).

Ukupno je 17 bolesnika primalo terapijsku dozu lijeka Evrysdi (dozu odabranu za drugi dio
ispitivanja). Nakon 12 mjeseci lijecenja, 41% (7/17) tih bolesnika bilo je sposobno samostalno sjediti
najmanje 5 sekundi (BSID-III, 22. stavka). Nakon 24 mjeseca lijeCenja, jos su 3 bolesnika lije¢ena
terapijskom dozom stekla sposobnost samostalnog sjedenja tijekom najmanje 5 sekundi, $to znaci da
je tu kljuénu to¢ku motorickog razvoja postiglo ukupno 10 bolesnika (59%).

Nakon 12 mjeseci lije¢enja, 90% (19/21) bolesnika bilo je zivo i bez dogadaja (bez trajne ventilacije)
te je doseglo dob od 15 mjeseci ili ve¢u. Nakon najmanje 33 mjeseca lijeCenja, 81% (17/21) bolesnika
bilo je zivo i bez dogadaja te je doseglo dob od 37 mjeseci ili vecu (medijan 41 mjesec; raspon:

37 — 53 mjeseca), vidjeti Sliku 1. Tri su bolesnika preminula tijekom lijecenja, a jedan je bolesnik
preminuo 3,5 mjeseci nakon prekida lije¢enja.

SMA s kasnijim nastupom

Ispitivanje BP39055 (SUNFISH) dvodijelno je multicentri¢no ispitivanje u kojem se ispituju
djelotvornost, sigurnost, farmakokinetika i farmakodinamika lijeka Evrysdi u bolesnika u dobi od 2 do
25 godina koji imaju SMA tipa 2 ili tipa 3. Prvi dio ispitivanja bio je eksploracijski i usmjeren na
utvrdivanje doze, dok je drugi dio bio randomiziran, dvostruko slijep, placebom kontroliran potvrdni
dio. Bolesnici iz prvog dijela nisu sudjelovali u drugom dijelu.

Primarna mjera ishoda bila je promjena rezultata na ljestvici za mjerenje motoricke funkcije od

32 stavke (engl. Motor Function Measure-32, MFM32) nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetnu
vrijednost. MFM32 omogucuje ocjenjivanje Sirokog raspona motoricke funkcije kod bolesnika s
razli¢itim klinickim slikama SMA. Ukupan MFM32 rezultat izrazava se kao postotak (raspon:

0 — 100) maksimalnog moguceg rezultata, pri cemu visi rezultati ukazuju na bolju motoricku funkciju.

SUNFISH - 2. dio

Drugi dio ispitivanja SUNFISH randomiziran je, dvostruko slijepi, placebom kontrolirani dio koji se
provodi u 180 nepokretnih osoba oboljelih od SMA tipa 2 (71%) ili tipa 3 (29%). Bolesnici su bili
randomizirani u omjeru 2:1 za primanje lijeka Evrysdi u terapijskoj dozi (vidjeti dio 4.2) ili placeba.
Randomizacija je bila stratificirana prema dobnoj skupini (2 -5, 6 — 11, 12 — 17, 18 — 25 godina).

Medijan dobi bolesnika na po¢etku lije¢enja iznosio je 9,0 godina (raspon: 2 — 25 godina), dok je
medijan vremena izmedu nastupa prvih simptoma SMA i prvog lijecenja iznosio 102,6 (1 — 275)
mjeseci. Sveukupno je u trenutku ukljucivanja u ispitivanje 30% ispitanika bilo u dobi od 2 do

5 godina, njih 32% bilo je u dobi od 6 do 11 godina, 26% bilo je u dobi od 12 do 17 godina, a 12%
ispitanika bilo je u dobi od 18 do 25 godina. Od 180 bolesnika ukljucenih u ispitivanje, njih 51% bilo
je Zenskog spola, 67% bili su bijelci, a 19% Azijci. Na pocetku je 67% bolesnika imalo skoliozu (32%
bolesnika imalo je teSku skoliozu). Bolesnicima je srednja vrijednost pocetnog MFM32 rezultata
iznosila 46,1, dok im je rezultat prema Revidiranom modulu za ocjenu funkcije gornjih ekstremiteta
(engl. Revised Upper Limb Module, RULM) iznosio 20,1. Pocetne demografske znacajke bile su
ujednacene izmedu skupine lijeCene lijekom Evrysdi 1 one koja je primala placebo, uz izuzetak
skolioze (koju je imalo 63% bolesnika u skupini lije¢enoj lijekom Evrysdi i 73% onih u skupini koja je
primala placebo).

Primarna analiza za drugi dio ispitivanja SUNFISH — analiza promjene ukupnog MFM32 rezultata
nakon 12. mjeseci u odnosu na pocetnu vrijednost — pokazala je klini¢ki vaznu i statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu bolesnika lijeCenih lijekom Evrysdi i onih koji su primali placebo. Rezultati primarne
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analize i rezultati za klju¢ne sekundarne mjere ishoda navedeni su u Tablici 3 te na Slici 3 i Slici 4.

Tablica 3. Sazetak rezultata za djelotvornost u bolesnika sa SMA-om s kasnijim nastupom

nakon 12. mjeseci lije¢enja (SUNFISH, 2. dio)

L Evrysdi Placebo
Mjera ishoda (N :y120) (N = 60)
Primarna mjera ishoda:

Promjena ukupnog MFM32 rezultata® nakon 12 mjeseci u odnosu 136 019
na pocetnu vrijednost " "
Srednja LS vrijednost (95% ClI) (061;2.11) | (-1,22;084)
Razlika u odnosu na placebo 1,55
Procjena (95% CI) (0,30; 2,81)
p-vrijednost? 0,0156
Sekundarne mjere ishoda:
Udio bolesnika kojima se ukupan MFM32 rezultat* promijenio za
3 ili vide bodova nakon 12 mjeseci u odnosu na pocetnu vrijednost 38,3% 23,7%
(28,9;47,6) | (12,0; 35,4)
(95% CI)*
Omjer izgleda za ukupan odgovor (95% CI) 2,35 (1,01; 5,44)
Prilagodena (neprilagodena) p-vrijednost>* 0,0469 (0,0469)
Promjena ukupnog RULM rezultata® nakon 12 mjeseci u odnosu na L6l 0.02
pocetnu vrijednost ) i
Srednja LS vrijednost (95% CI) (1,00;2.22) | (-0.83;0.87)
Razlika u odnosu na placebo, procjena (95% CI) 1,59 (0,55; 2,62)
Prilagodena (neprilagodena) p-vrijednost®* 0,0469 (0,0028)

LS (engl. least squares) = metoda najmanjih kvadrata

Prema pravilu o nedostajué¢im podacima za MFM32, 6 bolesnika bilo je isklju¢eno iz analize (Evrysdi n = 115;

placebo n = 59).

2 Podaci analizirani mijeSanim modelom s ponovljenim mjerenjima, u kojem su varijable bile po¢etni ukupan rezultat,
lijecenje, posjet, dobna skupina, lijeCenje prema posjetu i pocetna vrijednost prema posjetu.

Podaci analizirani logistiCkom regresijom, uz pocetni ukupan rezultat, lije¢enje i dobnu skupinu.

4 Prilagodena p-vrijednost odredena je za mjere ishoda obuhvadene hijerarhijskim testiranjem, a dobivena je na temelju
svih p-vrijednosti za mjere ishoda koje su hijerarhijski prethodile mjeri ishoda na koju se odnosi.
5 Prema pravilu o nedostaju¢im podacima za RULM, 3 bolesnika bila su isklju¢ena iz analize (Evrysdi n = 119;

placebo n = 58).

Nakon zavrsetka 12-mjese¢nog razdoblja lije¢enja 117 bolesnika nastavilo je primati Evrysdi. U
trenutku provedbe 24-mjesecne analize, u tih bolesnika koji su primali Evrysdi tijekom 24 mjeseca
sveukupno je zabiljeZzeno odrzano poboljSanje motori¢ke funkcije izmedu 12. i 24. mjeseca. Srednja
vrijednost promjene od pocetne vrijednosti iznosila je 1,83 (95% CI: 0,74; 2,92) za MFM32 te 2,79

(95% CI: 1,94, 3,64) za RULM.
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Slika 3. Srednja vrijednost promjene po¢etnog ukupnog MFM32 rezultata tijekom 12 mjeseci u
drugom dijelu ispitivanja SUNFISH?
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Slika 4. Srednja vrijednost promjene pocetnog ukupnog RULM rezultata tijekom 12 mjeseci u
drugom dijelu ispitivanja SUNFISH!?
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SUNFISH - 1. dio

Djelotvornost u bolesnika oboljelih od SMA s kasnijim nastupom podupiru i rezultati iz prvog dijela
ispitivanja SUNFISH, u kojem se utvrdivala doza. U prvi je dio ukljucen 51 bolesnik u dobi od 2 do
25 godina sa SMA-om tipa 2 ili 3 (uklju¢ujuéi 7 pokretnih bolesnika). Nakon 1 godine lije¢enja
zabiljezeno je klini¢ki vazno poboljsanje motoricke funkcije mjerene ljestvicom MFM32, uz srednju
vrijednost promjene od 2,7 bodova u odnosu na poéetnu vrijednost (95% CI: 1,5; 3,8). PoboljSanje
MFM32 rezultata uz lije¢enje odrZalo se tijekom razdoblja do 2 godine (srednja vrijednost promjene
od 2,7 bodova [95% CI: 1,2; 4,2]).

Primjena u bolesnika prethodno lijecenih drugim terapijama koje modificiraju tijek SMA-e

(JEWELFISH)

Ispitivanje BP39054 (JEWELFISH, n = 174) otvoreno je ispitivanje sa samo jednom skupinom u
kojem se ispituju sigurnost, podnosljivost, farmakokinetika i farmakodinamika lijeka Evrysdi u
bolesnika oboljelih od SMA s nastupom u dojenackoj dobi odnosno SMA s nastupom u kasnijoj dobi
(medijan dobi: 14 godina [raspon: 1 — 60 godina]) koji su prethodno bili lijeceni drugim odobrenim
(nusinersen, n = 76; onasemnogen abeparvovek, n = 14) ili eksperimentalnim terapijama koje
modificiraju tijek SMA-e. Na pocetku ispitivanja, od 168 bolesnika u dobi od 2 do 60 godina, njih
83% imalo je skoliozu, a 63% rezultat < 10 bodova na Hammersmithskoj proSirenoj ljestvici za ocjenu
motoric¢ke funkcije (engl. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, HFMSE).

U trenutku provedbe analize nakon 24 mjeseca lijecenja, u bolesnika u dobi od 2 do 60 godina
opazena je sveukupna stabilizacija motori¢ke funkcije prema MFM-32 i RULM rezultatu (n = 137
odnosno n = 133). Bolesnici mladi od 2 godine (n = 6) odrZali su ili postigli klju¢ne to¢ke motorickog
razvoja, kao 5to su kontrola glave te samostalno prevrtanje i sjedenje. U svih je pokretnih bolesnika (u
dobi od 5 do 46 godina, n = 15) sposobnost hodanja ostala odrZana.

Predsimptomatski SMA (RAINBOWFISH)

Ispitivanje BN40703 (RAINBOWFISH) otvoreno je multicentri¢no klini¢ko ispitivanje sa samo
jednom ispitivanom skupinom u kojem se ispituju djelotvornost, sigurnost, farmakokinetika i
farmakodinamika lijeka Evrysdi u dojencadi od rodenja do 6 tjedana Zivota (pri primjeni prve doze)
kojima je SMA dijagnosticiran genskim testiranjem, ali u kojih se jo$ nisu javili simptomi.

Djelotvornost u predsimptomatskih bolesnika sa SMA-om ocjenjivala se nakon 12 mjeseci u

26 bolesnika (populacija predvidena za lijeGenje [ITT populacija]) koji su primali Evrysdi: 8 bolesnika
imalo je 2 kopije gena SMN2, 13 bolesnika imalo je 3 kopije gena SMN2, a 5 bolesnika imalo je

> 4 kopije gena SMN2. Medijan dobi tih bolesnika u trenutku primjene prve doze iznosio je 25 dana
(raspon: 16 — 41 dan), 62% njih bilo je Zenskog spola, a 85% njih bili su bijelci. Medijan
CHOP-INTEND rezultata na pocetku ispitivanja iznosio je 51,5 (raspon: 35,0 — 62,0), medijan
HINE-2 rezultata 2,5 (raspon: 0 — 6,0), a medijan amplitude sloZenog misi¢nog akcijskog potencijala
(engl. compound muscle action potential, CMAP) lakatnog Zivca 3,6 mV (raspon: 0,5 — 6,7 mV).

Populacija za primarnu ocjenu djelotvornosti (N = 5) uklju¢ivala je bolesnike s 2 kopije SMN2 i
pocetnom amplitudom CMAP-a > 1,5 mV. Na pocetku ispitivanja tim je bolesnicima medijan
CHOP-INTEND rezultata iznosio 48,0 (raspon: 36,0 — 52,0), medijan HINE-2 rezultata 2,0 (raspon:
1,0 - 3,0), a medijan amplitude CMAP-a 2,6 mV (raspon: 1,6 — 3,8 mV).

Primarna mjera ishoda bila je udio bolesnika u populaciji za primarnu ocjenu djelotvornosti koji su
nakon 12 mjeseci bili sposobni sjediti bez potpore tijekom najmanje 5 sekundi (22. stavka BSID-I11
podljestvice za ocjenu grube motoricke funkcije); u usporedbi s unaprijed definiranim kriterijem
uspjesnosti od 5%, tu je klju¢nu razvojnu to¢ku postigao statisti¢ki zna¢ajan i klini¢ki vazan udio
bolesnika.
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Kljuéne mjere ishoda za djelotvornost u bolesnika lijecenih lijekom Evrysdi prikazane su u

Tablicama 4 i 5 te na Slici 5.

Tablica 4. Sposobnost sjedenja definirana 22. stavkom BSID-111 podljestvice u

predsimptomatskih bolesnika nakon 12 mjeseci

Mjera ishoda za djelotvornost Populacija

Primarna ocjena | Bolesnici s 2 kopije | ITT populacija

djelotvornosti gena SMN2? (N = 26)
(N=5) (N=8)

Udio bolesnika koji sjede bez 80% 87,5% 96,2%
potpore tijekom najmanje (34,3%: 99,0%) (52,9%, 99,4%) (83,0%; 99,8%)
5 sekundi (22. stavka BSID-III p < 0,0001°
podljestvice): (90% CI) ’

Kratice: BSID-III = tre¢e izdanje Bayleyevih ljestvica za ocjenu razvoja dojenéadi i male djece; Cl (engl. confidence
interval) = interval pouzdanosti; ITT (engl. intent-to-treat) = populacija predvidena za lijeCenje.

@ Bolesnicima s 2 kopije gena SMN2 medijan amplitude CMAP-a na pocetku ispitivanja iznosio je 2,0 (raspon: 0,5 — 3,8).
b p-vrijednost temelji se na jednostranom egzaktnom binomnom testu. Rezultat se usporeduje s pragom od 5%.

Osim toga, 80% (4/5) populacije za primarnu ocjenu djelotvornosti, 87,5% (7/8) bolesnika s 2 kopije
gena SMN2 i 80,8% (21/26) bolesnika iz ITT populacije steklo je sposobnost sjedenja bez potpore
tijekom 30 sekundi (26. stavka BSID-I1I ljestvice).

Bolesnici u ITT populaciji postigli su i klju¢ne to¢ke motori¢kog razvoja prema rezultatima testa
HINE-2 u 12. mjesecu (N = 25). U toj je populaciji 96,0% bolesnika moglo sjediti (1 bolesnik

[1/8 bolesnika s 2 kopije gena SMNZ2] stekao je sposobnost stabilnog sjedenja, a 23 bolesnika

[6/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2, 13/13 bolesnika s 3 kopije gena SMN2 te 4/4 bolesnika s

> 4 kopije gena SMN2] mogla su se okretati oko svoje osi). Osim toga, 84% bolesnika moglo je stajati;
32% (N = 8) bolesnika moglo je stajati uz potporu (3/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2,

3/13 bolesnika s 3 kopije gena SMN2 te 2/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2), a 52% (N = 13)
bolesnika moglo je stajati bez pomoc¢i (1/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2, 10/13 bolesnika s 3 kopije
gena SMN2 te 2/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2). Nadalje, 72% bolesnika moglo je poskakivati,
hodati uz pridrzavanje ili samostalno hodati; 8% (N = 2) bolesnika moglo je poskakivati (2/8
bolesnika s 2 kopije gena SMN2), 16% (N = 4) moglo je hodati uz pridrZzavanje (3/13 bolesnika s

3 kopije gena SMN2 i 1/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2), a 48% (N = 12) njih moglo je
samostalno hodati (1/8 bolesnika s 2 kopije gena SMN2, 9/13 bolesnika s 3 kopije gena SMN2 te

2/4 bolesnika s > 4 kopije gena SMN2). U sedam se bolesnika nije testiralo hodanje nakon 12 mjeseci.
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Tablica5. SaZetak klju¢nih mjera ishoda za djelotvornost u predsimptomatskih
bolesnika nakon 12 mjeseci

Mjere ishoda za djelotvornost ITT populacija (N = 26)
Motoricka funkcija

Udio bolesnika s ukupnim CHOP-INTEND rezultatom od 50 ili 92%?

vise bodova (90 C1%) (76,9%:; 98,6%)
Udio bolesnika s ukupnim CHOP-INTEND rezultatom od 60 ili 80%?

viSe bodova (90 Cl%) (62,5%:; 91,8%)
Hranjenje

Udio bolesnika sa sposobnosc¢u hranjenja kroz usta (90 C1%) 96,2%"

(83,0%; 99,8%)

PotroSnja zdravstvenih resursa

Udio bolesnika bez hospitalizacija® (90 Cl%) 92,3%
(77,7%; 98,6%)

PreZivljenje bez dogadaja®
Udio bolesnika s preZivljenjem bez dogadaja (90 C1%) 100%
(100%; 100%)

Kratice: CHOP-INTEND = test za dojen¢ad s neuromisi¢nim poremecajima Djecje bolnice u Philadelphiji;
ClI = interval pouzdanosti

a Na temelju N = 25
b Jedan bolesnik nije bio ocijenjen.
¢ Hospitalizacije ukljuéuju sve prijeme u bolnicu u trajanju od najmanje dva dana koji nisu provedeni za

potrebe ispitivanja.

Dogadaj se odnosi na smrt ili trajnu ventilaciju; trajna ventilacija definira se kao traheostomija ili
neinvazivna ventilacija u trajanju od > 16 sati na dan ili intubacija tijekom > 21 uzastopnog dana u
odsutnosti akutnog reverzibilnog dogadaja ili nakon njegova povlacenja.

Slika 5. Medijan ukupnog CHOP - INTEND rezultata prema posjetu i broju kopija gena SMN2
(ITT populacija)

60 +

50 4

404

304

Medijan (% interkvartilni raspon) ukupnog rezultata

T T T T T T T
Poéetak 4. tiedan 8. tjedan 16. tiedan 28. tjedan 40. tjedan 52. tiedan

ispitivanja Posjet
Broj kopija gena SMN2 ———&—— 2 kopije (N=8) —=—3-—- 3 kopije (N=13) ———— = 4 kopije (N=5)

Kratice: SMN2 = gen za prezivljenje motoric¢kih neurona 2.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticki parametri okarakterizirani su u zdravih odraslih ispitanika i osoba oboljelih od
SMA-e.

Nakon primjene lijeka u obliku oralne otopine farmakokinetika risdiplama bila je priblizno linearna pri
dozama od 0,6 do 18 mg. Farmakokinetika risdiplama najbolje je opisana populacijskim
farmakokinetickim modelom prolaska kroz tri odjeljka prije apsorpcije, dispozicije u dva odjeljka i
eliminacije prvog reda. Utvrdeno je da tjelesna tezina i dob znacajno utje¢u na farmakokinetiku.

Procijenjena izloZenost (srednja vrijednost AUCo.24n) U bolesnika sa SMA-om s nastupom u
dojenackoj dobi (dob od 2 do 7 mjeseci u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje) kod primjene terapijske
doze od 0,2 mg/kg jedanput na dan iznosila je 1930 ng.h/ml. Procijenjena srednja vrijednost
izloZenosti u predsimptomatske dojencadi (u dobi od 16 dana do < 2 mjeseca) nakon 2 tjedna primjene
doze od 0,15 mg/kg jedanput na dan u sklopu ispitivanja RAINBOWFISH iznosi 2020 ng.h/ml.
Procijenjena izloZenost u bolesnika sa SMA-om s nastupom u kasnijoj dobi (dob od 2 do 25 godina u
trenutku ukljuc¢ivanja u ispitivanje) u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH kod primjene terapijske
doze (0,25 mg/kg jedanput na dan za bolesnike tjelesne teZine < 20 kg odnosno 5 mg jedanput na dan
za bolesnike tjelesne tezine > 20 kg) iznosila je 2070 ng.h/ml nakon 1 godine lije¢enja i 1940 ng.h/ml
nakon 5 godina lije¢enja. Procijenjena izloZenost (srednja vrijednost AUCo.24n) U bolesnika prethodno
lijecenih terapijama za SMA-u (dob od 1 do 60 godina u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje) kod
primjene terapijske doze od 0,25 mg/kg ili 5 mg iznosila je 1700 ng.h/ml. OpaZena maksimalna
koncentracija (srednja vrijednost Cmax) iznosila je 194 ng/ml pri dozi od 0,2 mg/kg u ispitivanju
FIREFISH, 140 ng/ml u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH, 129 ng/ml u ispitivanju JEWELFISH,
dok procijenjena maksimalna koncentracija pri dozi od 0,15 mg/kg u ispitivanju RAINBOWFISH
iznosi 111 ng/ml.

Apsorpcija

Risdiplam se apsorbirao brzo nakon peroralne primjene filmom obloZene tablete nataSte, progutane
cijele ili dispergirane u vodi, uz plazmatski tmax U rasponu od 2 do 4,5 sati. l1zloZenost risdiplamu
nakon primjene filmom obloZene tablete progutane cijele ili dispergirane u vodi bila je
bioekvivalentna izloZenosti nakon primjene praska za oralnu otopinu. Hrana (visokokalori¢an doru¢ak
s visokim udjelom masti) nije znac¢ajno utjecala na izlozenost risdiplamu. U klini¢kim se ispitivanjima
risdiplam primjenjivao uz jutarnji obrok ili nakon dojenja.

Distribucija

Risdiplam se ravnomjerno distribuira u sve dijelove tijela, ukljuéujuéi u sredisnji Zivéani sustav (SZS)
prolaskom kroz krvno-mozdanu barijeru, ¢ime povecéava koli¢inu SMN proteina u SZS-u i cijelom
tijelu. Koncentracije risdiplama u plazmi i SMN proteina u krvi odraZzavaju njegovu distribuciju i
farmakodinamicke ucinke u tkivima kao $to su mozak i miSic.

Populacijske procijenjene vrijednosti farmakokineti¢kih parametara iznosile su 98 | za prividni
sredisnji volumen distribucije, 93 I za periferni volumen te 0,68 1/h za klirens izmedu odjeljka.

Risdiplam se preteZno vezuje za serumski albumin, bez vezivanja za alfa-1 kiseli glikoprotein, a
nevezan udio iznosi 11%.

Biotransformacija

Risdiplam se prvenstveno metabolizira djelovanjem FMO1 i FMO3, kao i enzimima CYP 1A1, 2J2,
3A4i 3A7.

Istodobna primjena 200 mg itrakonazola (snaznog inhibitora CYP3A) dvaput na dan s jednom
peroralnom dozom risdiplama od 6 mg nije klini¢ki znacajno utjecala na farmakokinetiku risdiplama
(poveéanje AUC-a za 11%, smanjenje Cmax za 9%).
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Eliminacija

Prema populacijskim farmakokinetickim analizama, prividni klirens (CF/F) risdiplama procjenjuje se

na 2,6 I/h.
Efektivni poluvijek risdiplama u bolesnika oboljelih od SMA-e iznosio je priblizno 50 sati.

Risdiplam nije supstrat ljudskog proteina koji uzrokuje rezistenciju na vise lijekova 1 (MDR1).
Priblizno 53% doze (14% u obliku neizmijenjenog risdiplama) izlucilo se fecesom, a 28% urinom (8%
u obliku neizmijenjenog risdiplama). Ishodis$ni spoj bio je glavna sastavnica pronadena u plazmi, koja
je Cinila 83% materijala povezanog s lijekom u cirkulaciji. Farmakolo3ki neaktivan metabolit M1

utvrden je kao glavni cirkuliraju¢i metabolit.

Farmakokinetika u posebnim populacijama

Pedijatrijska populacija

Tjelesna tezina i dob utvrdeni su kao kovarijate u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi. Na osnovi
takvog modela, doza se prilagodava temeljem dobi (ispod ili iznad 2 mjeseca odnosno 2 godine) i
tjelesne tezine (do 20 kg) kako bi se postigla sli¢na izloZenost u ¢itavom rasponu dobi i tjelesne teZine.
Dostupni su ograni¢eni farmakokineti¢ki podaci o primjeni u bolesnika mladih od 20 dana, s obzirom
da je samo jedno novorodence staro 16 dana primilo risdiplam u nizoj dozi (0,04 mg/kg) u klini¢kim
ispitivanjima.

Starije osobe

Nisu provedena posebna ispitivanja kojima bi se istraZila farmakokinetika u bolesnika sa SMA-om
starijih od 60 godina. U klinicka farmakokineticka ispitivanja bili su ukljuéeni ispitanici bez SMA-e u
dobi do 69 godina, $to ukazuje na to da nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi do

69 godina.

Ostecenje bubrezne funkcije
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenila farmakokinetika risdiplama u bolesnika s oste¢enjem
bubrezne funkcije. Kroz bubrege se izlucuje mala koli¢ina risdiplama u neizmjenjenom obliku (8%).

Ostecenje jetrene funkcije

Blago i umjereno oStecenje jetrene funkcije nije znacajno utjecalo na farmakokinetiku risdiplama.
Nakon peroralne primjene jedne doze risdiplama od 5 mg, srednja vrijednost omjera za Cnax i AUC U
odnosu na uparene zdrave kontrolne ispitanike (n = 10) iznosila je 0,95 odnosno 0,80 u ispitanika s
blagim o$tec¢enjem jetrene funkcije (n = 8) te 1,20 odnosno 1,08 u ispitanika s umjerenim oSte¢enjem
jetrene funkcije (n = 8). Sigurnost i farmakokinetika u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije
nisu se ispitivale.

Etnicko podrijetlo
Farmakokinetika risdiplama nije se razlikovala izmedu japanskih ispitanika i bijelaca.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Poremecaj plodnosti

Lijecenje risdiplamom bilo je povezano sa zaustavljanjem stani¢nog ciklusa zametnih stanica u
muZjaka Stakora i majmuna, bez sigurnosnih granica temeljem razina sistemske izloZenosti pri kojima
se ne biljeze Stetni u¢inci (engl. no observed adverse effect level, NOAEL). Ti su ucinci doveli do
degeneracije spermatocita, degeneracije/nekroze epitela sjemenih kanalica te oligospermije/aspermije
u pasjemeniku. U¢inci risdiplama na spermije vjerojatno su povezani s interferencijom risdiplama u
stanicni ciklus stanica u diobi, sto je specificno za taj stadij i ocekuje se da je reverzibilno. Nisu
primijeceni u¢inci na reproduktivne organe zenki Stakora i majmuna nakon lije¢enja risdiplamom.

Nisu provedena ispitivanja plodnosti i ranog embrionalnog razvoja uz istodobnu primjenu risdiplama s
obzirom na to da su zaustavljanje stani¢nog ciklusa spermija i embriotoksi¢an potencijal tijekom
lijecenja ve¢ ustanovljeni kod primjene risdiplama Stakorima i majmunima u drugim ispitivanjima
toksicnosti. Nije opazen poremecaj plodnosti muzjaka ni Zenki u dvama ispitivanjima u kojima su se
Stakori parili, bilo nakon zavrSetka 13-tjednog razdoblja primjene lijeka s po¢etkom nakon prestanka
sisanja ili 8 tjedana nakon zavr3etka 4-tjednog razdoblja primjene lijeka koje je po¢elo u dobi od

4 dana.

Ucdinak na strukturu mreznice

Kod kroni¢ne primjene risdiplama u majmuna pronadeni su dokazi u¢inka na mreznicu u smislu
degeneracije fotoreceptora koja pocinje u perifernom dijelu mreZnice. Nakon prekida primjene ucinci
na retinogramu bili su djelomi¢no reverzibilni, ali degeneracija fotoreceptora nije se povukla. Ucinci
su se pratili optiCkom koherentnom tomografijom (engl. optical coherence tomography, OCT) i
elektroretinografijom (ERG). U¢inci su primijeceni pri razinama izloZenosti koje su bile viSe nego
dvostruko vece od izloZenosti koja se postiZe u ljudi primjenom terapijske doze, bez sigurnosnih
granica temeljem sistemske izlozenosti pri kojoj se biljezi NOAEL. Takvi nalazi nisu opazeni u albino
ili pigmentiranih Stakora kada su kroni¢no primali doze risdiplama kojima se postiZe izlozenost veca
od one u majmuna. Takvi nalazi nisu opazeni u klinickim ispitivanjima u bolesnika sa SMA-om
tijekom redovitog oftalmoloSkog prac¢enja (ukljucujuéi opticku koherentnu tomografiju spektralne
domene [engl. Spectral Domain Optical Coherence Tomography, SD-OCT] i procjenu vidne
funkcije).

Ucdinak na epitelna tkiva

U Stakora i majmuna koji su primali risdiplam opazeni su uéinci na histoloske znac¢ajke koze, larinksa
i vjeda te na probavni trakt. Promjene su se pocele opaZati kod primjene visokih doza tijekom 2 tjedna
ili dulje. Kod kroni¢ne 39-tjedne primjene u majmuna NOAEL je zabiljeZen pri izloZenosti koja je bila
viSe nego dvostruko veca od prosjecne izloZenosti koja se postiZe u ljudi primjenom terapijske doze.

Ucdinak na hematoloske parametre

U mikronukleusnom testu na kostanoj srZi Stakora nakon akutne primjene visokih doza, kojima se
postiZe izloZenost viSe od 15 puta veca od prosje¢ne izloZenosti u ljudi kod primjene terapijske doze,
opazeno je smanjenje omjera polikromatskih (mladih) i normokromatskih (odraslih) eritrocita za vise
od 50%, $to ukazuje na znacajnu toksi¢nost za kostanu srz. Pri duljoj primjeni u Stakora, u trajanju od
26 tjedana, NOAEL je bio priblizno 4 puta veéi od prosjecne izloZenosti koja se postize u ljudi
primjenom terapijske doze.

Genotoksiénost

Risdiplam se nije pokazao mutagenim u bakterijskom testu reverzne mutacije. U stanicama sisavaca in
vitro i u kostanoj srzi Stakora risdiplam je poveéao uéestalost mikronukleusnih stanica. Indukcija
mikronukleusa u kosStanoj srzi opazena je u nekoliko ispitivanja toksi¢nosti na Stakorima (odrasle i

juvenilne Zivotinje). NOAEL je u tim ispitivanjima bio povezan s izloZzenos¢u priblizno 1,5 puta

41



ve¢om od one koja se postize u ljudi primjenom terapijske doze. Podaci su ukazivali na to da je taj
ucinak neizravan i da je posljedica interferencije risdiplama na stani¢ni ciklus stanica u diobi.
Risdiplam ne moZe izravno oStetiti DNA.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima na gravidnim Zenkama Stakora koje su primale risdiplam primijecena je embriofetalna
toksi¢nost uz smanjenu tjelesnu tezinu fetusa i zastoj u razvoju. NOAEL za taj u¢inak bio je priblizno
dvostruko veci od razina izlozenosti koje se postizu U bolesnika primjenom terapijske doze risdiplama.
U ispitivanjima na gravidnim Zenkama kunica opaZeni su poremecaji morfogeneze pri razinama
izlozenosti koje su bile povezane i s toksi¢noscu za majku. Radilo se o Cetiri ploda (4%) s
hidrocefalijom iz 4 legla (22%). NOAEL je bio priblizno 4 puta veéi od razina izlozenosti koje se
postiZzu u bolesnika primjenom terapijske doze risdiplama.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja na Stakorima koji su svakodnevno primali risdiplam,
on je uzrokovao neznatno produljenje gestacijskog razdoblja. Ispitivanja na gravidnim Zenkama
Stakora i onima u laktaciji pokazala su da risdiplam prolazi kroz postelji¢nu barijeru i izlu¢uje se u
mlijeko.

Kancerogenost

Risdiplam nije pokazao kancerogeni potencijal u transgeni¢nih rasH2 miSeva tijekom 6 mjeseci niti u
2-godi$njem ispitivanju na Stakorima pri izloZenostima jednakima onima u ljudi koji su primali
maksimalnu preporuc¢enu dozu za ljude. Znacajno povecani tumori prepucijske zlijezde u muzjaka
Stakora i klitoralne Zlijezde u Zenki Stakora pri izloZenosti 4 puta vecoj od izlozenosti pri maksimalnoj
preporucenoj dozi za ljude nisu znacajni za ljude jer su oba organa specifi¢na za glodavce.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

Podaci prikupljeni u juvenilnih Zivotinja ne ukazuju ni na kakav poseban rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
tartaratna kiselina (E 334)

manitol (E 421)

celuloza, mikrokristali¢na (E 460)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E 551)
krospovidon

natrijev stearilfumarat

aroma jagode

Film-ovojnica

poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E 171)
makrogol 3350 (E 1521)
talk (E 553b)

Zeljezov oksid, Zuti (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Filmom obloZene tablete

Lijek ne zahtijeva uvanje na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Evrysdi filmom obloZene tablete dostupne su u aluminij/aluminij perforiranim blisterima s jediniénom
dozom koji sadrze 7 filmom obloZenih tableta. Pakiranje sadrZi 28 x 1 filmom obloZenu tabletu

(4 blistera sa 7 x 1 tableta).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Procitajte upute za uporabu na kraju upute o lijeku za sve pojedinosti o pripremi i primjeni Evrysdi
filmom obloZenih tableta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1531/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. oZujka 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

44



A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

o Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duZan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedenu mjeru:

Opis Do datuma
Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u 2030.
promet (PAES): dugoroc¢no, prospektivno, opservacijsko ispitivanje kako bi se
dodatno ocijenila progresija bolesti u bolesnika sa SMA-om (i predsimptomatskih
i simptomatskih) i 1 do 4 kopije gena SMN2 lije¢enih risdiplamom u usporedbi s
podacima o prirodnom tijeku bolesti u nelijeCenih bolesnika.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Evrysdi 0,75 mg/ml praSak za oralnu otopinu
risdiplam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bogica sadrzi 60 mg risdiplama u 2,0 g praska.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi i natrijev benzoat (E 211) te izomalt (E 953).
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za oralnu otopinu

1 bocica

Pakiranje sadrZi i 1 utisni nastavak za bocicu te 5 Strcaljki za viSekratnu uporabu (dvije od 1 ml, dvije
od 6 ml i jednu od 12 ml)

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta nakon rekonstitucije

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne udisati praak. Izbjegavati doticaj praska i rekonstituirane otopine s koZzom

8. ROK VALJANOSTI

Prasak EXP

Oralna otopina. Baciti nakon (dd-mm-gggg)
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Prasak za oralnu otopinu: Cuvati na temperaturi ispod 25 °C . Bogicu duvati &vrsto zatvorenu radi
zastite od vlage

Rekonstituirana oralna otopina: Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Cuvati u évrsto zatvorenoj
originalnoj bocici i uvijek u uspravnom poloZaju

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1531/001

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

evrysdi 0,75 mg/ml

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Evrysdi 0,75 mg/ml praSak za oralnu otopinu
risdiplam

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bo¢ica sadrzi 60 mg risdiplama u 2,0 g praska.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi i natrijev benzoat (E 211) te izomalt (E 953).
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za oralnu otopinu

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Izbjegavati doticaj s kozom

8. ROK VALJANOSTI

Prasak: EXP

Oralna otopina. Baciti nakon (dd-mm-gggg)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Prasak: Cuvati na temperaturi ispod 25 °C
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Rekonstituirana oralna otopina: Cuvati na temperaturi 2 °C — 8 °C. Bogicu ¢uvati &vrsto zatvorenom i
u uspravnom poloZaju

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1531/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Evrysdi 5 mg filmom obloZene tablete
risdiplam

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 5 mg risdiplama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

28 x 1 filmom obloZena tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1531/002

13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

evrysdi 5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNOM DOZOM

1. NAZIV LIJEKA

Evrysdi 5 mg tablete
risdiplam

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Roche Registration GmbH Roche Logo

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon. Uto. Sri. Cet. Pet. Sub. Ned.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Evrysdi 0,75 mg/ml praSak za oralnu otopinu
risdiplam

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama ili VaSem djetetu. Nemojte ga davati drugima. MoZe im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako kod sebe ili svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

o Informacije u ovoj uputi namijenjene su Vama, VaSem njegovatelju ili VaSem djetetu — ali u
uputi o lijeku jednostavno pise ,,Vi”.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Evrysdi i za to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Evrysdi
Kako uzimati Evrysdi

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Evrysdi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

SOk whE

1. Sto je Evrysdi i za 3to se koristi
Sto je Evrysdi i za 3to se koristi

Evrysdi sadrZi djelatnu tvar risdiplam. Pripada skupini lijekova poznatih kao ,,modifikatori
prekrajanja prekursorske glasnicke ribonukleinske kiseline (pre-mRNA)”.

Evrysdi se koristi za lijeCenje spinalne mi$i¢ne atrofije (SMA) u odraslih osoba i djece.
o SMA je bolest koja se prenosi u obitelji — genetska bolest.
o Nastaje kad u tijelu nema dovoljno proteina koji se naziva ,,protein za prezivljenje motori¢kog

neurona” (engl. survival motor neuron, SMN).

Ako nemate dovoljno SMN proteina, gubite motori¢ke neurone. Motoric¢ki neuroni su Zivéane stanice
koje kontroliraju misice.

o To uzrokuje slabost misi¢a i njihovo propadanje.

o To moZe oteZati svakodnevne pokrete, kao Sto su kontrola glave i vrata, sjedenje, puzanje i
hodanje.

o Mogu oslabjeti i misic¢i koji se koriste za disanje 1 gutanje.
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Kako Evrysdi djeluje

Evrysdi djeluje tako da pomaZze tijelu proizvesti vise SMN proteina.

o To znaci da ¢ete izgubiti manje motori¢kih neurona — time se moZe pobolj3ati rad misi¢a u
osoba oboljelih od SMA.

U dojencadi oboljele od SMA tipa 1 Evrysdi moze:

o produljiti Zivot

o smanyjiti potrebu za respiratorom radi potpore disanju

o pomo¢i dojencadi da se nastave hraniti kroz usta.

U djece (od male djece do adolescenata) i odraslih oboljelih od SMA tipa 2 i 3, Evrysdi moZe:
. zaustaviti pogorSanje kontrole misica
. poboljsati kontrolu misiéa.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Evrysdi

Nemojte uzimati Evrysdi:
° ako ste alergi¢ni na risdiplam ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete
Evrysdi.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Evrysdi.

Lijecenje lijekom Evrysdi moZe naskoditi nerodenom djetetu ili utjecati na plodnost muskaraca. Za
vise informacija pogledajte odlomke ,,Trudnoéa”, ,,Kontracepcija” i ,,Plodnost muskaraca”.

Drugi lijekovi i Evrysdi

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Osobito recite lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako uzimate ili ste ikada prije uzimali bilo
koji od sljedecih lijekova:

. metformin — lijek koji se koristi za lije¢enje Secerne bolesti tipa 2
° lijekove za lijeCenje SMA.
Trudnoéa

Prije pocetka lijeCenja ovim lijekom lijecnik treba provesti test na trudno¢u. Naime, Evrysdi moze
naskoditi Vasem nerodenom djetetu.
. Nemoijte uzimati ovaj lijek ako ste trudni.
o Nemoijte zatrudnjeti:

- tijekom lijecenja lijekom Evrysdi

- jo§ mjesec dana nakon prestanka lije¢enja lijekom Evrysdi.
Ako ipak zatrudnite za vrijeme lije¢enja, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika. Vi i Vas lije¢nik
odlucit ¢ete Sto je najbolje za Vas i Vase nerodeno dijete.
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Kontracepcija
Za Zene

Morate primjenjivati visokou¢inkovitu metodu kontracepcije (zastita od trudnoce):
. dok uzimate ovaj lijek i
. jo§ mjesec dana nakon prestanka lijeCenja ovim lijekom.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o visokoucinkovitim metodama kontracepcije koje Vi i VVas$ partner
moZete primjenjivati.

Za muskarce

Ako VaSa partnerica moZe imati djecu, ne smije zatrudnjeti.
Koristite kondome:

. dok uzimate ovaj lijek i
. jo$ 4 mjeseca nakon prestanka uzimanja ovog lijeka.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o visokoucinkovitim metodama kontracepcije koje Vi i Vasa
partnerica moZete primjenjivati.

Dojenje

Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek. Ovaj lijek moze prijec¢i u maj¢ino mlijeko i naskoditi Vasem
djetetu.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o tome trebate li prestati dojiti ili prekinuti lije¢enje lijekom
Evrysdi.

Plodnost muskaraca
Evrysdi moZe smanjiti plodnost muskaraca tijekom lijeCenja i do 4 mjeseca nakon uzimanja zadnje
doze.

o Ako planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savijet.
o Nemoijte donirati spermu tijekom lije¢enja i joS 4 mjeseca nakon zadnje doze ovoga lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Evrysdi sadrzi natrij

Evrysdi sadrzi malu koli¢inu natrija (soli) — sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija. To znaci da
sadrzi zanemarive koli¢ine natrija i da ga mogu uzimati osobe na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

Evrysdi praSak za oralnu otopinu sadrZi 0,375 mg natrijeva benzoata po ml. Natrijev benzoat moze
pojacati zuticu (Zutilo koZe i oéiju) u novorodencadi (do 4 tjedna starosti).

Evrysdi sadrzi izomalt

Evrysdi prasak za oralnu otopinu sadrzi 2,97 mg izomalta po ml. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne
podnosite neke Secere, obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.
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3. Kako uzimati Evrysdi

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako dobijete Evrysdi pradak za oralnu otopinu, lijek treba biti u obliku tekucine u bo¢ici. Evrysdi je
tekuéina koju priprema ljekarnik, a u ovoj je se uputi naziva ,,oralnom otopinom” ili ,,lijekom”.

Nemoijte upotrijebiti lijek ako se u bocici nalazi prasak i obratite se svom ljekarniku.

Evrysdi je dostupan i u obliku filmom oblozenih tableta. Lije¢nik ¢e Vam pomo¢éi odabrati $to je
odgovarajuce za Vas.

Koliko lijeka Evrysdi uzeti
Lijecnik ¢e odabrati tocnu dozu lijeka Evrysdi na temelju dobi i tjelesne teZine bolesnika.

Dnevnu dozu morate uzeti u skladu s uputama lije¢nika.
o Nemojte mijenjati dozu bez razgovora sa svojim lije¢nikom.

Kada i kako uzimati Evrysdi

U pakiranju se nalazi knjiZica naslovljena ,,Upute za uporabu”. U njoj je prikazano kako Cete izvuéi
dozu uz pomo¢ §trealjke za usta za viSekratnu uporabu koju ste dobili. Lijek moZete uzimati:

. kroz usta, ili

o kroz cjevéicu (sondu) za hranjenje.

Morate pazljivo procitati i slijediti prilozene ,,Upute za uporabu” u kojima se objasnjava kako se
uzima ili daje lijek Evrysdi.

Evrysdi uzimajte:

o jedanput na dan, u pribliZno isto vrijeme — tako cete se laksSe sjetiti kada trebate uzeti lijek.

o s hranom ili bez nje

. odmah nakon $to ga uvucete u Strcaljku za usta. Ako se lijek ne uzme unutar 5 minuta, treba
baciti lijek koji se nalazi u Strcaljki za usta i uvuéi novu dozu.

Nakon uzimanja lijeka popijte vodu. Nemojte mijeSati lijek s mlijekom ni adaptiranim mlijekom.

Ako Vam Evrysdi dospije na koZu, operite zahvaéeno podrucje sapunom i vodom.

Koliko dugo uzimati Evrysdi

Lijecnik ¢e Vam reci koliko dugo trebate uzimati Evrysdi. Nemojte prekinuti lije¢enje lijekom Evrysdi
ako Vam to ne kaze Vas lijeCnik.

Ako uzmete vise lijeka Evrysdi nego Sto ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Evrysdi nego §to ste trebali, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu.
. Ponesite pakiranje lijeka i ovu uputu sa sobom.

Ako ste zaboravili uzeti Evrysdi ili ste povratili nakon uzimanja doze

Ako ste zaboravili uzeti dozu:

. ako je od vremena kada obi¢no uzimate Evrysdi proslo manje od 6 sati, uzmite propustenu dozu
¢im se sjetite.
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. ako je od vremena kada obi¢no uzimate Evrysdi proslo vise od 6 sati, preskocite propustenu
dozu i uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka Evrysdi:

. nemojte uzeti jo§ jednu dozu. Umjesto toga, uzmite sljedec¢u dozu sutradan u uobicajeno
vrijeme.

Ako prolijete Evrysdi

Ako prolijete ovaj lijek, obrisite zahvaceno podrucje suhim papirnatim ru¢nikom, a zatim ga o€istite
sapunom i vodom. Bacite papirnati ru¢nik u smeée i dobro operite ruke sapunom i vodom.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4, Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo &este: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
o proljev

osip

glavobolja

vruéica

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
mucnina
bolne promjene sluznice usta
infekcija mokra¢nog mjehura
bol u zglobovima

e o o o

Nepoznato: nije poznato koliko se ¢esto ove nuspojave javljaju
. upaljene male krvne Zile uglavnom u koZi (koZni vaskulitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Evrysdi

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

o Cuvajte oralnu otopinu u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ako je to potrebno, oralnu otopinu moZete
cuvati na sobnoj temperaturi (ispod 40 °C), pri ¢emu ukupno (kumulativno) razdoblje ¢uvanja
na toj temperaturi ne smije biti dulje od 120 sati (5 dana). Oralnu otopinu vratite u hladnjak ¢im
vi$e nije potrebno da bocica stoji na sobnoj temperaturi.

o Pratite ukupno vrijeme ¢uvanja izvan hladnjaka (ispod 40 °C). Kao §to je ve¢ spomenuto, zbroj
razdoblja ¢uvanja izvan hladnjaka ne smije biti dulji od 120 sati.

. Oralna otopina stabilna je tijekom 64 dana nakon 5to je ljekarnik pripremi kad se ¢uva u
hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Ljekarnik ¢e zapisati datum isteka roka valjanosti na
naljepnici bocice i originalnoj kutiji iza oznake ,,Baciti nakon”. Nemojte koristiti otopinu nakon
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datuma kad je treba baciti odnosno bacite lijek ako se bo¢ica ¢uvala na sobnoj temperaturi
(ispod 40 °C) dulje od ukupnog razdoblja od 120 sati (5 dana).

. Bacite lijek ako je u bilo kojem vremenskom razdoblju bocica ¢uvana na temperaturi iznad
40 °C.

. Cuvaite lijek u originalnoj bo¢ici radi zastite od svjetlosti.

. Drzite bocicu s lijekom u uspravnom polozaju i évrsto zatvorenom.

. Nakon izvlacenja lijeka u Strcaljku za usta Evrysdi se mora odmah primijeniti. Otopina lijeka
Evrysdi ne smije se ¢uvati u Strcaljki.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Evrysdi sadrzi

. Djelatna tvar u oralnoj otopini je risdiplam.
. Jedan ml oralne otopine sadrzi 0,75 mg risdiplama.

. Drugi sastojci su manitol (E 421), izomalt (E 953), aroma jagode, tartaratna kiselina (E 334),
natrijev benzoat (E 211), makrogol 6000 (E 1521), sukraloza, askorbatna kiselina (E 300) i
dinatrijev edetat dihidrat (pogledajte dio 2. ,,Evrysdi sadrzi natrij” i ,,Evrysdi sadrZi izomalt”).

Kako Evrysdi izgleda i sadrZaj pakiranja

. Evrysdi praSak za oralnu otopinu, izdaje se u obliku oralne otopine nakon §to je pripremi
ljekarnik.

. Otopina je zelenkastoZute do Zute boje i ima aromu jagode, a njezin je volumen 80 ml.

. Jedno pakiranje sadrZi jednu bocicu, jedan utisni nastavak za bocicu, dvije smede Strcaljke za
usta za viSekratnu uporabu od 1 ml, dvije smede Strcaljke za usta za viSekratnu uporabu od 6 ml
i jednu smedu Strcaljku za usta za videkratnu uporabu od 12 ml. Strcaljke imaju oznake koje ¢e
Vam pomo¢i da izvucete tocnu dozu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodac
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Njemacka

61



Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bbnarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. 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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu — Primjena

Evrysdi 0,75 mg/ml pradak za oralnu otopinu

risdiplam

Prije nego $to po¢nete uzimati Evrysdi, svakako s razumijevanjem procitajte Upute za uporabu. U
njima je opisano kako trebate pripremiti i primijeniti Evrysdi Strcaljkom za usta ili kroz gastrostomsku
sondu (G-sondu) odnosno nazogastri¢nu sondu (NG-sondu).

Ako imate bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom lijeka Evrysdi, razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom.

Evrysdi biste trebali dobiti u obliku tekuéine u bo¢ici. Oralnu otopinu lijeka Evrysdi priprema
ljekarnik. Nemojte primijeniti lijek ako se u bocici nalazi prasak, ve¢ se obratite svom ljekarniku.

Vazne informacije o lijeku Evrysdi

Zamolite svog lijecnika ili ljekarnika da Vam pokazu koju Strcaljku trebate Koristiti i kako
odmjeriti dnevnu dozu.

Za odmijeravanje dnevne doze uvijek koristite Strcaljke za usta za viSekratnu uporabu koje su
priloZene u pakiranju.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku ako se VaSa(e) Strcaljka(e) za usta izgubi(e) ili
osteti(e). Oni ¢e Vam savjetovati kako da nastavite uzimati lijek.

Pogledajte dio ,,Kako odabrati odgovarajuéu Strcaljku za usta za svoju dozu lijeka
Evrysdi”. Obratite se svom ljekarniku ako imate pitanja o tome kako odabrati pravu Strcaljku
za usta.

Ako se na bocici ne nalazi nastavak za boc¢icu, nemojte primijeniti Evrysdi i obratite se svom
ljekarniku.

Oralnu otopinu mozete ¢uvati na sobnoj temperaturi (ispod 40 °C), pri ¢emu ukupno
(kumulativno) razdoblje Cuvanja na toj temperaturi ne smije biti dulje od 120 sati (5 dana).
Pratite ukupno vrijeme ¢uvanja izvan hladnjaka (ispod 40 °C).

Nemojte koristiti Evrysdi nakon datuma kad ga trebate baciti (,,Baciti nakon’) zapisanog na
naljepnici bocice ili ako ste Vi ili Va$ njegovatelj ¢uvali bo¢icu na sobnoj temperaturi (ispod
40 °C) dulje od ukupnog razdoblja od 120 sati (5 dana). Pitajte svog ljekarnika kada trebate
baciti lijek ako taj datum nije zapisan na naljepnici bocice.

Bacite lijek ako je u bilo kojem vremenskom razdoblju boc€ica ¢uvana na temperaturi iznad
40 °C.

Nemojte mijeSati Evrysdi s mlijekom ni adaptiranim mlijekom.
Nemojte primijeniti Evrysdi ako su bocica ili Strcaljke za usta oSteceni.

Izbjegavajte da Evrysdi dode u doticaj s kozom. Ako Vam Evrysdi dospije na koZu, operite
zahvaceno podrucje sapunom i vodom.

Ako prolijete Evrysdi, osusite zahvaceno podrucje suhim papirnatim rucnikom i zatim ga
operite sapunom i vodom. Bacite papirnati ru¢nik u smece i dobro operite ruke sapunom i
vodom.

Ako u bogici nije preostalo dovoljno lijeka Evrysdi za VaSu dozu, bacite bocicu s ostatkom
lijeka Evrysdi i upotrijebljene Strcaljke za usta u skladu s nacionalnim propisima te uzmite
novu bocicu lijeka Evrysdi da biste primijenili cijelu dozu. Nemojte mijeSati Evrysdi iz nove
bocice s onim iz bocice koju trenutno koristite.
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Jedno pakiranje lijeka EVRYSDI sadrzi (pogledajte
sliku A):

1.

o 0 A~ w D

1 bocicu lijeka Evrysdi s nastavkom za bocicu i
zatvaratem

1 Strcaljku za usta od 12 ml (u zastitnoj vreéici)

2 Strcaljke za usta od 6 ml (u zastitnim vre¢icama)
2 Strcaljke za usta od 1 ml (u zastitnim vrec¢icama)
1 knjiZicu s uputama za uporabu (nije prikazana)
1 uputu o lijeku (nije prikazana)

Kako ¢uvati Evrysdi

42

%//ﬁkﬂ

Slika A

Za cjelovite informacije pogledajte dio 5. ,,Kako cuvati Evrysdi” u uputi o lijeku.
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A) Izvladenje doze

Kako odabrati odgovarajucu Strcaljku za usta za svoju dozu lijeka Evrysdi

. Ako Va$a dnevna doza lijeka Evrysdi iznosi izmedu 0,3 ml i 1 ml,
upotrijebite Strcaljku za usta od 1 ml (Zuta naljepnica). 1mi

. Ako Va$a dnevna doza lijeka Evrysdi iznosi izmedu 1 ml i 6 ml,
upotrijebite Strcaljku za usta od 6 ml (siva naljepnica). =

. Ako VaSa dnevna doza lijeka Evrysdi iznosi vise od 6 ml, upotrijebite o
Strcaljku za usta od 12 ml (smeda naljepnica). Ho "

Pitajte svog lijecnika ili ljekarnika kako ¢ete zaokruziti svoju ili djetetovu dnevnu dozu na
najblizu oznaku na Strcaljki.
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Kako izvu¢i dozu lijeka Evrysdi u Strcaljku

Korak Al

Pritisnite zatvara¢ prema dolje 1
zakrenite ga ulijevo (suprotno od
smjera kazaljke na satu) da ga skinete
(pogledajte Sliku B). Nemoijte baciti
zatvarac.

Slika B

@ —
Korak A2

Pritisnite Klip Strcaljke za usta do
kraja da biste iz nje izbacili sav zrak
(pogledajte Sliku C).

Slika C

Korak A3

Drzeéi bocicu uspravnom, uvedite vrh
Strcaljke u nastavak za bocicu
(pogledajte Sliku D).

Slika D
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Slika F
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Korak A4

PaZljivo preokrenite bocicu sa
Strcaljkom ¢vrsto uglavljenom u
nastavak za bocicu (pogledajte
Sliku E).

Korak A5

Polako povucite klip unatrag da biste
u Strcaljku uvukli svoju dozu lijeka
Evrysdi. Vrh crnog ¢epa klipa mora
biti poravnat s oznakom mililitara na
Strcaljki za usta koja odgovara Va3oj
dnevnoj dozi (pogledajte Sliku F).

Nakon §to u strcaljku uvucete tocnu
dozu, drzite klip na mjestu da biste
sprijecili njegovo pomicanje.

Korak A6

Nastavite drzati klip na mjestu da
biste sprijecili njegovo pomicanje.
Ostavite Strcaljku za usta u nastavku
za bocicu i preokrenite bocicu u
uspravan polozaj. PoloZite boc¢icu na
ravnu povrsinu. Izvucite Strcaljku za
usta iz nastavka za bocicu njezno je
povlaceci ravno prema gore
(pogledajte Sliku G).



Slika H

Slika |

Korak A7

DrZite Strcaljku za usta s vrhom
okrenutim prema gore. Pregledajte
lijek u Strcaljki za usta. Ako se u
Strcaljki za usta nalaze veliki zra¢ni
mjehuriéi (pogledajte Sliku H) ili ako
ste izvukli pogre$nu dozu lijeka
Evrysdi, uvedite vrh Strcaljke u
nastavak za bocicu i ¢vrsto ga
uglavite. Pritisnite klip do kraja tako
da lijek istekne natrag u bocicu te
ponovite korake od A4 do A7.

Uzmite ili dajte Evrysdi odmah
nakon §to ga uvudete u Strcaljku za
usta.

Ako se lijek ne uzme unutar
5 minuta, bacite lijek koji se nalazi u
Strcaljki za usta i uvucite novu dozu.

Korak A8

Vratite zatvara¢ na bocicu. Zakrenite
zatvara¢ udesno (u smjeru kazaljke na
satu) da biste ¢vrsto zatvorili bocicu
(pogledajte Sliku ). Nemojte vaditi
nastavak za bocicu iz bocice.

Ako dozu lijeka Evrysdi uzimate kroz usta, slijedite upute u dijelu ,,B) Kako uzeti dozu lijeka

Evrysdi kroz usta”.

Ako dozu lijeka Evrysdi uzimate kroz gastrostomsku sondu, slijedite upute u dijelu ,,C) Kako
primijeniti dozu lijeka Evrysdi kroz gastrostomsku sondu (G-sondu)”.

Ako dozu lijeka Evrysdi uzimate kroz nazogastri¢nu sondu, slijedite upute u dijelu ,,D) Kako
primijeniti dozu lijeka Evrysdi kroz nazogastri¢nu sondu (NG-sondu)”.

Strcaljke za usta priloZene uz lijek Evrysdi dizajnirane su da budu kompatibilne sa sustavom
ENFit®. Ako Vasa sonda za hranjenje nije kompatibilna sa sustavom ENFit®, mozda ¢e Vam biti
potreban prijelazni prikljucak za ENFit® da spojite Strcaljku za usta na G-sondu ili NG-sondu.
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B) Kako uzeti dozu lijeka Evrysdi kroz usta
Sjednite uspravno kad uzimate dozu lijeka Evrysdi kroz usta.

Korak B1

Stavite Strcaljku za usta u usta i
prislonite njezin vrh uz bilo koji
obraz.

Polako pritisnite klip do kraja da
biste primijenili cijelu dozu lijeka
Evrysdi (pogledajte Sliku J).
Primjena lijeka Evrysdi u grlo ili
prebrza primjena moZe dovesti do
gusenja.

Slika J

@ —_— Korak B2

Uvjerite se da u Strcaljki za usta nije
ostalo nimalo lijeka (pogledajte
Sliku K).

Slika K

Korak B3

Popijte malo vode odmah nakon
uzimanja doze lijeka Evrysdi
(pogledajte Sliku L).

Za CiSéenje Strcaljke prijedite na
korak E.

Slika L
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C) Kako primijeniti dozu lijeka Evrysdi kroz gastrostomsku sondu

Ako Evrysdi primjenjujete kroz gastrostomsku sondu, zamolite lije¢nika ili medicinsku sestru da
Vam pokazu kako trebate pregledati gastrostomsku sondu prije primjene lijeka Evrysdi.

Slika M

®_.

Slika N

Slika O

||||‘|||||||\|[|‘|[
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~ Uvedite vrh Strcaljke za usta u

gastrostomsku sondu. Polako
pritisnite klip do kraja da biste
primijenili cijelu dozu lijeka Evrysdi
(pogledajte Sliku M).

Korak C2

Uvjerite se da u Strcaljki za usta nije
ostalo nimalo lijeka (pogledajte
Sliku N).

~ Odmah nakon primjene doze lijeka

Evrysdi isperite gastrostomsku sondu
s 10 - 20 ml vode (pogledajte

Sliku O).

Za Ciscéenje Strcaljke prijedite na
korak E.



D) Kako primijeniti dozu lijeka Evrysdi kroz nazogastri¢nu sondu

Ako Evrysdi primjenjujete kroz nazogastriénu sondu, zamolite svog lije¢nika medicinsku sestru da
Vam pokazu kako trebate pregledati nazogastri¢nu sondu prije primjene lijeka Evrysdi.

Slika P

@_.

Slika Q

Slika R

||||‘|I|\|I|\|II‘II
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Korak D1

Uvedite vrh Strcaljke za usta u
nazogastricnu sondu. Polako pritisnite
klip do kraja da biste primijenili cijelu
dozu lijeka Evrysdi (pogledajte

Sliku P).

Korak D2

Uvjerite se da u Strcaljki za usta nije
ostalo nimalo lijeka (pogledajte
Sliku Q).

Korak D3

Odmah nakon primjene doze lijeka
Evrysdi isperite nazogastri¢nu sondu s
10 - 20 ml vode (pogledajte Sliku R).
Za Ciscéenje Strcaljke prijedite na
korak E.



E) Kako ocistiti $trcaljku za usta nakon uporabe

Korak E1

Izvadite Klip iz Strcaljke za usta.

Dobro isperite tijelo Strcaljke za usta

pod mlazom ciste vode (pogledajte
Sliku S).

Slika S

Korak E2

Dobro isperite klip pod mlazom ¢iste
vode (pogledajte Sliku T).

Slika T
Korak E3
Provjerite jesu li tijelo Strcaljke za
N usta i klip Cisti.
‘ Polozite tijelo Strcaljke za usta i klip

na ¢istu povrsinu na sigurnom mjestu
da se osuse (pogledajte Sliku U).

Operite ruke.

Slika U Nakon sto se osuse, vratite klip u
tijelo Strcaljke za usta i spremite
Strcaljku zajedno s lijekom.

73



Upute za rekonstituciju

Evrysdi 0,75 mg/ml

pradak za oralnu otopinu
risdiplam

Upute za rekonstituciju

(SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE [NPR. LIEKARNIKE])

Jedno pakiranje lijeka Evrysdi sadrzi (pogledajte
sliku A):

© o N o g Bk~ w0 DR

1 zatvarac

1 bogicu lijeka Evrysdi QD =
1 Strcaljku za usta od 12 ml (u zastitnoj vrecici) o . ﬁ o)
2 Strcaljke za usta od 6 ml (u zastitnim vre¢icama) ‘%

2 Strcaljke za usta od 1 ml (u zastitnim vre¢icama) @ % );5)
1 utisni nastavak za bogicu \ @4/1 ﬁ

1 uputu o lijeku (nije prikazana)

1 upute za rekonstituciju (nisu prikazane) Slika A
1 upute za uporabu (nisu prikazane)

Vazne informacije o lijeku Evrysdi

Izbjegavajte udisanje Evrysdi praska.
Nosite rukavice.

Nemojte upotrijebiti praak ako mu je istekao rok valjanosti. Rok valjanosti praska otisnut je na
naljepnici bocice.

Nemojte izdati rekonstituiranu otopinu ako datum kada bi je trebalo baciti prema3uje originalni datum
isteka roka valjanosti praska.

Izbjegavajte doticaj lijeka s kozom. Ako Vam lijek dospije na kozu, operite zahva¢eno podrucje
sapunom i vodom.

Nemojte upotrijebiti lijek ako je bilo koja od sastavnica pakiranja ostecena ili nedostaje.
Za rekonstituciju lijeka upotrijebite pro¢is¢enu vodu ili vodu za injekcije.

Nemoijte dodavati Strcaljke za usta osim onih koje su priloZene pakiranju.
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Kako ¢uvati Evrysdi

° Cuvajte prasak (nerekonstituirani lijek) na sobnoj temperaturi (<25 °C) i drZite ga u kutiji s bo¢icom
¢vrsto zatvorenom radi zastite od vlage.

o Cuvajte otopinu (rekonstituirani lijek) u hladnjaku (2 °C — 8 °C) i drzite je u kutiji, u uspravnom poloZzaju.

e Cuvajte oralnu otopinu u originalnoj bo¢ici i uvijek drzite bo¢icu u uspravnom polozaju, &vrsto
zatvorenom.

Rekonstitucija

1. korak

NjeZno lupnite o dno bocice da biste razrahlili
praSak (vidjeti Sliku B).

-~

Slika B

2. korak

L 2 - Pritisnite zatvara¢ prema dolje i zakrenite ga
ulijevo (suprotno od smjera kazaljke na satu) da
ga skinete (vidjeti Sliku C). Nemojte baciti
zatvarac.

Slika C
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Slika D

Slika E

Slika F
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3. korak

Pazljivo ulijte 79 ml prociscene vode ili vode za
injekcije u bocicu s lijekom (vidjeti Sliku D).

4, korak
Jednom rukom drzite bo¢icu na stolu.

Drugom rukom stavite utisni nastavak za bocicu u
grlo bocice i pritisnite ga prema dolje. Uvjerite se
da je potpuno utisnut u grlo bocice (vidjeti

Sliku E).

5. korak

Vratite zatvara€ na bocicu. Zakrenite zatvara¢
udesno (u smjeru kazaljke na satu) da biste
zatvorili bocicu.

Uvjerite se da je bocica dobro zatvorena i zatim je
dobro tresite 15 sekundi (vidjeti Sliku F).

Pricekajte 10 minuta. Trebali biste dobiti bistru
otopinu.

Nakon toga ponovno dobro tresite bocicu jos
15 sekundi.



Slika G
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6. korak

Izracunajte datum nakon kojega otopinu treba
baciti kao 64 dana nakon rekonstitucije
(Napomena: dan rekonstitucije smatra se

0 danom. Primjerice, ako je lijek rekonstituiran
1. travnja, datum nakon kojega treba baciti
otopinu bit ¢e 4. lipnja).

Na naljepnicu bocice (vidjeti Sliku G) i kutiju
zapiSite datum nakon kojega otopinu treba
baciti (,,Baciti nakon™).

Vratite bocicu u originalnu kutiju, zajedno sa
Strcaljkama (u zastitnim vre¢icama), uputom o
lijeku i knjizicom s uputama za uporabu.

Kutiju ¢uvajte u hladnjaku (2 °C - 8 °C).



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Evrysdi 5 mg filmom obloZene tablete
risdiplam

v|Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama ili VaSem djetetu. Nemojte ga davati drugima. MoZe im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o Ako kod sebe ili svog djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

o Informacije u ovoj uputi namijenjene su Vama, VaSem njegovatelju ili Vasem djetetu — ali u
uputi o lijeku jednostavno pise ,,Vi”.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Evrysdi i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Evrysdi
Kako uzimati Evrysdi

Moguce nuspojave

Kako cuvati Evrysdi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

RN N

1. Sto je Evrysdi i za 3to se koristi

Evrysdi sadrZi djelatnu tvar risdiplam. Pripada skupini lijekova poznatih kao ,,modifikatori
prekrajanja prekursorske glasnicke ribonukleinske kiseline (pre-mRNA)”.

Evrysdi se koristi za lijeCenje spinalne miSi¢ne atrofije (SMA) u odraslih osoba i djece.
. SMA je bolest koja se prenosi u obitelji — genetska bolest.
. Nastaje kad u tijelu nema dovoljno proteina koji se naziva ,,protein za prezivljenje motorickog

neurona” (engl. survival motor neuron, SMN).

Ako nemate dovoljno SMN proteina, gubite motoricke neurone. Motori¢ki neuroni su Ziv¢ane stanice
koje kontroliraju miSice.

. To uzrokuje slabost miSica i njihovo propadanje.
o To moZe oteZati svakodnevne pokrete, kao $to su kontrola glave i vrata, sjedenje, puzanje i
hodanje.

o Mogu oslabjeti i misi¢i koji se Koriste za disanje i gutanje.
Kako Evrysdi djeluje
Evrysdi djeluje tako da pomaZze tijelu proizvesti vise SMN proteina.

o To znaci da ¢ete izgubiti manje motorickih neurona — time se moze poboljsati rad misica u
osoba oboljelih od SMA.
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U dojencadi oboljele od SMA tipa 1, Evrysdi moZe:

o produljiti Zivot

o smanijiti potrebu za respiratorom radi potpore disanju
o pomoci dojencadi da se nastave hraniti kroz usta.

U djece (od male djece do adolescenata) i odraslih oboljelih od SMA tipa 2 i 3, Evrysdi moZe:

o zaustaviti pogorsanje kontrole misica
. poboljsati kontrolu misica.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Evrysdi

Nemojte uzimati Evrysdi:
° ako ste alergi¢ni na risdiplam ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete
Evrysdi.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Evrysdi.

Lijecenje lijekom Evrysdi moze naskoditi nerodenom djetetu ili utjecati na plodnost muskaraca. Za
vise informacija pogledajte odlomke ,,Trudnoéa”, ,,Kontracepcija” i ,,Plodnost muSkaraca”.

Drugi lijekovi i Evrysdi

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Osobito recite lijeéniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako uzimate ili ste ikada prije uzimali bilo
koji od sljedecih lijekova:

. metformin — lijek koji se koristi za lije¢enje SeCerne bolesti tipa 2

° lijekove za lijeCenje SMA.

Trudnoca

Prije pocetka lije¢enja ovim lijekom lijeCnik treba provesti test na trudnoc¢u. Naime, Evrysdi moZe
naskoditi Vasem nerodenom djetetu.
. Nemoijte uzimati ovaj lijek ako ste trudni.
. Nemoijte zatrudnjeti:

- tijekom lijeCenja lijekom Evrysdi

- jo§ mjesec dana nakon prestanka lijeCenja lijekom Evrysdi.
Ako ipak zatrudnite za vrijeme lijecenja, odmah o tome obavijestite svog lijecnika. Vi i Vas lije¢nik
odlucit Cete Sto je najbolje za Vas i Vase nerodeno dijete.

Kontracepcija
Za 7ene

Morate primjenjivati visokou¢inkovitu metodu kontracepcije (zasttita od trudnoce):
. dok uzimate ovaj lijek i
. jo3 mjesec dana nakon prestanka lije¢enja ovim lijekom.
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Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o visokouc¢inkovitim metodama kontracepcije koje Vi i Vas partner
moZete primjenjivati.

Za muskarce

Ako VaSa partnerica moZe imati djecu, ne smije zatrudnjeti.
Koristite kondome:

. dok uzimate ovaj lijek i
. jo$ 4 mjeseca nakon prestanka uzimanja ovog lijeka.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o visokouc¢inkovitim metodama kontracepcije koje Vii Vasa
partnerica moZete primjenjivati.

Dojenje

Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek. Ovaj lijek moze prije¢i u maj¢ino mlijeko i naskoditi VaSem
djetetu.

Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome trebate li prestati dojiti ili prekinuti lijecenje lijekom
Evrysdi.

Plodnost muskaraca
Evrysdi moZe smanjiti plodnost muskaraca tijekom lije¢enja i do 4 mjeseca nakon uzimanja zadnje
doze.

o Ako planirate imati dijete, obratite se svom lijeCniku za savijet.
o Nemoijte donirati spermu tijekom lije¢enja i jo§ 4 mjeseca nakon zadnje doze ovoga lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Evrysdi sadrzi natrij

Evrysdi sadrzi malu koli¢inu natrija (soli) — sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija. To znaci da
sadrzi zanemarive koli¢ine natrija i da ga mogu uzimati osobe na prehrani s ograni¢enim unosom
natrija.

3. Kako uzimati Evrysdi

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Dobit ¢ete pakiranja s blisterima lijeka Evrysdi u obliku filmom oblozenih tableta, koje se u ovoj uputi
nazivaju ,,tabletom”. Ovaj je lijek dostupan i u obliku oralne otopine. Lije¢nik ¢e Vam pomoci
odabrati $to je odgovarajuce za Vas.

Koliko lijeka Evrysdi uzeti

Ako dobijete Evrysdi filmom oblozene tablete, doza je 5 mg (jedna tableta) jedanput na dan.

Dnevnu dozu morate uzeti u skladu s uputama lijecnika.
o Nemojte mijenjati dozu bez razgovora sa svojim lije¢nikom.
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Kada i kako uzimati Evrysdi
Proéitajte ,,Upute za uporabu” na kraju ove upute. PaZljivo slijedite upute. U njima je prikazano kako
to¢no pripremiti i uzeti Evrysdi u obliku mjeSavine.

Evrysdi uzimajte:
o jedanput na dan, u pribliZzno isto vrijeme — tako cete se lakse sjetiti kada trebate uzeti lijek
o s hranom ili bez nje.

Postoje dva nacina na koja Vam lije¢nik moze re¢i da uzimate Evrysdi filmom obloZene tablete:
o Evrysdi uzimajte kroz usta. Tabletu progutajte cijelu s malo vode.
- Nemojte rezati, drobiti ni Zvakati tablete.
ili
o Evrysdi uzimajte kroz usta nakon $to tabletu pomijeSate s malom koli¢inom vode sobne
temperature tako da se dispergira (rasprsi) u vodi.
- Evrysdi se ne smije mijesati s drugim teku¢inama osim vode.
- Tabletu lijeka Evrysdi uzmite odmah nakon $to je pomijeSate s vodom. Ako je ne uzmete
u roku od 10 minuta od dodavanja vode, bacite tu mjeSavinu i pripremite novu dozu.
- Nemojte pripremljenu mjesavinu izlagati sunéevoj svjetlosti.
- Nemojte da pripremljena mjesavina dode u dodir s kozom ili o¢ima. Ako Vam
pripremljena mjeSavina dospije na kozu, operite zahvaceno podruéje sapunom i vodom.
Ako Vam pripremljena mjeSavina dospije u o¢i, isperite o¢i vodom.
- Pripremljenu mjeSavinu ne smijete primijeniti putem cjevc¢ice (sonde) za hranjenje.

Koliko dugo uzimati Evrysdi

Lijecnik ¢e Vam reci koliko dugo trebate uzimati Evrysdi. Nemojte prekinuti lije¢enje lijekom Evrysdi
ako Vam to ne kaze Vas lijeCnik.

Ako uzmete vise lijeka Evrysdi nego 5to ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Evrysdi nego §to ste trebali, odmah se obratite lijecniku ili otidite u bolnicu.
o Ponesite pakiranje lijeka i ovu uputu sa sobom.

Ako ste zaboravili uzeti Evrysdi ili ste povratili nakon uzimanja doze

Ako ste zaboravili uzeti dozu:

. ako je od vremena kada obi¢no uzimate Evrysdi proslo manje od 6 sati, uzmite propustenu dozu
¢im se sjetite.

. ako je od vremena kada obi¢no uzimate Evrysdi proslo vise od 6 sati, preskocite propustenu
dozu i uzmite sljede¢u dozu u uobi¢ajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako povratite nakon uzimanja lijeka Evrysdi:

. nemojte uzeti jo$ jednu dozu. Umjesto toga, uzmite sljede¢u dozu sutradan u uobicajeno
vrijeme.

Ako prolijete Evrysdi
Ako prolijete mjeSavinu tablete lijeka Evrysdi i vode, obrisite zahva¢eno podrucje suhim papirnatim
ru¢nikom, a zatim ga o¢istite sapunom i vodom. Bacite papirnati ru¢nik u smece i dobro operite ruke

sapunom i vodom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
o proljev

osip

glavobolja

vrucica

este: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
mucnina
bolne promjene sluznice usta
infekcija mokra¢nog mjehura
bol u zglobovima

e o o o

Nepoznato: nije poznato koliko se Cesto ove nuspojave javljaju
o upaljene male krvne Zile, uglavnom u koZi (kozni vaskulitis)

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Evrysdi

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
o Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.
o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na Kkutiji i blisteru iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Evrysdi sadrzi

o Djelatna tvar u filmom oblozenoj tableti je risdiplam.
o Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5 mg risdiplama.
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o Drugi sastojci su tartaratna kiselina (E 334), manitol (E 421), mikrokristali¢na celuloza, silicijev
dioksid, koloidni, bezvodni (E 551), krospovidon, aroma jagode te natrijev stearilfumarat,
poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E 171), makrogol 3350 (E 1521), talk (E 553b) i Zuti
Zeljezov oksid (E 172).

Kako Evrysdi izgleda i sadrZaj pakiranja

o Evrysdi tablete su blijedoZute filmom obloZene tablete, okrugle i zaobljene, s utisnutom
oznakom ,,EVR” na jednoj strani.
o Evrysdi dolazi u pakiranjima koja sadrze 28 x 1 filmom obloZenu tabletu. Pakiranje sadrZi
4 aluminijska perforirana blistera s jediniécnom dozom, svaki sa 7 tableta.
- Svaka blister traka oznacena je skrac¢enicama imena dana u tjednu kao podsjetnikom da
uzmete dnevnu dozu:

Pon. Uto. Sri. Cet. Pet. Sub. Ned.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodac

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

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

Roche s.r.o. Roche (Magyarorszég) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

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

Deutschland
Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140
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Tel: +36 1 279 4500

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

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



Eesti
Roche Eesti OU

Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

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

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 Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu — primjena
Evrysdi filmom obloZene tablete

Ove upute za uporabu sadrZe informacije o tome kako se priprema i uzima Evrysdi.
o Informacije u ovim uputama odnose se na uzimanje ili davanje ovoga lijeka — ali ovdje
jednostavno kazemo ,,uzeti”.

PRIJE nego $to poc¢nete

Procitajte ove upute za uporabu prije nego Sto prvi put uzmete Evrysdi filmom obloZene tablete i
svaki put kada dobijete novo pakiranje. Upute mogu sadrZavati nove informacije.

Evrysdi filmom obloZene tablete mozZete progutati cijele ili pomijeSati s malom koli¢inom vode
sobne temperature i uzeti kroz usta.

Evrysdi filmom obloZene tablete nemojte davati putem cjev¢ice (sonde) za hranjenje.
Vazne informacije

o Lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam kako se pripremaju i uzimaju Evrysdi
tablete. Uvijek uzmite Evrysdi tablete to¢no onako kako Vam je rekao zdravstveni radnik.

o Nemoijte uzimati ni davati ovaj lijek dok Vam se ne pokaZe kako pravilno pripremiti i uzimati
Evrysdi.

o Operite ruke prije i nakon pripreme ili uzimanja lijeka Evrysdi.

o Prije uporabe provijerite rok valjanosti i uvjerite se da lijek nije oste¢en. Nemojte upotrijebiti
lijek ako mu je istekao rok valjanosti ili ako je oStecen.

. Nemoijte da pripremljena mjeSavina Evrysdi tablete i vode dode u dodir s kozom ili o¢ima. Ako
Vam pripremljena mjesavina dospije na kozu, operite zahvaceno podruéje sapunom i vodom.
Ako Vam pripremljena mjesavina dospije u o¢i, isperite o¢i vodom.

o DrZite pripremljenu mjesavinu podalje od sunceve svjetlosti.

. Ako prolijete pripremljenu mjesavinu, osusite zahvaceno podrucje suhim papirnatim ru¢nikom i
zatim ga operite sapunom i vodom. Bacite papirnati ru¢nik u smece i operite ruke sapunom 1
vodom.

KAKO uzimati Evrysdi tablete

o Ako uzimate Evrysdi tablete, dnevna doza je 1 tableta.

o Tabletu uzmite cijelu, s vodom ili kao teku¢inu koju dobijete mijesanjem 1 tablete s najmanje
1 ¢ajnom zli¢icom (5 ml) vode sobne temperature.

. Nemojte Zvakati, rezati ni drobiti tabletu.
o Nemojte mijesati Evrysdi ni s jednom drugom teku¢inom osim s vodom.

o Nemojte uzeti mjeSavinu tablete lijeka Evrysdi i vode ako je od dodavanja tablete u vodu proslo
viSe od 10 minuta. Bacite takvu mjeSavinu sukladno nacionalnim propisima i pripremite novu
dozu.

o Nemojte uzeti dodatnu dozu ako povratite nakon uzimanja lijeka Evrysdi.
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Pripremite se za uzimanje Evrysdi tablete

1. korak Operite ruke (slika A).

2. korak Izvadite 1 tabletu lijeka Evrysdi iz blistera
(slika B).

Slika B

Mogucénost A: Progutajte cijelu tabletu lijeka Evrysdi

Korak Al
Tabletu progutajte cijelu, s malo vode.
Nemojte Zvakati, rezati ni drobiti tabletu.

Nemojte je progutati s drugim teku¢inama osim vode.

Korak A2
Operite ruke sapunom i vodom.
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Mogucénost B: Uzmite Evrysdi tabletu pomijeSanu s vodom

Sto je potrebno za mijesanje lijeka Evrysdi s vodom:

. 1 tableta lijeka Evrysdi

. mala, Cista prazna CaSa

. barem 1 ¢ajna zli¢ica (5 ml) vode sobne temperature za mijeSanje
o barem 1 jusna Zlica (15 ml) vode za ispiranje

Korak B1
Stavite u ¢asu barem 1 ¢ajnu zli¢icu (5 ml) vode — i dodajte
1 tabletu.

3
. Nemojte upotrijebiti nikakvu drugu tekuéinu osim vode, - }

e Drzite mjesavinu podalje od sunceve svjetlosti.

Korak B2 Slika C

Pazljivo vrtite ¢asu dok sadrzaj ne bude potpuno izmijesan — to
moZe potrajati do 3 minute (slika C).

Korak B3

Odmabh popijte u roku od 10 minuta od dodavanja tablete u vodu
(slika D).

Korak B4
Ponovno napunite ¢aSu s najmanje 1 juSnom Zlicom (15 ml) vode }

i zavrtite ¢a$u kako biste pokupili sav lijek preostao u ¢asi

(slika E). e

Slika E

Korak B5
Odmah popijte (slika F).

Slika F

Korak B6
Operite ruke sapunom i vodom.

Cuvanje lijeka EVRYSDI

. Ovaj lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.
° Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
° Evrysdi i sve druge lijekove ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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