VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Evrysdi 0,75 mg/ml mixtaruduft, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert glas inniheldur 60 mg af risdiplam i 2 g af mixtarudufti, lausn.
Hver ml af blandadri mixtaru inniheldur 0,75 mg af risdiplam.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver ml inniheldur 0,38 mg af natriumbensdati (E 211) og 2,97 mg af isdmalti (E 953).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtaruduft, lausn. Ljosgult, gult, gragult, greengult eda ljosgreent duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Evrysdi er &tlad til medferdar vid 5q maenuvodvaryrnun (spinal muscular atrophy, SMA) hja
sjuklingum med kliniska greiningu 8 SMA af tegund 1, tegund 2 eda tegund 3 eda eitt til fjogur eintok
af SMN2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd vid SMA & ad hefja medferd med Evrysdi.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Evrysdi einu sinni & dag raedst af aldri og likamspyngd (sja toflu 1). Evrysdi er
tekid inn einu sinni & dag eftir maltid, & u.p.b. sama tima & hverjum degi.

Tafla 1. Skommtun eftir aldri og likamspyngd

Aldur* og likamspyngd Rédlagdur dagskammtur
<2 méanada 0,15 mg/kg
2 manada til <2 ara 0,20 mg/kg
>2 &ra (<20 Kkg) 0,25 mg/kg
>2 ara (>20 kg) 5mg

*  samkveemt leidréttum aldri hja fyrirburum

Medferd med steerri daglegum skémmtum en 5 mg hefur ekki verid rannsokud.



Skammtar sem frestast eda gleymast

Ef gleymist ad taka skammt & ad taka hann eins fljott og kostur er ef innan vid 6 klukkustundir eru fra
pvi ad taka atti skammtinn. Ef lengri timi er lidinn & ad sleppa skammtinum sem gleymdist og taka
naesta skammt & venjulegum tima neesta dag.

Ef skammti er ekki kyngt til fulls eda ef kastad er upp eftir ad skammtur af Evrysdi er tekinn & ekki ad
gefa annan skammt til ad beeta upp fyrir skammt sem ekki var tekinn til fulls. Taka & naesta skammt &
venjulegum tima.

Aldradir
Samkveaemt takmoérkudum gégnum um einstaklinga 65 ara og eldri er ekki naudsynlegt ad breyta
skémmtum fyrir aldrada sjuklinga (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Notkun risdiplam handa pessum sjuklingahop hefur ekki verid rannsokud. Ekki er gert rad fyrir ad
naudsynlegt sé ad breyta skommtum fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi parf ad breyta skommtum fyrir sjuklinga med vaegt eda midlungi alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
Notkun handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid rannsékud og utsetning
fyrir risdiplam geeti verid aukin hja peim (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Notkun Evrysdi vid SMA hja sjuklingum 2 manada og yngri er studd af gognum um lyfjahvorf og
oryggi hja sjuklingum & barnsaldri, 16 daga og eldri (sj& kafla 4.8, 5.1 og 5.2). Engin gdgn liggja fyrir
um lyfjahvorf risdiplam hja sjaklingum yngri en 16 daga.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Heilbrigdisstarfsmadur (t.d. lyfjafreedingur) parf ad blanda Evrysdi 4dur en Iyfid er afhent.
Mzalt er med pvi ad heilbrigdisstarfsmadur reedi vid sjuklinginn eda umoénnunaradila hans um hvernig
Utbla & avisadan daglegan skammt, adur en fyrsti skammtur er gefinn.

Evrysdi er tekid inn einu sinni & dag eftir maltid, u.p.b. & sama tima & hverjum degi, med fj6Inota
munngjafarsprautunni sem fylgir med lyfinu. Gefa & bérnum sem eru & brjosti Evrysdi eftir ad peim
hefur verid gefid brjost. Ekki ma blanda Evrysdi vid mjolk eda purrmjolkurbléndu.

Taka a Evrysdi inn tafarlaust eftir ad lyfid hefur verid dregid upp i munngjafarsprautuna. Ef pad er
ekki gert innan 5 minatna & ad farga lyfinu sem er i munngjafarsprautunni og Utba nyjan skammt. Ef
Evrysdi hellist nidur eda berst & hid & ad pvo svadid sem lyfid berst 4 med sapu og vatni.

Sjuklingurinn & ad drekka vatn eftir ad hafa tekid Evrysdi, til ad tryggja ad 6llu lyfinu hafi verid kyngt.
Ef sjuklingurinn getur ekki kyngt en er med magasondu i gegnum nef (nasogastric tube) eda
magaslongu i gegnum magavegg (gastrostomy tube), er haegt ad gefa Evrysdi eftir peim leidum. Skola
& sonduna eda slénguna med vatni eftir gjof Evrysdi.

Val & munngjafarsprautu fyrir avisadan dagskammt:

Sprautusteerd Rammal skammts Kvordun sprautu
1ml 0,3mltil 1 mi 0,01 ml

6 ml 1 ml til 6 ml 0,1 ml

12 ml 6,2 ml til 6,6 ml 0,2ml




Vid utreikning & rammali skammts parf ad ihuga kvordun sprautunnar. Namunda & rammal
skammtsins ad naesta kvordunarstriki & munngjafarsprautunni sem nota a.

4.3  Fréabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hugsanleqg eiturahrif & fosturvisi og féstur

I dyrarannsoknum hafa sést eiturahrif & fosturvisi og fostur (sja kafla 5.3). Upplysa & sjlklinga &
barneignaraldri um pessa ahattu og peir verda ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan & medferd
stendur og par til a.m.k. 1 manudur er lidinn fra sidasta skammti hja kvenkyns sjuklingum og par til
4 manudir eru lidnir fra sidasta skammti hja karlkyns sjuklingum. Ganga a Ur skugga um hvort
kvenkyns sjaklingar & barneignaraldri eru pungadir adur en medferd med Evrysdi er hafin hja peim
(sja kafla 4.6).

Hugsanleg ahrif & frjosemi hja kérlum

Samkvaemt pvi sem hefur sést i dyrarannsoknum eiga karlkyns sjaklingar ekki ad gefa s&di medan a
medferd stendur og par til 4 méanudir eru lidnir fra sidasta skammti af Evrysdi. Raeda a vardveislu
frjosemi vid karlkyns sjuklinga sem geta eignast born adur en medferd med Evrysdi er hafin hja peim
(sja kafla 4.6 og 5.3). Ahrif Evrysdi & frjosemi hja karlménnum hafa ekki verid rannsokud.

Eiturahrif & sjonhimnu

Ahrif Evrysdi & byggingu sjonhimnu, sem séaust i forkliniskum rannséknum & éryggi, hafa ekki sést i
Kliniskum rannséknum & sjaklingum med SMA. Langtimagdgn eru p6 enn takmdérkud. Klinisk pyding
pessara forklinisku nidurstadna til langs tima hefur pvi ekki verid stadfest (sj& kafla 5.3).

Hjalparefni

Isomalt
Evrysdi inniheldur isémalt (2,97 mg i hverjum ml). Sjaklingar med arfgengt fraktésadpol, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Evrysdi inniheldur 0,375 mg af natriumbensoéati i hverjum ml. Natriumbensoat getur aukid & gulu
(gulnun haoar og augna) nybura (allt ad 4 vikna).

Evrysdi inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverjum 5 mg skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Risdiplam er einkum umbrotid af lifrarensimunum flavin méndoxygenasa 1 og 3 (FMOL1 og 3), auk

cytdkrom P450 (CYP) ensimanna 1A1, 2J2, 3A4 og 3A7. Risdiplam er ekki hvarfefni fyrir MDR1
(multidrug resistance protein 1) i ménnum.



Anrif annarra lyfja 4 risdiplam

Gjof 200 mg af itrakonazoli, sem er 6flugur CYP3A-hemill, tvisvar & dag samhlida stokum 6 mg
skammti af risdiplam til inntoku hafid engin &hrif sem skiptu mali kliniskt & lyfjahvarfabreytur
risdiplam (11% aukning & AUC, 9% minnkun & Cmax). EKKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum pegar
Evrysdi er gefid samhlida CYP3A-hemli.

EKkKi er buist vid neinum milliverkunum vid énnur lyf sem umbrotin eru af FMO1 eda FMO3.

Anhrif risdiplam & énnur Iyf

Risdiplam er veegur hemill a virkni CYP3A. Inntaka risdiplam einu sinni & dag i 2 vikur hja
heilbrigdum fullordnum einstaklingum jok litillega Gtsetningu fyrir midaz6lami, sem er neemt
hvarfefni fyrir CYP3A (AUC 11%; Cmax 16%). Umfang pessarar milliverkunar er ekki talid skipta
mali kliniskt og pvi er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum af lyfjum sem eru hvarfefni fyrir
CYP3A.

In vitro rannsoknir hafa synt ad hvorki risdiplam né helsta umbrotsefni pess hja ménnum, M1, hafa
marktaek hamlandi dhrif 8 MDR1, OATP1B1 eda OATP1B3 (organic anion-transporting polypeptide)
eda OAT 1 eda 3 (organic anion transporter) i ménnum. Hins vegar hafa risdiplam og umbrotsefni
pess hamlandi ahrif & OCT2 (organic cation transporter 2) og MATE1 og MATE2-K (multidrug and
toxin extrusion transporters) i monnum in vitro. EkKki er buist vid neinum milliverkunum vid hvarfefni
fyrir OCT2 vid leekningalega péttni lyfsins. Ahrif samhlida gjafar risdiplam & lyfjahvorf hvarfefna
fyrir MATEL og MATE2-K hja ménnum eru ekki pekkt. Samkvaemt in vitro gégnum getur risdiplam
aukio plasmapéttni lyfja sem eru hreinsud Gt af MATEL eda MATE2-K (sja kafla 5.2), svo sem
metformins. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida gjof & ad fylgjast med hugsanlegum eiturahrifum
af voldum lyfjanna og ihuga ad minnka skammta af lyfinu sem gefid er samhlida ef porf krefur.

Engin gogn liggja fyrir vardandi verkun eda 6ryggi til ad stydja samhlida notkun risdiplam og
nusinersen.

Hugsanleg samlegdarahrif vid samhlida notkun risdiplam og lyfja sem hafa eiturahrif & sjonhimnu
hafa ekki verid rannsdkud. bvi er radlagt ad geeta varidar vid samhlida notkun lyfja sem vitad er eda
grunur leikur & um ad hafi eiturahrif & sjonhimnu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Sjuklingar & barneignaraldri

Getnadarvarnir hjé karlkyns og kvenkyns sjuklingum
Karlkyns og kvenkyns sjuklingar purfa ad fylgja eftirtéldum reglum um getnadarvarnir:

. Kvenkyns sjuklingar a barneignaraldri verda ad nota mjog 6ruggar getnadarvarnir medan a
medferd stendur og i a.m.k. 1 manud eftir sidasta skammt af lyfinu.

. Karlkyns sjaklingar og kvenkyns makar peirra a barneignaraldri verda badir ad tryggja ad mjég
oruggar getnadarvarnir séu notadar medan & medferd stendur og i a.m.k. 4 méanudi eftir sidasta
skammt af lyfinu.

Pungunarprof
Adur en medferd med Evrysdi er hafin hja kvenkyns sjiklingum & barneignaraldri parf ad stadfesta

hvort peir séu pungadir. Veita a pungudum konum skyrar upplysingar um hugsanlega ahattu fyrir
fostrid.



Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun Evrysdi & medgdngu. Dyrarannséknir hafa synt fram & eiturahrif &
&xlun (sja kafla 5.3).

EkKi er radlagt ad nota Evrysdi & medgdngu eda handa konum & barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
EkKi er vitad hvort risdiplam er skilid Ut i brjéstamjolk hja& ménnum. Rannséknir hja rottum hafa synt

aod risdiplam berst i mjolk (sja kafla 5.3). Par sem hugsanleg ahetta fyrir brjostaborn er ekki pekkt er
melt med ad gefa ekki brjost medan & medferd stendur.

Frjosemi

Karlkyns sjuklingar

Samkveaemt forkliniskum nidurstodum getur frjésemi karldyra verid skert medan & medferd stendur. [
@&xlunarfeerum hja rottum og épum sast ryrnun sddfrumna og minnkadur fjoldi sadfrumna (sja

kafla 5.3). Samkveemt pvi sem sést hefur i dyrarannsoknum er buist vid ad ahrif & sdofrumur séu
afturkreef pegar medferd med risdiplam er haett.

Karlkyns sjuklingar geetu viljad geyma sedi adur en medferd er hafin eda eftir a.m.k. 4 méanada hlé &
medferd. Karlkyns sjuklingar sem vilja geta barn ettu ad heetta medferd i a.m.k. 4 manudi. Hefja ma
medferd a ny eftir getnad.

Kvenkyns sjuklingar

Samkvamt forkliniskum gégnum (sja kafla 5.3) er ekki buist vid ad risdiplam hafi ahrif a frjésemi hja
konum.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Evrysdi hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Hjé& sjuklingum med snemmkomid (infantile-onset) SMA voru algengustu aukaverkanir sem saust i
kliniskum ranns6knum & Evrysdi hiti (54,8%), dtbrot (29,0%) og nidurgangur (19,4%).

Hjé& sjuklingum med sidkomid (later onset) SMA voru algengustu aukaverkanir sem saust i kliniskum
ranns6knum a Evrysdi hiti (21,7%), héfudverkur (20,0%), nidurgangur (16,7%) og Utbrot (16,7%).

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér fyrir ofan komu fram an greinanlegs klinisks samhengis eda
timamynsturs og gengu yfirleitt til baka pratt fyrir &framhaldandi medferd hja sjuklingum med
snemmkomid og siokomid SMA.

Samkvaemt frumgreiningu & gégnum Gr RAINBOWFISH-rannsékninni er 8ryggissnid Evrysdi hja
sjuklingum sem enn hafa ekki synt einkenni (pre-symptomatic) svipad 6ryggissnidi hja sjuklingum
med snemmkomid eda sidkomid SMA med einkennum. 26 sjuklingar med SMA, sem enn héfou ekki
synt einkenni, voru teknir inn i RAINBOWFISH-rannséknina og voru peir & aldrinum 16 til 41 dags
pegar peir fengu fyrsta skammt (likamspyngd & bilinu 3,1 til 5,7 kg). Midgildi lengdar Gtsetningar var



20,4 manudir (a bilinu 10,6 til 41,9 manudir). Takmdérkud gogn liggja fyrir um notkun lyfsins hja
nyburum <20 daga gdmlum eftir markadssetningu pess.

Sjéa einnig upplysingar i kafla 5.3 um ahrif Evrysdi sem sdust i forkliniskum rannséknum.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioniflokkun aukaverkana fylgir eftirfarandi flokkun: mjég algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000). Aukaverkanir i kliniskum rannséknum (tafla 2) eru taldar upp eftir MedDRA
liffeeraflokkum.

Tafla 2. Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum med snemmkomid og siokomid SMA i
kliniskum rannséknum & Evrysdi

Liffeeraflokkur Snemmkomid SMA Siokomid SMA
(Tegund 1) (Tegund 2 og 3)

Meltingarfeeri
Nidurgangur Mjog algengar Mjog algengar
Ogledi A ekki vid Algengar
Sar i munni og Algengar Algengar
munnangur
Hd og undirhud
Utbrot* | Mjog algengar ‘ Mjog algengar
Taugakerfi
Hofudverkur | A ekki vid ‘ Mj6g algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Hiti (p.m.t. ofurhiti) | Mjdg algengar ‘ Mjdg algengar
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
pvagfeerasykingar (p.m.t. Algengar Algengar
bl6drubdlga)
Stodkerfi og bandvefur
Lidverkir | A ekki vid Algengar

* pb.m.t. htidbolga, hudbolga sem likist prymlabolum (dermatitis acneiform), ofneemishidbdlga, hdrundsrodi,
harsekkjabolga, Utbrot, rodadtbrot, dréfnudrdudtbrot, éréudtbrot

Oryqggissnid hja sjuklingum sem &dur hofou fengid annars konar medferd sem hefur ahrif 8 SMA

Samkveemt frumgreiningu & gégnum ur JEWELFISH rannsokninni er 6ryggissnid vid notkun Evrysdi
hja sjuklingum sem hoféu adur fengid annars konar medferd sem hefur ahrif & SMA og fengu Evrysdi
i allt ad 59 manudi (p.m.t. peir sem adur hofdu fengid medferd med nusinersen [n=76] eda
onasemnogene abeparvovec [n=14]) i samraemi vid 6ryggissnid vid notkun lyfsins hja sjuklingum sem
ekki héfdu &dur fengid annars konar medferd sem hefur ahrif a SMA og fengu Evrysdi i FIREFISH,
SUNFISH og RAINBOWFISH rannsoknunum (sja kafla 5.1).

Reynsla eftir markadssetningu lyfsins

Tilkynnt hefur verid um &dabolgu i hud (cutaneous vasculitis) eftir markadssetningu lyfsins. Einkenni
gengu til baka pegar notkun Evrysdi var hett fyrir fullt og allt. EKKi er haegt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum.



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ekkert méteitur er pekkt vid ofskdmmtun Evrysdi. Vid ofskdmmtun & ad fylgjast med sjuklingnum og
hefja studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur Iyf vid sjukdémum i stodkerfi
ATC-flokkur: MO9AX10

Verkunarhattur

Risdiplam er lyf sem breytir splaesingu & upprunalegu RNA-afriti (pre-mRNA) fyrir SMN2-préteinid
(survival of motor neuron 2) og er hannad til medferdar vio SMA af voldum stokkbreytinga i SMN1-
geninu & litningi 5q, sem valda skorti 8 SMN-préteini. Skortur & virku SMN-proteini er beintengdur
liffeerameinafraedilegri orsok SMA, sem felur i sér vaxandi tap hreyfitauga og mattleysi i védvum.
Risdiplam leidréttir splaeesingu SMN2 pannig ad atréd (exon) 7 er i auknum meeli tekin med i MRNA
afritid i stad pess ad fella hana ur pvi, sem leidir til aukinnar myndunar virks og stédugs SMN-
proéteins. bannig beetir risdiplam ur SMA med pvi ad auka magn af virku SMN-proteini og vidhalda

pvi.
Lyfhrif

I rannsoknunum FIREFISH (sjuklingar & aldrinum 2-7 manada vid inntoku i rannsoknina), SUNFISH
(sjuklingar & aldrinum 2-25 ara vid inntoku i rannsoknina) og JEWELFISH (sjuklingar & aldrinum 1-
60 ara vid inntdku i rannséknina), hja sjaklingum med snemmkomid og sidkomid SMA leiddi
risdiplam til aukningar & magni SMN-proteins i bl6di, og var breyting fra upphafi medferdar meira en
tvofold ad midgildi innan 4 vikna fra upphafi medferdar hja sjaklingum med allar tegundir SMA sem
voru rannsakadar. Aukningin hélst allan medferdartimann (sem var a.m.k. 24 manudir).

Raflifedlisfraedi hjartans

Lagt var mat & ahrif risdiplam & QTc-bil i rannsékn hja 47 heilbrigdum fullordnum einstaklingum. Vid
lekningalega Gtsetningu lengdi risdiplam ekki QTc-bil.

Verkun og 6rygai

Verkun Evrysdi vid medhodndlun sjuklinga med snemmkomid SMA (SMA af tegund 1) og siokomid
SMA (SMA af tegund 2 og 3) var metin i tveimur kliniskum lykilrannséknum, FIREFISH og
SUNFISH. Gdégn um verkun Evrysdi vid medhdndlun sjuklinga med SMA sem enn hafa ekki synt
einkenni (pre-symptomatic) voru metin i klinisku rannsékninni RAINBOWFISH. Sjuklingar med
kliniska greiningu SMA af tegund 4 hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum rannséknum.

Snemmkomid (infantile-onset) SMA

Rannsékn BP39056 (FIREFISH) var opin rannsékn i 2 hlutum sem gerd var til ad meta verkun,
oryggi, lyfjahvorf og lyfhrif Evrysdi hja sjuklingum med SMA af tegund 1 med einkennum (allir


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

sjuklingar voru med erfdafredilega stadfestan sjukdom og med 2 eintok af SMN2 geninu). 1. hluti
FIREFISH var hannadur til ad finna rétta skammtasteerd. | 2. hluta (stadfestingarhluta) FIREFISH var
lagt mat & verkun Evrysdi. Sjuklingar sem téku pétt i 1. hluta toku ekki pétt i 2. hluta.

Adalendapunktur fyrir verkun var geta til ad sitja an studnings i a.m.k. 5 sekandur, sem er meeld i
atridi 22 & BSID-111 kvardanum fyrir grofhreyfiferni (Bayley Scales of Infant and Toddler
Development — pridja utgéfa), eftir 12 manada medferd.

FIREFISH-rannséknin, 2. hluti

41 sjuklingur med SMA af tegund 1 var tekinn inn i 2. hluta FIREFISH. Midgildi aldurs pegar klinisk
teikn og einkenni SMA af tegund 1 komu fyrst fram var 1,5 manudir (& bilinu 1,0-3,0 manudir), 54%
voru kvenkyns, 54% af hvitum kynpetti og 34% af asiskum kynpatti. Midgildi aldurs vid inntoku i
rannsoknina var 5,3 manudir (& bilinu 2,2-6,9 manudir) og midgildi tima fr& pvi ad einkenni komu
fyrst fram par til fyrsti skammtur af lyfinu var gefinn var 3,4 manudir (a bilinu 1,0-6,0 manugir).
Midgildi stiga @ CHOP-INTEND kvarda (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease) vid upphaf rannséknarinnar var 22,0 stig (& bilinu 8,0-37,0) og midgildi stiga
a HINE-2 kvarda (Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2) var 1,0 (& bilinu 0,0-
5,0).

Adalendapunkturinn var hlutfall sjaklinga sem gat setid an studnings i a.m.k. 5 sekdndur eftir
12 méanada medferd (atridi 22 & BSID-111 kvardanum fyrir gréfhreyfifeerni). Lykilendapunktar fyrir
verkun hja sjuklingum sem fengu medferd med Evrysdi eru syndir i toflu 3.



Tafla 3. Samantekt & lykilnidurstédum fyrir verkun i manudi 12 og manudi 24 (FIREFISH-

rannsoknin, 2. hluti)

Endapunktar fyrir verkun

Hlutfall sjuklinga
N=41 (90% 6ryggismork)

Manudur 12 Manudur 24
Afangar i hreyfigetu og hreyfiproska
BSID-I1II: setid &n stuonings i a.m.k. 5 sekdndur 29,3% 61,0%
(17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p <0,0001°
CHOP-INTEND: 40 stig eda meira 56 1% 75,6%
(42,1%; 69,4%) (62,2%; 86,1%)
CHOP-INTEND: aukning um >4 stig fra upphafi 90 2% 90,2%
(79,1%; 96,6%) (79,1%; 96,6%)
HINE-2: hreyfigetuafanga nad (motor milestone 78.0% 85.4%
responders)” (64,8%; 88,0%) (73,2%; 93,4%)
HINE-2: setid &n studnings® 24.4% 53,7%

(13,9%; 37,9%)

(39,8%; 67,1%)

Lifun og lifun an tilvika

Lifun an tilvika 85.4% 82.9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
(82,2%: 97,1%) (82,2%: 97,1%)
Fedunam

Getur naerst um munn®

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

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

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

2=2. hluti Hammersmith Infant Neurological Examination.

@ p-gildi er byggt & nakvaemu tviliduprofi (exact binomial test). Nidurstddurnar eru bornar saman vid proskuldsgildid 5%.
b Samkvaemt HINE-2: >2 stiga aukning [eda hamarksstig] fyrir getu til ad sparka, EDA >1 stigs aukning fyrir

hreyfigetuafangana hofudstjorn, veltu, setu, skrid, stodu eda gang OG beeting i fleiri flokkum hreyfigetuafanga en versnun

telst svérun i pessari greiningu.

¢ ,,Setid an studnings* a vio sjuklinga sem nadu ,,stéougri setu” (24%, 10/41) og ,,sndningi“ (29%, 12/41) samkvamt

HINE-2 i manudi 24.

Tilvik er ad purfa & varanlegri 6ndunaradstod ad halda, sem er skilgreind sem barkaprading eda >16 klukkustundir af

ekki-ifarandi 6ndunaradstod & sélarhring eda barkaslanga i >21 samhangandi dag an pess ad um afturkreeft bradatilvik
veeri ad reda eda eftir ad slikt tilvik batnadi. prir sjuklingar létust & fyrstu 3 manudunum eftir ad peir hofu patttoku i
rannsokninni og 4 sjuklingar purftu & varanlegri 6ndunaradstod ad halda fyrir manud 24. bessir 4 sjiklingar nadu
aukningu sem nam a.m.k. 4 stigum & CHOP-INTEND kvarda fra upphafi.
¢ p.m.t. sjuklingar sem fengu fedu eingdngu um munn (alls 29 sjaklingar) og sjuklingar sem fengu faedu um munn auk

faedu um magaslongu (alls 6 sjuklingar) i manudi 24.

I manudi 24 nadu 44% sjlklinganna ad sitja an studnings i 30 sekandur (atridi 26 4 BSID-III
kvardanum). Sjuklingar héldu &fram ad na vidbotaraféngum i hreyfigetu samkvemt HINE-2; 80,5%
gatu velt sér og 27% sjuklinganna nadu ad standa (12% stddu undir eigin pyngd og 15% st6du med

studningi).

Omedhondladir sjiklingar med snemmkomid SMA geetu aldrei setid an studnings og adeins vaeri blist

vid ad 25% peirra myndu lifa umfram 14 méanada aldur &n varanlegrar 6ndunaradstodar.




Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir lifun an tilvika (FIREFISH-rannsdknin, 1. og 2. hluti)
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Mynd 2. Medalbreyting fra upphafi medferdar & heildarstigum & CHOP-INTEND kvarda
(FIREFISH-rannsoknin, 2. hluti)
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FIREFISH-rannséknin, 1. hluti

Verkun Evrysdi hja sjaklingum med SMA af tegund 1 er einnig studd nidurstédum ar 1. Hluta
FIREFISH. Eiginleikar vid upphaf rannséknarinnar voru svipadir fyrir pann 21 sjukling sem tok pétt i
1. Hluta og fyrir sjuklinga med SMA af tegund 1 med einkennum. Midgildi aldurs vid inntoku i
rannsoknina var 6,7 manudir (& bilinu 3,3-6,9 manudir) og midgildi tima fra pvi ad einkenni komu
fyrst fram par til fyrsti skammtur af lyfinu var gefinn var 4,0 manudir (& bilinu 2,0-5,8 manugir).

Alls fengu 17 sjuklingar leekningalegan skammt af Evrysdi (pann skammt sem valinn var til notkunar i
2. hluta). Eftir 12 manada medferd gat 41% sjuklinganna (7/17) setid dstuddir i a.m.k. 5 sekdndur
(atrioi 22 & BSID-I11 kvardanum). Eftir 24 manada medferd gatu 3 sjuklingar til vidbotar setid éstuddir
i a.m.k. 5 sekdindur, svo alls nadu 10 sjuklingar (59%) peim afanga i hreyfifaerni.

Eftir 12 manada medferd voru 90% sjuklinganna (19/21) a lifi og an tilvika (an varanlegrar
ondunaradstodar) og nadu peir 15 manada aldri eda meira. Eftir ad lagmarki 33 manada medferd var
81% sjuklinganna (17/21) a lifi og an tilvika og nadu peir 37 manada aldri eda meira (midgildi

41 manudur; & bilinu 37 til 53 manudir), sja mynd 1. brir sjuklingar létust medan a medferd st6d og
einn sjuklingur lést 3,5 manudum eftir ad hann hatti medferd.

Sidkomio (later-onset) SMA

Rannsokn BP39055 (SUNFISH) var fjélsetra rannsokn i 2 hlutum sem gerd var til ad leggja mat a
verkun, 6ryggi, lyfjahvorf og lyfhrif Evrysdi hja sjaklingum med SMA af tegund 2 eda tegund 3, &
aldrinum 2-25 ara. 1. hluti var kénnunarhluti til ad finna rétta skammtastaerd og 2. hluti var
slembiradadur, tviblindur stadfestingarhluti med samanburdi vid lyfleysu. Sjaklingar sem toku patt i
1. hluta toku ekki patt i 2. hluta.

Adalendapunkturinn var breyting fra upphafi fram i manud 12 & stigum & MFM32-kvarda (Motor
Function Measure-32). MFM32 getur meelt marghattada hreyfivirkni hja breidum hopi sjuklinga med
SMA. Heildarstig & MFM32-kvarda eru tjad sem hundradshluti (a bilinu 0-100) af hugsanlegum
hamarksstigum og gefa heerri stig til kynna meiri hreyfivirkni.

SUNFISH-rannséknin, 2. hluti

2. hluti SUNFISH var slembiradadur, tviblindur hluti SUNFISH-rannsoknarinnar, med samanburdi vid
lyfleysu, med patttoku 180 sjuklinga med SMA af tegund 2 (71%) eda tegund 3 (29%) sem voru
ofaerir um gang (non-ambulant). Sjaklingum var slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad fa annadhvort
Evrysdi i lekningalegum skémmtum (sjé kafla 4.2) eda lyfleysu. Slembir6dun var lagskipt eftir
aldurshopum (2 til 5 ara, 6 til 11 &ra, 12 til 17 ara og 18 til 25 ara).

Midgildi aldurs sjaklinga vid upphaf medferdar var 9,0 &ra (& bilinu 2-25 &ra), midgildi tima fra pvi ad
einkenni SMA komu fyrst fram par til fyrsta medferd var veitt var 102,6 manudir (a bilinu 1-

275 manudir). Alls voru 30% & aldrinum 2 til 5 ara, 32% a aldrinum 6 til 11 ara, 26% & aldrinum 12 til
17 &ra og 12% & aldrinum 18 til 25 ara vid inntdku i rannséknina. Af peim 180 sjuklingum sem teknir
voru inn i rannsoknina voru 51% kvenkyns, 67% af hvitum kynpeetti og 19% af asiskum kynpeetti. Vid
upphaf rannséknarinnar voru 67% sjuklinganna med hryggskekkju (32% sjuklinganna voru med
alvarlega hryggskekkju). Vid upphaf rannsdknarinnar voru medalstig sjuklinganna &8 MFM32-kvarda
46,1 og stig a RULM-kvarda (Revised Upper Limb Module) voru 20,1. Lydfradilegir eiginleikar vid
upphaf rannséknarinnar voru svipadir hja hopnum sem fékk Evrysdi og hopnum sem fékk lyfleysu, ad
fratalinni hryggskekkju (63% sjuklinga i hépnum sem fékk Evrysdi og 73% sjuklinga i h6pnum sem
fékk lyfleysu til samanburdar).

Frumgreining & breytingu & heildarstigum & MFM32-kvaroa fra upphafi rannsoknarinnar fram i
manud 12 i 2. hluta SUNFISH syndi kliniskt mikilvaegan og tolfreedilega marktaeekan mun milli
sjuklinga sem fengu Evrysdi og sjuklinga sem fengu lyfleysu. Nidurstodur frumgreiningarinnar og
helstu vidbdtarendapunktar eru syndir i toflu 4, & mynd 3 og & mynd 4.
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Tafla4 Samantekt a verkun hja sjuklingum med sidkomid SMA i 12. manudi medferdar
(SUNFISH-ranns6knin, 2. hluti)

Evrysdi Lyfleysa
Endapunktur (N =y120) (Ny _ gO)
Adalendapunktur:
Breyting & heildarstigum & MFM32-kvarda? fra upphafi i manudi 12 1,36 -0,19
Medaltal minnstu fervika (LS) (95% 6ryggismork) (0,61;2,11) | (-1,22,0,84)
Munur midad vid lyfleysu, aatlad gildi (95% 6ryggismork) 1,55 (0,30; 2,81)
p-gildi? 0,0156
Vidbotarendapunktar:
Hlutfall sjuklinga med breytingu & heildarstigum & MFM32-kvarda! 38,3% 23, 7%
sem nam 3 eda meira fra upphafi i manudi 12 (95% 6ryggismork)? (28,9;47,6) | (12,0, 35,4)
Likindahlutfall fyrir heildarsvérun (95% 6ryggismork) 2,35 (1,01; 5,44)
Leidrétt (6leidrétt) p-gildi®* 0,0469 (0,0469)
Breyting & heildarstigum & RULM-kvarda® fra upphafi i manudi 12 1,61 0,02
Medaltal minnstu fervika (LS) (95% 6ryggismork) (1,00; 2,22) | (-0,83,0,87)
Munur midad vid lyfleysu, aztlad gildi (95% 6ryggismork) 1,59 (0,55; 2,62)
Leidrétt (6leiorétt) p-gildi®* 0,0469 (0,0028)

L Samkvamt reglum um gdgn sem vantar fyrir MFM32, voru 6 sjiklingar atilokadir fra greiningunni (Evrysdi n=115;
lyfleysa n=59).

2 Gogn greind med bléndudu likani endurtekinna maelinga & heildarstigum i upphafi, medferd, komu, aldurshdop, medferd
eftir komu og upphafsgildi eftir komu.

3. Gogn greind med adhvarfsgreiningu (logistic regression) a heildarstigum i upphafi, medferd og aldurshop.

4 Adlagad p-gildi var reiknad fyrir pa endapunkta sem teknir voru med i stigveldisgreiningunni og byggdi pad & 6llum p-
gildum fyrir endapunkta i stigveldisréd upp ad vidkomandi endapunkti

5 Samkvamt reglum um gdgn sem vantar fyrir RULM voru 3 sjlklingar Gtilokadir fra greiningunni (Evrysdi n=119; lyfleysa
n=58).

Eftir ad hafa lokid 12 manada medferd héldu 117 sjuklingar afram ad f& Evrysdi. Vid greiningu eftir
24 manudi fundu pessir sjuklingar, sem fengu medferd med Evrysdi alls i 24 manudi, fyrir vidhaldi
bata i hreyfifeerni fra manudi 12 fram ad manudi 24. Medalbreyting & MFM32 fra upphafi var 1,83
(95% O6ryggismork: 0,74; 2,92) og medalbreyting 8 RULM fré& upphafi var 2,79 (95% 6ryggismork:
1,94, 3,64).
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Mynd 3. Medalbreyting a 12 manudum fra upphafi medferdar a heildarstigum & MFM32-
kvarda i SUNFISH-rannsékninni, 2. hluta!

upphafi a heildarstigum a MFM32 kvarda

Breyting (medaltal minnstu fervika, LS) fra

Manudir

Evrysdi ---- Lyfleysa

L Munur & medaltali minnstu fervika (LS) fyrir breytingu & stigum & MFM32-kvarda fra upphafi [95%
Oryggismork]
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Mynd 4. Medalbreyting a 12 manudum fra upphafi medferdar a heildarstigum & RULM-
kvarda i SUNFISH-rannsékninni, 2. hluta!
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1 Munur & medaltali minnstu fervika (LS) fyrir breytingu & stigum & RULM-kvarda fra upphafi [95%
Oryggismork]

SUNFISH-rannséknin, 1. hluti

Verkun hja sjuklingum med sidkomid SMA var einnig studd nidurstddum ar 1. hluta SUNFISH, par
sem fundin var rétt skammtasteerd. 51 sjuklingur & aldrinum 2 til 25 ara med SMA af tegund 2 eda
tegund 3 (p.m.t. 7 sjuklingar sem voru ferir um gang) var tekinn inn i rannséknina. Eftir 1 ars medferd
sést Kliniskt mikilveegur bati i hreyfifeerni samkvemt MFM32 og var medalbreyting fra upphafi

2,7 stig (95% 6ryggismork: 1,5; 3,8). Betingin samkveemt MFM32 hélst i allt ad 2 &r medan &
medferd st6d (medalbreyting var 2,7 stig [95% 6ryggismork: 1,2; 4,2]).

Notkun hja sjuklingum sem héfou adur fengid annars konar medferd sem hefur ahrif &8 SMA

(JEWELFISH)

BP39054-rannsoknin (JEWELFISH, n = 174) er opin rannsokn par sem allir f4 somu medferd, sem
gerd er til ad rannsaka 6ryggi, polanleika, lyfjahvorf og lyfhrif vid notkun Evrysdi hja sjuklingum med
snemmkomid (infantile-onset) og sidkomid (later-onset) SMA (midgildi aldurs 14 &r [& bilinu

1 - 60 ara]), sem héfdu adur fengid medferd med 6drum sampykktum lyfjum (nusinersen n = 76,
onasemnogene abeparvovec n = 14) eda lyfjum & rannsoknastigi sem hafa ahrif 8 SMA. Af

168 sjuklingum & aldrinum 2 - 60 ara voru 83% med hryggskekkju og 63% med <10 stig a HFMSE-
kvarda (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) vid upphaf rannsdknarinnar.

Vid greiningu gagna eftir 24 manada medferd syndu sjuklingar & aldrinum 2 — 60 &ra i heild aukinn
stodugleika i hreyfigetu samkveemt MFM32-kvarda (Motor Function Measure-32) og RULM-kvarda
(Revised Upper Limb Module) (n = 137 og n = 133, i peirri r6d). Sjuklingar yngri en 2 ara (n = 6)
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héldu hreyfigetu eda juku hana, svo sem vid ad hafa stjorn a hfdi, velta sér og sitja an studnings. Allir
gongudeildarsjuklingar (& aldrinum 5 — 46 &ra, n = 15) héldu géngugetu sinni.

Sjuklingar med SMA sem enn hafa ekki synt einkenni (pre-symptomatic) (RAINBOWFISH)

BN40703-rannséknin (RAINBOWFISH) er opin, fjdlsetra klinisk rannsdkn par sem allir f4 sému
medferd, sem gerd er til ad rannsaka verkun, 6ryggi, lyfjahvorf og lyfhrif Evrysdi hja ungbérnum fra
feedingu ad 6 vikna aldri (vid fyrsta skammt), sem hafa verid greind med SMA med erfoafreedilegum
adferdum en hafa ekki enn synt einkenni.

Verkun hja sjuklingum med SMA sem enn héféu ekki synt einkenni var metin i manudi 12 hja

26 sjuklingum [pydi samkvaemt medferdaraeetlun; intent-to-treat (ITT) population] sem fengu medferd
med Evrysdi: 8 sjuklingar voru med 2 einték af SMN2-geninu, 13 sjaklingar voru med 3 eintok af
SMN2-geninu og 5 sjuklingar voru med >4 eintok af SMN2-geninu. Midgildi aldurs pessara sjuklinga
pegar peir fengu fyrsta skammt af lyfinu var 25 dagar (& bilinu 16 til 41 dagur), 62% voru kvenkyns og
85% voru af hvitum kynstofni. Vid upphaf rannséknarinnar var midgildi stiga 8 CHOP-INTEND
kvarda 51,5 (& bilinu 35,0 til 62,0), midgildi stiga a HINE-2 kvarda var 2,5 (& bilinu 0 til 6,0) og
midgildi styrks bodspennu (compound muscle action potential, CMAP) i 6Inartaug (ulnar nerve) var
3,6 mV (& bilinu 0,5 til 6,7 mV).

I adalpydinu til greiningar & verkun (N=5) voru sjiklingar med 2 einték af SMN2 og styrk bodspennu
(CMAP amplitude) >1,5 mV vid upphaf rannséknarinnar. Hja pessum sjuklingum var midgildi stiga &
CHOP-INTEND kvarda 48,0 (& bilinu 36,0 til 52,0), midgildi stiga & HINE-2 kvarda var 2,0 (& bilinu
1,0 til 3,0) og midgildi styrks bodspennu var 2,6 mV (& bilinu 1,6 til 3,8 mV) vid upphaf
rannsoknarinnar.

Adalendapunkturinn var hlutfall sjuklinga i adalpydinu til greiningar & verkun sem gat setid an
studnings i a.m.k. 5 sekundur (BSID-I11 gréfhreyfikvardi, lidur 22) i manudi 12; télfreedilega markteekt
hlutfall sjuklinga, sem skipti mali kliniskt, nadi pessum &fanga, borid saman vid fyrir fram skilgreint
proskuldsgildi sem var 5%.

Lykilendapunktar fyrir verkun hja sjaklingum sem fengu medferd med Evrysdi eru syndir i téflum 5
og 6 og & mynd 5.

Tafla 5. Geta til ad sitja, skilgreind samkveemt lid 22 & BSID-I11 kvardanum fyrir sjuklinga sem
enn hofou ekki synt einkenni, i manudi 12

Endapunktur fyrir verkun pyai
Adalpyadi til Sjuklingar med ITT
greiningar & 2 eintdk af SMN22 (N=26)
verkun (N=5) (N=8)
Hlutfall sjuklinga sem gat setid 80% 87,5% 96.2%
an studnings i a.m.k. 5 sekindur (34,3%; 99,0%) (52,9%; 99,4%) (83,0%; 99,8%)
(BSID-I11, lidur 22); (90% p < 0.0001°
Oryggismork)

Skammstafanir: BSID-I11 = Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition; ITT=pydi samkvaemt
medferdaraaetiun (Intent-to-treat).

2 Hja sjuklingum med 2 eintok af SMN2 var midgildi styrks CMAP 2,0 (& bilinu 0,5 - 3,8) vid upphaf rannséknarinnar.

b p-gildi er byggt & einhlida tvikostadreifniprofi (exact binomial test). Nidurstadan er borin saman vid proskuldsgildié 5%.

Auk pess nadu 80% adalpyadisins til greiningar a verkun (4/5), 87,5% sjuklinga med 2 einték af SMN2
(7/8) og 80,8% sjuklinga i pydi samkvaemt medferdaraztlun (ITT) (21/26) peim &fanga ad geta setid
an stuonings i 30 sekandur (BSID-III, lidur 26).

Sjuklingar i pydi samkveemt medferdaraztlun (ITT) nddu einnig &fdngum i hreyfigetu samkveemt
HINE-2 kvardanum i manudi 12 (N=25). Af pessu pydi gatu 96,0% sjuklinganna setid [1 sjuklingur
(1/8 sjuklingum med 2 eintok af SMN2) gat setid stddugur og 23 sjuklingar (6/8 sjuklingum med
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2 eintok af SMN2, 13/13 sjuklingum med 3 eintok af SMN2 og 4/4 sjuklingum med >4 eintok af
SMN2) gatu snuid sér]. Auk pess gatu 84% sjuklinganna stadid; 32% (N=8) gatu stadid med studningi
(3/8 sjuklingum med 2 eintok af SMN2, 3/13 sjuklingum med 3 eintdk af SMN2 og 2/4 sjuklingum
med >4 eintok af SMN2) og 52% (N=13) gatu stadid hjalparlaust (1/8 sjuklingum med 2 eintok af
SMN2, 10/13 sjuklingum med 3 eintdk af SMN2 og 2/4 sjuklingum med >4 eintok af SMN2).
Ennfremur gatu 72% sjuklinganna hoppad (bounce), hreyft sig um (cruise) eda gengid; 8% sjuklinga
(N=2) gatu hoppad (2/8 sjuklingum med 2 eintok af SMN2), 16% (N=4) gatu hreyft sig um (3/13
sjuklingum med 3 eintdk af SMN2 og 1/4 sjuklingum med >4 eintok af SMN2) og 48% (N=12) gatu
gengid ostuddir (1/8 sjuklingum med 2 eintdk af SMN2, 9/13 sjaklingum med 3 eintdk af SMN2 og 2/4
sjuklingum med >4 eintdk af SMN2). Géngugeta 7 sjuklinga var ekki profud i manudi 12.

Tafla 6. Samantekt a lykilendapunktum fyrir verkun hja sjuklingum sem enn hifou ekki
synt einkenni, i manudi 12

Endapunktar fyrir verkun pydi samkvaemt
medferdarazetiun (ITT)

(N=26)

Hreyfigeta

Hlutfall sjuklinga sem nédi 50 eda fleiri heildarstigum & CHOP- 92%?

INTEND kvarda (90 6ryggismork %) (76,9%; 98,6%)

Hlutfall sjuklinga sem nadi 60 eda fleiri heildarstigum & CHOP- 80%*

INTEND kvarda (90 6ryggismork %) (62,5%; 91,8%)

Fedunam

Hlutfall sjuklinga sem gat neerst um munn (90 éryggismork %) 96,2%"

(83,0%; 99,8%)

Nvting heilbrigdispjénustu

Hlutfall sjuklinga sem purfti ekki ad leggjast & sjukrahds® (90 92,3%
Oryggismork %) (77,7%; 98,6%)
Lifun an tilvika®

Hlutfall sjuklinga an tilvika (90 6ryggismork %) 100%

(100%; 100%)
Skammstafanir: CHOP-INTEND=Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of

Neuromuscular Disorders

@ ByggtaN=25

b Einn sjuklingur var ekki metinn.

¢ Til sjukrahissinnlagna téldust allar innlagnir & sjukrah(s sem st6du lengur en i tvo daga og ekki voru komnar til
vegna pess ad rannsoknin krefdist pess.

4 Med tilviki er att vid daudsfall eda ad purfa & varanlegri 6ndunaradstod ad halda; varanleg 6ndunaradstod er
skilgreind sem barkaprading eda >16 klukkustundir af ekki-ifarandi éndunaradstod & sélarhring eda barkaslanga
i >21 samhangandi dag an pess ad um afturkreeft bradatilvik veeri ad reeda eda eftir ad slikt tilvik batnadi.

17



Mynd 5. Midgildi heildarstiga a CHOP-INTEND kvarda vid hverja komu, eftir fjolda eintaka af
SMN2 geninu (pydi samkveemt medferdarazetiun (ITT))

60

50

40

Midgildi (¥IQR) heildarstiga

30

T T T T T T
Upphaf Vika 4 Vika 8 Vika 16 Vika 28 Vika 40 Vika 52

medferdar Komur
Fioldi SMN2 eintakas —e—— 2 einttk (N=8) === s Jeintok (N=13) ——p—— ==4eintok (N=5)

Skammstafanir: IQR = fjérdungabil (interquartile range); SMN2 = Survival of Motor Neuron 2.
5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf hafa verid skilgreind hja heilbrigdum fulloronum einstaklingum og sjaklingum med SMA.

Eftir medferd med mixtdru voru lyfjahvorf risdiplam u.p.b. linuleg & skammtabilinu 0,6 til 18 mg.
Lyfjahvorfum risdiplam var best lyst med pydislikani fyrir lyfjahvorf med priggja hélfa frasogi,
tveggja holfa dreifingu og fyrstu gradu brotthvarfi. Likamspyngd og aldur reyndust hafa marktaek ahrif
a lyfjahvorf.

Aztlud utsetning (medalgildi AUCo-24kist) hj sjuklingum med snemmkomid SMA (& aldrinum

2-7 manada vid inntdku i rannsdknina) vid lekningalega skammta sem namu 0,2 mg/kg einu sinni &
dag var 1.930 ng.klst./ml. Aztlud medaldtsetning hja ungbérnum sem enn hofdu ekki synt einkenni (&
aldrinum 16 daga til <2 manada) i RAINBOWFISH-rannsékninni var 2.020 ng.klst./ml vid skammta
sem namu 0,15 mg/kg, eftir gjof einu sinni & dag i tveer vikur. Aztlud Gtsetning hja sjuklingum med
siokomid SMA (2-25 &ra vid inntoku) i SUNFISH-rannsokninni (hluta 2) vid leekningalega skammta
(0,25 mg/kg einu sinni & dag fyrir sjuklinga sem vogu <20 kg; 5 mg einu sinni & dag fyrir sjuklinga
sem vogu >20 kg) var 2.070 ng.klst./ml. Aztlud Gtsetning (medalgildi AUCo.2ast) hja sjiklingum sem
hofou &dur fengid medferd sem hefur ahrif & SMA (& aldrinum 1-60 ara vid inntoku i rannsoknina) var
1.700 ng.klst./ml vid medferdarskammta sem ndmu 0,25 mg/kg eda 5 mg. Hamarkspéttni (medalgildi
Cmax) Var 194 ng/ml vid 0,2 mg/kg i FIREFISH-rannsékninni, 120 ng/ml i SUNFISH-rannsékninni
(hluta 2), 129 ng/ml i JEWELFISH-rannsékninni, og &&tlud hamarkspéttni var 111 ng/ml vid

0,15 mg/kg i RAINBOWFISH-rannsokninni.

Frésog

Risdiplam frasogadist hratt hja fastandi einstaklingum og var tmax i plasma & bilinu 1 til

4 Klukkustundir eftir inntoku. Samkvaemt takmérkudum gégnum (n=3) hafdi faeda (fitu- og
hitaeiningarikur morgunverdur) engin ahrif sem skiptu mali & Gtsetningu fyrir risdiplam. I klinisku
rannséknunum var risdiplam gefid med morgunverdi eda eftir brjostagjof.
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Dreifing

Risdiplam dreifist jafnt til allra hluta likamans, p.m.t. midtaugakerfisins med pvi ad fara yfir bl6d-heila
proskuld, og leidir pannig til aukningar & magni SMN-préteins i midtaugakerfinu og annars stadar i
likamanum. béttni risdiplam i plasma og SMN-proteins i blddi endurspegla dreifingu og lyfhrif lyfsins
i vefjum svo sem heila og védvum.

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum var aatlad synilegt midlaegt dreifingarrimmal 98 I, Gtlaegt
dreifingarraimmal 93 1, og Gthreinsun milli hélfa 0,68 I/klst.

Risdiplam er adallega bundid albumini i sermi, en ekkert vid alfa-1 surt glykopraétein, 6bundinn hluti
var 11%.

Umbrot

Risdiplam er einkum umbrotid af FMO1 og FMO3, auk CYP 1A1, 2J2, 3A4 og 3A7.

Gjof 200 mg af itrakonazoli, sem er 6flugur CYP3A-hemill, tvisvar & dag samhlida stokum 6 mg
skammiti af risdiplam til inntéku hafid engin ahrif sem skiptu mali kliniskt & lyfjahvarfabreytur
risdiplam (11% aukning & AUC, 9% minnkun & Crax).

Brotthvarf

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum er &atlud synileg Gthreinsun (CL/F) risdiplam 2,6 I/klst.
Virkur helmingunartimi risdiplam hja sjaklingum med SMA var u.p.b. 50 klukkustundir.

Risdiplam er ekki hvarfefni fyrir MDR1 (multidrug resistance protein 1) i ménnum.

U.p.b. 53% af gefnum skammti voru skilin it med haegdum (14% obreytt risdiplam) og 28% med
pvagi (8% obreytt risdiplam). Obreytt lyfjaefni var helsta mynd lyfsins i plasma og var 83% af
lyfjatengdu efni i bl6dréasinni. Helsta umbrotsefnid i blodrasinni var lyfjafreedilega dvirka
umbrotsefnid M1.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Born

Likamspyngd og aldur voru skyribreytur (covariates) i pydisgreiningu & lyfjahvorfum. A grundvelli
sliks likans parf pvi ad adlaga skammta eftir aldri (yngri eda eldri en 2 manada og 2 ara) og
likamspyngd (allt ad 20 kg) til ad fa svipada Utsetningu 6had aldri og likamspyngd. Takmorkud gogn
liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjuklingum yngri en 20 daga, par sem eingéngu einn 16 daga gamall
nyburi hefur fengid minni skammt af risdiplam (0,04 mg/kg) i kliniskum rannséknum.

Aldradir

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum hja sjaklingum med SMA eldri en 60 ara.
Einstaklingar sem voru ekki med SMA allt ad 69 ara ad aldri voru teknir med i kliniskum ranns6knum
a lyfjahvorfum, sem bendir til pess ad ekki sé naudsynlegt ad breyta skdmmtum fyrir sjdklinga allt ad
69 ara ad aldri.

Skert nyrnastarfsemi

Engar rannséknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum risdiplam hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Brotthvarf risdiplam um nyru i 6breyttu formi er minni hattar (8%).
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Skert lifrarstarfsemi

Vagt eda midlungi alvarlega skert lifrarstarfsemi hafdi engin markteaek ahrif & lyfjahvorf risdiplam.
Eftir inntoku staks 5 mg skammts af risdiplam var hlutfall medalgilda Cmax 0g AUC 0,95 og 0,80 hja
sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (n=8) og 1,20 og 1,08 hja sjuklingum med midlungi
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (n=8), borid saman vid heilbrigda einstaklinga (n=10). Oryggi og
lyfjahvorf hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Kynpattur

Lyfjahvorf risdiplam eru eins hjé sjaklingum af japdnskum uppruna og sjuklingum af hvitum
kynpeetti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Skerding a fri6semi

Medferd med risdiplam var tengd stédovun & proska karlkyns kimfrumna hja rottum og 6pum an
Oryggismarka sem byggdu & alteekri Utsetningu vid mork skadlegra ahrifa (no observed adverse effect
level, NOAEL). bessi ahrif leida til hrérnunar sdéoéfrumna, visnunar/dreps i pekjuvef sadpiplna, og farra
eda engra sadfrumna i eistalyppum. Ahrif risdiplam & sadfrumur tengjast liklega truflun risdiplam &
frumuhring frumna i skiptingu og eru pau sértaek fyrir stig frumuhringsins og er buist vid ad pau séu
afturkreef. Engin ahrif sust & eexlunarfaeri kvendyra hjé rottum eda 6pum eftir medferd med risdiplam.

Engar rannséknir voru gerdar & frjdsemi eda proska snemma & fosturskeidi med samhlida gjof
risdiplam, par sem pegar hafdi verid synt fram a stédvun a proska saéfrumna og hugsanleg eiturahrif a
fosturvisa vid medferd hja rottum og dpum i 63rum rannsoknum & eiturahrifum. I tveimur rannséknum
a4 mokun hja rottum sast engin skerding a frjésemi karl- eda kvendyra, hvorki eftir lok 13 vikna
medferdar sem hofst pegar dyrin haettu & spena né 8 vikum eftir lok 4 vikna medferdar sem hofst vid

4 daga aldur.

Anrif 4 byggingu sjénhimnu

Langvarandi medferd med risdiplam hja 6pum gaf visbendingar um ahrif & sjonhimnu, med hrérnun
ljésnemra frumna (photoreceptors) sem byrjadi i Utjadri sjonhimnunnar. begar medferd var hatt
gengu ahrif & sjonhimnurafrit (retinogram) til baka ad hluta til en hrérnun ljésnaemra frumna gekk ekki
til baka. Fylgst var med &hrifunum med sjénhimnusneidmynd (optical coherence tomography, OCT)
og sjénhimnurafriti. Ahrif saust vid Gtsetningu sem var meira en tvéféld Gtsetning hja ménnum vid
leekningalega skammta an 6ryggismarka sem byggdu & altaekri utsetningu vid NOAEL-mork. Engar
slikar nidurstoour fengust hja albinérottum eda litudum rottum vid langvarandi skdmmtun risdiplam
med Utsetningu sem var meiri en hja 6punum.

Anrif & pekjuvef (epithelial tissues)

Ahrif & vefjafraedi hidar, barkakylis og augnloka og ahrif & meltingarveg voru greinileg hja rottum og
O6pum sem fengu medferd med risdiplam. Breytingar saust fyrst vid medferd med stérum skémmtum i
2 vikur eda lengur. Vid langvarandi medferd i 39 vikur hja épum voru NOAEL-m0rk vid Utsetningu
sem var meira en tvofold medalutsetning hjd ménnum vid lekningalega skammta.
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Abhrif 4 bl6dmynd

I 6rkjarnaprofi i beinmerg hja rottum sast minnkun um meira en 50% & hlutfalli fjollitadra
(polychromatic) (ungra) og hoflitadra (normochromatic) (fullordinna) raudkorna, sem bendir til
umtalsverdra eiturahrifa a beinmerg, vid stéra skammta med Utsethingu sem var meira en 15-f6ld
Gtsetning hja moénnum vid leekningalega skammta. Vid lengri medferd hja rottum i 26 vikur voru
NOAEL-mork vid Gtsetningu sem nam u.p.b. 4-faldri medaldtsetningu hja ménnum vid leekningalega
skammta.

Eiturahrif & erfoaefni

Risdiplam er ekki stokkbreytingavaldandi i 6fugu stokkbreytingaproéfi (reverse mutation assay) i
bakterium. I spendyrafrumum in vitro og i beinmerg hja rottum jok risdiplam tidni frumna med
orkjarna (micronucleated cells). Orvun 6rkjarna i beinmerg sast i nokkrum rannsoknum & eiturahrifum
hja rottum (fullvoxnum og ungum dyrum). NOAEL-mérk skadlegra ahrifa (no observed adverse effect
level) i 6llum rannséknunum tengdust Utsetningu sem nam u.p.b. 1,5-faldri Utsetningu hja ménnum vid
leekningalega skammta. Gogn bentu til pess ad pessi &hrif vaeru dbein og veeru afleiding af truflun
risdiplam & frumuhring frumna i skiptingu. Risdiplam getur ekki valdid beinum skada & DNA.

Eiturahrif & &xlun

I rannséknum & ungafullum rottum sem fengu medferd med risdiplam voru eiturahrif & fosturvisa og
fostur greinileg, med minnkudum fésturpunga og seinkudum proska. NOAEL-mork fyrir pessi ahrif
voru vid u.p.b. tvéfalda Utsetningu sem naest hja sjuklingum vid leekningalega skammta af risdiplam.
rannsoknum a ungafullum kaninum saust ahrif til 6edlilegrar vefjamyndunar (dysmorphogenic effects)
vid (tsetningu sem einnig tengdist eiturahrifum & modur. Par var um ad raeda fjogur fostur (4%) ar

4 gotum (22%) med vatnshéfud. NOAEL-morkin voru vid u.p.b. fjorfalda ttsetningu sem naest hja
sjuklingum vid leekningalega skammta af risdiplam.

I rannsokn & proska fyrir og eftir feedingu hja rottum sem fengu risdiplam daglega olli risdiplam litils
hattar lengingu medgongu. Rannséknir & ungafullum og mjélkandi rottum syndu ad risdiplam berst
yfir fylgju og er skilid ut i mjolk.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Risdiplam syndi engin krabbameinsvaldandi ahrif vid gjof hja erfoabreyttum rasH2-muisum i 6 manudi
eda i 2 ara rannsokn hja rottum, vid Utsetningu sem jafngildir pvi sem faest hja ménnum vid rddlagda
hédmarkssteerd skammta. Tolfreedilega markteek aukning &xla i forhudarkirtli hja karlkyns rottum og
snipkirtli hja kvenkyns rottum, vid Gtsetningu sem var fjorféld & vio pad sem faest hja ménnum vid
rddlagda hdmarkssteerd skammta, hefur enga pydingu fyrir notkun lyfsins hja ménnum par sem pessi
liffeeri eru baedi sértek fyrir nagdyr.

Rannséknir & ungum dyrum

Rannsdknir & ungum dyrum leiddu ekki i 1jés neina sérstaka haettu fyrir menn.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

mannitol (E 421)

isomalt (E 953)
jaroarberjabragdefni

vinsyra (E 334)

natriumbensoat (E 211)
makrogél/pélyetylenglykél 6000
stkralosi

askorbinsyra (E 300)
dinatriumedetat dihydrat

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3  Geymslupol

Mixtaruduft, lausn

2 ar

Blondud mixtira

64 dagar vid geymslu i keeli (2 til 8°C).

Ef porf krefur getur sjuklingurinn eda uménnunaradili hans geymt mixtaruna vid herbergishita (leegri

en 40°C) i allt ad 120 klukkustundir (5 daga) samtals. Setja & mixtaruna aftur i keeli pegar ekki parf ad
hafa glasid lengur vid herbergishita. Fylgjast @ med heildartima sem lyfid er utan kaelis (vid laegri hita
en 40°C).

Farga 4 mixtarunni ef hin hefur verid geymd vid herbergishita (leegri en 40°C) lengur en i
120 klukkustundir (5 daga) samtals, eda ef han hefur einhvern timann verid vid harri hita en 40°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Mixtaruduft, lausn

Geymid i upprunalegu gulbranu glerglasi til varnar gegn 1josi.

Blondud mixtira

Geymsluskilyrdi eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

Geymid mixtaruna i upprunalegu gulbranu glerglasi til varnar gegn 1jési og 1atid glasid alltaf standa
upprétt og vandlega lokad.

6.5 Gerdilats og innihald
Gulbrunt glas ur gleri af tegund I11, med innsigludu og barnheldu skrufloki.

Hver askja inniheldur; eitt glas, 1 millistykki til ad festa & glasio, tveer fjélnota 1 ml, tveer fjélnota 6 ml
og eina fjolnota 12 ml, gulbrinar kvardadar munngjafarsprautur.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Heilbrigdisstarfsmadur (t.d. lyfjafredingur) & ad blanda mixtdru ar Evrysdi mixtaruduftinu &dur en
lyfid er afhent.

Bléndun

Geeta skal varudar vid medhondlun Evrysdi mixtarudufts, lausnar (sja kafla 4.4). Fordast & ad anda
purru dufti eda blandadri mixtaru ad sér eda fa duft eda mixtiru & hid eda slimhia.

Kladast & einnota honskum vid bléndun lyfsins og medan purrkad er af ytra byrdi glassins/loksins og
vinnusvaadio prifid eftir bléndun. Ef lyfid kemst i snertingu vid h(d & ad pvo hana vandlega med sapu
og vatni og ef lyfid berst i augu & ad skola pau med vatni.

Leidbeiningar um bléndun:

1. Bankid Iétt & botn glassins medan pad er enn lokad til ad losa um mixtdruduftid.

2. Fjarleegid lokid. Ekki farga lokinu.

3. Hellid 79 ml af hreinsudu vatni eda vatni fyrir stungulyf varlega i Evrysdi glasid til ado fa
0,75 mg/ml mixtaru.

4, Setjio glasid a bord og haldid pvi med einni hond. Setjid millistykkid i statinn med pvi ad prysta
pvi nidur med hinni hdndinni. Gangid Gr skugga um ad pad liggi pétt vid bran glassins.

5. Setjio lokio aftur a glasid og lokid pvi vandlega. Gangid Ur skugga um ad glasio sé vel lokad og
hristid pad sidan vel i 15 sekdndur. Bidid i 10 minGtur. Mixtlran etti ad vera teer lausn. Hristid
glasio sioan aftur vel i 15 sekdndur.

6. Skrifid dagsetninguna sem & ad farga mixtarunni eftir & merkimidann & glasinu og 6skjuna.
(Dagsetningin sem & ad farga mixtarunni er reiknud 64 dogum eftir bléndun, dagurinn sem
mixtdran er bléndud er dagur 0). Setjio glasio aftur i upprunalegu 6skjuna, asamt
munngjafarsprautunum (i pokum), fylgisedli og notkunarleidbeiningum. Geymid 6skjuna i keeli
(2 til 8°C).

Farga & 6notadri mixturu 64 dégum eftir bléndun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

pyskaland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/21/1531/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. mars 2021
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byragir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ABPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og

fram kemur i &&tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun

um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahattu) neest.

. Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Verkunarrannsékn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): framskyggn langtima 2030
ahorfsrannsokn til ad meta frekar framvindu sjukdéms hja sjaklingum med SMA
med 1 til 4 eintdk af SMN2, sem fa medferd med risdiplam (baedi &dur en og eftir
ad peir f4 einkenni), borid saman vid gogn um framvindu sjukdémsins hja
6medhondludum sjaklingum.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1. HEITILYFS

Evrysdi 0,75 mg/ml mixtaruduft, lausn
risdiplam

2. VIRK(T) EFNI

1 glas inniheldur 60 mg af risdiplam i 2,0 g af dufti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumbensoat (E 211) og isémalt (E 953).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtdruduft, lausn

1 glas

Inniheldur einnig 1 millistykki til ad festa & glasid, 5 fjdlnota sprautur (tveer 1 ml, tveer 6 ml og eina
12 ml).

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku eftir blondun

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki méa anda duftinu ad sér. Fordist ad duftid eda blondud mixtdra berist & hud.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Mixtdruduft EXP

Mixtara. Fargid eftir (dd-mm-44aa)
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Blondud mixtara: Geymid i keeli (2°C - 8°C). Geymid i upprunalegu glasi, vel lokudu, alltaf i 16dréttri
stoou

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1531/001

[13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Evrysdi

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLAS

|1.  HEITILYFS

Evrysdi 0,75 mg/ml mixtaruduft, lausn
risdiplam

2. VIRK(T) EFNI

1 glas inniheldur 60 mg af risdiplam i 2,0 g af dulfti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumbensoat (E 211) og isémalt (E 953).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtdruduft, lausn

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Fordist ad lyfid berist & hud.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Mixtdruduft; EXP

Mixtara. Fargid eftir

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Mixtdra: Geymid vid 2°C - 8°C. Geymid glasid vel lokad og i 16dréttri stoéou.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

| 12.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1531/001

LOTUNUMER

AFGREIDSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

32




B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling
Evrysdi 0,75 mg/ml mixtaruduft, lausn

risdiplam

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pu eda barn pitt byrjar ad nota lyfid. I honum eru
mikilvaegar upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barn pitt. Ekki ma gefa pad
6drum. Pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

o Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir hja pér eda barni pinu. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Evrysdi og vid hverju pad er notad
Adur en pl eda barn pitt byrjar ad nota Evrysdi
Hvernig nota & Evrysdi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Evrysdi

Pakkningar og adrar upplysingar

BN NS .

1. Upplysingar um Evrysdi og vid hverju pad er notad
Hvad er Evrysdi?

Evrysdi er lyf sem inniheldur virka efnid risdiplam.

Vid hverju er Evrysdi notad?

Evrysdi er notad til medferdar vid meenuvodvaryrnun (spinal muscular atrophy, SMA), sem er
erfdasjukdémur.

Hvad er maenuvidvaryrnun

Manuvodvaryrnun (SMA) stafar af skorti a préteini sem nefnist SMN (survival motor neuron) i
likamanum. Skortur & SMN préteininu getur valdid pvi ad pu eda barn pitt tapid hreyfitaugafrumum,
sem eru taugafrumur sem stjérna vodvum. bad veldur mattleysi og ryrnun i védvum, sem getur haft
ahrif & hversdagslegar hreyfingar svo sem hofud- og halshreyfingar, ad sitja, skrida og ganga. Einnig
geta vddvar sem notadir eru til dndunar og kyngingar ordid mattlausari.

Hvernig verkar Evrysdi?
Risdiplam, virka efnid i Evrysdi, verkar med pvi ad hjalpa likamanum ad framleida meira af SMN

préteini. Pad veldur pvi ad faerri hreyfitaugafrumur tapast, sem getur beett virkni vodva hja
einstaklingum med SMA.
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Hja ungbérnum med SMA af tegund 1 sem fengu medferd i kliniskum rannséknum i 1 ar hefur

Evrysdi hjalpad til vid ad:

o auka lifslengd og draga ar porf fyrir dndunarvél til adstodar vid éndun, borid saman vio
ungborn med SMA sem ekki fengu medferd (buist er vid ad adeins 25% ungbarna sem ekKki fa
medferd lifi lengur en i 14 manudi &n pess ad purfa varanlega éndunaradstod, borid saman vid
85% sjuklinga eftir 1 ars medferd med Evrysdi),

o vardveita getu til ad nerast um munn hja 83% sjuklinga.

Hja bérnum (fra smabornum upp i unglinga) og fullorénum med SMA af tegund 2 eda 3 getur Evrysdi
vidhaldid eda baett stjorn 4 vodvum.

2. Adur en pu eda barn pitt byrjar ad nota Evrysdi

Ekki ma nota Evrysdi:

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir risdiplam eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins hja pér eda
barni pinu (talin upp i kafla 6).

Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid leekninn eda lyfjafreeding adur en pa eda barn pitt tekur Evrysdi.
Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, hjukrunarfreedingnum eda lyfjafraedingi adur en pu eda barn pitt notar
Evrysdi.

Medferd med Evrysdi getur valdid 6éfeeddum bornum skada og haft ahrif & frjésemi karla. Frekari
upplysingar eru i kaflanum ,,Medganga, getnadarvarnir, brjéstagjof og frjésemi karla“.

Notkun annarra lyfja samhlida Evrysdi

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem pl eda barn pitt notar, hefur nylega notad
eda kynni ad nota.

Einkum er mikilveegt ad segja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum fra pvi ef eftirtalin
lyf eru notud eda hafa verid notud:

o metformin — lyf sem notad er til medferodar vid sykursyki af tegund 11

o Iyf til medferdar vid SMA

Medganga, getnadarvarnir, brjostagjof og frjosemi karla

Medganga

o pungadar konur mega ekki taka Evrysdi. pad er vegna pess ad ef lyfid er tekio & medgongu
getur pad skadad Ofett barnid.

o Leeknirinn & ad gera pungunarprof &dur en medferd med Evrysdi er hafin. pad er vegna pess ad
Evrysdi getur skadad Ofeett barnid.

. Ef konur verda pungadar medan paer f4 medferd med Evrysdi parf ad lata leekninn vita
tafarlaust.

Sjuklingurinn og laeknirinn munu meta hvad er best fyrir konuna og 6fatt barnid.
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Getnadarvarnir

Fyrir konur

Fordast a pungun:
. medan & medferd med Evrysdi stendur og
. i einn manud eftir ad toku Evrysdi er hatt.

Ra0id vid leekninn um éruggar getnadarvarnir sem nota atti medan & medferd stendur og i einn
manud eftir ad henni lykur.

Fyrir karla

Karlmenn sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri purfa ad fordast ad makinn verdi pungadur. Nota
& 6ruggar getnadarvarnir (t.d. smokk):

. medan a medferd med Evrysdi stendur og

. i 4 manuadi eftir ad toku Evrysdi er hatt.

Ra0id vid leekninn um éruggar getnadarvarnir sem nota skal.

Brjostagjof

Konur sem taka petta lyf eiga ekki ad gefa barni brjost. Pad er vegna pess ad Evrysdi getur borist i
brjéstamjolk og skadad barnid.

Ra0id vid leekninn hvort hetta eigi brjostagjof eda haetta ad taka Evrysdi.

Frjosemi hja kérlum

Samkvamt nidurstodum Ur dyrarannséknum getur Evrysdi minnkad frjosemi hja kérlum medan a
medferd stendur og i 4 manudi eftir ad sidasti skammtur er tekinn. Radid vid leekninn ef barneignir

eru fyrirhugadar.

Karlar mega ekki gefa sadi medan & medferd stendur og i 4 manudi eftir ad sidasti skammtur af
Evrysdi er tekinn.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Evrysdi hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Evrysdi inniheldur natrium

Evrysdi inniheldur litid magn af natrium (matarsalti) — minna en 1 mmél (23 mg) af natrium jafnvel i
steersta dagskammti sem nemur 5 mg (6,6 ml af 0,75 mg/ml mixtaru). Pad pydir ad lyfio er sem nast

natriumlaust og einstaklingar & natriumskertu faedi geta notad pad.

Evrysdi inniheldur 0,375 mg af natriumbensdati i hverjum ml. Natriumbenséat getur aukio & gulu
(gulnun hudar og augna) nybura (allt ad 4 vikna).

Evrysdi inniheldur isémalt

Evrysdi inniheldur 2,97 mg af isomalti i hverjum ml. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest hja pér
eda barni pinu skal hafa samband vid laekni adur en lyfio er tekid inn.
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3. Hvernig nota & Evrysdi

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. PU att ad f4 Evrysdi sem vokva i glasi. Ef
Iyfid i glasinu er duft & ekki ad nota pad, heldur hafa samband vid lyfjafraeding.

Einnig er naudsynlegt ad lesa medfylgjandi bakling, ,,Notkunarleidbeiningar*, um hvernig eigi ad
taka eda gefa Evrysdi.

Hve mikid & ad taka af Evrysdi?

. Fullordnir og unglingar: Daglegur skammtur af Evrysdi er 5 mg (6,6 ml af mixtarunni).
o Ungbdrn og born: Leeknirinn mun &kvarda réttan skammt af Evrysdi Gt fra aldri og pyngd
barnsins.

PU eda barnid pitt eigid ad taka daglegan skammt eins og leeknirinn hefur melt fyrir um. EkKki
ma breyta skammtinum nema raeda vid laeekninn.

Hvenar og hvernig & ad taka Evrysdi?

. Evrysdi er vokvi sem lyfjafreedingurinn hefur blandad og i pessum fylgisedli er pad kallad
»mixtdran“ eda ,,lyfid*“.

. Taka & Evrysdi einu sinni & dag eftir maltid, u.p.b. & sama tima & hverjum degi. bad audveldar
pér ad muna hvener & ad taka lyfid.

. Drekka & vatn eftir ad lyfid er tekid. Ekki ma blanda lyfinu vid mjolk eda purrmjélkurbléndu.
Taka & Evrysdi eda gefa pad tafarlaust eftir ad pad er dregid upp i munngjafarsprautuna. Ef pad
er ekki gert innan 5 minutna a ad farga lyfinu sem er i munngjafarsprautunni og draga upp nyjan
skammt.

o Ef Evrysdi berst & hud pina eda barnsins pins & ad pvo hana med sapu og vatni.

Lesid baklinginn ,,Notkunarleidbeiningar*

I lyfjapakkanum er baeklingur med notkunarleidbeiningum. I honum er synt hvernig & ad draga upp
skammt med medfylgjandi fjdInota munngjafarsprautum. Pu (eda barnid) getid tekid lyfio:

) um munn, eda

. um magaslongu i gegnum magavegg, eda

. um magasondu i gegnum nef.

Hve lengi & ad taka Evrysdi?

Laeknirinn mun segja pér hve lengi pu eda barnid pitt eigid ad taka Evrysdi. EKki heaetta medferd med
Evrysdi nema leeknirinn meeli fyrir um pad.

Ef pu eda barnid pitt takid staerri skammt en meelt er fyrir um

Ef pu eda barnid pitt takid meira af Evrysdi en malt er fyrir um skaltu reeda vid leekni eda fara
tafarlaust & sjukrahus. Hafdu lyfjapakkann og pennan fylgisedil medferdis.

Ef pu eda barnid pitt gleymid ad taka Evrysdi eda kastid upp eftir ad lyfio er tekid

o Ef innan vid 6 klukkustundir eru fra peim tima sem pu eda barnid pitt hefdud att ad taka Evrysdi
& ad taka skammtinn sem gleymdist um leid og munad er eftir pvi.

o Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar fra peim tima sem pu eda barnid pitt hefdud att ad taka
Evrysdi & ad sleppa skammtinum sem gleymdist og taka naesta skammt & venjulegum tima. Ekki
& ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

37



o Ef pu eda barnid kastar upp eftir ad skammtur af Evrysdi er tekinn & ekki ad taka annan skammt.
Pess i stad & ad taka nasta skammt & venjulegum tima naesta dag.

Ef Evrysdi hellist nidur

Ef Evrysdi hellist nidur & ad purrka svaedid sem lyfid berst & med pappirspurrku og pvo pad sidan med
S&pu og vatni. Setja & pappirspurrkuna i sorpilat og pvo hendur vel med sapu og vatni.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10
. nidurgangur

. Gtbrot

o hofudverkur

. hiti

Algengar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10

o ogledi

o sar i munni

o syking i pvagbl6dru
o lidverkir

Tilkynnt hefur verid um eftirtalda aukaverkun eftir markadssetningu Evrysdi, en tidni hennar er ekki
pekkt:
o bolga i litlum &dum, einkum i hadinni (edabdlga i hid).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir sem fram koma hja
pér eda barni pinu. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.
Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir
sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar
um 0Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Evrysdi

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Geymid mixtaruna i keeli (2 til 8°C). Ef porf krefur getur pu eda umdnnunaradili pinn geymt
mixtaruna vid herbergishita (leegri en 40°C) i allt ad 120 klukkustundir (5 daga) samtals. Setja &
mixtaruna aftur i keeli pegar ekki parf ad hafa glasio lengur vid herbergishita.

o Fylgjast & med heildartima sem lyfid er utan keelis (vid laegri hita en 40°C). Eins og tekid er
fram hér fyrir ofan & samanl6gd timalengd allra tilvika sem lyfio er utan kalis ekki ad vera
lengri en 120 klukkustundir.

. Mixtdran er stédug i 64 daga eftir ad lyfjafraeedingurinn blandar hana ef han er geymd i keeli vid
2°C til 8°C. Lyfjafreedingurinn mun skrifa fyrningardagsetninguna @ merkimidann & glasinu og
oskjuna a eftir ,,Fargid eftir. Ekki & ad nota mixtdruna eftir pa dagsetningu og farga a lyfinu ef
glasid hefur verid geymt vid herbergishita (leegri en 40°C) lengur en i 120 klukkustundir
(5 daga) samtals.

o Farga & lyfinu ef glasid hefur einhvern timann verid geymt vid heerri hita en 40°C.

. Geymid lyfid i upprunalegu glasi til varnar gegn Ijosi.

. Geymid lyfjaglasio i uppréttri stodu, vandlega lokad.
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o Nota & Evrysdi tafarlaust eftir ad pad hefur verid dregid upp i munngjafarsprautuna. Ekki & ad
geyma Evrysdi mixtdruna i sprautunni.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Evrysdi inniheldur

. Virka innihaldsefnid i mixtdarunni er risdiplam.
. Hver ml af mixtdru inniheldur 0,75 mg af risdiplam.

. Onnur innihaldsefni eru mannitol (E 421), isémalt (E 953), jardarberjabragdefni, vinsyra (E
334), natriumbenséat (E 211), makrdgol/polyetylenglykdl 6000, sukral6si, askorbinsyra (E
300), dinatriumedetat dihydrat (sj& kafla 2 ,,Evrysdi inniheldur natrium* og ,,Evrysdi inniheldur
isdmalt*).

Lysing & atliti Evrysdi og pakkningasteerdir

. Mixtdruduft, sem er afhent sem mixtura eftir ad lyfjafreedingur hefur blandad lyfid.
. Lyfio er gulgraen eda gul mixtira med jardarberjabragdi og rammalid er 80 ml.

. I 6skjunni er 1 glas, 1 millistykki til ad festa & glasid, tveer 1 ml, tveer 6 ml og ein 12 ml fjoInota,
gulbrdnar munngjafarsprautur med kvéroum til adstodar vid ad draga upp réttan skammt.

Markadsleyfishafi

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

Framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

France

Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I'A Xtopdtng & X At.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Malta
(see Ireland )

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351-21 4257000

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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Notkunarleidbeiningar — Gjof lyfsins

Evrysdi 0,75 mg/ml mixtaruduft, lausn

risdiplam

Adur en byrjad er ad nota Evrysdi parf ad ganga Gr skugga um ad buid sé ad lesa og skilja
Notkunarleidbeiningarnar. bar syna hvernig & ad Utbla og gefa skammta af Evrysdi med
munngjafarsprautu, um magasléngu i gegnum magavegg eda um magasondu i gegnum nef.

Ra0id vid lekninn eda lyfjafraeeding ef spurningar vakna um notkun Evrysdi.

Pegar pu feerd Evrysdi i hendur & lyfid ad vera vokvi i glasi. Lyfjafreedingur blandar Evrysdi svo ar
verdur mixtara. Ef lyfid er purrt duft i glasi skaltu ekki nota pad, heldur hafa samband vid
lyfjafraeding.

Mikilveegar upplysingar um Evrysdi

Spyrjid leekninn eda lyfjafreeding hvada munngjafarsprautu & ad nota og hvernig eigi ad mela
daglegan skammt.

Notid alltaf fjéInota munngjafarsprauturnar sem eru i pakkningunni til ad mela daglegan
skammt.

Hafid samband vid leekninn eda lyfjafreeding ef munngjafarsprautur skemmast eda tynast.
Peir munu leidbeina um hvernig a ad halda afram ad taka lyfid.

Lesid kaflann ,,Hvernig velja & rétta munngjafarsprautu fyrir skammtinn af Evrysdi®.
Hafid samband vid lyfjafreeding ef spurningar vakna um hvada munngjafarsprautu & ad nota.

Ef millistykkid er ekki i glasinu & ekki ad nota Evrysdi, heldur hafa samband vid
lyfjafraeding.

Geyma ma mixtiruna vid herbergishita (leegri en 40°C) i allt a0 120 Klukkustundir (5 daga)
samtals. Fylgjast & med heildartima sem lyfid er utan kealis (vid leegri hita en 40°C).

Ekki & ad nota Evrysdi eftir dagsetninguna sem er skrdd & merkimidann & glasinu & eftir
Fargid eftir eda ef pu eda umdnnunaradili pinn hefur geymt glasid vid herbergishita (laegri en
40°C) lengur en i 120 klukkustundir (5 daga) samtals. Spyrjid lyfjafreedinginn um hvenar &
ad farga lyfinu ef engin dagsetning er skrdd & merkimidann & glasinu & eftir Fargio eftir.

Farga & lyfinu ef glasid hefur einhvern timann verid geymt vid heerri hita en 40°C.

Ekki blanda Evrysdi vid mjélk eda purrmjoélkurblondu.

Ekki nota Evrysdi ef glasid eda munngjafarsprauturnar hafa ordid fyrir skemmdum.
Fordist ad fa Evrysdi & hudina. Ef Evrysdi berst & hudina 4 ad pvo hana med sapu og vatni.

Ef Evrysdi hellist nidur & ad purrka yfirbordid med pappirspurrku og hreinsa pad sidan med
s&pu og vatni. Farga a pappirspurrkunni med heimilissorpi og pvo hendur vel med sapu og
vatni.

Ef ekki er n6g Evrysdi i glasinu til ad gefa skammtinn & ad farga glasinu med pvi sem eftir er
af Evrysdi og munngjafarsprautunum samkvaemt gildandi reglum; notid sidan nytt glas af
Evrysdi til ad gefa fullan skammt. EkKi blanda Evrysdi Ur nyja glasinu vid lyf ar glasinu sem
verid var ad nota.
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I hverri EVRYSDI 6skju er eftirtalid (sja mynd A):
1 Evrysdi glas med millistykki og loki

Ein 12 ml munngjafarsprauta (i poka)

Tveer 6 ml munngjafarsprautur (i pokum)

Tveer 1 ml munngjafarsprautur (i pokum)

1 leidbeiningabaklingur (ekki & myndinni)

1 fylgisedill (ekki & myndinni)

o g k~ w e

Hvernig geyma & Evrysdi
itarlegar upplysingar eru i kafla 5 i fylgisedlinum, ,,Hvernig geyma & Evrysdi*.

A) Skammtur af réttu raimmali dreginn upp

Hvernig velja & rétta munngjafarsprautu fyrir skammtinn af Evrysdi

° Ef daglegur skammtur af Evrysdi er & bilinu 0,3 ml til 1 ml & ad nota 1 ml
munngjafarsprautuna (gulur merkimiai). [ TmL
| & o w—— -
° Ef daglegur skammtur af Evrysdi er & bilinu 1 ml til 6 ml & ad nota 6 ml
munngjafarsprautuna (grar merkimidi). FELLUES
° Ef daglegur skammtur af Evrysdi er steerri en 6 ml & ad nota 12 ml

munngjafarsprautuna (brdnn merkimioi). |

Spyrjid leekninn eda lyfjafreeding hvernig eigi ad ndmunda skammt fyrir pig eda barnid pitt ad nasta
kvordunarstriki & sprautunni.
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Hvernig a ad draga upp skammtinn af Evrysdi

Skref Al

Fjarlaegid lokid med pvi ad prysta pvi
nidur og snua pvi til vinstri
(rangselis) (sja mynd B). Ekki farga
lokinu.

Skref A2

prystid stimpli munngjafarsprautunnar
alla leid inn, til ad fjarleegja allt loft ur
sprautunni (sja mynd C).

Skref A3

Haldid glasinu i uppréttri stodu og
stingid sprautustatnum i millistykkid
(sja mynd D).

Skref A4

Hvolfid glasinu varlega, med
sprautustutinn vandlega festan i
millistykkid (sja mynd E).
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Mynd F

o

Mynd H
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Skref A5

Dragid stimpilinn varlega 0t til ad
draga upp skammtinn af Evrysdi. Efri
brdn svarta stimpilsins & ad bera vid
millilitrastrikid &
munngjafarsprautunni sem svarar til
daglegs skammts (sja mynd F).

Pegar buid er ad draga upp réttan
skammt & ad halda stimplinum
stédugum svo hann hreyfist ekKi.

Skref A6

Haldid stimplinum &fram stédugum
svo hann hreyfist ekki. L&tid
munngjafarsprautuna vera afram i
millistykkinu og snuid glasinu vid
pannig ad pad sé i uppréttri stodu.
Setjid glasid & slétt yfirbord. Takid
munngjafarsprautuna ur millistykkinu
med pvi ad toga hana varlega beint
upp (sja mynd G).

Skref A7

Haldid munngjafarsprautunni pannig
ad statur hennar visi upp. Skodid lyfid
i munngjafarsprautunni. Ef stérar
loftbolur eru i sprautunni (sja mynd
H) eda ef dreginn hefur verid upp
rangur skammtur af Evrysdi & ad
stinga sprautustitnum pétt i
millistykkid. brystid sidan stimplinum
alla leid inn til ad sprauta lyfinu aftur i
glasid og endurtakid skref A4 til A7.

Evrysdi & ad taka eda gefa
tafarlaust eftir ad pad er dregio upp
i munngjafarsprautuna.

Ef Iyfid er ekki tekid innan 5
mindtna & ad farga lyfinu semer i
munngjafarsprautunni og draga upp
nyjan skammt.



Skref A8

Setjid lokid aftur & glasid. Lokid
glasinu vandlega med pvi ad snla
lokinu til haegri (réttszlis) (sja mynd
). EKKi fjarleegja millistykkid ar
glasinu.

Mynd |

Ef skammturinn af Evrysdi er tekinn um munn & ad fylgja leiobeiningunum i kafla ,,B) Hvernig
taka a skammt af Evrysdi um munn*.

Ef skammturinn af Evrysdi er gefinn um magasléngu & ad fylgja leidbeiningunum i kafla ,,C)
Hvernig gefa & skammt af Evrysdi um magaslongu i gegnum magavegg“.

Ef skammturinn af Evrysdi er gefinn um magasondu & ad fylgja leidbeiningunum i kafla ,,D)
Hvernig gefa & skammt af Evrysdi um magasondu i gegnum nef*.

Evrysdi munngjafarsprautur eru hannadar til ad vera samhafdar ENFit-kerfinu. Ef slangan er ekki
samhafd ENFit-kerfinu geeti purft ENFit-millistykki til ad tengja Evrysdi sprautuna vid magaslongu
gegnum magavegg eda magasondu gegnum nef.

B) Hvernig taka & skammt af Evrysdi um munn
Sitja & uppréttur medan skammtur af Evrysdi er tekinn inn um munn.

Skref B1

Stingid munngjafarsprautunni i
munninn med stutinn ad annarri
kinninni.

Prystid stimplinum haegt alla leid inn

til ad gefa allan skammtinn af Evrysdi
(sja mynd J).

Ef Evrysdi er gefio aftast i kok eda
of hratt getur pad valdid pvi ad
sjaklingnum svelgist a lyfinu.
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—
@ Skref B2

Gangid Ur skugga um ad ekkert lyf sé
eftir i munngjafarsprautunni (sja
mynd K).

Mynd K

Skref B3

Drekka a vatn strax eftir ad skammtur
af Evrysdi er tekinn (sja mynd L).

Leidbeiningar um hreinsun
sprautunnar eru i skrefi E.

Mynd L

C) Hvernig gefa & skammt af Evrysdi um magaslongu i

Ef Evrysdi er gefid um magaslongu skaltu bidja laekninn eda hjukrunarfreeding ad syna pér hvernig
& ad skoda magaslonguna adur en Evrysdi er gefid.

77— Skref C1

Stingid stut munngjafarsprautunnar i
magaslonguna. prystid stimplinum
heegt alla leid inn til ad gefa allan
skammtinn af Evrysdi (sja mynd M).
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Skref C2

Gangid Ur skugga um ad ekkert lyf sé
eftir i munngjafarsprautunni (sja
mynd N).

i |||‘|||‘|[|‘|[

Mynd N

Skref C3

Skola & magaslonguna med 10-20 ml
af vatni strax eftir ad skammtur af
Evrysdi er gefinn (sja mynd O).

Leidbeiningar um hreinsun
sprautunnar eru i skrefi E.

Mynd O

D) Hvernig gefa & skammt af Evrysdi um magasondu i gegnum nef

Ef Evrysdi er gefid um magasondu skaltu bidja leekninn eda hjukrunarfraeding ad syna pér hvernig a
ad skoda magasonduna adur en Evrysdi er gefid.

Skref D1

Stingid stat munngjafarsprautunnar i
magasonduna. Prystid stimplinum
heegt alla leid inn til ad gefa allan
skammtinn af Evrysdi (sja mynd P).

Skref D2

Gangid ur skugga um ad ekkert lyf sé
eftir i munngjafarsprautunni (sja

mynd Q).

||||||||‘|||‘|[|‘|[

Mynd Q
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Skref D3

Skola & magasonduna med 10-20 mli
af vatni strax eftir ad skammtur af
Evrysdi er gefinn (sja mynd R).

Leidbeiningar um hreinsun
sprautunnar eru i skrefi E.

Mynd R

E) Hvernig hreinsa @ munngjafarsprautuna eftir notkun

Skref E1
Fjarleegio stimpilinn ur
munngjafarsprautunni.

Skolid bol munngjafarsprautunnar vel
med hreinu vatni (sja mynd S).

Mynd S

Skref E2

Skolid stimpilinn vel med hreinu vatni
(sjamynd T).

Mynd T
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Skref E3

Gangid ur skugga um ad bolur og
stimpill munngjafarsprautunnar séu

\ hreinir.

Leggid bol og stimpil
munngjafarsprautunnar til perris &
hreint yfirbord & 6ruggum stad (sja
mynd U).

Pvoid hendur.

Mynd U begar hlutarnir eru ordnir purrir & ad
setja stimpilinn aftur i bol
munngjafarsprautunnar og geyma
sprautuna med lyfinu.
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Leidbeiningar um bléndun

Evrysdi 0,75 mg/ml

mixtdruduft, lausn

risdiplam

Leidbeiningar um bléndun
(EINGONGU FYRIR HEILBRIGBISSTARFSFOLK [t.d. LYFJAFRAEDINGA]))

I hverri Evrysdi oskju er eftirtalid (sja mynd A):

© 0o N o a Bk~ Db PEe

1 lok

1 Evrysdi glas AL PO,
Ein 12 ml munngjafarsprauta (i poka) - ﬁ
@ A

Tveer 6 ml munngjafarsprautur (i pokum)

Tveer 1 ml munngjafarsprautur (i pokum) @ %% /@

1 millistykki til ad festa & glasid @ %
1 fylgisedill (ekki & myndinni) =
1 leidbeiningar um bléndun (ekki @ myndinni) Mynd A

1 notkunarleidbeiningar (ekki & myndinni)

Mikilveegar upplysingar um Evrysdi

Fordist ad anda ad ykkur Evrysdi dufti.
Notid hanska.

Notid ekki ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu mixtaruduftsins. Fyrningardagsetningin
er prentud & merkimidann & glasinu.

Ekki afhenda blandada mixtaru ef dagsetningin sem a ad farga henni er seinna en
fyrningardagsetning mixtaruduftsins.

Foraist snertingu lyfsins vid hud. Ef lyfid berst & hidina & ad pvo hana med sapu og vatni.
Notid ekki lyfid ef eitthvad af banadinum sem & ad fylgja er skemmt eda vantar.
Notid hreinsad vatn eda vatn fyrir stungulyf til ad blanda Iyfid.

Ekki afhenda adrar munngjafarsprautur med lyfinu en peer sem fylgja i pakkanum.
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Hvernig & ad geyma Evrysdi?
o Geymid mixtaruduftid (6blandad lyf) i dskjunni vid herbergishita.
o Geymid mixtaruna (blandad lyf) i keeli (2 til 8°C) og latid glasid standa upprétt i dskjunni.

° Geymid mixtaruna i upprunalegu glasi og Iatid glasid avallt standa upprétt og vel lokad.

Blondun

Skref 1

Bankid létt & botn glassins til ad losa um
mixtdruduftid (sja mynd B).

9> - Skref 2

Fjarleegio lokid med pvi ad prysta pvi nidur
og snua pvi til vinstri (rangsalis) (sja mynd
C). Ekki farga lokinu.

Skref 3

Hellid 79 ml af hreinsudu vatni eda vatni
fyrir stungulyf varlega i glasio (sja mynd D).

Mynd D
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Mynd F

Mynd G
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Skref 4

Setjio glasid & bord og haldid pvi med einni
hond.

Setjid millistykkid i statinn med pvi ad
prysta pvi nidur med hinni hondinni. Gangid
ar skugga um ad pad liggi pétt vid brin
glassins (sja mynd E).

Skref 5

Setjio lokid aftur & glasid. Lokid glasinu
med pvi ad snla pvi til haegri (réttselis).

Gangid ur skugga um ad glasid se vel lokad
og hristid pad sidan vel i 15 sekdndur (sja
mynd F).

Bidid i 10 minGtur. Mixtdran atti ad vera
teer lausn.

Sidan & ad hrista glasid aftur i 15 sekandur.

Skref 6

Reiknid at daginn sem & ad farga lyfinu
eftir, sem er 64 dogum eftir blondun
(Athugid: dagurinn sem mixturan er
bléndud er dagur 0. Til deemis, ef mixtaran
er bléndud 1. april & ad farga henni eftir

4. juni).

Skrifid dagsetninguna sem & ad farga
mixtarunni eftir & merkimidann & glasinu
(sjd mynd G) og 6skjuna.

Setjio glasid aftur i upprunalegu 6skjuna,
asamt sprautunum (i pokum), fylgisedli og
notkunarleidbeiningum.

Geymid oskjuna i keeli (2 til 8°C).
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