| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename buteliuke yra 2 g milteliy geriamajam tirpalui, kuriuose yra 60 mg risdiplamo
(risdiplamum).

Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 0,75 mg risdiplamo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename mililitre yra 0,38 mg natrio benzoato (E 211) ir 2,97 mg izomalto (E 953).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajam tirpalui.

Sviesiai geltonos, geltonos, pilkai geltonos, Zalsvai geltonos arba 3viesiai Zalios spalvos milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Evrysdi skirtas 59 spinaline raumeny atrofija (SRA) sergantiems pacientams, kuriems nustatyta
klinikiné 1-0jo, 2-0jo ar 3-i0jo tipo SRA diagnozé arba kurie turi nuo vienos iki keturiy SMN2 geno
kopiju, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma risdiplamu turi paskirti gydytojas, turintis SRA serganéiy pacienty gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama kartg per para vartojama risdiplamo dozé nustatoma atsizvelgiant j pacienty amziy
ir kiino svorj (Zr. 1 lentelg).

1 lentelé. Evrysdi milteliy geriamajam tirpalui dozavimo schema pagal amzZiy ir kiino svorij

AmZius* ir kiino svoris Rekomenduojama paros dozé
< 2 ménesiy 0,15 mg/kg
Nuo 2 ménesiy iki < 2 mety 0,20 mg/kg
> 2 mety (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 mety (> 20 kg) 5mg

* remiantis pakoreguotu nei$nesioty kudikiy amziumi

> 2 mety ir > 20 Kg sveriantiems pacientams, galima skirti kita plévele dengty table¢iy farmacing
forma. Informacija pateikiama Evrysdi plévele dengty tableiy preparato charakteristiky santraukoje
(PCS).



Gydytojas turi paskirti tinkamg farmacing forma, atsizvelgdamas j reikiama doze¢ ir paciento poreikius,
jskaitant paciento gebéjimg ryti. Pacientams, kuriems sunku nuryti visg tablet¢ arba kuriems vaistinio
preparato reikia vartoti per nazogastrinj zonda ar gastrostomos vamzdelj, plévele dengta tablet¢ galima
iStirpinti vandenyje arba skirti miltelius geriamajam tirpalui.

Gydymas didesnémis nei 5 mg paros dozémis netirtas.

Pavéluotos ar pamirstos dozés

Jeigu suplanuota dozé buvo praleista ir jeigu pragjo ne daugiau kaip 6 valandos nuo planuotos dozés
vartojimo, ja reikia suvartoti kaip galima greiciau prisiminus. Kitu atveju praleistos dozés reikia

nevartoti, o kitg doz¢ reikia suvartoti jprastu laiku kitg diena.

Jeigu pacientas nenurijo visos dozés arba po risdiplamo dozés vartojimo pasireiské vémimas, negalima
skirti kitos dozés norint kompensuoti ne visa suvartota doze. Kitg doze reikia suvartoti jprastu laiku.

Ypatingos populiacijos

Senyvi asmenys
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia, remiantis ribotais duomenimis apie vaistinio
preparato poveikj 65 mety ir vyresniems asmenims (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas
Risdiplamo poveikis Sios populiacijos pacientams neistirtas. Nesitikima, kad pacientams, kuriems yra
inksty veiklos sutrikimas, reikéty koreguoti doze (Zr. 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Vaistinio preparato poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas,
neistirtas; jiems gali padidéti risdiplamo ekspozicija (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Duomeny apie risdiplamo farmakokinetikg jaunesniems nei 16 dieny pacientams néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Evrysdi miltelius geriamajam tirpalui prie$ vaistinio preparato isdavima privalo paruosti sveikatos
priezitiros specialistas (pvz., vaistininkas). Rekomenduojama, kad pries§ pirmosios dozés paskyrima
sveikatos prieziiiros specialistas aptarty su pacientu ar jo globé&ju, kaip paruosti paskirtg paros doze.

Evrysdi vartojamas per burng kartg per parg valgio metu ar nevalgius, kasdien mazdaug tuo paciu
metu, naudojant tiekiama daugkartinj geriamajj $virkstg. Evrysdi negalima maiSyti su pienu ar pieno
misiniais.

Evrysdi reikia suvartoti i§kart, kai tirpalas jtraukiamas j geriamajj Svirksta. Jeigu vaistinis preparatas
nesuvartojamas per 5 minutes, tirpalg reikia i$pilti i$ geriamojo §virks$to ir paruosti nauja jo doze. Jeigu
Evrysdi iSsilieja arba patenka ant odos, $ig sritj reikia nuplauti muilu ir vandeniu.

Po Evrysdi vartojimo pacientas turi atsigerti vandens, kad bty uZtikrinta, jog buvo nuryta visa
vaistinio preparato doz¢. Jeigu pacientas negali ryti ir jam jvestas nazogastrinis zondas ar i§vesta
gastrostoma, Evrysdi miltelius geriamajam tirpalui galima skirti per Siuos vamzdelius. Po Evrysdi
skyrimo vamzdelj reikia praplauti vandeniu.



Geriamojo Svirksto parinkimas paskirtai paros dozei suvartoti

Svirksto dydis Dozés tiiris Svirksto padalos
1ml Nuo 0,3 ml iki 1 ml 0,01 ml

6 ml Nuo 1 ml iki 6 ml 0,1 ml

12 ml Nuo 6,2 ml iki 6,6 ml 0,2ml

Skaiciuojant paskirtos dozés tiirj, reikia atsizvelgti j Svirksto padalas. Dozés tiirj reikia suapvalinti iki
artimiausios padalos, pazymétos ant pasirinkto geriamojo Svirksto.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Su gyviinais atlikty tyrimy metu pastebétas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (Zr. 5.3 skyriy).
Vaisingus pacientus reikia informuoti apie galima rizika, taip pat jiems reikia nurodyti, kad privaloma
naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir dar bent 1 ménesj po
paskutiniosios dozés vartojimo moteriSkosios lyties pacientéms ar dar bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozés vartojimo vyri§kosios lyties pacientams. Prie§ pradedant gydyma risdiplamu
vaisingas moteris reikia istirti dél galimo néstumo (Zr. 4.6 skyriy).

Galimas poveikis vyry vaisingumui

Remiantis su gyviunais atlikty tyrimy duomenimis, vyriskosios lyties pacientai negali biiti spermos
donorais gydymo metu ir dar 4 ménesius po paskutiniosios risdiplamo dozés vartojimo. Prie§
pradedant gydyma su vaisingais vyrais reikia aptarti vaisingumo i$saugojimo strategija (Zr. 4.6 ir
5.3 skyrius). Risdiplamo poveikis vyry vaisingumui tyrimy su zmonémis metu neistirtas.

Pagalbinés medziagos

Izomaltas

Evrysdi sudétyje yra izomalto (2,97 mg/ml). Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas.

Natris

Viename Evrysdi tirpalo mililitre yra 0,375 mg natrio benzoato. Natrio benzoatas naujagimiams (iki
4 savaiciy) gali sunkinti gelta (odos ir akiy pageltima).

Evrysdi 5 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis risdiplamui

Skiriant stipraus CYP3A inhibitoriaus itrakonazolo 200 mg doze du kartus per parg kartu su
vienkartine 6 mg risdiplamo doze per burng, nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingo poveikio
risdiplamo farmakokinetikos (FK) rodmenims (11 % padidéjo AUC, 9 % sumazéjo Cmax). Risdiplamo
skiriant kartu su CYP3A inhibitoriumi, dozés koreguoti nereikia.

Nesitikima vaistiniy preparaty sgveikos veikiant FMO1 ir FMO3 fermentus.



Risdiplamo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Risdiplamas yra silpnas CYP3A inhibitorius. Sveikiems suaugusiems asmenims 2 savaiciy laikotarpiu
kartg per parg per burng skiriant risdiplamo, nustatyta nedaug padidéjusi jautraus CYP3A substrato
midazolamo ekspozicija (AUC padidéjo 11 %; Cmax padidéjo 16 %). Toks sgveikos mastas néra
vertinamas kaip kliniSkai reikSmingas, todél CYP3A substraty dozés koreguoti nereikia.

In vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad risdiplamas ir jo svarbiausias metabolitas Zmogaus
organizme M1 reikSmingai neslopina Zmogaus MDR1, organiniy anijony pernasos polipeptido (angl.
organic anion-transporting polypeptide [OATP]1B1, OATP1B3), organiniy anijony nesikliy (angl.
organic anion transporter 1 and 3) (OAT 1 ir OAT 3). Taciau risdiplamas ir jo metabolitas in vitro
slopina zmogaus organiniy katijony nesiklj 2 (angl. human organic cation transporter 2, OCT2) bei
daugelio vaisty ir toksiny Salinimo (angl. multidrug and toxin extrusion, MATE) neSiklius MATEL ir
MATEZ2-K. Susidarant terapinéms vaistinio preparato koncentracijoms, nesitikima sgveikos su OCT2
substratais. Kartu vartojamo risdiplamo poveikis MATEL ir MATE2-K substraty farmakokinetikai
Zmogaus organizme nezinomas. Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis, vartojant risdiplamo
gali padidéti MATE1 ar MATE2-K nesikliy $alinamy vaistiniy preparaty (pavyzdziui, metformino)
koncentracijos plazmoje. Jeigu $iy vaistiniy preparaty vartojimo kartu iSvengti negalima, reikia stebéti
dél galimo su vaistiniais preparatais susijusio toksinio poveikio pasireiskimo ir prireikus apsvarstyti
kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés mazinimo galimybe.

Neturima veiksmingumo ar saugumo duomeny, kurie galéty pagrjsti risdiplamo vartojima kartu su
nusinersenu.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingi pacientai

Vyriskosios ir moteriskosios lyties pacienty kontracepcija
Vyriskosios ir moteriskosios lyties vaisingi pacientai turi laikytis toliau pateikty nurodymy dél
kontracepcijos:

o Vaisingos moteriskosios lyties pacientés turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymo metu ir dar bent 1 ménesj po paskutiniosios dozés vartojimo.

. Tiek vyriskosios lyties pacientai, tiek ir jy vaisingos partnerés turi uztikrinti, kad bus
naudojamos labai veiksmingos kontracepcijos priemonés gydymo metu ir dar bent 4 ménesius
po paskutiniosios dozés vartojimo.

Neéstumo testai
Pries paskiriant gydyma risdiplamu vaisingas moteriskosios lyties pacientes reikia istirti dél galimo
néstumo. Nés¢ioms moterims reikia aiSkiai nurodyti galimg vaistinio preparato keliamg rizika vaisiui.

Néstumas

Duomeny apie risdiplamo vartojimg né$tumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Risdiplamo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar risdiplamas issiskiria j motinos piena. Su ziurkémis atlikti tyrimai rodo, kad risdiplamas
iSsiskiria j ziurkiy pateliy piena (Zr. 5.3 skyriy). Kadangi galimas kenksmingas poveikis Zindomam
kadikiui nezinomas, gydymo metu Zindyti nerekomenduojama.



Vaisingumas

Vyriskosios lyties pacientai

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, gydymo metu gali biiti sutrikdomas vyry vaisingumas.
Tyrimy metu Ziurkiy ir bezdZioniy reprodukcijos organuose buvo pastebéta, kad pasireiskeé
spermatozoidy degeneracija ir sumazéjo jy kiekis (Zr. 5.3 skyriy). Remiantis su gyvinais atlikty tyrimy
duomenimis tikétina, kad nutraukus risdiplamo vartojimg poveikis spermatozoidams bus grjztamas.
Pacientai gali apsvarstyti spermos i§saugojimo galimybe pries pradedant skirti gydyma arba po bent

4 ménesiy trukmés laikotarpio neskiriant vaistinio preparato. Pacientai, kurie nori susilaukti vaiky,
turéty nutraukti gydymg maziausiai 4 ménesiams. Po apvaisinimo gydyma galima vél atnaujinti.

Moteriskosios Iyties pacientés

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis (zr. 5.3 skyriy), nesitikima risdiplamo poveikio motery
vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Risdiplamas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai kiidikiy amziaus SRA klinikiniy risdiplamo tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo kars¢iavimas (54,8 %), iSbérimas (29,0 %) ir viduriavimas (19,4 %).

Dazniausiai vélesnés pradzios SRA sergantiems pacientams klinikiniy risdiplamo tyrimy metu
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo kar$¢iavimas (21,7 %), galvos skausmas (20,0 %),
viduriavimas (16,7 %) ir iSbérimas (16,7 %).

Anksc¢iau nurodyty nepageidaujamy reakcijy klinikiné israiska ir pasireiskimo laikas buvo neaiskds,
paprastai jos iSnyko tesiant gydyma tiek kidikiy amziaus SRA, tiek ir vélesnés pradzios SRA
sergantiems pacientams.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Kiekvienos nepageidaujamos reakcijos pasireiSkimo daznio kategorija nurodyta naudojant tokius
apibuidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos (2 lentele¢) iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases.



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios kiidikiu amziaus ir vélesnés pradzios SRA
sergantiems pacientams, remiantis risdiplamo klinikiniy tyrimy duomenimis bei
patirtimi po vaistinio preparato registracijos

Organy sistemy klaseé Kidikiy amZiaus SRA Vélesnés pradzios SRA
(1-ojo tipo) (2-ojo ir 3-i0jo tipy)

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcija DaZnas DaZnas
(jskaitant cistita)

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas | Duomeny néra Labai daznas
Virdkinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas Labai daznas
Pykinimas Duomeny néra DaZnas
Burnos gleivinés DaZnas Daznas
iSop¢jimas ir aftinés opos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

I$bérimas* Labai daznas ‘ Labai daznas
Odos vaskulitas** Daznis neZzinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Artralgija | Duomeny néra ‘ Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Karsc¢iavimas (jskaitant Labai daznas Labai daznas
hiperpireksija)

* Iskaitant dermatito, j akne panasaus dermatito, alerginio dermatito, eritemos, folikulito, i§bérimo, eritematozinio
i§bérimo, makulopapulinio i§bérimo, papulinio i§bérimo atvejus.

** Po vaistinio preparato registracijos buvo gauta pranesimy apie odos vaskulito atvejus. Visam laikui nutraukus
risdiplamo vartojima, simptomai iSnyko. Turimais duomenimis pasireiSkimo daznio apskaiéiuoti negalima.

Saugumo savybiy pobiudis ikisimptominiams pacientams

Remiantis RAINBOWFISH tyrimo metu atliktos pirminés analizés duomenimis, Evrysdi saugumo
savybiy pobidis ikisimptominiams pacientams yra panasus j nustatytajj pobiidj simptominiams
kiidikiy amziaus SRA ir vélesnés pradzios SRA sergantiems pacientams. ] RAINBOWFISH tyrima
buvo jtraukti 26 pacientai, kuriems nustatyta ikisimptominé SRA ir kuriy amZius pirmosios vaistinio
preparato dozés skyrimo metu buvo nuo 16 iki 41 dienos (svorio intervalas: 3,1-5,7 kg). Vaistinio
preparato ekspozicijos trukmés mediana buvo 20,4 ménesio (intervalas: 10,6-41,9 ménesio).
Vaistiniam preparatui patekus j rinkg duomeny apie jaunesnius nei 20 dieny naujagimius yra nedaug.

Saugumo duomenys pacientams, kuriems ankséiau buvo skirtas gydymas kitais SRA
modifikuojandiais vaistiniais preparatais

Risdiplamo saugumo savybés anksciau jau gydytiems SRA sergantiems pacientams (jskaitant tuos,
kuriems ankséiau buvo skirta nusinerseno arba onasemnogeno abeparvoveko) yra panasios j
nustatytgsias saugumo savybes ankséiau negydytiems SRA sergantiems pacientams, kuriems
risdiplamo buvo skiriama FIREFISH, SUNFISH ir RAINBOWFISH klinikiniy tyrimy metu (Zr.
5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.


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

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju risdiplamo prieSnuodZio neZinoma. Perdozavus vaistinio preparato, paciento
bikle reikia atidziai stebéti bei skirti palaikomojo gydymo priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti vaistiniai preparatai skeleto ir raumeny sistemos sutrikimams gydyti,
ATC kodas — M09AX10

Veikimo mechanizmas

Risdiplamas yra motorinio neurono 2 isgyvenamumo (angl. survival of motor neuron 2, SMN2)
pre-mRNA splaisingo modifikatorius, sukurtas gydyti SRA serganéius pacientus, kai SRA sukélé
chromosomoje 5¢ esan¢io SMN1 geno mutacijos, lemian¢ios SMN baltymo stoka. Funkciné SMN
baltymo stoka yra tiesiogiai susijusi su SRA patofiziologija, lemiancia progresuojantj motoriniy
neurony nykima ir raumeny silpnuma. Risdiplamas koreguoja SMN2 splaisinga, subalansuodamas
mRNA kopijy sinteze ir didindamas 7 egzono jtraukima, tokiu biidu didindamas funkcionalaus ir
stabilaus SMN baltymo gamyba. Taigi, risdiplamas gydo SRA didindamas ir iSlaikydamas
funkcionuojancio SMN baltymo kiekj.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy FIREFISH (pacientai, kuriy amzius jtraukimo j tyrima metu buvo 2-7 mén.), SUNFISH (2—
25 mety pacientai jtraukimo j tyrimg metu) ir JEWELFISH (1-60 mety pacientai jtraukimo j tyrima
metu) tyrimy su kiidikiy amziaus SRA ir vélesnés pradzios SRA serganciais pacientais duomenimis,
sergantiesiems visy tirty tipy SRA vartojant risdiplamo per 4 savaites nuo gydymo pradzios padidéjo
SMN baltymo kiekis kraujyje (vidutinis pokytis buvo daugiau kaip 2 kartus didesnis nei pradinés
reikimes). Sis padidéjes SMN baltymo kiekis isliko visu gydymo laikotarpiu (maZiausiai

24 ménesius).

Sirdies elektrofiziologija
Risdiplamo poveikis QTc intervalui buvo jvertintas tyrimo su 47 sveikais suaugusiais tiriamaisiais
asmenimis metu. Tyrimo duomenimis nustatyta, kad susidarant terapinio poveikio ekspozicijai

risdiplamo vartojimas neilgina QTc intervalo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Risdiplamo veiksmingumas gydant pacientus, sergancius kiidikiy amziaus SRA (1-0jo tipo) ir vélesnés
pradZios SRA (2-0jo ir 3-i0jo tipo), buvo jvertintas atlikus 2 pagrindZiamuosius klinikinius tyrimus
(FIREFISH ir SUNFISH). Risdiplamo veiksmingumo duomenys gydant ikisimptominius SRA
pacientus buvo jvertinti RAINBOWFISH klinikinio tyrimo metu. Pacientai, kuriems nustatyta
klinikiné 4-0jo tipo SRA diagnoz¢, nebuvo tiriami klinikiniuose tyrimuose.

Kidikiy amzZiaus SRA

BP39056 (FIREFISH) tyrimas yra atvirasis, 2 daliy tyrimas, skirtas istirti risdiplamo veiksminguma,
saugumg, FK ir farmakodinamikg (FD) simptomine 1-ojo tipo SRA sergantiems pacientams (visiems
pacientams genetiSkai buvo patvirtinta liga su SMN2 geno 2 kopijomis). 1-oji FIREFISH tyrimo dalis
buvo atliekama kaip dozés nustatymo tyrimo dalis. Patvirtinamosios 2-osios FIREFISH tyrimo dalies
metu buvo jvertintas gydymo risdiplamu veiksmingumas. 1-ojoje tyrimo dalyje dalyvavg pacientai
nebuvo jtraukiami j 2-gja tyrimo dalj.



Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo gebéjimas sédéti be pagalbos bent 5 sekundes,
vertinant pagal Bayley kudikiy vystymosi skalés treciosios versijos (angl. Bayley Scales of Infant and
Toddler Development — Third Edition, BSID-I11) didziyjy motorikos jgiidziy skalés 22 punkta, po

12 ménesiy trukmés gydymo.

FIREFISH tyrimo 2-0ji dalis

] FIREFISH tyrimo 2-3ja dalj buvo jtrauktas 41 pacientas, sirges 1-0jo tipo SRA. Klinikiniy 1-0jo tipo
SRA pozymiy ir simptomy pasireiSkimo pradzios amziaus mediana buvo 1,5 ménesio (intervalas: 1,0-
3,0 ménesio), 54 % pacienty buvo moteriskosios lyties, 54 % buvo baltaodZiai, 0 34 % — azijieciai.
Jtraukimo j tyrimg metu amziaus mediana buvo 5,3 ménesio (intervalas: 2,2-6,9 ménesio), 0
laikotarpio tarp simptomy pasireiSkimo pradzios ir pirmosios dozés vartojimo trukmés mediana buvo
3,4 ménesio (intervalas: 1,0-6,0 ménesio). Tyrimo pradZioje Filadelfijos vaiky ligoninés Nervy ir
raumeny sistemos ligomis serganciy ktidikiy testo (angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders, CHOP-INTEND) jvertinimo mediana buvo 22,0 balo (intervalas:
8,0-37,0), 0 Hammersmith kaidikiy neurologinés buklés jvertinimo 2-0jo modulio (angl. Hammersmith
Infant Neurological Examination Module 2, HINE-2) jvertinimo mediana buvo 1,0 balo (intervalas:
0,0-5,0).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kurie gebéjo sédéti be pagalbos bent 5 sekundes po
12 ménesiy trukmés gydymo (pagal BSID-I11 didziyjy motorikos jgiidziy skalés 22 punktg).
Svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys risdiplamo vartojusiems pacientams nurodytos

3 lenteléje.



3 lentelé. Svarbiausiy veiksmingumo rezultaty santrauka po 12 ménesiy ir po 24 ménesiy

(FIREFISH tyrimo 2-oji dalis)

'Veiksmingumo vertinamosios baigtys

Pacienty dalis
N =41 (90 % PI)

Po 12 ménesiy

Po 24 ménesiy

Motoriné funkcija ir vystymosi etapai

BSID-III: sédéjimas be pagalbos bent 29,3 % 61,0 %

5 sekundes (17,8 %; 43,1 %) (46,9 %; 73,8 %)
p <0,00012

CHOP-INTEND: jvertinimo balas 40 ar 56,1 % 75,6 %

didesnis

(42,1 %:; 69,4 %)

(62,2 %:; 86,1 %)

CHOP-INTEND: padidéjimas > 4 balais nuo
pradiniy reikSmiy

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

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

HINE-2: pasieké motorikos vystymosi etapa®

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

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

HINE-2: sédéjimas be pagalbos®

24,4 %
(13,9 %; 37,9 %)

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

ISgyvenamumas ir iSgyvenamumas be rei$kiniy

[3gyvenamumas be reiskiniy

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

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

ISgyvene pacientai

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

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

Rijimas ir maitinimasis

Gebé¢jimas maitintis per burng®

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

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

Santrumpos: CHOP-INTEND - Filadelfijos vaiky ligoninés Nervy ir raumeny sistemos ligomis serganciy kiidikiy testas
(angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); HINE-2 — Hammersmith kiidikiy
neurologinés buklés jvertinimo 2-asis modulis (angl. Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination).

a

b

p reik8mé pagrista vienakryp¢iu tiksliuoju dvinariu testu. Rezultatas lyginamas su slenkstine 5 % verte.

Pagal HINE-2 skalg: Sioje analiz¢je asmenys, kuriems pasiektas atsakas, laikyti tie, kai pasicktas gebé&jimo spardytis
jvertinimo pageréjimas > 2 balais [arba gautas maksimalus jvertinimas], ARBA motorikos vystymosi etapy jvertinimo
pageréjimas > 1 balu vertinant galvos kontroliavima, apsivertima, sédéjima, $liauzima, stovéjimg ar vaiks¢iojima, IR Kai
didesnéje dalyje motorikos vystymosi kategorijy pasiektas pageréjimas nei pablogéjimas.

Sédéjimas be pagalbos — apima pacientus, kurie po 24 ménesiy pasieké gebéjima ,,sédéti stabiliai* (24 %, 10 i5 41) ir
gebéjima ,,pasisukti* (29 %, 12 i8 41), vertinant HINE-2 skalgje.

Sioje nuolatinés plauciy ventiliacijos vertinamojoje baigtyje reiskinys apibréziamas kaip tracheostomija arba > 16 valandy
trukmés neinvaziné ventiliacija per para, arba intubacija > 21 diena paeiliui, kai néra Gminiy grjiZztamy sutrikimy ar §iems
sutrikimams iSnykus. Trys pacientai miré per pirmuosius 3 ménesius nuo jtraukimo j tyrimg ir 4 pacientai pasieké
nuolatinés plauéiy ventiliacijos vertinamaja baigtj iki 24-ojo ménesio. Siems 4 pacientams buvo nustatytas CHOP-
INTEND skalés jvertinimo padidéjimas bent 4 balais nuo pradiniy reikSmiy.

Iskaitant pacientus, kurie buvo maitinami tik per burng (i$ viso 29 pacientai), ir tuos, kurie buvo maitinami per burna ir
per zonda (i$ viso 6 pacientai), po 24 ménesiy.
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Po 24 ménesiy 44 % pacienty pasieké gebéjima sédéti be pagalbos 30 sekundziy (pagal BSID-I11
skalés 26 punkta). Pacientai pasieké ir papildomy motorikos vystymosi etapy, vertinant pagal HINE-2
skalg; 80,5 % gebéjo apsiversti ir 27 % pacienty pasieké gebéjima stovéti (12 % pacienty galéjo
i8laikyti kino svorj, o 15 % — stovéti su pagalba).

Negydyti kiidikiy amziaus SRA sergantys pacientai, vyresni kaip 14 ménesiy amziaus, niekada
negebéty sédeéti be pagalbos ir tik 25 % juy, tikétina, gyventy be nuolatinés plauciy ventiliacijos.

1 pav. I15gyvenamumo be reiskiniy Kaplan-Meier kreivé (FIREFISH tyrimo 1-o0ji ir 2-0ji dalys)

1.0 =

0.8 - e

0.6 -

Isgyvenamumo be reiskiniy tikimybé
o
n
|

0.2 - - - 1-ojidalis
—— 2-0ji dalis
0 1 ] I 1 ]
0 6 12 18 24 30
Pacienty su rizika skaiéius s ment]
Visi pacientai, 1-0ji dalis 21 20 19 18 17 17

Visi pacientai, 2-oji dalis 41 36 35 35 32

+ Koreguota reik§mé: dviejy pacienty 2-ojoje tyrimo dalyje duomenys buvo koreguoti, kadangi 24-ojo ménesio
vizitui pacientai atvyko anksciau, 0 kito paciento 1-ojoje dalyje duomenys buvo koreguoti po gydymo
nutraukimo ir mirties pragjus 3,5 ménesio.

2 pav. CHOP-INTEND skalés jvertinimo bendrojo balo vidutinis pokytis nuo pradiniy reikSmiy
(FIREFISH tyrimo 2-oji dalis)

30

25 —

20 =

15

10

CHOP-INTEND skalés bendrojo balovidutinis
pokytis nuo pradiniy reikdmiy (90% PI)

0 T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Laikas (mén.)
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FIREFISH tyrimo 1-oji dalis

Risdiplamo veiksmingumas gydant 1-0jo tipo SRA sergancius pacientus taip pat pagristas FIREFISH
tyrimo 1-osios dalies rezultatais. 1-ojoje tyrimo dalyje dalyvavo 21 pacientas, ir jy pradinés ypatybés
atitiko ligos simptomus patirian¢iy 1-0jo tipo SRA serganéiy pacienty charakteristikas. Jtraukimo j
tyrimg amziaus mediana buvo 6,7 ménesio (intervalas: 3,3-6,9 ménesio), 0 laikotarpio tarp simptomy
pasireiskimo pradzios ir pirmosios dozés vartojimo trukmés mediana buvo 4,0 ménesio (intervalas:
2,0-5,8 ménesio).

IS viso 17 pacienty buvo skirta terapiné risdiplamo dozé (tokia dozé, kuri buvo parinkta 2-ajai tyrimo
daliai). Po 12 ménesiy trukmés gydymo 41 % $iy pacienty (7 i 17) gebéjo sédéti be pagalbos bent

5 sekundes (pagal BSID-I11 skalés 22 punktg). Po 24 ménesiy trukmés gydymo dar 3 pacientai,
kuriems buvo skirta terapiné vaistinio preparato doze, gebéjo sédéti be pagalbos bent 5 sekundes, taigi
i§ viso §j motorikos vystymosi etapa pasieké 10 pacienty (59 %).

Po 12 ménesiy trukmés gydymo 90 % pacienty (19 i§ 21) buvo gyvi, jiems nebuvo nustatyta reiskiniy
(nereikéjo nuolatinés plauciy ventiliacijos) ir jie iSgyveno iki 15 ménesiy amZiaus ar ilgiau. Po
maZiausiai 33 ménesiy trukmés gydymo 81 % pacienty (17 i$ 21) buvo gyvi, jiems nebuvo nustatyta
reiskiniy ir jie iSgyveno iki 37 ménesiy amziaus ar ilgiau (amziaus mediana 41 ménuo; intervalas nuo
37 iki 53 ménesiy), Zr. 1 pav. Trys pacientai mir¢ gydymo laikotarpiu, o dar vienas pacientas miré
praéjus 3,5 ménesio po gydymo nutraukimo.

Vélesnés pradzios SRA

BP39055 (SUNFISH) tyrimas yra 2 daliy daugiacentris tyrimas, skirtas istirti risdiplamo
veiksminguma, saugumg, FK ir FD 2-0jo tipo arba 3-iojo tipo SRA sergantiems 2-25 mety amziaus
pacientams. 1-oji tyrimo dalis buvo zvalgomoji dozés nustatymo tyrimo dalis, o 2-0ji dalis buvo
atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, pagrindZiamoji tyrimo dalis. 1-ojoje
tyrimo dalyje dalyvave pacientai nebuvo jtraukiami j 2-3ja tyrimo dalj.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo Motorikos funkcijy matavimo (angl. Motor Function Measure-32,
MFM32) skalés jvertinimo pokytis nuo pradiniy reik§miy iki 12-0jo ménesio reik§miy. MFM32 skalé
geba jvertinti jvairias motorikos funkcijas didelei daliai skirtingy SRA serganciy pacienty. Bendrasis
MFM32 skalés jvertinimo balas iSreiskiamas procentiniu dydZiu (intervalas: 0-100) nuo didZiausio
galimo balo, kai didesnis jvertinimo balas rodo geresng motorikos funkcija.

SUNFISH tyrimo 2-oji dalis

SUNFISH tyrimo 2-oji dalis yra atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrimo
dalis, j kurig buvo jtraukta 180 nevaikstanc¢iy 2-0jo tipo (71 %) arba 3-iojo tipo (29 %) SRA serganciy
pacienty. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirtos arba
terapinés risdiplamo dozés (Zr. 4.2 skyriy), arba placebas. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama
pagal amZiaus grupes (2-5, 6-11, 12-17 ir 18-25 mety).

Pradedant gydyma pacienty amziaus mediana buvo 9,0 metai (intervalas 2-25 metai), o laikotarpio
nuo pradiniy SRA simptomy pasireiskimo pradzios iki pirmosios dozés vartojimo trukmés mediana
buvo 102,6 ménesio (intervalas: 1-275 ménesiai). [traukimo j tyrima metu i$ viso 30 % pacienty buvo
2-5 mety, 32 % — 6-11 mety, 26 % — 12-17 mety, 0 12 % pacienty — 18—-25 mety amziaus. Tarp |
klinikinj tyrima jtraukty 180 pacienty, 51 % buvo moteridkosios lyties, 67 % buvo baltaodZiai, o

19 % — azijieciai. Tyrimo pradzZioje 67 % pacienty buvo nustatyta skoliozé (32 % pacienty buvo ryski
skolioz¢). Pacientams nustatytas pradinis vidutinis MFM32 skalés jvertinimo balas buvo 46,1, 0
Patikslinto vir§utinés galiinés funkcijos modulio (angl. Revised Upper Limb Module, RULM)
jvertinimo balas buvo 20,1. Pradiniai demografiniai pacienty duomenys risdiplamo ir placebo
vartojusiyjy grupése buvo panasus, i§skyrus skirtingg skoliozés daznj (63 % pacienty risdiplamo
vartojusiyjy grupéje ir 73 % pacienty placebo palyginamojoje grupgje).
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Atlikus pagrinding SUNFISH tyrimo 2-0sios dalies duomeny analize nustatyta, kad buvo klinidkai
reik§mingas ir statistiSkai patikimas MFM32 skalés bendrojo jvertinimo balo poky¢io nuo pradiniy
reikSmiy iki 12-0jo ménesio reikSmiy skirtumas tarp risdiplamo vartojusiy pacienty ir placebo grupés
pacienty. Pagrindinés analizés ir svarbiausiyjy antriniy vertinamyjy baig€iy rezultatai nurodyti

4 lenteléje bei 3 pav. ir 4 pav.

4 lentelé. Veiksmingumo rezultaty santrauka vélesnés pradzios SRA sergantiems pacientams po

12 ménesiy trukmeés gydymo (SUNFISH tyrimo 2-oji dalis)

Vertinamoji baigtis - Placebas
Risdiplamas(N = 120) | (N = 60)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
MFM32 skalés bendrojo jvertinimo balo! pokytis nuo pradiniy 136 -0,19
reikSmiy iki 12-0jo ménesio (0,6 1’. 211) (-1,22;
MK vidurkis (95 % P1) T 0,84)
Skirtumas nuo placebo 1,55
Apskaiciuotasis (95 % PI) (0,30; 2,81)
p reik§mé? 0,0156
Antrinés vertinamosios baigtys
Pacienty dalis, kuriems nustatytas MFM32 skalés bendrojo 38.3 91 23,7 %
jvertinimo balo® pokytis nuo pradiniy reik§miy iki 12-0jo (28 9’ 470 6) (12,0;
ménesio yra 3 balai ar didesnis (95 % PI)* R 35,4)

Bendrojo atsako Sansy santykis (95 % PI)

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

Koreguota (nekoreguota) p reik§mé* * 0,0469 (0,0469)
RULM skalés bendrojo jvertinimo balo® pokytis nuo pradiniy 0,02
reik§miy iki 12-0jo ménesio a 0%1.621 2) (-0,83;
MK vidurkis (95 % PI) e 0,87)

Apskaiciuotasis skirtumas nuo placebo (95 % PI)
Koreguota (nekoreguota) p reiksmé? *

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

MK — maziausieji kvadrantai.
1

(risdiplamo grupé n = 115; placebo palyginamoji grupé n = 59).
2

amziaus grupe, gydymo poveikj pagal vizita ir pradiniy duomeny poveikj pagal vizita.

3
4

p reikSmémis, jvertintomis vertinamosioms baigtims, esan¢ioms hierarchinéje eiléje iki Sios baigties.

5

(risdiplamo grupé n = 119; placebo palyginamoji grupé n = 58).

Atsizvelgiant j triikstamy duomeny taisykle vertinant MFM32 skale, 6 pacienty duomenys nebuvo jtraukti j analize
Duomenys analizuoti naudojant misry kartotiniy matavimy modelj bei vertinant pradinj bendrajj bala, gydyma, vizita,

Duomenys analizuoti naudojant logistinés regresijos modelj bei vertinant pradinj bendrajj bala, gydyma ir amziaus grupg.
Koreguota p reik§mé apskaiciuota vertinamosioms baigtims, jtrauktoms j hierarching analizg, ir gauta remiantis visomis

Atsizvelgiant j trikkstamy duomeny taisykle vertinant RULM skalg, 3 pacienty duomenys nebuvo jtraukti j analize

Po 12 ménesiy trukmés gydymo laikotarpio 117 pacienty ir toliau buvo paskirtas gydymas risdiplamu.
Atlikus duomeny analize po 24 ménesiy nustatyta, kad Siems pacientams, kuriems gydymas
risdiplamu buvo skiriamas visus 24 ménesius, motorikos funkcijy pageréjimas is esmes isliko nuo

12-0jo ménesio iki 24-0jo ménesio. Vidutinis jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reik§miy MFM32
skaléje buvo 1,83 (95 % PI: 0,74; 2,92), o RULM skaléje buvo 2,79 (95 % PI: 1,94; 3,64).
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3 pav. MFM32 skalés jvertinimo bendrojo balo vidutinis pokytis nuo pradiniy reik§miu per
12 ménesiy (SUNFISH tyrimo 2-oji dalis)*

3 5

MFIM32 skalés balo MK vidutinis
pokytis nuo pradiniy reikSmiy

&

Ménesiai

—_— Eviysdi - Placebas

1 Maziausiyjy kvadranty (MK) vidutinis skirtumas, vertinant MFM32 skalés balo pokytj nuo pradiniy reik§miy
[95 % PI].

4 pav. RULM skalés jvertinimo bendrojo balo vidutinis pokytis nuo pradiniy reik§miy per
12 ménesiy (SUNFISH tyrimo 2-oji dalis)*

4]
J

[+
|

-
L

__________

-

_______

RULM skalés bendrojo balo MK
vidutinis pokytis nuo pradiniy reiksmiy

0 e e e el
A I ]
e ]
13
_‘| =y
_2 =
-3 T T T
0 4 i I : 12
Menesiai
— Eyrysdi ----- Flacebas

! Maziausiyjy kvadranty (MK) vidutinis skirtumas, vertinant RULM skalés balo pokytj nuo pradiniy reik§miy
[95 % PI].
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SUNFISH tyrimo 1-oji dalis

Evrysdi veiksmingumas gydant vélesnés pradzios SRA sergancius pacientus taip pat pagristas tyrimo
1-osios dalies, t. y. SUNFISH tyrimo dozés nustatymo dalies, rezultatais. | 1-gja tyrimo dalj buvo
jtrauktas 2-25 mety amzZiaus 51 pacientas, sirges 2-0jo arba 3-iojo tipy SRA (jskaitant 7 vaik$tan¢ius
pacientus). Po 1 mety trukmés gydymo nustatytas klini§kai reik§mingas motorikos funkcijos
pageréjimas MFM32 skaléje, kai vidutinis pokytis nuo pradiniy reik§miy buvo 2,7 balo (95 % PI: 1,5;
3,8). Buklés pageréjimas MFM32 skaléje isliko iki 2 mety trukmés gydymo laikotarpiu (vidutinis
pokytis 2,7 balo [95 % PI: 1,2; 4,2]).

Vartojimas pacientams, kuriems anksciau buvo skirtas gvdymas kitais SRA modifikuojanciais
vaistiniais preparatais (JEWELFISH tyrimas)

BP39054 (JEWELFISH, n = 174) tyrimas yra vienos $akos, atvirasis tyrimas, skirtas istirti risdiplamo
sauguma, toleravimg, FK ir FD kudikiy amziaus ir vélesnés pradZzios SRA sergantiems pacientams
(kuriy amziaus mediana buvo 14 mety [intervalas 1-60 mety]), kuriems anks¢iau jau buvo skirtas
gydymas kitais registruotais (nusinersenu n = 76, onasemnogenu abeparvoveku n = 14) arba
tiriamaisiais SRA modifikuojan¢iais vaistiniais preparatais. Tyrimo pradZioje i$ 168 pacienty, kuriy
amzius buvo 2-60 mety, 83 % pacienty buvo nustatyta skoliozé, o 63 % pacienty jvertinimas pagal
Hammersmith i$plésting funkcing motorikos skale (angl. Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded, HFMSE) buvo < 10 baly.

Po 24 ménesiy trukmés gydymo atliktos analizés duomenimis, 2—60 mety pacientams buvo nustatytas
bendrasis motorikos funkcijy stabilizavimasis vertinant pagal MFM-32 ir RULM skales (atitinkamai
n =137 ir n = 133). Jaunesniems Kaip 2 mety pacientams (n = 6) isliko ar buvo pasiekta papildomy
motorikos vystymosi etapy, pavyzdZiui, galvos kontroliavimas, apsivertimas ir savarankiskas
sédéjimas. Visi vaikstantys pacientai (5-46 mety, n = 15) ir toliau gebéjo vaikscioti.

Ikisimptominé SRA (RAINBOWFISH tyrimas)

BN40703 (RAINBOWFISH) tyrimas yra atvirasis, vienos Sakos, daugiacentris klinikinis tyrimas,
skirtas istirti risdiplamo veiksminguma, sauguma, farmakokinetikg ir farmakodinamika kaidikiams nuo
gimimo iki 6 savai¢iy amZiaus (pirmosios Vvaistinio preparato dozés skyrimo metu), kuriems buvo
genetiSkai diagnozuota SRA, taciau kuriems dar néra pasireiskusiy ligos simptomy.

Veiksmingumas ikisimptominiams SRA pacientams buvo iStirtas po 12 ménesiy trukmés gydymo

26 pacientams (ketinty gydyti [angl. intent-to-treat, ITT] populiacijoje), kuriems buvo skiriama
risdiplamo: aStuoniems pacientams, 13 pacienty ir 5 pacientams, kuriems buvo nustatyta atitinkamai 2,
3 ir > 4 SMN2 geno kopijy. Siy pacienty amziaus mediana pirmosios dozés skyrimo metu buvo

25 dienos (intervalas: 16—41 diena), 62 % jy buvo moteriskosios lyties, 0 85 % buvo baltaodZiai.
Tyrimo pradzioje CHOP-INTEND skalés jvertinimo balo mediana buvo 51,5 (intervalas: 35,0-62,0),
HINE-2 skalés jvertinimo balo mediana buvo 2,5 (intervalas: 0-6,0), o tiriant alktininj nerva nustatyto
jungtinio raumeny veikimo potencialo (angl. compound muscle action potential, CMAP) amplitudés
mediana buvo 3,6 mV (intervalas: 0,5-6,7 mV).

I pagrinding veiksmingumo vertinimo populiacija (N = 5) buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo
nustatytos dvi SMN2 geno kopijos, o pradiné CMAP amplitudé buvo > 1,5 mV. Siems pacientams
tyrimo pradzioje nustatyty CHOP-INTEND skalés jvertinimo balo mediana buvo 48,0 (intervalas:
36,0-52,0), HINE-2 skalés jvertinimo balo mediana buvo 2,0 (intervalas: 1,0-3,0), o CMAP
amplitudés mediana buvo 2,6 mV (intervalas: 1,6-3,8 mV).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pagrindinés veiksmingumo vertinimo populiacijos pacienty dalis,
kurie po 12 ménesiy trukmés gydymo gebéjo sédéti be pagalbos bent 5 sekundes (pagal BSID-I11
didziyjy motorikos jgtidziy skalés 22 punktg); nustatyta, kad statistikai patikima ir kliniskai
reikSminga pacienty dalis pasieké §] motorikos vystymosi etapa, lyginant su i§ anksto nustatytu 5 %
ivykdymo kriterijumi.
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Svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys risdiplamo vartojusiems pacientams nurodytos 5 ir
6 lentelése bei 5 pav.

5 lentelé. Gebéjimas sédéti, apibréztas pagal BSID-111 skalés 22 punkta, ikisimptominiams
pacientams po 12 ménesiy trukmés gydymo

Veiksmingumo vertinamoji Populiacija
baigtis

Pagrindiné Pacientai, kuriems ITT

veiksmingumo nustatytos dvi (N = 26)
vertinimo SMN2 geno
populiacija kopijos® (N = 8)
(N=5)

Pacienty dalis, kurie gebéjo 80 % 87,5 % 96,2 %
sédéti be pagalbos bent 34.3 % 99.0 % (52,9 %; 99,4 %) (83,0 %;
5 sekundes (pagal BSID-111 (34, 00001 ) 99,8 %)
skalés 22 punkta); (90 % PI) R<®,

Santrumpos: BSID-I1I — Bayley kudikiy vystymosi skalés tre¢ioji versija (angl. Bayley Scales of Infant and Toddler
Development — Third Edition); Pl — pasikliautinasis intervalas; ITT — ketinti gydyti pacientai (angl. Intent-to-treat).
a Pacientams, kuriems nustatytos dvi SMN2 geno kopijos, tyrimo pradzioje CMAP amplitudés mediana buvo 2,0 mV
(intervalas: 0,5-3,8 mV).

b p reik§mé pagrjsta vienakrypéiu tiksliuoju dvinariu testu. Rezultatas lyginamas su slenkstine 5 % verte.

Be to, 80 % (4 i$ 5) pagrindinés veiksmingumo vertinimo populiacijos pacienty, 87,5 % (7 i3 8)
pacienty, kuriems nustatytos 2 SMN2 geno kopijos, ir 80,8 % (21 i$ 26) pacienty ITT populiacijoje
buvo pasiektas gebéjimas sédéti be pagalbos bent 30 sekundziy (pagal BSID-111 skalés 26 punkta).

ITT populiacijos pacientams po 12 ménesiy trukmés gydymo taip pat buvo pasiekti motorikos
vystymosi etapai, jvertinti pagal HINE-2 skale (N = 25). Sioje populiacijoje 96,0 % pacienty gebéjo
sédéti [1 pacientas (1 i$ 8 pacienty, kuriems nustatytos 2 SMN2 geno kopijos) gebéjo stabiliai sédéti, o
23 pacientai (6 18 8, 13 i$ 13 ir 4 i$ 4 pacienty, kuriems nustatytos atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno
kopijos) galéjo pasisukti]. 84 % pacienty gebéjo stovéti; 32 % (N = 8) pacienty gebéjo stovéti su
pagalba (38 8, 38 13 ir 2 i$ 4 pacienty, kuriems nustatytos atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno
kopijos), 0 52 % (N = 13) pacienty gebéjo stovéti be pagalbos (1188, 103 13 ir 2 i$ 4 pacienty,
kuriems nustatytos atitinkamai 2, 3 ir >4 SMN2 geno kopijos). Be to, 72 % pacienty gebéjo atsispirti,
eiti laikomi uZ rankos ar eiti savarankiskai; 8 % (N = 2) pacienty gebéjo atsispirti (2 i$ 8 pacienty,
kuriems nustatytos 2 SMN2 geno kopijos), 16 % (N = 4) pacienty gebéjo eiti laikomi uz rankos

(318 13 ir 18 4 pacienty, kuriems nustatytos atitinkamai 3 ir > 4 SMN2 geno kopijos), 0 48 %

(N =12) pacienty gebéjo eiti savarankiskai (1 i 8, 9 i5 13 ir 2 i$ 4 pacienty, kuriems nustatytos
atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno kopijos). Septyniy pacienty gebéjimas vaiks¢ioti po 12 ménesiy
trukmés gydymo nebuvo jvertintas.
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6 lentelé. Svarbiausiy veiksmingumo rezultaty santrauka ikisimptominiams pacientams po
12 ménesiy trukmés gydymo

Veiksmingumo vertinamosios baigtys ITT populiacija (N = 26)
Motoriné funkcija

Pacienty dalis, kurie pasieké 50 ar didesnj bendrajj bala CHOP- 92 %?*

INTEND skaléje (90 % PI) (76,9 %; 98,6 %)
Pacienty dalis, kurie pasieké 60 ar didesnj bendrajj bala CHOP- 80 %?*

INTEND skaléje (90 % PI) (62,5 %; 91,8 %)

Rijimas ir maitinimasis

Pacienty dalis, kurie gebéjo maitintis per burng (90 % PI) 96,2 %"
(83,0 %; 99,8 %)

Sveikatos sistemos resursy naudojimas

Pacienty dalis, kuriems neprireiké hospitalizavimo® (90 % PI) 92,3 %
(77,7 %; 98,6 %)

I§gyvenamumas be reiskiniy®

Pacienty dalis, kurie iSgyveno be reiskiniy (90 % PI) 100 %

(100 %: 100 %)
Santrumpos: CHOP-INTEND - Filadelfijos vaiky ligoninés Nervy ir raumeny sistemos ligomis serganciy ktidikiy
testas (angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); Pl — pasikliautinasis
intervalas.

@ Remiantis, kad N = 25.

b Vienas pacientas nebuvo istirtas.

¢ Hospitalizavimas apémé visus vizitus ligoninéje, kurie truko bent dvi dienas ir kurie nebuvo susij¢ su
dalyvavimo tyrime reikalavimais.

Reiskinys apibréziamas kaip mirtis ar nuolatiné plauciy ventiliacija; nuolatiné plauciy ventiliacija apibréziama
kaip tracheostomija arba > 16 valandy trukmés neinvaziné ventiliacija per para, arba intubacija > 21 dieng
paeiliui, kai néra iminiy griztamy sutrikimy ar Siems sutrikimams iSnykus.

5 pav. Bendrojo CHOP-INTEND skalés jvertinimo balo mediana pagal vizitus ir SMN2 geno
kopiju skai¢iy (ITT populiacija)

60

50

40

Bendrojo balo mediana (+lQR)

T T T T T T
PradZia 4 sav. 8 sav. 16 sav. 28 sav. 40 sav. 52 sav.

Vizitas

‘ SMN2 kopiju skaitius: —e—— 2 kopijos (N=8) - — 3 kopijos (N=13) ——-=a——- 24 kopijos (N=5) ‘

Santrumpos: 1QR — interkvartiliy intervalas; SMN2 — motorinio neurono 2 iSgyvenamumo (angl. Survival of Motor
Neuron 2) genas.
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos rodmenys buvo nustatyti sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims ir SRA
sirgusiems pacientams.

Skiriant gydymg geriamuoju tirpalu, tarp 0,6 mg ir 18 mg doziy risdiplamo FK buvo maZdaug linijinio
pobiidzio. Risdiplamo FK geriausiai apibtdinta modeliuojant populiacijos FK duomenis ir
analizuojant trijy prasiskverbimo terpiy absorbcija, dviejy terpiy pasiskirstyma ir pirmosios eilés
eliminacijg. Nustatyta, kad kiino svoris ir amzius reik§mingai jtakoja FK.

Apskaiciuotoji ekspozicija (vidutinis AUCq-24 va. rodmuo) kiidikiy amziaus SRA sergantiems
pacientams (2-7 ménesiy amziaus jtraukimo j tyrima metu), kuriems skirta vaistinio preparato terapiné
0,2 mg/kg dozé kartg per para, buvo 1 930 ng-h/ml. RAINBOWFISH tyrime dalyvavusiems
ikisimptominiams kaidikiams (nuo 16 dieny iki < 2 ménesiy amziaus), kuriems skirta 0,15 mg/kg
vaistinio preparato dozé, pra¢jus 2 savaitéms po vaistinio preparato vartojimo kartg per para
apskaiciuotoji vidutiné ekspozicija buvo 2 020 ng-h/ml. Apskaiciuotoji ekspozicija vélesnés pradzios
SRA sergantiems pacientams (2-25 mety amziaus jtraukimo j tyrima metu), kuriems SUNFISH tyrimo
(2-osios dalies) metu buvo skirta terapiné dozé (0,25 mg/kg kartg per parg pacientams, kuriy kiino
svoris buvo < 20 kg; 5 mg kartg per parg pacientams, kuriy kiino svoris buvo > 20 kg), buvo

2 070 ng-h/ml po 1 mety gydymo ir 1 940 ng-h/ml po 5 mety gydymo. Apskai¢iuotoji ekspozicija
(vidutinis AUCq.24 var. rodmuo) SRA sergantiems pacientams (1-60 mety jtraukimo j tyrima metu),
kuriems anksc¢iau jau buvo skirtas gydymas kitais vaistiniais preparatais ir kuriems skirta terapiné

0,25 mg/kg arba 5 mg dozé, buvo 1 700 ng-h/ml. Nustatyta didZiausioji koncentracija (vidutinis Cax
rodmuo) buvo 194 ng/ml, skiriant 0,2 mg/kg doz¢ FIREFISH tyrimo metu, 140 ng/ml SUNFISH
tyrimo 2-osios dalies metu ir 129 ng/ml JEWELFISH tyrimo metu, o apskaiciuotoji didziausioji
koncentracija, skiriant 0,15 mg/kg doze RAINBOWFISH tyrimo metu, yra 111 ng/ml.

Absorbcija

Risdiplamas greitai absorbuojamas, kai jo vartojama nevalgius, o po milteliy geriamajam tirpalui
pavartojimo plazmos tmax rodmuo svyruoja nuo 1 iki 5 valandy. Remiantis tyrimo su 47 sveikais
tiriamaisiais asmenimis duomenimis, maistas (daug riebaly ir daug kalorijy turintys pusry¢iai) neturéjo
reik§mingos jtakos risdiplamo ekspozicijai. Klinikiniy tyrimy metu risdiplamo buvo skiriama rytais
valgant pusrycius arba po zindymo.

Pasiskirstymas

Risdiplamas tolygiai pasiskirsto visose organizmo srityse, iskaitant centring nervy sistemag (CNS),
prasiskverbdamas pro hematoencefalinj barjera, ir tokiu biidu didina SMN baltymo kiekj tick CNS,
tiek ir visame organizme. Risdiplamo koncentracija plazmoje ir SMN baltymo kiekis kraujyje atspindi
vaistinio preparato pasiskirstymg bei farmakodinaminj poveikj audiniams, tokiems kaip galvos
smegenys ir raumenys.

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad apskaiciuotasis tariamasis pasiskirstymo
taris centringje terpéje yra 98 litrai, taris periferinéje terpéje yra 93 litrai, o klirensas tarp terpiy yra
0,68 I/val.

Risdiplamas daugiausia jungiasi su serumo albuminu, nesijungia su alfa-1 riigd¢iuoju glikoproteinu, o
laisvoji jo frakcija sudaro 11 %.

Biotransformacija

Risdiplama daugiausia metabolizuoja FMOL ir FMO3, o taip pat CYP izofermentai 1Al, 2J2, 3A4 ir
3A7.
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Skiriant stipraus CYP3A inhibitoriaus itrakonazolo 200 mg doze du kartus per parg kartu su
vienkartine 6 mg risdiplamo doze per burng, nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingo poveikio
risdiplamo FK (11 % padidéjo AUC, 9 % sumazéjo Crmax).

Eliminacija

Populiacijos FK analizés duomenys rodo, kad apskaiciuotasis tariamas risdiplamo klirensas (CL/F) yra
2,6 l/val.

SRA sergantiems pacientams nustatytas tikrasis pusinés risdiplamo eliminacijos laikotarpis yra
mazdaug 50 valandy.

Risdiplamas néra zmogaus atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty baltymo 1 (angl. human multidrug
resistance protein 1, MDR1) substratas.

MaZdaug 53 % suvartotos dozés (14 % nepakitusio risdiplamo pavidalu) buvo pasalinta su iSmatomis,
0 28 % dozés — su Slapimu (8 % nepakitusio risdiplamo pavidalu). Pirminis vaistas buvo pagrindiné
plazmoje aptinkama medZiaga, sudaranti 83 % sistemingje kraujotakoje nustatomy su vaistu susijusiy
medziagy. FarmakologiSkai neaktyvus metabolitas M1 buvo nustatytas kaip svarbiausias
cirkuliuojantis metabolitas.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Vaiky populiacija

Populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad kiino svoris ir amZius buvo kovariantiniai veiksniai.
Todél norint pasiekti panasig ekspozicijg skirtingo amziaus ir kiino svorio asmenims, remiantis 8iuo
modeliu doze reikia koreguoti pagal amziy (jauneshiems ir vyresniems kaip 2 ménesiy ir 2 mety
asmenims) ir pagal kiino svorj (iki 20 kg). FK duomeny apie jaunesnius nei 20 dieny amziaus
pacientus yra nedaug, kadangi klinikiniy tyrimy metu tik vienas 16 dieny naujagimis gavo risdiplamo
mazesng doze (0,04 mg/kg).

Senyvy pacienty populiacija

Nebuvo atlikta specifiniy tyrimy, siekiant istirti FK vyresniems kaip 60 mety SRA sergantiems
pacientams. | klinikinius FK tyrimus buvo jtraukiami SRA nesergantys tiriamieji asmenys iki 69 mety
amzZiaus, ir Sie tyrimai rodo, kad pacientams iki 69 mety amziaus dozés koreguoti nereikia.

Inksty veiklos sutrikimas
Nebuvo atlikta tyrimy, siekiant istirti risdiplamo FK pacientams, kuriems buvo sutrikusi inksty veikla.
Risdiplamo eliminacija Salinant pro inkstus nepakitusiu pavidalu yra nereikSminga (8 %).

Kepeny veiklos sutrikimas

Nesunkus ir vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas neturi reikSmingos jtakos risdiplamo FK.
Skiriant vienkarting 5 mg risdiplamo dozg¢ per burng, vidutiniai Cmax ir AUC rodmeny santykiai buvo
0,95 ir 0,80 esant nesunkiam kepeny veiklos sutrikimui (n = 8) bei 1,20 ir 1,08 esant vidutinio
sunkumo kepeny veiklos sutrikimui (n = 8), lyginant su atitinkamais sveikais tiriamaisiais asmenimis
(n = 10). Risdiplamo saugumas ir FK pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas,
neistirti.

Etninés grupés
Risdiplamo FK nesiskiria tiriamiesiems asmenims japonams ir baltaodZiams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vaisingumo sutrikdymas

Nustatyta, kad ziurkéms ir bezdzionéms skiriant risdiplamo sutriko patiny lytiniy lasteliy susidarymas,
ta¢iau nebuvo nustatyta saugumo riby remiantis sisteminés ekspozicijos rodmeniu, kai nepasireiské
nepageidaujamo poveikio (angl. No observed adverse effect level, NOAEL). Dél Sio poveikio
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pasireiSké spermatocity degeneracija, séklinio epitelio degeneracija ar nekrozé bei oligospermija ar
aspermija séklidés prielipe. Tikétina, kad risdiplamo poveikis spermatozoidams yra susijes su tuo, kad
preparatas sutrikdo besidalijanciy lgsteliy cikla, toks poveikis yra specifinis tam tikrai lgstelés ciklo
stadijai ir, tikétina, yra griztamas. Tyrimy su ziurkémis ir bezdzionémis metu skiriant risdiplamo,
nebuvo nustatyta jokio poveikio pateliy reprodukcijos organams.

Nebuvo atlikta risdiplamo poveikio vaisingumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimy, kadangi
dél preparato vartojimo sutrikes spermatozoidy susidarymas ir galimas toksinis poveikis embrionams
jau buvo nustatyti preparato skiriant ziurkéms ir bezdzionéms kity toksinio poveikio tyrimy metu.
Dviejy tyrimy, kai Ziurkés buvo poruojamos, duomenimis, nebuvo nustatyta patiny ar pateliy vislumo
sutrikimy praéjus 13 savai¢iy trukmés preparato vartojimo laikotarpiui (preparato pradedant skirti nuo
nujunkymo) arba praéjus 8 savaitéms po 4 savaiciy trukmés preparato vartojimo laikotarpio (preparato
pradedant skirti 4-gja para po atsivedimo).

Poveikis tinklainés struktiirai

Bezdzionéms ilga laikg skiriant risdiplamo nustatytas poveikis tinklainei — fotoreceptoriy
degeneracija, prasidedanti nuo tinklainés periferijos. Nutraukus preparato skyrimg, retinogramoje
nustatomas poveikis i§ dalies buvo grjztamas, ta¢iau fotoreceptoriy degeneracija neatsistaté. Sis
poveikis buvo stebimas atlikus opting koherenting tomografijg (OCT) ir elektroretinografija (ERG).
Poveikis buvo nustatytas tuomet, kai preparato ekspozicija 2 kartus virsijo zmonéms nustatoma
ekspozicijg vartojant teraping doze, ta¢iau nebuvo nustatyta saugumo riby remiantis sistemine
ekspozicija, atitinkancia NOAEL. Tokio poveikio nebuvo nustatyta albinoséms ar pigmentuotoms
ziurkéms, kai joms ilgg laikg buvo skiriama risdiplamo ir susidaré tokios ekspozicijos, kurios virsijo
bezdzionéms nustatytg ekspozicija. Tokie poveikiai nebuvo pastebéti atliekant klinikinius tyrimus su
SRA serganciais pacientais, juos reguliariai oftalmologiSkai stebint (jskaitant SD OCT ir regos
funkcijy vertinimg).

Poveikis audiniy epiteliui

Ziurkéms ir bezdZionéms skiriant risdiplamo buvo nustatyta odos, gerkly ir akiy voky epitelio
histologiniy poky¢iy bei poveikis virskinimo traktui. Poky¢iy atsirasdavo skiriant dideles dozes ir
preparato vartojant 2 savaites ar ilgiau. Nuolat preparato skiriant bezdzionéms 39 savai¢iy trukmeés
laikotarpiu, NOAEL rodmuo atitiko ekspozicija, kuri 2 kartus vir$ijo viduting Zmonéms nustatomag
ekspozicijg vartojant teraping doze.

Poveikis kraujodaros rodmenims

Su ziurkémis atlikto iminio poveikio mikrobranduoliy susidarymui kauly ¢iulpuose tyrimo metu
nustatytas daugiau 50 % sumazéjes santykis tarp polichromatiniy (jauny) ir normochromatiniy
(subrendusiy) eritrocity, o tai rodo reikSmingg toksinj poveikj kauly ¢iulpams. Toks poveikis
nustatytas skiriant dideles dozes, kai susidaranti ekspozicija 15 karty virsija viduting Zmonéms
nustatoma ekspozicija vartojant teraping doze. Ziurkéms preparato skiriant ilga laika 26 savaiciy
laikotarpiu, ekspozicijos ribos nepasiekiant NOAEL rodmens mazdaug 4 kartus virsijo viduting
zmonéms nustatoma ekspozicijg vartojant terapine doze.

Genotoksiskumas

Atlikus bakterijy griZztamyjy mutacijy tyrimg nustatyta, kad risdiplamas nesukelia mutageninio
poveikio. Nustatyta, kad risdiplamas Zinduoliy lastelése in vitro ir ziurkiy kauly ¢iulpuose padidina
lasteliy su mikrobranduoliais kiekj. Mikrobranduoliy susidarymo padaznéjimas kauly ¢iulpuose buvo
pastebétas atlikus keletg toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis (suaugusiems gyviinams ir
jaunikliams). NOAEL rodmuo daugelyje tyrimy buvo susijes su tokia ekspozicija, kuri mazdaug

1,5 karto vir§ija Zmonéms nustatoma ekspozicijg vartojant teraping doz¢. Duomenys rodo, kad §is
poveikis yra netiesioginis ir antrinis dél to, kad risdiplamas sutrikdo besidalijanciy lasteliy cikla.
Risdiplamas nesukelia tiesioginiy DNR pazaidy.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy metu vaikingoms Ziurkéms skiriant risdiplamo, buvo pastebétas toksinis poveikis embrionui ir
vaisiui, kai nustatyti maZesnis vaisiy svoris ir atsilikes vystymasis. Sio poveikio NOAEL rodmuo buvo
maZdaug 2 kartus didesnis nei Zmonéms nustatoma ekspozicija vartojant teraping risdiplamo doze.
Tyrimy su vaikingomis triu§émis metu nustatytas dismorfogeninis poveikis, kai susidaré tokia
ekspozicija, kuri taip pat sukelé toksinj poveikij pateléms. Keturiems vaisiams (4 %) i$ 4 vady (22 %)
nustatyta hidrocefalija. NOAEL rodmuo buvo mazdaug 4 kartus didesnis nei zmonéms nustatoma
ekspozicija vartojant teraping risdiplamo dozg. Su Ziurkémis atlikto kasdien skiriamo risdiplamo
poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis, risdiplamas nedaug pailgino
gestacijos laikotarpj. Su vaikingomis ir laktuojanciomis Ziurkémis atlikty tyrimy duomenys rodo, kad
risdiplamas prasiskverbia pro placentos barjera ir iSsiskiria ] piena.

Kancerogeniskumas

Nebuvo nustatyta kancerogeninio risdiplamo poveikio, kai vaistinio preparato 6 ménesius buvo skirta
transgeninéms rasH2 peléms bei 2 mety trukmés tyrimo metu buvo skirta ziurkéms ir kai susidariusios
ekspozicijos buvo lygios ekspozicijoms zmonéms, nustatytoms vartojant didziausig rekomenduojamag
doze zmogui (DRDZ). Pastebétas statistinis apyvarpés liaukos Ziurkiy patinams ir varputés liaukos
ziurkiy pateléms naviky padaznéjimas, kai pasireiské 4 kartus didesné ekspozicija nei susidaranti
vartojant DRDZ, zmonéms neaktualus, kadangi $ios liaukos yra grauzikams specifiniai organai.

Tyrimai su gyvuny jaunikliais

Su gyviiny jaunikliais atlikty tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Manitolis (E 421)

Izomaltas (E 953)

Braskiy skonio medziaga: nattrali (-ios) kvapioji (-iosios) medziaga (-os), kvapiyjy medziagy
preparatas (-ai), kukurtizy maltodekstrinas, modifikuotas vaskiniy kukurtizy krakmolas (E1450)
Vyno ragstis (E 334)

Natrio benzoatas (E 211)

Makrogolis 6000 (E 1521)

Sukraloze

Askorbo rigstis (E 300)

Dinatrio edetatas dihidratas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai geriamajam tirpalui

2 metai

ParuoStas geriamasis tirpalas

64 dienos laikant Saldytuve (2 °C - 8 °C).
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Prireikus pacientas ar jo globéjas geriamajj tirpalg gali laikyti kambario (Zemesnéje kaip 40 °C)
temperataroje i$ viso ne ilgiau kaip 120 valandy (5 dienas). Geriamajj tirpalg reikia grazinti j
Saldytuva, kai buteliuko daugiau nebereikia laikyti kambario temperatiiroje. Reikia kontroliuoti
bendrajj laikymo ne Saldytuve (Zemesn¢je kaip 40 °C temperattiroje) laika.

Geriamajj tirpalg reikia iSmesti, jei jis buvo laikytas kambario (Zemesnéje kaip 40 °C) temperatiiroje i$
viso ilgiau kaip 120 valandy (5 dienas) arba jeigu bet kuriuo metu buvo laikomas aukstesnéje kaip
40 °C temperatiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Milteliai geriamajam tirpalui

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

ParuoStas geriamasis tirpalas

Paruosto vaistinio preparato laikymo saglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
Geriamajj tirpalg laikyti gamintojo gintaro spalvos stiklo buteliuke, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo 3viesos; buteliuka visada laikyti vertikalioje padétyje sandariai uzdarytu dangteliu.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Gintaro spalvos Il1 tipo stiklo buteliukas su nuo sugadinimo apsauganciu vaiky sunkiai atidaromu
uzsukamuoju dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra: vienas buteliukas, 1 jstumiamas buteliuko adapteris, du daugkartinio
vartojimo 1 ml tario, du daugkartinio vartojimo 6 ml tirio ir vienas daugkartinio vartojimo 12 ml tario
sugraduoti gintaro spalvos geriamieji Svirkstai.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Prie$ i8duodamas sveikatos priezitiros specialistas (pvz., vaistininkas) turi istirpinti risdiplamo
miltelius ir paruosti geriamajj tirpalg.

ParuoSimas

RuoSiant Evrysdi miltelius geriamajam tirpalui reikia laikytis atsargumo priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).
Reikia saugotis, kad milteliy nejkvéptuméte, taip pat reikia vengti sausy milteliy ar paruosto tirpalo
tiesioginio kontakto su oda ar gleivinémis.

Reikia miivéti vienkartines pir$tines ruo$iant tirpalg, nuvalant iSorinj buteliuko ar dangtelio pavirSiy
bei valant darbinj pavirsiy po vaistinio preparato paruosimo. Jei buvo nety¢inis kontaktas su vaistiniu
preparatu, reikia kruops¢iai nusiplauti muilu ir vandeniu arba akis praplauti vandeniu.

ParuoSimo instrukcijos:

1. Svelniai patap$nokite uzdaryto stiklo buteliuko dugna, kad i§purentuméte miltelius.

2. Atidarykite dangtelj. Dangtelio neiSmeskite.

3. Atsargiai jpilkite 79 ml iSgryninto vandens ar injekcinio vandens j risdiplamo buteliuka, kad
gautuméte 0,75 mg/ml geriamajj tirpala.

4, Viena ranka laikykite buteliuka su vaistiniu preparatu ant stalo. Kita ranka pritvirtinkite
jstumiama buteliuko adapterj jj jspausdami j buteliuko angg. Isitikinkite, kad adapteris visiskai
jstumtas iki buteliuko krasto.
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5. Uzdarykite buteliukg sandariai uZzsukdami jo dangtelj. Jsitikinkite, kad buteliukas sandariai
uZdarytas ir tuomet jj gerai papurtykite 15 sekundziy. Palaukite 10 minuciy. Turétuméte gauti
skaidry tirpala. Po to vél papurtykite buteliuka dar 15 sekundziy.

6.  Ant tirpalo buteliuko etiketés ir dézutés uzrasykite data ,,ISmesti po* (po ,,ISmesti po* nurodyta
data apskai¢iuojama kaip 64 dienos nuo tirpalo paruo$imo, kai paruosimo diena yra 0-iné
diena). Buteliukg vél jdékite j gamintojo dézute su $virkstais (maiseliuose), pakuotés lapeliu ir
vartojimo instrukcijy brositra. Dézute laikyti Saldytuve (2° C — 8° C).

Likusig tirpalo dalj iSmeskite praéjus 64 dienoms nuo paruoSimo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD)

EU/1/21/1531/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2021 m. kovo 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2026 m. sausio 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrysdi 5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg risdiplamo (risdiplamum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Blyskiai geltonos spalvos, apvali ir iSlenkta, mazdaug 6,5 mm skersmens plévele dengta tableté, kurios
vienoje puséje jspausta EVR.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Evrysdi skirtas 5q spinaline raumeny atrofija (SRA) sergantiems pacientams, kuriems nustatyta
klinikiné 1-0jo, 2-0jo ar 3-i0jo tipo SRA diagnozé arba kurie turi nuo vienos iki

keturiy SMN2 geno kopijy, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma risdiplamu turi paskirti gydytojas, turintis SRA serganéiy pacienty gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama kartg per para vartojama risdiplamo plévele dengty tableciy dozé > 2 mety ir
> 20 kg sveriantiems pacientams yra 5 mg.

Visy amziaus grupiy pacientams galima skirti kita geriamojo tirpalo farmacing forma. Informacija
pateikiama Evrysdi milteliy geriamajam tirpalui PCS.

Gydytojas turi paskirti tinkama farmacing forma, atsizvelgdamas j reikiamg dozg ir paciento poreikius,
iskaitant paciento geb¢jima ryti. Pacientams, kuriems sunku nuryti visa tablete arba kuriems vaistinio
preparato reikia vartoti per nazogastrinj zondg ar gastrostomos vamzdelj, plévele dengtg tablete galima
iStirpinti vandenyje arba skirti miltelius geriamajam tirpalui.

Gydymas didesnémis nei 5 mg paros dozémis netirtas.

Pavéluotos ar pamirstos dozés

Jeigu suplanuota doz¢é buvo praleista ir jeigu praéjo ne daugiau kaip 6 valandos nuo planuotos dozés
vartojimo, ja reikia suvartoti kaip galima greiciau prisiminus. Kitu atveju praleistos dozés reikia
nevartoti, o kita doze reikia suvartoti jprastu laiku kita dieng.

Jeigu pacientas nenurijo visos dozés arba po risdiplamo dozés vartojimo pasirei§ké vémimas, negalima
skirti kitos dozés norint kompensuoti ne visg suvartota doze. Kitg doze reikia suvartoti jprastu laiku.

Senyvi asmenys

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia, remiantis ribotais duomenimis apie vaistinio
preparato poveikj 65 mety ir vyresniems asmenims (Zr. 5.2 skyriy).
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Inksty veiklos sutrikimas
Risdiplamo poveikis Sios populiacijos pacientams neistirtas. Nesitikima, kad pacientams, kuriems yra
inksty veiklos sutrikimas, reikéty koreguoti doze (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Vaistinio preparato poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas,
neistirtas; jiems gali padidéti risdiplamo ekspozicija (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Risdiplamo plévele dengtos tabletés néra skirtos jaunesniems kaip 2 mety ir sveriantiems < 20 kg
vaikams.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Rekomenduojama, kad pries pirmosios dozés paskyrima sveikatos priezitiros specialistas (SPS) aptarty
su pacientu arba globéju, kaip paruosti paskirta paros doze.

Evrysdi vartojamas per burng kartg per parg valgio metu ar nevalgius, kasdien mazdaug tuo pa¢iu
metu.

Plévele dengtas tabletes reikia nuryti nepazeistas arba istirpinti nedideliame kiekyje kambario
temperatiiros vandens (Zr. 6.6 skyriy). Table¢iy negalima kramtyti, dalyti ar smulkinti.

Jei Evrysdi tirpinamas vandenyje, ji reikia nedelsiant suvartoti. Evrysdi draudZiama tirpinti kitokiame
skystyje, iSskyrus vandenj. Jei paruosta dispersija nesuvartojama per 10 minuéiy nuo istirpinimo
vandenyje, ja reikia iSmesti. Paruostos dispersijos negalima laikyti saulés §viesoje.

Jei paruosta Evrysdi dispersija issilieja arba patenka ant odos, $ig sritj reikia nuplauti muilu ir
vandeniu.

Jeigu vaistinio preparato reikia skirti per nazogastrinj zonda arba gastrostomos vamzdelj, po
iStirpinimo paruostai Evrysdi dispersijai skirti reikia naudoti 8 Fr arba didesnj vamzdelj. Po Evrysdi
dispersijos suvartojimo vamzdelj reikia praplauti vandeniu (ne maziau kaip 15 ml), kuriuo

praskalaujama dispersijos taurelé.

ISsamios tabletés, paruostos kaip dispersija, skyrimo instrukcijos pateiktos vartojimo instrukcijose
pakuotés lapelio pabaigoje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Galimas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

Su gyvinais atlikty tyrimy metu pastebétas toksinis poveikis embrionui ir vaisiui (Zr. 5.3 skyriy).
Vaisingus pacientus reikia informuoti apie galima rizika, taip pat jiems reikia nurodyti, kad privaloma
naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir dar bent 1 ménesj po
paskutiniosios dozés vartojimo moteriskosios lyties pacientéms ar dar bent 4 ménesius po
paskutiniosios dozés vartojimo vyriskosios lyties pacientams. Prie§ pradedant gydyma risdiplamu
vaisingas moteris reikia iStirti dél galimo néstumo (Zr. 4.6 skyriy).
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Galimas poveikis vyry vaisingumui

Remiantis su gyvunais atlikty tyrimy duomenimis, vyriskosios lyties pacientai negali biti spermos
donorais gydymo metu ir dar 4 ménesius po paskutiniosios risdiplamo dozés vartojimo. Prie$
pradedant gydyma su vaisingais vyrais reikia aptarti vaisingumo i$saugojimo strategija (zr. 4.6 ir
5.3 skyrius). Risdiplamo poveikis vyry vaisingumui tyrimy su zmonémis metu neistirtas.

Pagalbinés medziagos

Natris
Evrysdi 5 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis risdiplamui

Omeprazolas netur¢jo jtakos risdiplamo, vartojamo tabletémis, farmakokinetikai. Todél risdiplamo
tablete galima vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie didina skrandzio pH (protony siurblio
inhibitoriais, H2 receptoriy antagonistais ir antacidiniais preparatais).

Skiriant stipraus CYP3A inhibitoriaus itrakonazolo 200 mg doze du kartus per parg kartu su
vienkartine 6 mg risdiplamo doze per burng, nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingo poveikio
risdiplamo farmakokinetikos (FK) rodmenims (11 % padidéjo AUC, 9 % sumazéjo Cmax). Risdiplamo
skiriant kartu su CYP3A inhibitoriumi, dozés koreguoti nereikia.

Nesitikima vaistiniy preparaty sgveikos veikiant FMO1 ir FMO3 fermentus.

Risdiplamo poveikis Kitiems vaistiniams preparatams

Risdiplamas yra silpnas CYP3A inhibitorius. Sveikiems suaugusiems asmenims 2 savaiciy laikotarpiu
kartg per parg per burng skiriant risdiplamo, nustatyta nedaug padidéjusi jautraus CYP3 A substrato
midazolamo ekspozicija (AUC padidéjo 11 %, Cmax padidéjo 16 %). Toks sgveikos mastas néra
vertinamas kaip kliniskai reikSmingas, todél CYP3A substraty dozés koreguoti nereikia.

In vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad risdiplamas ir jo svarbiausias metabolitas Zmogaus
organizme M1 reik§mingai neslopina Zmogaus MDR 1, organiniy anijony perna3os polipeptido (angl.
organic anion-transporting polypeptide [OATP]1B1, OATP1B3), organiniy anijony nesikliy (angl.
organic anion transporter 1 and 3) (OAT1 ir OAT3). Taciau risdiplamas ir jo metabolitas in vitro
slopina zmogaus organiniy katijony nesiklj 2 (angl. human organic cation transporter 2, OCT2) bei
daugelio vaistiniy preparaty ir toksiny $alinimo (angl. multidrug and toxin extrusion, MATE) neSiklius
MATEL ir MATE2-K. Susidarant terapinéms vaistinio preparato koncentracijoms, nesitikima sgveikos
su OCT2 substratais. Kartu vartojamo risdiplamo poveikis MATEL ir MATE2-K substraty
farmakokinetikai Zmogaus organizme neZzinomas. Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis,
vartojant risdiplamo gali padidéti MATEI ar MATE2-K neSikliy Salinamy vaistiniy preparaty
(pavyzdziui, metformino) koncentracijos plazmoje. Jeigu $iy vaistiniy preparaty vartojimo kartu
i§vengti negalima, reikia stebéti dél galimo su vaistiniais preparatais susijusio toksinio poveikio
pasireiSkimo ir prireikus apsvarstyti kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozés mazinimo galimybe.

Neturima veiksmingumo ar saugumo duomeny, kurie galéty pagristi risdiplamo vartojima kartu su
nusinersenu.

26



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingi pacientai

Vyriskosios ir moteriskosios Iyties pacienty kontracepcija
Vyriskosios ir moteri§kosios lyties vaisingi pacientai turi laikytis toliau pateikty nurodymy dél
kontracepcijos:

o Vaisingos moteri§kosios lyties pacientés turi naudoti labai veiksmingas kontracepcijos
priemones gydymo metu ir dar bent 1 ménesj po paskutiniosios dozés vartojimo.

o Tiek vyriskosios lyties pacientai, tiek ir jy vaisingos partnerés turi uztikrinti, kad bus
naudojamos labai veiksmingos kontracepcijos priemonés gydymo metu ir dar bent 4 ménesius
po paskutiniosios dozés vartojimo.

Néstumo testai
Pries paskiriant gydyma risdiplamu vaisingas moteriskosios lyties pacientes reikia istirti dél galimo
néstumo. Nés¢ioms moterims reikia aiSkiai nurodyti galimg vaistinio preparato keliamg rizika vaisiui.

Néstumas

Duomeny apie risdiplamo vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Risdiplamo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar risdiplamas iSsiskiria | motinos pieng. Su Ziurkémis atlikti tyrimai rodo, kad risdiplamas
iSsiskiria j ziurkiy pateliy piena (zr. 5.3 skyriy). Kadangi galimas kenksmingas poveikis Zindomam
kiidikiui nezinomas, gydymo metu zZindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Vyriskosios lyties pacientai

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, gydymo metu gali biiti sutrikdomas vyry vaisingumas.
Tyrimy metu Ziurkiy ir bezdZioniy reprodukcijos organuose buvo pastebéta, kad pasireiské
spermatozoidy degeneracija ir sumazé&jo jy kiekis (zr. 5.3 skyriy). Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy
duomenimis tikétina, kad nutraukus risdiplamo vartojimg poveikis spermatozoidams bus griztamas.
Pacientai gali apsvarstyti spermos i$saugojimo galimybe prie$ pradedant skirti gydymg arba po bent

4 ménesiy trukmés laikotarpio neskiriant vaistinio preparato. Pacientai, kurie nori susilaukti vaiky,
turéty nutraukti gydymg maziausiai 4 ménesiams. Po apvaisinimo gydyma galima vél atnaujinti.

Moteriskosios Iyties pacientés

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis (Zr. 5.3 skyriy), nesitikima risdiplamo poveikio motery
vaisingumui.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Risdiplamas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai kiidikiy amZiaus SRA klinikiniy risdiplamo tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos buvo kars¢iavimas (54,8 %), iSbérimas (29,0 %) ir viduriavimas (19,4 %).

Dazniausiai vélesnés pradzios SRA sergantiems pacientams klinikiniy risdiplamo tyrimy metu
pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos buvo kar§¢iavimas (21,7 %), galvos skausmas (20,0 %),
viduriavimas (16,7 %) ir iSbérimas (16,7 %).

Anksciau nurodyty nepageidaujamy reakcijy klinikiné israiska ir pasireiSkimo laikas buvo neaiskis,
paprastai jos iSnyko tgsiant gydyma tiek kiidikiy amZiaus SRA, tiek ir vélesnés pradzios SRA
sergantiems pacientams.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Kiekvienos nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo daznio kategorija nurodyta naudojant tokius
apibuidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos (1 lentelé) i§vardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakceijos, pasireiSkusios kiidikiy amZiaus ir vélesnés pradzios SRA
sergantiems pacientams, remiantis risdiplamo klinikiniy tyrimy duomenimis bei patirtimi po
vaistinio preparato registracijos

Organy sistemy klase Kidikiy amziaus SRA Vélesnés pradzios SRA
(1-ojo tipo) (2-o0jo ir 3-i0jo tipy)

Infekcijos ir infestacijos

Slapimo taky infekcija DaZnas DaZnas
(jskaitant cistita)

Nervuy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas | Duomeny néra Labai daznas
Virdkinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas Labai daznas
Pykinimas Duomeny néra DaZnas
Burnos gleivinés DaZnas DaZnas
iSop¢jimas ir aftinés opos

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Isbérimas* Labai daznas ‘ Labai daznas
Odos vaskulitas** Daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Avrtralgija | Duomeny néra ‘ DaZnas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Karsc¢iavimas (jskaitant Labai daznas Labai daznas
hiperpireksija)

* Iskaitant dermatito, | akne panasaus dermatito, alerginio dermatito, eritemos, folikulito, i§bérimo, eritematozinio
i$bérimo, makulopapulinio isbérimo, papulinio isbérimo atvejus.

** Po vaistinio preparato registracijos buvo gauta pranesimy apie odos vaskulito atvejus. Visam laikui nutraukus
risdiplamo vartojima, simptomai iSnyko. Turimais duomenimis pasireiSkimo daznio apskaiéiuoti negalima.
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Saugumo savybiy pobidis ikisimptominiams pacientams

Remiantis RAINBOWFISH tyrimo metu atliktos pirminés analizés duomenimis, Evrysdi saugumo
savybiy pobidis ikisimptominiams pacientams yra panasus j nustatytajj pobiidj simptominiams
kiidikiy amziaus SRA ir vélesnés pradzios SRA sergantiems pacientams. ] RAINBOWFISH tyrima
buvo jtraukti 26 pacientai, kuriems nustatyta ikisimptominé SRA ir kuriy amzius pirmosios vaistinio
preparato dozés skyrimo metu buvo nuo 16 iki 41 dienos (svorio intervalas: 3,1-5,7 kg). Vaistinio
preparato ekspozicijos trukmés mediana buvo 20,4 ménesio (intervalas: 10,6-41,9 ménesio).
Vaistiniam preparatui patekus j rinkg duomeny apie jaunesnius nei 20 dieny naujagimius yra nedaug.

Saugumo duomenys pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas kitais SRA
modifikuojanciais vaistiniais preparatais

Risdiplamo saugumo savybés anksciau jau gydytiems SRA sergantiems pacientams (jskaitant tuos,
kuriems anksc¢iau buvo skirta nusinerseno arba onasemnogeno abeparvoveko) yra panasios j
nustatytgsias saugumo savybes anks¢iau negydytiems SRA sergantiems pacientams, kuriems
risdiplamo buvo skiriama FIREFISH, SUNFISH ir RAINBOWFISH klinikiniy tyrimy metu (Zr.
5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju risdiplamo prieSnuodZio neZzinoma. Perdozavus vaistinio preparato, paciento
biikle reikia atidziai stebéti bei skirti palaikomojo gydymo priemones.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vaistiniai preparatai skeleto ir raumeny sistemos sutrikimams gydyti,
ATC kodas — M09AX10

Veikimo mechanizmas

Risdiplamas yra motorinio neurono 2 igyvenamumo (angl. survival of motor neuron 2, SMN2)
pre-mRNA splaisingo modifikatorius, sukurtas gydyti SRA sergancius pacientus, kai SRA sukélé
chromosomoje 5q esanc¢io SMN1 geno mutacijos, lemianc¢ios SMN baltymo stoka. Funkciné SMN
baltymo stoka yra tiesiogiai susijusi su SRA patofiziologija, lemian¢ia progresuojantj motoriniy
neurony nykimg ir raumeny silpnumg. Risdiplamas koreguoja SMN2 splaisinga, subalansuodamas
mRNA kopijy sinteze ir didindamas 7 egzono jtraukima, tokiu biidu didindamas funkcionalaus ir
stabilaus SMN baltymo gamyba. Taigi, risdiplamas gydo SRA didindamas ir iSlaikydamas
funkcionuojanc¢io SMN baltymo kiekj.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy FIREFISH (pacientai, kuriy amzius jtraukimo j tyrimg metu buvo 2-7 mén.), SUNFISH (2-
25 mety pacientai jtraukimo j tyrimg metu) ir JEWELFISH (1-60 mety pacientai jtraukimo i tyrima
metu) tyrimy su kiidikiy amZiaus SRA ir vélesnés pradZios SRA serganciais pacientais duomenimis,
sergantiesiems visy tirty tipy SRA vartojant risdiplamo per 4 savaites nuo gydymo pradzios padidéjo
SMN baltymo kiekis kraujyje (vidutinis pokytis buvo daugiau kaip 2 kartus didesnis nei pradinés
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reik§meés). Sis padidéjes SMN baltymo kiekis i§liko visu gydymo laikotarpiu (maZiausiai
24 ménesius).

Sirdies elektrofiziologija
Risdiplamo poveikis QTc¢ intervalui buvo jvertintas tyrimo su 47 sveikais suaugusiais tiriamaisiais
asmenimis metu. Tyrimo duomenimis nustatyta, kad susidarant terapinio poveikio ekspozicijai

risdiplamo vartojimas neilgina QTc intervalo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Risdiplamo veiksmingumas gydant pacientus, sergancius kaidikiy amZiaus SRA (1-0jo tipo) ir vélesnés
pradzios SRA (2-0jo ir 3-i0jo tipo), buvo jvertintas atlikus 2 pagrindZiamuosius klinikinius tyrimus
(FIREFISH ir SUNFISH). Risdiplamo veiksmingumo duomenys gydant ikisimptominius SRA
pacientus buvo jvertinti RAINBOWFISH klinikinio tyrimo metu. Pacientai, kuriems nustatyta
klinikiné 4-ojo tipo SRA diagnozé, nebuvo tiriami klinikiniuose tyrimuose.

Kidikiy amziaus SRA

BP39056 (FIREFISH) tyrimas yra atvirasis, 2 daliy tyrimas, skirtas istirti risdiplamo veiksminguma,
sauguma, FK ir farmakodinamika (FD) simptomine 1-0jo tipo SRA sergantiems pacientams (visiems
pacientams genetiSkai buvo patvirtinta liga su SMN2 geno 2 kopijomis). 1-oji FIREFISH tyrimo dalis
buvo atliekama kaip dozés nustatymo tyrimo dalis. Patvirtinamosios 2-0sios FIREFISH tyrimo dalies
metu buvo jvertintas gydymo risdiplamu veiksmingumas. 1-ojoje tyrimo dalyje dalyvave pacientai
nebuvo jtraukiami j 2-3jg tyrimo dalj.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo gebéjimas sédéti be pagalbos bent 5 sekundes,
vertinant pagal Bayley kudikiy vystymosi skalés tre¢iosios versijos (angl. Bayley Scales of Infant and
Toddler Development — Third Edition, BSID-I11) didziyjy motorikos jgiidziy skalés 22 punkta, po

12 ménesiy trukmés gydymo.

FIREFISH tyrimo 2-0ji dalis

I FIREFISH tyrimo 2-3ja dalj buvo jtrauktas 41 pacientas, sirges 1-0j0 tipo SRA. Klinikiniy 1-0j0 tipo
SRA pozymiy ir simptomy pasireiSkimo pradzios amziaus mediana buvo 1,5 ménesio (intervalas: 1,0—
3,0 ménesio), 54 % pacienty buvo moteriskosios lyties, 54 % buvo baltaodziai, 0 34 % — azijieciai.
Itraukimo ] tyrima metu amziaus mediana buvo 5,3 ménesio (intervalas: 2,2-6,9 ménesio), o
laikotarpio tarp simptomy pasireiSkimo pradzios ir pirmosios dozés vartojimo trukmés mediana buvo
3,4 ménesio (intervalas: 1,0-6,0 ménesio). Tyrimo pradzioje Filadelfijos vaiky ligoninés Nervy ir
raumeny sistemos ligomis serganciy kudikiy testo (angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders, CHOP-INTEND) jvertinimo mediana buvo 22,0 balo (intervalas:
8,0-37,0), o Hammersmith kaidikiy neurologinés biiklés jvertinimo 2-0jo modulio (angl. Hammersmith
Infant Neurological Examination Module 2, HINE-2) jvertinimo mediana buvo 1,0 balo (intervalas:
0,0-5,0).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kurie gebéjo sédéti be pagalbos bent 5 sekundes po
12 ménesiy trukmes gydymo (pagal BSID-III didziyjy motorikos jgiidziy skalés 22 punktg).
Svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys risdiplamo vartojusiems pacientams nurodytos

2 lenteléje.
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2 lentelé. Svarbiausiy veiksmingumo rezultaty santrauka po 12 ménesiy ir po 24 ménesiy

(FIREFISH tyrimo 2-oji dalis)

'Veiksmingumo vertinamosios baigtys

Pacienty dalis
N =41 (90 % PI)

Po 12 ménesiy

Po 24 ménesiy

Motoriné funkcija ir vystymosi etapai

didesnis

(42,1 %:; 69,4 %)

BSID-III: sédéjimas be pagalbos bent 29,3 % 61,0 %

5 sekundes (17,8 %; 43,1 %) (46,9 %; 73,8 %)
p <0,00012

CHOP-INTEND: jvertinimo balas 40 ar 56,1 % 75,6 %

(62,2 %:; 86,1 %)

CHOP-INTEND: padidéjimas > 4 balais nuo
pradiniy reikSmiy

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

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

HINE-2: pasieké motorikos vystymosi etapa®

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

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

HINE-2: sédéjimas be pagalbos®

24,4 %
(13,9 %; 37,9 %)

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

ISgyvenamumas ir iSgyvenamumas be rei$kiniy

[3gyvenamumas be reiskiniy

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

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

ISgyvene pacientai

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

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

Rijimas ir maitinimasis

Gebé¢jimas maitintis per burng®

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

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

Santrumpos: CHOP-INTEND - Filadelfijos vaiky ligoninés Nervy ir raumeny sistemos ligomis serganciy kiidikiy testas
(angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); HINE-2 — Hammersmith kiidikiy
neurologinés buklés jvertinimo 2-asis modulis (angl. Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination).
@ p reik§mé pagrjsta vienakryp¢iu tiksliuoju dvinariu testu. Rezultatas lyginamas su slenkstine 5 % verte.

b

Pagal HINE-2 skalg: Sioje analiz¢je asmenys, kuriems pasiektas atsakas, laikyti tie, kai pasicktas gebé&jimo spardytis
jvertinimo pageréjimas > 2 balais [arba gautas maksimalus jvertinimas], ARBA motorikos vystymosi etapy jvertinimo
pageréjimas > 1 balu vertinant galvos kontroliavima, apsivertima, sédéjima, §liauzima, stovéjima ar vaiksciojima, IR kai
didesnéje dalyje motorikos vystymosi kategorijy pasiektas pageréjimas nei pablogéjimas.

Sédéjimas be pagalbos — apima pacientus, kurie po 24 ménesiy pasieké gebéjima ,,sédéti stabiliai* (24 %, 10 i85 41) ir
gebéjima ,,pasisukti (29 %, 12 i8 41), vertinant HINE-2 skalgje.

Sioje nuolatinés plauéiy ventiliacijos vertinamojoje baigtyje reiskinys apibréziamas kaip tracheostomija arba > 16 valandy
trukmés neinvaziné ventiliacija per para, arba intubacija > 21 dieng paeiliui, kai néra iminiy grjztamy sutrikimy ar Siems
sutrikimams i$nykus. Trys pacientai miré per pirmuosius 3 ménesius nuo jtraukimo j tyrima ir 4 pacientai pasieké
nuolatinés plaudiy ventiliacijos vertinamaja baigtj iki 24-ojo ménesio. Siems 4 pacientams buvo nustatytas CHOP-
INTEND skalés jvertinimo padidéjimas bent 4 balais nuo pradiniy reikSmiy.

Iskaitant pacientus, kurie buvo maitinami tik per burng (i$ viso 29 pacientai), ir tuos, kurie buvo maitinami per burng ir
per zonda (i§ viso 6 pacientai), po 24 ménesiy.

Po 24 ménesiy 44 % pacienty pasieké gebéjimg sédéti be pagalbos 30 sekundziy (pagal BSID-I11
skalés 26 punkta). Pacientai pasieké ir papildomy motorikos vystymosi etapy, vertinant pagal HINE-2

31



skale; 80,5 % gebéjo apsiversti ir 27 % pacienty pasieké gebéjima stovéti (12 % pacienty galéjo
i8laikyti kiino svorj, o 15 % — stovéti su pagalba).

Negydyti kuidikiy amziaus SRA sergantys pacientai, vyresni kaip 14 ménesiy amziaus, nickada
negebéty sédéti be pagalbos ir tik 25 % juy, tikétina, gyventy be nuolatinés plauciy ventiliacijos.

1 pav. ISgyvenamumo be reiskiniy Kaplan-Meier kreivé (FIREFISH tyrimo 1-0ji ir 2-0ji dalys)

1.0 5
A = 1
______ ( "
.m T I ol -I _______
=2 0.8 -
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o
E
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E o2 4 - - - 1-ojidalis
=
7] i ;
2 —— 2-0ji dalis
)ﬁ
S 1 I I I I
0 6 12 18 24 30
Pacienty su rizika skai¢ius kaeaE {mek)
Visi pacientai, 1-0ji dalis 21 20 19 18 17 17

Visi pacientai, 2-oji dalis 41 36 35 35 32

+ Koreguota reik§mé: dviejy pacienty 2-ojoje tyrimo dalyje duomenys buvo koreguoti, kadangi 24-ojo ménesio
vizitui pacientai atvyko anks¢iau, o kito paciento 1-0joje dalyje duomenys buvo koreguoti po gydymo
nutraukimo ir mirties praéjus 3,5 ménesio.

2 pav. CHOP-INTEND skalés jvertinimo bendrojo balo vidutinis pokytis nuo pradiniy reikSmiy
(FIREFISH tyrimo 2-oji dalis)

30

25 —

20 =

15
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pokytis nuo pradiniy reikdmiy (90% PI)

CHOP-INTEND skalés bendrojo balovidutinis
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FIREFISH tyrimo 1-oji dalis

Risdiplamo veiksmingumas gydant 1-0jo tipo SRA sergancius pacientus taip pat pagristas FIREFISH
tyrimo 1-osios dalies rezultatais. 1-ojoje tyrimo dalyje dalyvavo 21 pacientas, ir jy pradinés ypatybés
atitiko ligos simptomus patirian¢iy 1-0jo tipo SRA serganéiy pacienty charakteristikas. Jtraukimo j
tyrimg amziaus mediana buvo 6,7 ménesio (intervalas: 3,3—6,9 ménesio), o laikotarpio tarp simptomy
pasireiskimo pradzios ir pirmosios dozés vartojimo trukmés mediana buvo 4,0 ménesio (intervalas:
2,0-5,8 ménesio).

IS viso 17 pacienty buvo skirta terapiné risdiplamo dozé (tokia dozé, kuri buvo parinkta 2-ajai tyrimo
daliai). Po 12 ménesiy trukmés gydymo 41 % Siy pacienty (7 i§ 17) gebéjo sédéti be pagalbos bent

5 sekundes (pagal BSID-IIT skalés 22 punktg). Po 24 ménesiy trukmés gydymo dar 3 pacientai,
kuriems buvo skirta terapiné vaistinio preparato doze, gebéjo sédéti be pagalbos bent 5 sekundes, taigi
i§ viso §j motorikos vystymosi etapa pasieké 10 pacienty (59 %).

Po 12 ménesiy trukmés gydymo 90 % pacienty (19 i§ 21) buvo gyvi, jiems nebuvo nustatyta reiskiniy
(nereikéjo nuolatinés plauciy ventiliacijos) ir jie iSgyveno iki 15 ménesiy amziaus ar ilgiau. Po
maZiausiai 33 ménesiy trukmés gydymo 81 % pacienty (17 i$ 21) buvo gyvi, jiems nebuvo nustatyta
reiskiniy ir jie iSgyveno iki 37 ménesiy amziaus ar ilgiau (amziaus mediana 41 ménuo; intervalas nuo
37 iki 53 ménesiy), zr. 1 pav. Trys pacientai mir¢ gydymo laikotarpiu, o dar vienas pacientas miré
praéjus 3,5 ménesio po gydymo nutraukimo.

Vélesnés pradzios SRA

BP39055 (SUNFISH) tyrimas yra 2 daliy daugiacentris tyrimas, skirtas istirti risdiplamo
veiksminguma, saugumg, FK ir FD 2-0jo tipo arba 3-iojo tipo SRA sergantiems 2-25 mety amziaus
pacientams. 1-oji tyrimo dalis buvo zvalgomoji dozés nustatymo tyrimo dalis, o 2-0ji dalis buvo
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, pagrindziamoji tyrimo dalis. 1-0joje
tyrimo dalyje dalyvave pacientai nebuvo jtraukiami j 2-3ja tyrimo dalj.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo Motorikos funkcijy matavimo (angl. Motor Function Measure-32,
MFM32) skalés jvertinimo pokytis nuo pradiniy reik§miy iki 12-0jo0 ménesio reik§miy. MFM32 skalé
geba jvertinti jvairias motorikos funkcijas didelei daliai skirtingy SRA serganciy pacienty. Bendrasis
MFM32 skalés jvertinimo balas iSreiSkiamas procentiniu dydziu (intervalas: 0-100) nuo didZiausio
galimo balo, kai didesnis jvertinimo balas rodo geresng motorikos funkcija.

SUNFISH tyrimo 2-oji dalis

SUNFISH tyrimo 2-oji dalis yra atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrimo
dalis, j kurig buvo jtraukta 180 nevaikstanc¢iy 2-0jo tipo (71 %) arba 3-iojo tipo (29 %) SRA serganciy
pacienty. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirtos arba
terapinés risdiplamo dozés (Zr. 4.2 skyriy), arba placebas. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuojama
pagal amZiaus grupes (2-5, 6-11, 12-17 ir 18-25 mety).

Pradedant gydyma pacienty amziaus mediana buvo 9,0 metai (intervalas 2-25 metai), o laikotarpio
nuo pradiniy SRA simptomy pasireiskimo pradzios iki pirmosios dozés vartojimo trukmés mediana
buvo 102,6 ménesio (intervalas: 1-275 ménesiai). [traukimo j tyrima metu i$ viso 30 % pacienty buvo
2-5 mety, 32 % — 6-11 mety, 26 % — 12-17 mety, o 12 % pacienty — 18-25 mety amziaus. Tarp |
klinikinj tyrimg jtraukty 180 pacienty, 51 % buvo moteriSkosios lyties, 67 % buvo baltaodZiai, 0 19 %
— azijieCiai. Tyrimo pradzioje 67 % pacienty buvo nustatyta skolioze (32 % pacienty buvo ryski
skolioz¢). Pacientams nustatytas pradinis vidutinis MFM32 skalés jvertinimo balas buvo 46,1, o
Patikslinto vir§utinés galtinés funkcijos modulio (angl. Revised Upper Limb Module, RULM)
jvertinimo balas buvo 20,1. Pradiniai demografiniai pacienty duomenys risdiplamo ir placebo
vartojusiyjy grupése buvo panasus, i§skyrus skirtingg skoliozés daznj (63 % pacienty risdiplamo
vartojusiyjy grupéje ir 73 % pacienty placebo palyginamojoje grupéje).
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Atlikus pagrinding SUNFISH tyrimo 2-0si0s dalies duomeny analize nustatyta, kad buvo klini§kai
reik§mingas ir statistiSkai patikimas MFM32 skalés bendrojo jvertinimo balo poky¢io nuo pradiniy
reikSmiy iki 12-0jo0 ménesio reik§miy skirtumas tarp risdiplamo vartojusiy pacienty ir placebo grupés
pacienty. Pagrindinés analizés ir svarbiausiyjy antriniy vertinamyjy baigciy rezultatai nurodyti

3 lenteléje bei 3 pav. ir 4 pav.

3 lentelé. Veiksmingumo rezultaty santrauka vélesnés pradzios SRA sergantiems pacientams po

12 ménesiy trukmeés gydymo (SUNFISH tyrimo 2-oji dalis)

. . Risdiplamas Placebas

Vertinamoji baigtis (N = 120) (N = 60)

Pagrindiné vertinamoji baigtis

MFM32 skalés bendrojo jvertinimo balo! pokytis nuo pradiniy 136 0.19

reikSmiy iki 12-0jo ménesio ! iy

MK vidurkis (95 % PI) (061;211) 1 (-122:0.84)
Skirtumas nuo placebo 1,55
Apskaiciuotasis (95 % PI) (0,30; 2,81)
p reik§mé? 0,0156

Antrinés vertinamosios baigtys

Pacienty dalis, kuriems nustatytas MFM32 skalés bendrojo o .

jvertinimo balo® pokytis nuo pradiniy reik§miy iki 12-0jo ménesio (22:33 89’3 4¢ 6) (15 %_7320 2)

yra 3 balai ar didesnis (95 % PI)* R R
Bendrojo atsako Sansy santykis (95 % PI) 2,35 (1,01; 5,44)
Koreguota (nekoreguota) p reik§mé* * 0,0469 (0,0469)

RULM skalés bendrojo jvertinimo balo® pokytis nuo pradiniy L6l 0.02

reikSmiy iki 12-0jo ménesio ) ..

MK vidurkis (95 % PI) (1.00;2.22) | (:083;0.87)
Apskaiciuotasis skirtumas nuo placebo (95 % PI) 1,59 (0,55; 2,62)
Koreguota (nekoreguota) p reiksmé? * 0,0469 (0,0028)

MK — maziausieji kvadrantai.
Atsizvelgiant j trikstamy duomeny taisykle vertinant MFM32 skalg, 6 pacienty duomenys nebuvo jtraukti j analize

1

2

3
4

5

(risdiplamo grupé n = 115; placebo palyginamoji grupé n = 59).

Duomenys analizuoti naudojant miSry kartotiniy matavimy modelj bei vertinant pradinj bendrajj bala, gydyma, vizita,
amziaus grupg, gydymo poveikj pagal vizita ir pradiniy duomeny poveikj pagal vizita.
Duomenys analizuoti naudojant logistinés regresijos modelj bei vertinant pradinj bendrajj bala, gydyma ir amziaus grupe.
Koreguota p reikSmé apskaiciuota vertinamosioms baigtims, jtrauktoms j hierarching analize, ir gauta remiantis visomis

p reikSmémis, jvertintomis vertinamosioms baigtims, esan¢ioms hierarchinéje eiléje iki Sios baigties.
Atsizvelgiant j trikstamy duomeny taisykle vertinant RULM skalg, 3 pacienty duomenys nebuvo jtraukti j analize

(risdiplamo grupé n = 119; placebo palyginamoji grupé n = 58).

Po 12 ménesiy trukmés gydymo laikotarpio 117 pacienty ir toliau buvo paskirtas gydymas risdiplamu.
Atlikus duomeny analize po 24 ménesiy nustatyta, kad Siems pacientams, kuriems gydymas
risdiplamu buvo skiriamas visus 24 ménesius, motorikos funkcijy pageréjimas is esmes isliko nuo
12-0jo ménesio iki 24-0jo ménesio. Vidutinis jvertinimo balo pokytis nuo pradiniy reik§miy MFM32
skaléje buvo 1,83 (95 % PI: 0,74; 2,92), o RULM skaléje buvo 2,79 (95 % PI: 1,94; 3,64).
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3 pav. MFM32 skalés jvertinimo bendrojo balo vidutinis pokytis nuo pradiniy reik§miu per
12 ménesiy (SUNFISH tyrimo 2-oji dalis)*

3 5

MFIM32 skalés balo MK vidutinis
pokytis nuo pradiniy reikSmiy

&

Ménesiai

—_— Eviysdi - Placebas

! Maziausiyjy kvadranty (MK) vidutinis skirtumas, vertinant MFM32 skalés balo pokytj nuo pradiniy reik$miy
[95 % PI].

4 pav. RULM skalés jvertinimo bendrojo balo vidutinis pokytis nuo pradiniu reikSmiy per
12 ménesiy (SUNFISH tyrimo 2-oji dalis)*
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RULM skalés bendrojo balo MK
vidutinis pokytis nuo pradiniy reiksmiy
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! Maziausiyjy kvadranty (MK) vidutinis skirtumas, vertinant RULM skalés balo pokytj nuo pradiniy reik§miy
[95 % PI].
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SUNFISH tyrimo 1-oji dalis

Evrysdi veiksmingumas gydant vélesnés pradzios SRA sergancius pacientus taip pat pagristas tyrimo
1-osios dalies, t. y. SUNFISH tyrimo dozés nustatymo dalies, rezultatais. | 1-gja tyrimo dalj buvo
jtrauktas 2—-25 mety amzZiaus 51 pacientas, sirges 2-0jo arba 3-iojo tipy SRA (jskaitant 7 vaik$tan¢ius
pacientus). Po 1 mety trukmés gydymo nustatytas klini§kai reik§mingas motorikos funkcijos
pageréjimas MFM32 skaléje, kai vidutinis pokytis nuo pradiniy reik§miy buvo 2,7 balo (95 % PI: 1,5;
3,8). Buklés pageréjimas MFM32 skaléje isliko iki 2 mety trukmés gydymo laikotarpiu (vidutinis
pokytis 2,7 balo [95 % PI: 1,2; 4,2]).

Vartojimas pacientams, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas kitais SRA modifikuojanciais
vaistiniais preparatais (JEWELFISH tyrimas)

BP39054 (JEWELFISH, n = 174) tyrimas yra vienos $akos, atvirasis tyrimas, skirtas istirti risdiplamo
sauguma, toleravimg, FK ir FD kuidikiy amziaus ir vélesnés pradZzios SRA sergantiems pacientams
(kuriy amziaus mediana buvo 14 mety [intervalas 1-60 mety]), kuriems anks¢iau jau buvo skirtas
gydymas kitais registruotais (nusinersenu n = 76, onasemnogenu abeparvoveku n = 14) arba
tiriamaisiais SRA modifikuojanéiais vaistiniais preparatais. Tyrimo pradZioje i$ 168 pacienty, kuriy
amzius buvo 2-60 mety, 83 % pacienty buvo nustatyta skoliozé, o 63 % pacienty jvertinimas pagal
Hammersmith i$plésting funkcing motorikos skale (angl. Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded, HFMSE) buvo < 10 baly.

Po 24 ménesiy trukmés gydymo atliktos analizés duomenimis, 2-60 mety pacientams buvo nustatytas
bendrasis motorikos funkcijy stabilizavimasis vertinant pagal MFM-32 ir RULM skales (atitinkamai
n =137 ir n = 133). Jaunesniems Kaip 2 mety pacientams (n = 6) isliko ar buvo pasiekta papildomy
motorikos vystymosi etapy, pavyzdziui, galvos kontroliavimas, apsivertimas ir savarankiskas
sédéjimas. Visi vaiksStantys pacientai (5-46 mety, n = 15) ir toliau gebéjo vaikscioti.

Ikisimptominé SRA (RAINBOWFISH tyrimas)

BN40703 (RAINBOWFISH) tyrimas yra atvirasis, vienos Sakos, daugiacentris Klinikinis tyrimas,
skirtas istirti risdiplamo veiksminguma, sauguma, farmakokinetikg ir farmakodinamika kaidikiams nuo
gimimo iki 6 savai¢iy amZiaus (pirmosios vaistinio preparato dozés skyrimo metu), kuriems buvo
genetiSkai diagnozuota SRA, taciau kuriems dar néra pasireiskusiy ligos simptomy.

Veiksmingumas ikisimptominiams SRA pacientams buvo istirtas po 12 ménesiy trukmés gydymo

26 pacientams (ketinty gydyti [angl. intent-to-treat, ITT] populiacijoje), kuriems buvo skiriama
risdiplamo: aStuoniems pacientams, 13 pacienty ir 5 pacientams, kuriems buvo nustatyta atitinkamai 2,
3 ir > 4 SMN2 geno kopijy. Siy pacienty amziaus mediana pirmosios dozés skyrimo metu buvo

25 dienos (intervalas: 16—41 diena), 62 % jy buvo moteriskosios lyties, o 85 % buvo baltaodZiai.
Tyrimo pradzioje CHOP-INTEND skalés jvertinimo balo mediana buvo 51,5 (intervalas: 35,0-62,0),
HINE-2 skalés jvertinimo balo mediana buvo 2,5 (intervalas: 0-6,0), o tiriant alkiininj nerva nustatyto
jungtinio raumeny veikimo potencialo (angl. compound muscle action potential, CMAP) amplitudés
mediana buvo 3,6 mV (intervalas: 0,5-6,7 mV).

] pagrinding veiksmingumo vertinimo populiacija (N = 5) buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo
nustatytos dvi SMN2 geno kopijos, o pradiné CMAP amplitudé buvo > 1,5 mV. Siems pacientams
tyrimo pradzioje nustatyty CHOP-INTEND skalés jvertinimo balo mediana buvo 48,0 (intervalas:
36,0-52,0), HINE-2 skalés jvertinimo balo mediana buvo 2,0 (intervalas: 1,0-3,0), 0 CMAP
amplitudés mediana buvo 2,6 mV (intervalas: 1,6-3,8 mV).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pagrindinés veiksmingumo vertinimo populiacijos pacienty dalis,
kurie po 12 ménesiy trukmés gydymo gebéjo sédéti be pagalbos bent 5 sekundes (pagal BSID-I11
didziyjy motorikos jgudziy skalés 22 punkta); nustatyta, kad statistiSkai patikima ir kliniskai
reikSminga pacienty dalis pasieké §] motorikos vystymosi etapg, lyginant su i§ anksto nustatytu 5 %
jvykdymo kriterijumi.
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Svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys risdiplamo vartojusiems pacientams nurodytos 4 ir
5 lentelése bei 5 pav.

4 lentelé. Gebéjimas sédéti, apibréZtas pagal BSID-III skalés 22 punkta, ikisimptominiams
pacientams po 12 ménesiy trukmés gydymo

Veiksmingumo vertinamoji Populiacija
baigtis
Pagrindiné Pacientai, kuriems ITT
veiksmingumo nustatytos dvi (N = 26)
vertinimo SMN2 geno
populiacija kopijos® (N = 8)
(N=5)
Pacienty dalis, kurie gebéjo 80 % 87,5 % 96,2 %
sdeéti (Ve 0, (Ve
Snbe bt W | (4399000 | (2099949 | (@0
skalés 22 punkta); (90 % PI) p <0,0001
Santrumpos: BSID-I1I — Bayley kudikiy vystymosi skalés tre¢ioji versija (angl. Bayley Scales of Infant and Toddler

Development — Third Edition); PI — pasikliautinasis intervalas; ITT — ketinti gydyti pacientai (angl. Intent-to-treat).
@ Pacientams, kuriems nustatytos dvi SMN2 geno kopijos, tyrimo pradZioje CMAP amplitudés mediana buvo 2,0 mV
(intervalas: 0,5-3,8 mV).

b p reik§mé pagrjsta vienakrypéiu tiksliuoju dvinariu testu. Rezultatas lyginamas su slenkstine 5 % verte.

Be to, 80 % (4 i$ 5) pagrindinés veiksmingumo vertinimo populiacijos pacienty, 87,5 % (7 i3 8)
pacienty, kuriems nustatytos 2 SMN2 geno kopijos, ir 80,8 % (21 i$ 26) pacienty ITT populiacijoje
buvo pasiektas gebéjimas sédéti be pagalbos bent 30 sekundziy (pagal BSID-III skalés 26 punkta).

ITT populiacijos pacientams po 12 ménesiy trukmés gydymo taip pat buvo pasiekti motorikos
vystymosi etapai, jvertinti pagal HINE-2 skale (N = 25). Sioje populiacijoje 96,0 % pacienty gebéjo
sédéti [1 pacientas (1 i$ 8 pacienty, kuriems nustatytos 2 SMN2 geno kopijos) gebéjo stabiliai sédéti, o
23 pacientai (6 18 8, 13 i$ 13 ir 4 i$ 4 pacienty, kuriems nustatytos atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno
kopijos) galéjo pasisukti]. 84 % pacienty gebéjo stovéti; 32 % (N = 8) pacienty gebéjo stovéti su
pagalba (38 8, 38 13 ir 2 i 4 pacienty, kuriems nustatytos atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno
kopijos), 0 52 % (N = 13) pacienty gebéjo stovéti be pagalbos (118 8, 108 13 ir 2 i$ 4 pacienty,
kuriems nustatytos atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno kopijos). Be to, 72 % pacienty gebéjo atsispirti,
eiti laikomi uZ rankos ar eiti savarankiskai; 8 % (N = 2) pacienty gebéjo atsispirti (2 i$ 8 pacienty,
kuriems nustatytos 2 SMN2 geno kopijos), 16 % (N = 4) pacienty gebéjo eiti laikomi uz rankos

(318 13 ir 18 4 pacienty, kuriems nustatytos atitinkamai 3 ir > 4 SMN2 geno kopijos), 0 48 %

(N = 12) pacienty gebéjo eiti savarankiskai (115 8, 9 i§ 13 ir 2 i$ 4 pacienty, kuriems nustatytos
atitinkamai 2, 3 ir > 4 SMN2 geno kopijos). Septyniy pacienty gebéjimas vaiks¢ioti po 12 ménesiy
trukmés gydymo nebuvo jvertintas.
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5 lentelé. Svarbiausiy veiksmingumo rezultaty santrauka ikisimptominiams pacientams po
12 ménesiy trukmés gydymo

Veiksmingumo vertinamosios baigtys ITT populiacija (N = 26)
Motoriné funkcija

Pacienty dalis, kurie pasieké 50 ar didesnj bendrajj bala CHOP- 92 %2

INTEND skaléje (90 % PI) (76,9 %:; 98,6 %)
Pacienty dalis, kurie pasieké 60 ar didesnj bendrajj bala CHOP- 80 %?*

INTEND skaléje (90 % PI) (62,5 %; 91,8 %)

Rijimas ir maitinimasis

Pacienty dalis, kurie gebé&jo maitintis per burng (90 % PI) 96,2 %"
(83,0 %; 99,8 %)

Sveikatos sistemos resursy naudojimas

Pacienty dalis, kuriems neprireiké hospitalizavimo® (90 % PI) 92,3 %
(77,7 %; 98,6 %)

I3gyvenamumas be reigkiniy®

Pacienty dalis, kurie iSgyveno be reiskiniy (90 % PI) 100 %
(100 %; 100 %)
Santrumpos: CHOP-INTEND - Filadelfijos vaiky ligoninés Nervy ir raumeny sistemos ligomis serganéiy ktidikiy

testas (angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); Pl — pasikliautinasis
intervalas.
a

Remiantis, kad N = 25.

Vienas pacientas nebuvo istirtas.

Hospitalizavimas apémé visus vizitus ligoninéje, kurie truko bent dvi dienas ir kurie nebuvo susij¢ su
dalyvavimo tyrime reikalavimais.

Reiskinys apibréziamas kaip mirtis ar nuolatiné plauciy ventiliacija; nuolatiné plauciy ventiliacija apibréziama
kaip tracheostomija arba > 16 valandy trukmés neinvaziné ventiliacija per para, arba intubacija > 21 dieng
paeiliui, kai néra Giminiy griztamy sutrikimy ar Siems sutrikimams iSnykus.

b

C

5 pav. Bendrojo CHOP-INTEND skalés jvertinimo balo mediana pagal vizitus ir
SMNZ2 geno kopiju skai¢iy (ITT populiacija)

60

50

40

Bendrojo balo mediana (+lQR)

T T T T T T
PradZia 4 sav. 8 sav. 16 sav. 28 sav. 40 sav. 52 sav.

Vizitas
‘ SN2 kopiju skaitius: —&—— 2 kopijos (N=8) — P 3 kopijos (N=13) ——=a——- 24 kopijos (N=5) ‘

Santrumpos: IQR — interkvartiliy intervalas; SMN2 — motorinio neurono 2 iSgyvenamumo (angl. Survival of Motor Neuron 2)
genas.

38



5.2  Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos rodmenys buvo nustatyti sveikiems suaugusiems tiriamiesiems asmenims ir SRA
sirgusiems pacientams.

Skiriant gydymg geriamuoju tirpalu, tarp 0,6 mg ir 18 mg doziy risdiplamo FK buvo mazdaug linijinio
pobiidzio. Risdiplamo FK geriausiai apibiidinta modeliuojant populiacijos FK duomenis ir
analizuojant trijy prasiskverbimo terpiy absorbcija, dviejy terpiy pasiskirstyma ir pirmosios eilés
eliminacijg. Nustatyta, kad kiino svoris ir amzius reikSmingai jtakoja FK.

Apskaiciuotoji ekspozicija (vidutinis AUCo-24 va. rodmuo) kiidikiy amZziaus SRA sergantiems
pacientams (2-7 ménesiy amziaus jtraukimo j tyrima metu), kuriems skirta vaistinio preparato terapiné
0,2 mg/kg dozé kartg per para, buvo 1 930 ng-h/ml. RAINBOWFISH tyrime dalyvavusiems
ikisimptominiams kiidikiams (nuo 16 dieny iki < 2 ménesiy amziaus), kuriems skirta 0,15 mg/kg
vaistinio preparato dozé, pra¢jus 2 savaitéms po vaistinio preparato vartojimo kartg per para
apskaiciuotoji vidutiné ekspozicija buvo 2 020 ng-h/ml. Apskaiciuotoji ekspozicija vélesnés pradzios
SRA sergantiems pacientams (2-25 mety amziaus jtraukimo j tyrima metu), kuriems SUNFISH tyrimo
(2-osios dalies) metu buvo skirta terapiné dozé (0,25 mg/kg kartg per parg pacientams, kuriy kiino
svoris buvo < 20 kg; 5 mg kartg per parg pacientams, kuriy kiino svoris buvo > 20 kg), buvo

2 070 ng-h/ml po 1 mety gydymo ir 1 940 ng-h/ml po 5 mety gydymo. Apskaiciuotoji ekspozicija
(vidutinis AUCq.24 var. rodmuo) SRA sergantiems pacientams (1-60 mety jtraukimo j tyrimg metu),
kuriems anksc¢iau jau buvo skirtas gydymas kitais vaistiniais preparatais ir kuriems skirta terapiné

0,25 mg/kg arba 5 mg doz¢, buvo 1 700 ng-h/ml. Nustatyta didziausioji koncentracija (vidutinis Crax
rodmuo) buvo 194 ng/ml, skiriant 0,2 mg/kg doz¢ FIREFISH tyrimo metu, 140 ng/ml SUNFISH
tyrimo 2-osios dalies metu ir 129 ng/ml JEWELFISH tyrimo metu, o apskaiciuotoji didziausioji
koncentracija, skiriant 0,15 mg/kg doze RAINBOWFISH tyrimo metu, yra 111 ng/ml.

Absorbcija

Risdiplamas greitai absorbuojamas, kai jo vartojama nevalgius, o po plévele dengtos tabletés
pavartojimo per burng plazmos tmax rodmuo svyruoja nuo 2 iki 4,5 valandos, nesvarbu, ar ji buvo
nuryta visa, ar istirpinta vandenyje. Risdiplamo ekspozicija, i§gérus visa arba vandenyje iStirpintg
plévele dengtg tablete, buvo biologiskai ekvivalenti$ka milteliams geriamajam tirpalui. Maistas (daug
riebaly ir daug kalorijy turintys pusryciai) neturéjo reikSmingos jtakos risdiplamo ekspozicijai.
Klinikiniy tyrimy metu risdiplamo buvo skiriama rytais valgant pusry¢ius arba po zindymo.

Pasiskirstymas

Risdiplamas tolygiai pasiskirsto visose organizmo srityse, jskaitant centring nervy sistemg (CNS),
prasiskverbdamas pro hematoencefalinj barjera, ir tokiu biidu didina SMN baltymo kiekj tieck CNS,
tiek ir visame organizme. Risdiplamo koncentracija plazmoje ir SMN baltymo kiekis kraujyje atspindi
vaistinio preparato pasiskirstymg bei farmakodinaminj poveikj audiniams, tokiems kaip galvos
smegenys ir raumenys.

Populiacijos farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad apskaiCiuotasis tariamasis pasiskirstymo
taris centringje terpéje yra 98 litrai, taris periferingje terpéje yra 93 litrai, o klirensas tarp terpiy yra
0,68 I/val.

Risdiplamas daugiausia jungiasi su serumo albuminu, nesijungia su alfa-1 rtgs¢iuoju glikoproteinu, o
laisvoji jo frakcija sudaro 11 %.

Biotransformacija

Risdiplamg daugiausia metabolizuoja FMO1 ir FMO3, o taip pat CYP izofermentai 1A1, 2J2, 3A4 ir
3AT7.
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Skiriant stipraus CYP3A inhibitoriaus itrakonazolo 200 mg doze du kartus per parg kartu su
vienkartine 6 mg risdiplamo doze per burng, nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingo poveikio
risdiplamo FK (11 % padidéjo AUC, 9 % sumazéjo Cma).

Eliminacija

Populiacijos FK analizés duomenys rodo, kad apskaiciuotasis tariamas risdiplamo klirensas (CL/F) yra
2,6 l/val.

SRA sergantiems pacientams nustatytas tikrasis pusinés risdiplamo eliminacijos laikotarpis yra
mazdaug 50 valandy.

Risdiplamas néra Zmogaus atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty baltymo 1 (angl. human multidrug
resistance protein 1, MDR1) substratas.

MaZdaug 53 % suvartotos dozés (14 % nepakitusio risdiplamo pavidalu) buvo pasalinta su iSmatomis,
0 28 % dozés — su Slapimu (8 % nepakitusio risdiplamo pavidalu). Pirminis vaistas buvo pagrindiné
plazmoje aptinkama medZiaga, sudaranti 83 % sistemingje kraujotakoje nustatomy su vaistu susijusiy
medziagy. FarmakologiSkai neaktyvus metabolitas M1 buvo nustatytas kaip svarbiausias
cirkuliuojantis metabolitas.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Vaiky populiacija

Populiacijos FK analizés metu nustatyta, kad kiino svoris ir amzius buvo kovariantiniai veiksniai.
Todél norint pasiekti panasia ekspozicijg skirtingo amzZiaus ir kiino svorio asmenims, remiantis $iuo
modeliu dozg reikia koreguoti pagal amziy (jaunesniems ir vyresniems kaip 2 ménesiy ir 2 mety
asmenims) ir pagal kiino svorj (iki 20 kg). FK duomeny apie jaunesnius nei 20 dieny amziaus
pacientus yra nedaug, kadangi klinikiniy tyrimy metu tik vienas 16 dieny naujagimis gavo risdiplamo
mazesng doze (0,04 mg/kg).

Senyvy pacienty populiacija

Nebuvo atlikta specifiniy tyrimy, siekiant istirti FK vyresniems kaip 60 mety SRA sergantiems
pacientams. | klinikinius FK tyrimus buvo jtraukiami SRA nesergantys tiriamieji asmenys iki 69 mety
amzZiaus, ir Sie tyrimai rodo, kad pacientams iki 69 mety amziaus dozés koreguoti nereikia.

Inksty veiklos sutrikimas
Nebuvo atlikta tyrimy, siekiant istirti risdiplamo FK pacientams, kuriems buvo sutrikusi inksty veikla.
Risdiplamo eliminacija Salinant pro inkstus nepakitusiu pavidalu yra nereikSminga (8 %).

Kepeny veiklos sutrikimas

Nesunkus ir vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas neturi reikSmingos jtakos risdiplamo FK.
Skiriant vienkarting 5 mg risdiplamo doze per burng, vidutiniai Crax ir AUC rodmeny santykiai buvo
0,95 ir 0,80 esant nesunkiam kepeny veiklos sutrikimui (n = 8) bei 1,20 ir 1,08 esant vidutinio
sunkumo kepeny veiklos sutrikimui (n = 8), lyginant su atitinkamais sveikais tiriamaisiais asmenimis
(n = 10). Risdiplamo saugumas ir FK pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas,
neistirti.

Etninés grupes
Risdiplamo FK nesiskiria tiriamiesiems asmenims japonams ir baltaodZiams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vaisingumo sutrikdymas

Nustatyta, kad ziurkéms ir bezdzionéms skiriant risdiplamo sutriko patiny lytiniy lasteliy susidarymas,
ta¢iau nebuvo nustatyta saugumo riby remiantis sisteminés ekspozicijos rodmeniu, kai nepasireiské
nepageidaujamo poveikio (angl. No observed adverse effect level, NOAEL). Dél Sio poveikio
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pasireiSké spermatocity degeneracija, séklinio epitelio degeneracija ar nekrozé bei oligospermija ar
aspermija séklidés prielipe. Tikétina, kad risdiplamo poveikis spermatozoidams yra susijes su tuo, kad
preparatas sutrikdo besidalijanciy lgsteliy cikla, toks poveikis yra specifinis tam tikrai lgstelés ciklo
stadijai ir, tikétina, yra griztamas. Tyrimy su ziurkémis ir bezdzionémis metu skiriant risdiplamo,
nebuvo nustatyta jokio poveikio pateliy reprodukcijos organams.

Nebuvo atlikta risdiplamo poveikio vaisingumui ir ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimy, kadangi
dél preparato vartojimo sutrikes spermatozoidy susidarymas ir galimas toksinis poveikis embrionams
jau buvo nustatyti preparato skiriant ziurkéms ir bezdzionéms kity toksinio poveikio tyrimy metu.
Dviejy tyrimy, kai ziurkés buvo poruojamos, duomenimis, nebuvo nustatyta patiny ar pateliy vislumo
sutrikimy praéjus 13 savai¢iy trukmés preparato vartojimo laikotarpiui (preparato pradedant skirti nuo
nujunkymo) arba praéjus 8 savaitéms po 4 savaiciy trukmés preparato vartojimo laikotarpio (preparato
pradedant skirti 4-gja para po atsivedimo).

Poveikis tinklainés struktiirai

Bezdzionéms ilga laikg skiriant risdiplamo nustatytas poveikis tinklainei — fotoreceptoriy
degeneracija, prasidedanti nuo tinklainés periferijos. Nutraukus preparato skyrimg, retinogramoje
nustatomas poveikis i§ dalies buvo grjztamas, ta¢iau fotoreceptoriy degeneracija neatsistaté. Sis
poveikis buvo stebimas atlikus opting koherenting tomografijg (OCT) ir elektroretinografija (ERG).
Poveikis buvo nustatytas tuomet, kai preparato ekspozicija 2 kartus virsijo zmonéms nustatoma
ekspozicijg vartojant teraping doze, taciau nebuvo nustatyta saugumo riby remiantis sistemine
ekspozicija, atitinkancia NOAEL. Tokio poveikio nebuvo nustatyta albinoséms ar pigmentuotoms
ziurkéms, kai joms ilgg laikg buvo skiriama risdiplamo ir susidaré tokios ekspozicijos, kurios virsijo
bezdzionéms nustatytg ekspozicija. Tokie poveikiai nebuvo pastebéti atliekant klinikinius tyrimus su
SRA serganciais pacientais, juos reguliariai oftalmologiSkai stebint (jskaitant SD OCT ir regos
funkcijy vertinimg).

Poveikis audiniy epiteliui

Ziurkéms ir bezdZionéms skiriant risdiplamo buvo nustatyta odos, gerkly ir akiy voky epitelio
histologiniy poky¢iy bei poveikis virskinimo traktui. Poky¢iy atsirasdavo skiriant dideles dozes ir
preparato vartojant 2 savaites ar ilgiau. Nuolat preparato skiriant bezdzionéms 39 savai¢iy trukmeés
laikotarpiu, NOAEL rodmuo atitiko ekspozicija, kuri 2 kartus vir$ijo viduting Zmonéms nustatomag
ekspozicijg vartojant teraping doze.

Poveikis kraujodaros rodmenims

Su ziurkémis atlikto iminio poveikio mikrobranduoliy susidarymui kauly ¢iulpuose tyrimo metu
nustatytas daugiau 50 % sumazéjes santykis tarp polichromatiniy (jauny) ir normochromatiniy
(subrendusiy) eritrocity, o tai rodo reikSmingg toksinj poveikj kauly ¢iulpams. Toks poveikis
nustatytas skiriant dideles dozes, kai susidaranti ekspozicija 15 karty virSija viduting Zmonéms
nustatoma ekspozicija vartojant teraping doze. Ziurkéms preparato skiriant ilga laika 26 savaiciy
laikotarpiu, ekspozicijos ribos nepasiekiant NOAEL rodmens mazdaug 4 kartus virsijo viduting
zmonéms nustatomg ekspozicijg vartojant teraping doze.

Genotoksiskumas

Atlikus bakterijy griZztamyjy mutacijy tyrimg nustatyta, kad risdiplamas nesukelia mutageninio
poveikio. Nustatyta, kad risdiplamas zinduoliy lgstelése in vitro ir Ziurkiy kauly ¢iulpuose padidina
lasteliy su mikrobranduoliais kiekj. Mikrobranduoliy susidarymo padaznéjimas kauly ¢iulpuose buvo
pastebétas atlikus keletg toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis (suaugusiems gyviinams ir
jaunikliams). NOAEL rodmuo daugelyje tyrimy buvo susijes su tokia ekspozicija, kuri mazdaug

1,5 karto virSija Zzmonéms nustatoma ekspozicijg vartojant teraping doz¢. Duomenys rodo, kad §is
poveikis yra netiesioginis ir antrinis dél to, kad risdiplamas sutrikdo besidalijanciy lasteliy cikla.
Risdiplamas nesukelia tiesioginiy DNR pazaidy.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimy metu vaikingoms Ziurkéms skiriant risdiplamo, buvo pastebétas toksinis poveikis embrionui ir
vaisiui, kai nustatyti maZesnis vaisiy svoris ir atsilikes vystymasis. Sio poveikio NOAEL rodmuo buvo
maZdaug 2 kartus didesnis nei Zmonéms nustatoma ekspozicija vartojant teraping risdiplamo doze.
Tyrimy su vaikingomis triu§émis metu nustatytas dismorfogeninis poveikis, kai susidaré tokia
ekspozicija, kuri taip pat sukelé toksinj poveikij pateléms. Keturiems vaisiams (4 %) i$ 4 vady (22 %)
nustatyta hidrocefalija. NOAEL rodmuo buvo mazdaug 4 kartus didesnis nei zmonéms nustatoma
ekspozicija vartojant teraping risdiplamo dozg. Su Ziurkémis atlikto kasdien skiriamo risdiplamo
poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis, risdiplamas nedaug pailgino
gestacijos laikotarpj. Su vaikingomis ir laktuojanciomis Ziurkémis atlikty tyrimy duomenys rodo, kad
risdiplamas prasiskverbia pro placentos barjerg ir iSsiskiria j piena.

Kancerogeniskumas

Nebuvo nustatyta kancerogeninio risdiplamo poveikio, kai vaistinio preparato 6 ménesius buvo skirta
transgeninéms rasH2 peléms bei 2 mety trukmés tyrimo metu buvo skirta ziurkéms ir kai susidariusios
ekspozicijos buvo lygios ekspozicijoms Zzmonéms, nustatytoms vartojant didziausig rekomenduojamg
doze zmogui (DRDZ). Pastebétas statistinis apyvarpés liaukos Ziurkiy patinams ir varputés liaukos
ziurkiy pateléms naviky padaznéjimas, kai pasireiské 4 kartus didesné ekspozicija nei susidaranti
vartojant DRDZ, zmonéms neaktualus, kadangi Sios liaukos yra grauzikams specifiniai organai.

Tyrimai su gyvuny jaunikliais

Su gyviiny jaunikliais atlikty tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Vyno rugstis (E 334)

Manitolis (E 421)

Mikrokristaliné celiuliozé (E 460)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E 551)

Krospovidonas

Natrio stearilfumaratas

Braskiy skonio medZiaga: natirali (-ios) kvapioji (-iosios) medZiaga (-os), kvapiyjy medziagy
preparatas (-ai), kukurtizy maltodekstrinas, modifikuotas vaskiniy kukurtizy krakmolas (E1450)

Dangalo plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E 171)
Makrogolis 3350 (E 1521)

Talkas (E 553b)

Geltonasis geleZies oksidas (E 172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos

Plévele dengtos tabletés

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Evrysdi plévele-dengtos tabletés tickiamos aliuminio / aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése, kuriose yra 7 plévele dengtos tabletés. Pakuotéje yra 28x1 plévele dengtos tabletés

(4 lizdinés plokstelés po 7x1 tabletes).

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsamig informacija apie Evrysdi plévele dengty tableciy paruos$img ir vartojimg Zr. pakuotés lapelio
pabaigoje pateiktose vartojimo instrukcijose.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD

EU/1/21/1531/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2021 m. kovo 26 d.

Paskutinio perregistravimo data 2026 m. sausio 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

ApraSymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): ilgalaikis perspektyvinis 2030
stebimasis tyrimas, skirtas toliau jvertinti ligos progresavima risdiplamu gydomy
SRA serganciy pacienty (tiek dar neturinéiy simptomy, tiek simptominiy), kurie
turi nuo vienos iki keturiy SMN2 geno kopijy, tarpe palyginus su nattiraliais
istoriniais negydyty pacienty ligos eigos duomenimis.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui
risdiplamum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 buteliuke yra 2 g milteliy, kuriuose yra 60 mg risdiplamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra natrii benzoas (E 211), isomaltum (E 953).
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajam tirpalui

1 buteliukas

Pakuotéje taip pat yra 1 jstumiamas buteliuko adapteris, 5 daugkartinio vartojimo geriamieji Svirkstai
(du 1 ml, du 6 ml tdirio ir vienas 12 ml tiirio)

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Paruo3us vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Milteliy negalima jkvépti. Reikia vengti milteliy ar paruosto tirpalo kontakto su oda

8. TINKAMUMO LAIKAS

Milteliai EXP

Geriamasis tirpalas. 13mesti po (MMMM-mm-dd)
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai geriamajam tirpalui: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Buteliukg laikyti
sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés

Paruostas geriamasis tirpalas: laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliuka
laikyti sandary ir vertikalioje padétyje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1531/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrysdi 0,75 mg/ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui
risdiplamum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 buteliuke yra 2 g milteliy, kuriuose yra 60 mg risdiplamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra natrii benzoas (E 211), isomaltum (E 953).
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajam tirpalui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Vengti kontakto su oda

8. TINKAMUMO LAIKAS

Milteliai: EXP

Geriamasis tirpalas. 13mesti po (MMMM-mm-dd)

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje
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Paruostas geriamasis tirpalas: laikyti 2 °C — 8 °C. Buteliuka laikyti sandary ir vertikalioje padétyje

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1531/001

‘ 13. SERI1JOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrysdi 5 mg plévele dengtos tabletés
risdiplamum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg risdiplamo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 x1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/21/1531/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3SDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

evrysdi 5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evrysdi 5 mg tabletés
risdiplamum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Roche Registration GmbH Roche Logo

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

PATKPnSS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui
risdiplamas (risdiplamum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

° Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

. Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu Jums arba Jasy vaikui pasirei$ké Salutinis poveikis (net Jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

. Siame lapelyje pateikiama informacija skirta Jums, Jiisy globéjui arba Jasy vaikui, tadiau dél
aiSkumo visur vartojamas kreipinys ,,Jums*.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Evrysdi ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Jums Evrysdi
Kaip vartoti Evrysdi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Evrysdi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ocoukrwdE

1. Kas yra Evrysdi ir kam jis vartojamas

Evrysdi sudétyje yra veikliosios medziagos risdiplamo, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai pre-
mRNR suskaidymo modifikatoriais.

Evrysdi vartojamas spinaline raumeny atrofija (SRA) sergantiems suaugusiesiems ir vaikams gydyti.

. SRA yra Seimose paveldima liga, t. y. genetiné liga.
. Ja sukelia baltymo, vadinamo motorinio neurono i§gyvenamumo (angl. survival motor neuron,
SMN) baltymu, triikumas organizme.

Jei neturite pakankamai SMN baltymy, prarandate motorinius neuronus. Motoriniai neuronai yra

nervinés lgstelés, kurios kontroliuoja raumeny veikla.

. Tai sukelia raumeny silpnuma ir nykima.

. Tai gali apsunkinti kasdienius judesius, tokius kaip galvos ir kaklo kontrolg, sédéjima,
SliauZziojimg ir vaik§¢iojima.

. Taip pat gali susilpnéti kvépavimui ir rijimui naudojami raumenys.

Kaip veikia Evrysdi

Evrysdi padeda organizmui pagaminti daugiau SMN baltymo.

. Todél prarandama maziau motoriniy neurony ir dél to SRA sergantiems asmenims gali pageréti
raumeny veikla.

1-0jo tipo SRA sergantiems kuidikiams gydymas Evrysdi gali:

o pailginti jy iSgyvenimo trukme;

o sumazinti pagalbiniy plau¢iy ventiliacijos priemoniy poreikj;
. padéti iSsaugoti gebéjima toliau biiti maitinamiems per burng.
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2-0jo ir 3-iojo tipo SRA sergantiems vaikams (nuo mazy vaiky iki paaugliy) bei suaugusiesiems
gydymas Evrysdi gali:

o sustabdyti blogéjané¢ig raumeny funkcijos kontrole;

o pagerinti raumeny funkcijos kontroleg.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Evrysdi

Evrysdi vartoti draudziama

. jeigu yra alergija risdiplamui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu nesate dél to tikri, pries pradédami vartoti Evrysdi pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Evrysdi.

Gydymas Evrysdi gali pakenkti Jiisy negimusiam kudikiui ir gali pazeisti vyry vaisinguma. Daugiau
informacijos pateikiama poskyriuose ,,Néstumas“, ,,Kontracepcija“ ir ,,Vyry vaisingumas*.

Kiti vaistai ir Evrysdi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Ypaé svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate ar kada nors
vartojote bet kurj i§ toliau nurodyty vaisty:

. metforming — 2-ojo tipo diabetui gydyti skirtg vaista,
. kitus SRA gydyti vartojamus vaistus.

Néstumas

Prie$ paskirdamas gydyma Siuo vaistu, gydytojas nurodys atlikti néStumo testa. Tai svarbu todél, kad
Evrysdi vartojimas gali pakenkti dar negimusiam Jasy kadikiui.
o Jeigu esate néscia, Sio vaisto nevartokite.
. Negalima pastoti:
- gydymosi Evrysdi metu ir
- vieng ménesj po Evrysdi vartojimo pabaigos.

Jeigu pastotuméte gydymosi Evrysdi metu, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui. Kartu su
gydytoju nuspresite, koks tolesnis sprendimas biity geriausias Jums ir Jisy negimusiam kuidikiui.

Kontracepcija
Moterims

Privalote naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda:
. vartodamos §j vaistg ir
o vieng meénesj po to, kai nutrauksite §io vaisto vartojima.

Pasitarkite su gydytoju apie labai veiksmingus kontracepcijos metodus, kuriuos galite naudoti Jus ir
Jiisy partneris.
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Vyrams

Jei jusy partneré yra pastoti galinti moteris, jai draudZiama pastoti. Naudokite prezervatyvus:
. vartodami §j vaista ir
o 4 ménesius po to, kai nustosite vartoti §j vaista.

Pasitarkite su gydytoju apie labai veiksmingus kontracepcijos metodus, kuriuos galite naudoti Jus ir
Jisy partneré.

Zindymo laikotarpis

Sio vaisto vartojimo metu Zindyti negalima. Tai svarbu dél to, kad vaistas gali i$siskirti j motinos
pieng ir pakenkti Jusy kudikiui.

Pasitarkite su gydytoju, ar turétuméte nutraukti zindyma, ar Evrysdi vartojima.

Vyru vaisingumas

Evrysdi gali susilpninti vyry vaisinguma gydymo laikotarpiu ir dar iki 4 ménesiy po paskutiniosios

vaisto dozés vartojimo.

. Pasitarkite su gydytoju, jeigu planuojate ateityje susilaukti vaiky.

. Gydymosi metu ir dar bent 4 ménesius po paskutiniosios vaisto dozés vartojimo negalite biti
spermos donorais.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Sis vaistas galéty veikti Jisy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Evrysdi sudétyje yra natrio

Evrysdi sudétyje yra nedidelis kiekis natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies) — maZiau kaip

1 mmol (23 mg) natrio. Tai reiSkia, kad jis beveik neturi reikSmés, ir vaistg gali vartoti asmenys,

kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

Viename Evrysdi milteliy geriamajam tirpalui mililitre yra 0,375 mg natrio benzoato. Natrio benzoatas
naujagimiams (iki 4 savaiciy) gali sunkinti gelta (odos ir akiy pageltima).

Evrysdi sudétyje yra izomalto

Viename Evrysdi milteliy geriamajam tirpalui mililitre yra 2,97 mg izomalto. Jeigu gydytojas Jums
yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti $j vaista.
3. Kaip vartoti Evrysdi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Turéjote gauti i§ Evrysdi milteliy geriamajam tirpalui paruosta tirpala buteliuke. Sio vaisto tirpala
paruo$ vaistininkas ir toliau Siame lapelyje jis vadinamas ,,geriamuoju tirpalu® arba ,,vaistu“.

Nevartokite vaisto, jeigu buteliuke yra milteliy, tokiu atveju kreipkités j vaistininkg.

Evrysdi taip pat tiekiamas plévele dengtomis tabletémis. Gydytojas bus paskyres Jums tinkamiausia
vaisto forma.
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Kokia Evrysdi doze vartoti
Gydytojas parinks tinkama Evrysdi dozg, atsizvelgdamas | paciento amziy ir svorj.

Jis turite vartoti Jisy gydytojo nurodyta paros dozg.
o Nekeiskite vaisto dozés pries tai nepasitare su gydytoju.

Kada ir kaip vartoti Evrysdi

Vaisto pakuotéje pateikiama Vartojimo instrukcijy broSiiira. Joje nurodyta, kaip jtraukti Jums
paskirtg dozg, naudojant Jums duota daugkartinio vartojimo geriamajj Svirksta. Jus galite vartoti
vaisto:

. per burng arba
. per maitinimo vamzdelj

Taip pat turite atidZiai perskaityti ir laikytis pridedamos vartojimo instrukciju brositiros, kurioje
pateikiama informacija apie tai, kaip vartoti ar duoti Evrysdi.

Vartokite Evrysdi:

o kartg per parg, mazdaug tuo paciu metu — tai padés Jums prisiminti, kada reikia vartoti vaista,
o valgio metu ar nevalgius;
o i§ karto po to, kai jis jtraukiamas ] geriamajj Svirkstg. Jeigu vaistas nesuvartojamas per

5 minutes, paSalinkite jj i$ geriamojo Svirksto ir pritraukite naujg doze.
ISgérus vaisto, reikia iSgerti vandens. Nemaisykite vaisto su pienu ar pieno misiniu.
Jei Evrysdi patenka ant odos, nuplaukite muilu ir vandeniu.

Kiek laiko vartoti Evrysdi

Gydytojas Jums nurodys, kiek laiko Jums reikia vartoti Evrysdi. Nenutraukite gydymosi Evrysdi,
nebent tai padaryti nurodé gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Evrysdi doze?

Jums pavartojus per didele¢ Evrysdi doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j ligonine.
o Pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §j pakuotes lapelj.

PamirSus pavartoti Evrysdi arba po dozés vartojimo pasireiSkus vémimui

Pamirsus suvartoti vaisto dozg:

. Jeigu Jas pamirSote pavartoti Evrysdi ir pra¢jo maZiau nei 6 valandos nuo planuotos dozés
vartojimo, ja suvartokite kaip galima greiciau prisiminus.

. Jeigu praéjo daugiau kaip 6 valandos nuo Jums planuotos Evrysdi dozés vartojimo, praleistos
dozés nevartokite, o kitg doze suvartokite jprastu laiku kitg dieng. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu pavartojus Evrysdi Jus pykina (vemiate)

. Papildomos dozés nevartokite. Tokiu atveju kitg doze vartokite jprastu laiku kitg dieng.

Jeigu Jus iSliejote Evrysdi

Jeigu iSliejote vaistus, nusausinkite pavirSiy sausu popieriniu rank§luos¢iu ir tuomet nuplaukite muilu
bei vandeniu. Popierinj ranksluostj iSmeskite j SiuksliadéZze, o rankas kruopsciai nusiplaukite muilu ir
vandeniu.

Jei kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

59



4. Galimas 3alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
° viduriavimas;

° 1Sbérimas;

° galvos skausmas;

o kar§¢iavimas.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
. pykinimas;

. burnos ertmés iSopéjimas;

° Slapimo ptslés infekcija;

° sgnariy skausmas.

Daznis nezinomas: nezinoma, kaip daznai tai jvyksta
. smulkiy kraujagysliy uzdegimas, dazniausiai pasireiskiantis odoje (odos vaskulitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Evrysdi

o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

. Geriamajj tirpalg laikyKite Saldytuve (2 °C — 8 °C). Prireikus Jis geriamajj tirpalg galite laikyti
kambario (zemesnéje kaip 40 °C) temperatiiroje i$ viso ne ilgiau kaip 120 valandy (5 dienas).
Geriamajj tirpalg grazinkite j Saldytuva, kai buteliuko daugiau nebereikia laikyti kambario
temperatiiroje.

. Kontroliuokite bendrajj laikymo ne $aldytuve (zemesnéje kaip 40 °C temperatiroje) laika. Kaip
paminéta auks$¢iau, laikymo ne Saldytuve laiko intervaly suma neturi virSyti 120 valandy.

. Geriamasis tirpalas iSlieka stabilus 64 dienas nuo paruo$imo vaistingje, kai laikomas Saldytuve
(2 °C - 8 °C). Vaistininkas uzrasys tinkamumo laika ant buteliuko etiketés ir iSorinés dézutés po
»1Smesti po“. Po ,,ISmesti po* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, tirpalo vartoti negalima.
ISmeskite $j vaistg, jeigu buteliukas buvo laikomas kambario (Zemesnéje kaip 40 °C)
temperattiroje i$ viso ilgiau kaip 120 valandy (5 dienas).

. Ismeskite $j vaistg, jeigu buteliukas bet kuriuo metu buvo laikomas aukstesnéje kaip 40 °C
temperataroje.

. Vaistg laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

. Vaisto buteliuka laikyti vertikaliai sandariai uzdarytu dangteliu.

. Vaistg jtraukus j geriamajj Svirksta, Evrysdi reikia suvartoti nedelsiant. Evrysdi tirpalo negalima
laikyti Svirkste.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Evrysdi sudétis

. Veiklioji geriamojo tirpalo medZiaga yra risdiplamas.

. Kiekviename geriamojo tirpalo mililitre yra 0,75 mg risdiplamo.

. Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), izomaltas (E953), braskiy skonio medziaga
[natdrali (-ios) kvapioji (-iosios) medZiaga (-os), kvapiyjy medziagy preparatas (-ai), kukuriizy
maltodekstrinas, modifikuotas vaskiniy kukurtizy krakmolas (E1450)], vyno rugstis (E334),
natrio benzoatas (E211), makrogolis 6000 (E1521), sukralozé, askorbo riigstis (E300), dinatrio
edetatas dihidratas (Zr. 2 skyriuje ,,Evrysdi sudétyje yra natrio* bei ,,Evrysdi sudétyje yra
izomalto®).

Evrysdi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

. Evrysdi yra milteliy geriamajam tirpalui pavidalo vaistas, kurj vaistininkas paruoSia ir pateikia
kaip geriamajj tirpala.

. Tirpalas yra Zalsvai gelsvos ar gelsvos spalvos, braskiy skonio geriamasis tirpalas, o tirpalo taris
yra 80 ml.

. Kiekvienoje dézutéje yra 1 buteliukas, 1 jstumiamas buteliuko adapteris, du 1 ml, du 6 ml ir
vienas 12 ml tario daugkartinio vartojimo gintaro spalvos geriamieji Svirkstai, sugraduoti taip,
kad bty patogu jtraukti reikiamg dozg.

Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Lietuva
Buarapus UAB “Roche Lietuva”
Pom Bearapus EOO/T Tel: +370 5 2546799
Ten: +359 2 474 5444
Ceska republika Magyarorszag
Roches.r. o. Roche (Magyarorszag) Kift.
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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Nederland
Roche Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 348 438000

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

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

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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Vartojimo instrukcijos — vaisto skyrimas

Evrysdi 0,75 mg/ml milteliai geriamajam tirpalui

risdiplamas

Isitikinkite, kad perskaitéte ir supratote Siose vartojimo instrukcijose pateikiamg informacija, pries
pradédami vartoti Evrysdi. Siose instrukcijose nurodyta, kaip paruosti ir vartoti Evrysdi, naudojant
geriamajj Svirksta, gastrostomos vamzdelj arba nazogastrinj zonda.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Evrysdi vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kai gausite Evrysdi buteliuka, jame vaistas turi biti skysto pavidalo. Evrysdi paruoSia vaistininkas,
kad vaistas bty geriamojo tirpalo pavidalu. Nevartokite vaisto, jeigu buteliuke yra milteliy, ir
kreipkités j vaistininka.

Svarbi informacija apie Evrysdi

Jums paskirtos paros dozés matavimui visada naudokite pakuotéje esanc¢ius daugkartinius
geriamuosius Svirkstus.

Zr. skyrelj ,,Kaip pasirinkti tinkama geriamajj $virksta Evrysdi dozés vartojimui*.
Jeigu kilty daugiau klausimy apie tai, kaip pasirinkti tinkama pakuotéje esantj geriamajj Svirksta ir
kaip teisingai iSmatuoti Jums paskirtg paros doze, kreipkités j vaistininka.

Jeigu pametéte geriamajj (-uosius) Svirkstg (-us) arba jis (jie) buvo paZeistas (-i), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Jie patars, kaip toliau vartoti vaisto.
Jeigu buteliuko adapteris néra jstumtas j buteliuka, nevartokite Evrysdi ir kreipkités j vaistininka.

Geriamajj tirpalg galima laikyti kambario (zemesnéje kaip 40 °C) temperatiiroje i§ viso ne ilgiau
kaip 120 valandy (5 dienas). Reikia kontroliuoti bendrajj laikymo ne Saldytuve (Zemesnéje kaip
40 °C temperatiiroje) laika.

Nevartokite Evrysdi pasibaigus tinkamumo laikui, uzrasytam ant buteliuko etiketés po ,,ISmesti
po“, arba jeigu Jus arba Jusy globéjas geriamajj tirpala laikéte kambario (zemesnéje kaip 40 °C)
temperattroje iS viso ilgiau kaip 120 valandy (5 dienas). Kreipkités j vaistininka, jeigu ant
buteliuko etiketés néra uzrasyta ,,ISmesti po* data.

Vaistg reikia i8mesti, jeigu buteliukas bet kuriuo metu buvo laikomas aukstesnéje kaip 40 °C
temperattiroje.

Nemaisykite Evrysdi su pienu ar pieno misiniais.
Nevartokite Evrysdi, jeigu buteliukas ar geriamieji Svirkstai yra pazeisti.
Venkite Evrysdi kontakto su oda. Jeigu Evrysdi pateko ant odos, nuplaukite jg muilu ir vandeniu.

Jeigu isliejote Evrysdi, nusausinkite pavir$iy popieriniu rank$luosc¢iu ir tuomet nuplaukite muilu
bei vandeniu. Popierinj ranksluostj iSmeskite, o rankas kruopsc¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

Jeigu buteliuke liko nepakankamai Evrysdi Jums paskirtai dozei iSmatuoti, buteliuka su likusiu
Evrysdi ir panaudotus geriamuosius $virkstus iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy; visai
dozei i$matuoti paimkite nauja Evrysdi buteliuka. Nemaisykite Evrysdi i$ naujo buteliuko su Siuo
metu naudojamu buteliuku.
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Kiekvienoje Evrysdi déZutéje yra (Zr. A pav.):
1 Evrysdi buteliukas su buteliuko adapteriu ir dangteliu \
1 12 ml tirio geriamasis Svirkstas (maiSiuke) —

2 6 ml tario geriamieji Svirkstai (maiSiukuose)

1 Vartojimo instrukcijy brositra (nepavaizduota)

1.
2
3
4. 21 ml turio geriamieji $virkstai (maiSiukuose)
5
6

1 Pakuotés lapelis (nepavaizduotas)

A pav.

Kaip laikyti Evrysdi
Issami informacija pateikiama Pakuotés lapelio 5 skyriuje ,,Kaip laikyti*.
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A) Jums paskirtos vaisto dozeés tiirio jitraukimas j Svirksts

Kaip pasirinkti tinkama geriamajj Svirksta Evrysdi dozés vartojimui

. Jeigu Jusy Evrysdi paros dozé yra tarp 0,3 ml ir 1 ml, naudokite 1 ml
tirio geriamajj Svirksta (su geltona etikete). Tml

. Jeigu Jusy Evrysdi paros dozé yra tarp 1 ml ir 6 ml, naudokite 6 ml tiirio
geriamajj Svirksta (su pilka etikete).

. Jeigu Jusy Evrysdi paros dozé yra didesné nei 6 ml, naudokite 12 ml
tiirio geriamajj Svirkstg (su ruda etikete). S ——

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, kaip suapvalinti Jiisy arba Jusy vaiko paros dozg iki
artimiausios Svirksto padalos.
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Kaip itraukti Jums paskirta Evrysdi doze

66

Al veiksmas

Atidarykite buteliukg spausdami dangtelj
zemyn ir tuomet sukdami jj kairén (prie§
laikrodzio rodykle¢) (Zr. B pav.).
Dangtelio neiSmeskite.

A2 veiksmas

Geriamojo $virksto stimoklj nuspauskite
iki galo, kad i§ $virksto pasalintuméte
visg org (Zr. C pav.).

A3 veiksmas

Laikydami buteliuka vertikaliai aukstyn,
1 buteliuko adapterj jkiskite SvirkSto
galiuka (Zr. D pav.).

A4 veiksmas

Atsargiai apverskite buteliuka zemyn,
laikydami Svirksto galiuka tvirtai jstatyta
1 buteliuko adapterj (zr. E pav.).



H pav.
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A5 veiksmas

Létai atitraukite stimokl;j ir j Svirksta
jtraukite Jasy Evrysdi doze. Juodo
stimoklio kam§¢io virsiiné turi
susilyginti su ant geriamojo Svirksto
pazyméta mililitry padala, Zymincia Jisy
paros doze (Zr. F pav.).

Itrauke reikiama doze, laikykite
stumoklj, kad jis nepajudéty.

A6 veiksmas

Toliau laikykite stimokli, kad jis
nejudéty. Neistraukite geriamojo
Svirksto i$ buteliuko adapterio ir
buteliukg atverskite j vertikalig pozicija.
Padékite buteliuka ant horizontalaus
pavirSiaus. IStraukite geriamajj Svirksta
i$ buteliuko adapterio, Svelniai
atitraukdami geriamajj Svirksta tiesiu
judesiu (Zr. G pav.).

A7 veiksmas

Laikykite geriamajj $virksta jo galiuka
nukreipe auk$tyn. Patikrinkite
geriamajame Svirkste esantj vaista. Jeigu
geriamajame $virkste yra dideliy oro
burbuliuky (Zr. H pav.) arba jeigu
itraukéte neteisingg Evrysdi dozg, tvirtai
ikiskite Svirksto galiuka j buteliuko
adapterj. Svirksto stamoklj nuspauskite
iki galo, kad visg vaista suSvirkStuméte
atgal j buteliuka, ir pakartokite veiksmus
nuo A4 iki A7.

Evrysdi suvartokite ar duokite kitam
asmeniui iSkart, kai jis buvo jtrauktas
j geriamaji Svirksta.

Jeigu vaistas nesuvartojamas per

5 minutes, vaistg iSpilkite i$ geriamojo
Svirksto ir jtraukite nauja dozg.



A8 veiksmas

Uzsukite dangtelj ant buteliuko. Dangtelj
sukite deSinén (pagal laikrodzio rodykle)
ir sandariai uzdarykite buteliuka (Zr.

| pav.). Neistraukite buteliuko adapterio
i$ buteliuko.

| pav.

Jeigu Evrysdi dozg vartojate per burna, toliau vadovaukités instrukcijomis, nurodytomis skyrelyje
,,B) Kaip vartoti Evrysdi doze per burna®.

Jeigu Evrysdi doze¢ vartojate per gastrostomos vamzdelj, toliau vadovaukités instrukcijomis, nurodytomis
skyrelyje ,,C) Kaip suleisti Evrysdi doze per gastrostomos vamzdelj*.

Jeigu Evrysdi doz¢ vartojate per nazogastrinj zonds, toliau vadovaukités instrukcijomis, nurodytomis
skyrelyje ,,D) Kaip suleisti Evrysdi doze per nazogastrinj zonda*.

Evrysdi geriamieji $virkstai specifiskai pagaminti taip, kad biity suderinami su ENFit® sistema. Jeigu
Jusy naudojamas maitinimo vamzdelis néra suderinamas su ENFit® sistema, Jums gali reikéti ENFit®
jungties, sickiant sujungti Evrysdi Svirkstg su gastrostomos vamzdeliu arba nazogastriniu zondu.

B) Kaip vartoti Evrysdi doze per burna
Evrysdi dozg per burng reikia vartoti sédint.

B1 veiksmas

Ikiskite geriamajj Svirksta i burng jo
galiuka nukreipdami i Zandg.

Létai nuspauskite stimoklj iki galo, kad

suvartotuméte visg Evrysdi doze (Zr.
J pav.).

SuleidZiant Evrysdi j gerklés
uZpakaline sienele arba per greitai,
galite uzspingti.
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K pav.

L pav.

suleisti Evrysdi doze gastrostomos vamzdelj

B2 veiksmas

Patikrinkite, kad geriamajame Svirkste
neliko né kiek vaisto (Zr. K pav.).

B3 veiksmas

Iskart po Evrysdi dozés vartojimo
atsigerkite Siek tiek vandens (Zr.
L pav.).

Atlikite E veiksma norédami iSvalyti
Svirksta.

Jeigu Evrysdi leidZiate per gastrostomos vamzdelj, papradykite gydytojo arba slaugytojo, kad jis
parodyty, kaip apzitiréti gastrostomos vamzdelj prie$ skiriant Evrysdi.

M pav.
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C1 veiksmas

Ikiskite geriamojo Svirksto galiuka j
gastrostomos vamzdelj. Létai
nuspauskite stimoklj iki galo, kad
suleistuméte visg Evrysdi doze (Zr.
M pav.).



C2 veiksmas

Patikrinkite, kad geriamajame Svirkste
neliko né kiek vaisto (Zr. N pav.).

i |||‘|I]‘|El‘|l

N pav.

C3 veiksmas

ISkart po Evrysdi dozés suleidimo
gastrostomos vamzdelj praplaukite 10-
20 ml vandens (Zr. O pav.).

Atlikite E veiksma norédami iSvalyti
Svirksta.

Jeigu Evrysdi leidziate per nazogastrinj zonda, paprasykite gydytojo arba slaugytojo, kad jis parodyty,
kaip apzitiréti nazogastrinj zonda pries skiriant Evrysdi.

D1 veiksmas

Ikiskite geriamojo Svirksto galiuka j
nazogastrinj zonda. Létai nuspauskite
stumoklj iki galo, kad suleistuméte visa
Evrysdi dozg (Zr. P pav.).

D2 veiksmas

Patikrinkite, kad geriamajame Svirkste
neliko né kiek vaisto (Zr. Q pav.).

||||||||‘|I]‘|El‘|l

Q pav.
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D3 veiksmas

ISkart po Evrysdi dozés suleidimo
nazogastrinj zondg praplaukite 10-20 ml
vandens (Zr. R pav.).

Atlikite E veiksma norédami iSvalyti
$virksta.

E1 veiksmas
I$traukite stimoklj i§ geriamojo Svirksto.

Geriamojo 8virksto cilindrg kruop$¢iai
iSplaukite Svariu vandeniu (Zr. S pav.).

S pav.

E2 veiksmas
Kruopsciai iSplaukite stiimoklj §variu
vandeniu (Zr. T pav.).

T pav.
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U pav.
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E3 veiksmas

Patikrinkite, kad geriamojo Svirksto
cilindras ir stimoklis biity Svarts.
Padékite geriamojo Svirksto cilindrg ir
stimoklj ant Svaraus pavir§iaus saugioje

v o fwc—

Nusiplaukite rankas.

Kai jie i5dZius, vél jstumkite stimoklj j
geriamojo Svirksto cilindrg ir laikykite
Svirkstg pakuotéje kartu su vaistu.



Paruosimo instrukcijos

Evrysdi 0,75 mg/ml

milteliai geriamajam tirpalui

risdiplamas

Paruosimo instrukcijos

(SKIRTOS TIK SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS [PVZ., VAISTININKAMS]))

Kiekvienoje Evrysdi dézutéje yra (Zr. A pav.):
1 dangtelis

1 Evrysdi buteliukas QS PO,
1 12 ml tario geriamasis Svirkstas (maiSiuke) - ﬁ
2 6 ml tirio geriamieji $virkstai (maiSiukuose) @\ —
2 1 ml tirio geriamieji SvirkStai (maiSiukuose) @ % ﬁ
1 Istumiamas buteliuko adapteris @) %
=

1 Pakuotés lapelis (nepavaizduotas)

1 ParuoSimo instrukcijos (nepavaizduotos) A pav.

© o N o gk~ w DR

1 Vartojimo instrukcijos (nepavaizduotos)

Svarbi informacija apie Evrysdi
e Saugokités, kad nejkvéptuméte Evrysdi milteliy.
e Mivékite pirstines.

e Nenaudokite, jei baigési milteliy tinkamumo laikas. Milteliy tinkamumo laikas nurodytas ant
buteliuko etiketés.

o NeiSduokite paruosto tirpalo, jeigu ant buteliuko etiketés nurodyta ,,ISmesti po* data virsija
gamintojo nurodytg milteliy tinkamumo laika.

e Saugokités, kad vaisto nepatekty ant 0dos. Jeigu vaisto apteko ant Jusy odos, kruopsciai
nusiplaukite muilu ir vandeniu.

e Neruo3Kite vaisto, jeigu bet kuri pakuotéje esanti sudedamoji dalis yra pazeista ar jos triiksta.
e Vaisto paruoSimui naudokite iSgryninta vandenj ar injekcinj vanden.

e | dézute nedékite jokiy kity geriamyjy Svirksty, isskyrus tiekiamus gamintojo.
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Kaip laikyti Evrysdi

e Laikykite miltelius (neparuosta vaistg) kambario temperatiiroje (< 25 °C) gamintojo déZutéje
esanciame sandariai uzdarytame buteliuke, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo
drégmés.

e Laikykite tirpalg (paruosta vaistg) Saldytuve (2 °C — 8 °C) ir buteliuka dézutéje laikykite
vertikaliai.

e Laikykite geriamajj tirpalg gamintojo buteliuke, o buteliuka visada laikykite vertikaliai
sandariai uzdarytu dangteliu.

Paruosimas

1 veiksmas

Svelniai patapsnokite buteliuko dugna, kad
i$purentuméte miltelius (Zr. B pav.).

- 2 veiksmas

Atidarykite buteliukg spausdami dangtelj
Zemyn ir tuomet sukdami jj kairén (prie§
laikrodzio rodykle) (Zr. C pav.). Dangtelio
neiSmeskite.

3 veiksmas

Atsargiai jpilkite 79 ml iSgryninto vandens
ar injekcinio vandens j buteliuka su vaistu
(Zr. D pav.).

D pav.
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F pav.

G pav.
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4 veiksmas

Viena ranka laikykite buteliuka su vaistiniu
preparatu ant stalo.

Kita ranka pritvirtinkite jstumiama buteliuko
adapterj jj jspausdami j buteliuko anga.
Isitikinkite, kad adapteris visiSkai jstumtas
iki buteliuko krasto (Zr. E pav.).

5 veiksmas

UZdarykite buteliuka sandariai uzsukdami jo
dangtelj. Dangtelj sukite deSinén (pagal
laikrodZio rodykle), kol buteliukas sandariai
uzsidarys.

Isitikinkite, kad buteliukas sandariai
uzdarytas ir tuomet jj gerai papurtykite
15 sekundziy (Zr. F pav.).

Palaukite 10 minuéiy. Turétuméte gauti
skaidry tirpalg.

Po to vél papurtykite buteliukg dar
15 sekundziy.

6 veiksmas

Apskaiciuokite galiojimo data, kuri lygi

64 dienoms po vaisto paruoSimo (Pastaba:
paruosSimo diena skaiciuojama kaip 0-iné
diena. PavyzdZiui, jeigu vaistg paruoséte
balandZio 1-aja, tuomet paskutiné galiojimo
data bus birzelio 4-0ji).

ParaSykite data ,,ISmesti po“ ant
geriamojo tirpalo buteliuko etiketés (Zr.
G pav.) ir dézutés.

Buteliukg vél jdékite | gamintojo dézute su
Svirkstais (maiSiukuose), pakuotés lapeliu ir
vartojimo instrukcijy brosiiira. Dézute
laikykite Saldytuve (2 °C — 8 °C).



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Evrysdi 5 mg plévele dengtos tabletés
risdiplamas (risdiplamum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
° Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
° Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas

gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu Jums arba Jasy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

. Siame lapelyje pateikiama informacija skirta Jums, Jiisy globéjui arba Jasy vaikui, tadiau dél
aiSkumo visur vartojamas kreipinys ,,Jums*.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Evrysdi ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Jums Evrysdi
Kaip vartoti Evrysdi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Evrysdi

Pakuotés turinys ir kita informacija

o~ E

1. Kas yra Evrysdi ir kam jis vartojamas

Evrysdi sudétyje yra veikliosios medziagos risdiplamo, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai pre-
mRNR suskaidymo modifikatoriais.

Evrysdi vartojamas spinaline raumeny atrofija (SRA) sergantiems suaugusiesiems ir vaikams gydyti.

. SRA yra Seimose paveldima liga, t. y. genetin¢ liga.
. Ja sukelia baltymo, vadinamo motorinio neurono i§gyvenamumo (angl. survival motor neuron,
SMN) baltymu, triikumas organizme.

Jei neturite pakankamai SMN baltymy, prarandate motorinius neuronus. Motoriniai neuronai yra
nervinés Igstelés, kurios kontroliuoja raumenis.

. Tai sukelia raumeny silpnuma ir nykima.

° Tai gali apsunkinti kasdienius judesius, tokius kaip galvos ir kaklo kontrole, sédéjima,
Sliauziojima ir vaiksc¢iojima.

. Taip pat gali susilpnéti kvépavimui ir rijimui naudojami raumenys.

Kaip veikia Evrysdi

Evrysdi padeda organizmui pagaminti daugiau SMN baltymo.

° Todél prarandama maziau motoriniy neurony ir dél to SRA sergantiems asmenims gali pageréti
raumeny veikla.

1-0jo tipo SRA sergantiems kuidikiams gydymas Evrysdi gali:

o pailginti jy i§gyvenimo trukme;

o sumazinti pagalbiniy plau¢iy ventiliacijos priemoniy poreikj;
o padéti toliau maitintis per burna.

76



2-0jo ir 3-iojo tipo SRA sergantiems vaikams (nuo mazy vaiky iki paaugliy) bei suaugusiesiems
gydymas Evrysdi gali:

o sustabdyti blogéjancig raumeny funkcijos kontrole;

o pagerinti raumeny funkcijos kontrolg.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Evrysdi

Evrysdi vartoti draudziama

. jeigu yra alergija risdiplamui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu nesate dél to tikri, pries pradédami vartoti Evrysdi pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Evrysdi.

Gydymas Evrysdi gali pakenkti Jiisy negimusiam kiidikiui ir gali pazeisti vyry vaisingumg. Daugiau
informacijos pateikiama poskyriuose ,,Néstumas“, ,,Kontracepcija“ ir ,,Vyry vaisingumas*.

Kiti vaistai ir Evrysdi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.

Ypaé svarbu, kad pasakytuméte gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate ar kada nors
vartojote bet kurj i§ toliau nurodyty vaisty:

. metforming — 2-ojo tipo diabetui gydyti skirtg vaista;
. kitus SRA gydyti vartojamus vaistus.

NéStumas

Prie$ pradedant gydymg $iuo vaistu, gydytojas nurodys atlikti néStumo testg. Tai svarbu dél to, kad
Evrysdi vartojimas gali pakenkti dar negimusiam Jasy kadikiui.
o Jeigu esate néscia, Sio vaisto nevartokite.
. Negalima pastoti:

- gydymo Evrysdi metu ir

- vieng ménesj po Evrysdi vartojimo pabaigos.
Jeigu pastotuméte gydymosi metu, nedelsdama pasakykite apie tai gydytojui. Kartu su gydytoju
nuspresite, koks tolesnis sprendimas biity geriausias Jums ir Jiisy negimusiam kudikiui.

Kontracepcija
Moterims

Privalote naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda:
. vartodamos §j vaistg ir
o vieng meénesj po to, kai nutrauksite §io vaisto vartojima.

Pasitarkite su gydytoju apie labai veiksmingus kontracepcijos metodus, kuriuos galite naudoti Jas ir
Jiisy partneris.
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Vyrams

Jei jusy partneré yra pastoti galinti moteris, jai draudZiama pastoti. Naudokite prezervatyvus:
o vartodami §j vaistg ir
o 4 ménesius po to, kai nustosite vartoti §j vaista.

Pasitarkite su gydytoju apie labai veiksmingus kontracepcijos metodus, kuriuos galite naudoti Jus ir
Jiisy partnere.

Zindymo laikotarpis

Sio vaisto vartojimo metu Zindyti negalima. Tai svarbu dél to, kad vaistas gali i§siskirti j motinos
pieng ir pakenkti Jusy kudikiui.

Pasitarkite su gydytoju, ar turétuméte nutraukti zindyma, ar Evrysdi vartojima.

Vyru vaisingumas

Evrysdi gali susilpninti vyry vaisinguma gydymo laikotarpiu ir dar iki 4 ménesiy po paskutiniosios
vaisto dozés vartojimo.

o Pasitarkite su gydytoju, jeigu planuojate ateityje susilaukti vaiky.

. Gydymosi metu ir dar bent 4 ménesius po paskutiniosios vaisto dozés vartojimo negalite biti
spermos donorais.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad §is vaistas galéty veikti Jiisy gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Evrysdi sudétyje yra natrio

Evrysdi sudétyje yra nedidelis kiekis natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies) — maziau kaip
1 mmol (23 mg) natrio. Tai reiSkia, kad jis beveik neturi reikSmeés, ir vaistg gali vartoti asmenys,
kuriems kontroliuojamas natrio Kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Evrysdi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Turéjote gauti Evrysdi plévele dengtas tabletes lizdinése plokstelése, kurios Siame lapelyje vadinamos
tabletémis. Sis vaistas taip pat tickiamas kaip geriamasis tirpalas. Gydytojas bus paskyres Jums
tinkamiausig vaisto forma.

Kokia Evrysdi doze vartoti

Evrysdi tabletés vartojamos 2 mety ar vyresniy pacienty, kuriy svoris 20 kg ar didesnis.

Evrysdi tableciy dozé yra 5 mg (viena tableté) vieng kartg per para.

Jus turite vartoti Jiisy gydytojo nurodyta paros doze.
o Nekeiskite vaisto dozés pries tai nepasitare su gydytoju.
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Kada ir kaip vartoti Evrysdi

Perskaitykite Sio lapelio pabaigoje pateiktas vartojimo instrukcijas. Atidziai laikykités Siose
instrukcijose pateikty nurodymy. Joje tiksliai nurodyta, kaip pagaminti ir vartoti Evrysdi mikstiira.

Vartokite Evrysdi:
o kartg per parg, mazdaug tuo paciu metu — tai padés Jums prisiminti, kada reikia vartoti vaista,
o valgio metu ar nevalgius.

Gydytojas gali nurodyti vartoti Evrysdi tabletes dviem biidais:

o Evrysdi vartokite per burng. Nurykite visg tablete uzgerdami trupuciu vandens.
- TableCiy negalima pjaustyti, traiSkyti ar kramtyti.

Arba

o Evrysdi iSgerkite arba suvartokite per 8 Fr arba didesnj maitinimo vamzdelj i$tirping vaista
nedideliame kambario temperatiiros vandens kiekyje.

- Evrysdi negalima maiSyti su jokiais Kitais skys¢iais, iSskyrus vanden;j.

- Istirpintg Evrysdi tabletg iSgerkite i§ karto po iStirpinimo vandenyje. Jeigu jo
nesuvartojate per 10 minuciy po iStirpinimo vandenyje, mikstara iSmeskite ir paruoskite
nauja vaisto doze.

- Nelaikykite paruostos Evrysdi tabletés mikstiiros saulés $viesoje.

- Reikia saugotis, kad Evrysdi tabletés mikstiiros nepatekty ant odos arba j akis. Jei Evrysdi
patenka ant odos, nuplaukite muilu ir vandeniu. Jei Evrysdi pateko i akis, jas reikia
praplauti vandeniu.

Kiek laiko vartoti Evrysdi

Gydytojas Jums nurodys, kiek laiko Jums reikia vartoti Evrysdi. Nenutraukite gydymosi Evrysdi,
nebent tai padaryti nurodé gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Evrysdi doze?

Jums pavartojus per didele Evrysdi dozg, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite j ligonine.
. Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg ir §j pakuotés lapelj.

PamirSus pavartoti Evrysdi arba po dozés vartojimo pasireiSkus vémimui

PamirSus suvartoti doze

. Jeigu Jus pamirSote pavartoti Evrysdi ir pra¢jo ne daugiau kaip 6 valandos nuo planuotos dozés
vartojimo, jg suvartokite kaip galima grei¢iau prisiminus.

. Jeigu praéjo daugiau kaip 6 valandos nuo Jums planuotos Evrysdi dozés vartojimo, praleistos
dozés nevartokite, o kitg doze suvartokite jprastu laiku kitg dieng. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Jeigu pavartojus Evrysdi Jus pykina (vemiate)

o Papildomos dozés nevartokite. Tokiu atveju kitg dozg vartokite jprastu laiku kita diena.

Jeigu Jis iSliejote Evrysdi
Jeigu isliejote vaistus, nusausinkite pavir§iy sausu popieriniu ranksluosciu ir tuomet nuplaukite muilu
bei vandeniu. Popierinj ranks§luostj iSmeskite j Siuk$liadéze, o rankas kruop$éiai nusiplaukite muilu ir

vandeniu.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.
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4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei§kia ne visiems Zzmonéms.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

viduriavimas;
iSbérimas;

galvos skausmas;
kar§¢iavimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

pykinimas;

burnos ertmés iSop¢jimas;
Slapimo ptslés infekcija;
sanariy skausmas.

DaZnis neZzinomas: neZinoma, kaip daznai tai jvyksta

smulkiy kraujagysliy uzdegimas, dazniausiai odoje (odos vaskulitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

Kaip laikyti Evrysdi

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Evrysdi sudétis

. Veiklioji tabletés medziaga yra risdiplamas.

. Kiekvienoje tabletéje yra 5 mg risdiplamo.

° Pagalbinés medZziagos yra vyno riigstis (E334), manitolis (E421), mikrokristaliné celiuliozé,

bevandenis koloidinis silicio dioksidas (ES51), krospovidonas, braskiy skonio medziaga
[nattrali (-ios) kvapioji (-iosios) medZiaga (-os), kvapiyjy medziagy preparatas (-ai), kukurtizy
maltodekstrinas, modifikuotas vaskiniy kukuriizy krakmolas (E1450)] ir natrio stearilfumaratas,
polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), makrogolis 3350 (E1521), talkas (E553b) ir
geltonasis geleZies oksidas (E172).
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Evrysdi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

. Evrysdi tabletés yra blyskiai geltonos spalvos plévele dengtos tabletés, apvalios ir iSgaubtos, su
EVR jspaudu vienoje puséje.
. Evrysdi tiekiamas dézutése, kuriose yra 28x1 tabletés. Yra 4 aliumininés perforuotos

dalomosios lizdinés plokstelés po 7 tabletes kiekvienoje.
- Ant lizdiniy ploksteliy yra uzrasai su sutrumpintais dieny pavadinimais, kad priminty, jog
reikia suvartoti paros dozg:

P.A.T.K.Pn.S.S.
Registruotojas

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

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Buarapus Lietuva

Pour bearapust EOO/] UAB ,,Roche Lietuva“
Ten: +359 2 474 5444 Tel. +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Ro3o. r. Ne. Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

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

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
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EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EXAGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska

Roche d.o.o.
Tel: +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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.

Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy

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

Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Vartojimo instrukcijos — vaisto skyrimas
Evrysdi plévele dengtos tabletés

Sioje vartojimo instrukcijoje pateikiama informacija, kaip paruosti ir vartoti Evrysdi.
o Sioje vartojimo instrukcijoje pateikiama informacija apie tai, kaip $io vaisto vartoti patiems ar
duoti kitiems, tac¢iau dél aiSkumo vartojamas terminas ,,vartojimas®.

PriesS pradedant vartoti

Perskaitykite §ig vartojimo instrukcijg prie§ vartodami Evrysdi plévele dengtas tabletes pirma kartg
ir véliau kiekvieng karta pradédami naujg pakuote. Jose gali biti pateikiama naujos informacijos.

Evrysdi plévele dengtas tabletes galima nuryti nepazeistas arba jas iStirpinti nedideliame kiekyje
kambario temperatiiros vandens ir gauta mikstiirg iSgerti arba suvartoti per maitinimo vamzdelj (t. y.
per nazogastrinj zondg [NG-vamzdelj] ar gastrostomos vamzdelj [G-vamzdelj]).

Svarbi informacija

o Jasy gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas parodys, kaip paruosti ir vartoti Evrysdi tabletes.
Evrysdi tabletes visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé sveikatos priezitiros specialistas.

o Nevartokite ir neduokite Sio vaisto kitiems, kol jiis nebuvote supazindintas, kaip tinkamai
paruosti ir vartoti Evrysdi.

o Prie$ ruoSdami arba vartodami Evrysdi, nusiplaukite rankas.

o Pries vartojimg patikrinkite vaisto tinkamumo laikg ir jsitikinkite, kad vaisto pakuoté néra
paZeista. Nevartokite vaisto pasibaigus tinkamumo laikui ar pastebéje¢ paZeistg pakuote.

. Reikia saugotis, kad i8 iStirpintos Evrysdi tabletés paruostos miksttiros nepatekty ant odos arba |
akis. Jei Evrysdi table¢iy mikstiiros patenka ant odos, tg vietg nuplaukite muilu ir vandeniu.
Jeigu tableciy mikstiiros pateko j akis, jas reikia praplauti vandeniu.

. Evrysdi tableciy miksttiros negalima laikyti saulés Sviesoje.

o Jeigu iSliejote Evrysdi table¢iy mikstiira, nusausinkite ta vieta sausu popieriniu ranksluos¢iu ir
nuplaukite muilu ir vandeniu. I§meskite popierinj ranksluostj j $iuks$liy déZe¢ ir nusiplaukite
rankas vandeniu su muilu.

Kaip vartoti Evrysdi tabletes

o Jeigu vartojate Evrysdi tabletes, paros dozé yra 1 tableté.

o Tablete galima nuryti nepaZeista uzgeriant trupuciu vandens arba pirmiausia 1 tablete galima
iStirpinti bent 1 arbatinio Saukstelio tario (5 ml) kambario temperatiiros vandens ir tuomet gautg
mikstiirg iSgerti.

o Tabletés negalima kramtyti, pjaustyti ar traiSkyti.

o Evrysdi negalima maiSyti su jokiais kitais skys¢iais, i§skyrus vanden;.

o Nevartokite Evrysdi table¢iy mikstiiros, jei pra¢jo daugiau nei 10 minuéiy nuo tabletés
tirpinimo vandenyje pradzios. Mikstiirg i$meskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy ir
paruoskite nauja vaisto doze.

. Nevartokite papildomos dozés, jeigu vemiate bet kuriuo metu po Evrysdi vartojimo.
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Pasiruoskite iSgerti Evrysdi tablete
1 veiksmas. Nusiplaukite rankas (A pav.).

’j‘ci{({' ///_/A,_
A pav.
2 veiksmas. Isimkite 1 Evrysdi tablete i$ lizdinés
plokstelés (B pav.).
B pav.

A variantas. Nurykite visg Evrysdi tablete

Al veiksmas

Nurykite visg tablete uzgerdami trupuciu vandens.
Tabletés negalima kramtyti, pjaustyti ar traiskyti.
Negalima nuryti uzgeriant bet kokiu kitu skysc¢iu, i$skyrus vanden;j.

A2 veiksmas
Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
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B variantas. Vartokite Evrysdi tablete iStirpinta vandenyje

Ko reikés norint iStirpinti Evrysdi tablete vandenyje:

° 1 Evrysdi tabletés

o mazos, Svarios tuscios taurelés

o maziausiai 1 arbatinio Saukstelio (5 ml) kambario temperatiiros vandens
o ne maZiau kaip 1 Sauksto (15 ml) vandens skalavimui

B1 veiksmas

I puodelj jpilkite ne maZziau kaip 1 arbatinj Saukstelj (5 ml)
vandens ir jdékite 1 tablete.

) Nenaudokite jokiy kity skysciy, i$skyrus vandenj,
) Mikstiirg laikykite atokiai nuo saulés spinduliy.

B2 veiksmas

Svelniai pasukiokite taurele, kol turinys visiskai susimaisys — tai
gali uzZtrukti iki 3 minuéiy. SumaiSius gali likti Siek tiek daleliy
(C pav.).

Norédami vartoti per burna, Zr. C1 veiksma
Norédami vartoti per maitinimo vamzdelj, Zr. D1 veiksma

Evrysdi vartojimas per burna
C1 veiksmas
Visiskali istirpinus nedelsiant iSgerkite.

ISgerkite per 10 minuciy nuo tabletés tirpinimo vandenyje
pradZios (D pav.).

C2 veiksmas

Veél pripildykite taurele bent 1 SaukStu (15 ml) vandens ir
pasukiokite, kad galétuméte iSgerti visg taureléje likusj vaista
(E pav.).

C3 veiksmas
Nedelsdami iSgerkite taurelés turinj (F pav.).
Valymo instrukcijas Zr. E1 veiksme
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Vartojimas per gastrostomos vamzdelj ar nazogastrinj zonda

Mikstiirg galite vartoti arba suduoti per gastrostomos vamzdelj ar nazogastrinj zonda, kurj jdeda sveikatos
priezitiros specialistas. Patikrinkite gamintojo instrukcijas dél enterinio vamzdelio dydZio ir matmeny.
Isitikinkite, kad vamzdelio dydis yra bent 8 Fr arba didesnis, kad vamzdelis neuzsikimsty.
Jums reikés:
e mazos, Svarios tuscios taurelés
e 1 3virksto (kurio tiiris yra tarp 5 ml ir 20 ml), deranéio su maitinimo vamzdeliu (geriamojo ar
enterinio 3virksto). Jeigu prireiks pagalbos renkantis tinkamo dydzio $virksto, kreipkités j
vaistininka.
Svirksto ir medicininés taurelés néra vaisto pakuotéje, juos galima jsigyti vaistingje.
Svirksta ir taurelg galima naudoti pakartotinai, jei tai leidzia gamintojo instrukcijos.

D1 veiksmas
Paruosta mikstrg reikia
nedelsiant suvartoti.

Suvartokite per 10 minuciy
nuo tabletes iStirpinimo
vandenyje.

Ikiskite Svirksto galiuka j
taurele ir létai traukite

stimoklj, kad jtrauktuméte G pav.
visa mikstirg (G pav.).

D2 veiksmas

Ikiskite Svirksto galiuka j
gastrostomos vamzdelj ar
nazogastrinj zondg. Létai
nuspauskite stiimoklj iki
galo, kad suleistuméte visg
Evrysdi dozg (H1 ir

H2 pav.).

H1 pav. H2 pav.

D3 veiksmas
Patikrinkite, ar Svirkste
neliko né kiek vaisto

(I pav.).

| pav.
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D4 veiksmas
Vél pripildykite taurele bent
1 Saukstu (15 ml) vandens ir

pasukiokite, kad galétuméte

suvartoti visg taureléje likusj } ‘ !
vaistg (J pav.). -
Ikiskite Svirksta i taurele ir

traukite stimoklj, kad J pav.
jtrauktuméte visg mikstiira.

D5 veiksmas
Praplaukite gastrostomos ]
vamzdelj ar nazogastrinj
zonda mikstira (K1 ir
K2 pav.).

Valymo instrukcijas Zr. ) — Y,
E1 veiksme.

Po vaisto vartojimo

E1 veiksmas
Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

Pasiteiraukite vaistininko, ar vaistinéje jsigytas Svirkstas ir (arba) taurelé yra skirti vienkartiniam
naudojimui, ar juos galima naudoti pakartotinai keletg karty.
¢ Vienkartiniam naudojimui skirtus Svirkstus ar taureles po naudojimo batina iSmesti.
e Daugkartiniam naudojimui skirtus Svirkstus ar taureles po panaudojimo batina iSkart iSvalyti.
Paprasykite vaistininko, kad pateikty gamintojo instrukcijas.
Vienkartines priemones reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Evrysdi laikymo salygos

. Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmes.

. Evrysdi ir visus kitus vaistus laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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