I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek aicinati zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrysdi 0,75 mg/ml pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavoSanali

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pudele satur 60 mg risdiplama (risdiplam) / 2 g pulvera iekskigi lietojama skiduma
pagatavosanai.

Katrs pagatavota skiduma ml satur 0,75 mg risdiplama.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml satur 0,38 mg natrija benzoata (E211) un 2,97 mg izomalta (E953).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai. Gaisi dzeltens, dzeltens, pelekdzeltens,
zalgandzeltens vai gaisi zal§ pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Evrysdi ir indic€ts 5q spinalas muskulu atrofijas (SMA) arstésanai pacientiem ar 1., 2. vai 3. tipa SMA
klnisko diagnozi vai ar vienu lidz ¢etram SMN2 kopijam.

4.2.  Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Evrysdi jauzsak arstam, kuram ir pieredze SMA arsté$ana.

Devas

Vienu reizi diena lietojamo Evrysdi ieteicamo devu nosaka atkariba no vecuma un kermena masas
(skatit 1. tabulu). Evrysdi jalieto iekskigi vienu reizi diena pec €Sanas aptuveni viena un taja pasa
laika.

1. tabula. Dozgsanas shéma atkariba no vecuma un kermena masas

Vecums™ un kermena masa leteicama dienas deva
< 2 ménesu vecumam 0,15 mg/kg
No 2 ménesiem lidz < 2 gadu vecumam 0,20 mg/kg
> 2 gadu vecuma (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 gadu vecuma (> 20 kg) 5mg

* nemot vera priekslaicigi dzimusu zidainu korigéto vecumu



Arste3ana ar dienas devu virs 5 mg nav pétita.

Atliktas vai izlaistas devas

Ja planota deva ir izlaista, ta jalieto pec iesp&jas drizak, ja vien kops planota zalu devas lietoSanas
laika nav pagajis vairak par 6 stundam. Pret&ja gadijuma izlaista deva nav jalieto un nakama deva
jalieto nakamaja diena ierastaja planotaja laika.

Ja deva nav pilnigi norita vai péc Evrysdi devas lietoSanas sakas vemsana, nedrikst lietot vél vienu
devu, lai aizvietotu nepilnigo devu. Nakama deva jalieto ierastaja planotaja laika.

Gados vecaki cilveki
Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem, kas pieejami par pacientiem no 65 gadu vecuma, gados
vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Risdiplams nav pétits $aja populacija. Domajams, ka pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva
nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem risdiplams nav pétits, un $adiem pacientiem var
bit lielaka sisteémiska iedarbiba (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija

Evrysdi lietoSanu SMA pacientiem no 2 ménesu vecuma un jaunakiem pamato farmakokinétiskie un
drosuma dati par bérniem no 16 dienam un vecakiem (skatit 4.8., 5.1. un 5.2 apakSpunktu). Risdiplama
farmakokinétikas dati par 16 dienam jaunakiem pacientiem nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pirms izsniegSanas Evrysdi jaizskidina veselibas apriipes specialistam (pieméram, farmaceitam).
Pirms pirmas zalu devas lietoSanas veselibas apriipes specialistam (VAS) ieteicams parrunat ar
pacientu vai apriip&taju, ka sagatavot parakstito dienas devu.

Evrysdi lieto perorali vienu reizi diena p&c maltites, aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu,
izmantojot pievienoto atkartoti lietojamo peroralo §lirci. Zidainiem, kuri tiek baroti ar kriiti, Evrysdi
jadod péc pabaroSanas ar kriti. Evrysdi nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar pienu vai piena maksligo
maisfjumu.

Evrysdi jalieto uzreiz pec skiduma atvilkSanas peroralaja §lircg. Ja deva netiek izlietota 5 mintiSu laika,
Skidums ir jaizvada no peroralas $lirces un jasagatavo jauna deva. Ja Evrysdi iz§lakstas vai nonak uz
adas, skartais laukums janomazga ar ziep€m un tideni.

Lai nodro$inatu to, ka zales ir pilnigi noritas, pacientam p&c Evrysdi lietoSanas jaiedzer tdens. Ja
pacients nespgj rit un vinam ir ievietota nazogastrala vai gastrostomijas zonde, Evrysdi jaievada caur

zondi. Péc Evrysdi ievadiSanas zonde jaizskalo ar ideni.

Peroralds slirces izvele parakstitajai dienas devai

Slirces izmérs Devas tilpums Slirces iedalas
1ml No 0,3 lidz 1 ml 0,01 ml

6 ml No 1 ml lidz 6 ml 0,1 ml

12 ml No 6,2 ml lidz 6,6 ml 0,2 ml




Aprekinot devas tilpumu, janem veéra slirces iedalas. Devas tilpums janoapalo lidz tuvakajai izvel&tas
peroralas §lirces iedalai.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Iespéjama embriofetala toksicitate

P&tijumos ar dzivniekiem ir novérota embriofetala toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Pacienti ar
reproduktivo potencialu ir jainformé par Siem riskiem, un arst€Sanas laika un vel vismaz 1 menesi pec
pédgjas devas lietoSanas pacienteém sievietém un vismaz 4 ménesus péc pédgjas devas lietoSanas
pacientiem viriesiem ir jaizmanto loti efektiva kontracepcija. Pirms Evrysdi lictoSanas uzsaksanas,
pacientém sievietém ar reproduktivo potencialu, ir jaapstiprina, ka nav iestajusies griitnieciba (skatit
4.6. apakspunktu).

Iespéjama ietekme uz virieSu fertilitati

Pamatojoties uz noverojumiem petijumos ar dzivniekiem, virieSu dzimuma pacienti nedrikst nodot
spermu 80 zalu lietoSanas laika un vél 4 ménesus péc pedejas Evrysdi devas lietoSanas. Pirms terapijas
uzsaksanas ar virieSiem, kuriem ir reproduktivais potencials, ir japarruna auglibas saglabasanas
strat€gijas (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Evrysdi ietekme uz virieSu fertilitati nav pétita.

Toksiska ietekme uz tikleni

Nekliniskajos droSuma pé&tijumos novérota Evrysdi ietekme uz tiklenes strukttiru kliniskajos p&tijumos
ar pacientiem, kuriem ir SMA, nav novérota. Tomér ilgaka laika iegtitu datu joprojam ir maz. Lidz ar
to, So neklinisko datu ilgtermina kliniska nozime nav pieradita (skatit 5.3. apakSpunktu).

Paligvielas

Izomalts
Evrysdi satur izomaltu (2,97 mg/ml). Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesibu.

Natrijs
Eyrysdi satur 0,375 mg natrija benzoata katra ml. Natrija benzoats var pastiprinat dzelti (dzeltena ada
un acis) jaundzimusajiem (Iidz 4 ned€lu vecumam).

e =

Evrysdi satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 5 mg deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Risdiplamu metabolizé galvenokart aknu enzimi flavina monooksigenaze 1 un 3 (FMOI1 un 3), ka ar1
citohroma P450 enzimi (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 un 3A7. Risdiplams nav cilvéka vairaku zalu rezistences
proteina 1 (MDR1) substrats.

Citu zalu ietekme uz risdiplamu

Vienlaicigi lietojot vienu peroralu 6 mg risdiplama devu divas reizes diena kopa ar 200 mg
itrakonazola, spécigu CYP3A inhibitoru, nekonstat&ja kliniski nozimigu ietekmi uz risdiplama FK
raditajiem (AUC palielingjas par 11%, Cmaxpazeminajas par 9%). Lietojot Evrysdi vienlaicigi ar
CYP3A inhibitoru, deva nav japielago.

Mijiedarbiba ar citam zalém pa FMO1 un FMO3 celu nav paredzama.



Risdiplama ietekme uz citam zalém

Risdiplams ir vajs CYP3A inhibitors. Veseliem picaugusajiem lietojot risdiplamu perorali vienu reizi
diena 2 ned¢las nedaudz palielindja midazolama, kas ir jutigs CYP3A substrats, iedarbibu (AUC 11%;
Crmax 16%). Sis mijiedarbibas apméru neuzskata par kliniski nozimigu, tapéc CYP3A substratu deva
nav japielago.

In vitro pétijumos pieradits, ka risdiplams un ta galvenais metabolits cilvékiem M1 nav nozimigi
cilveka MDR1, organisko anjonu transporta polipeptida (OATP)1B1, OATP1B3, organisko anjonu
transporta olbaltumvielas 1 un 3 (OAT 1 un 3) inhibitori. Tom@r risdiplams un ta metabolits in vitro ir
cilveka organisko katjonu transporta olbaltumvielas 2 (OCT2) un vairaku zalu un tokstnu ekstriizijas
transporta olbaltumvielas (MATE)1 un MATE2-K inhibitori. Terapeitiska zalu koncentracija
mijiedarbiba ar OCT2 substratiem nav paredzama. Vienlaicigas risdiplama lietosanas ietekme uz
MATEL un MATE2-K substratu farmakokinétiku cilvékiem nav zinama. Pamatojoties uz in vitro
datiem, risdiplams var paaugstinat tadu zalu koncentraciju plazma, kuras tiek eliminétas ar MATEI
vai MATE2-K starpniecibu, piem&ram, metforminu. Ja no vienlaicigas lieto$anas nav iespg&jams
izvairities, jakontrol€, vai nerodas ar zalém saistitas toksiskas izpausmes, un péc vajadzibas jaapsver
vienlaicigi lietoto zalu devas samazinaSana.

Nav efektivitates vai droSuma datu, kas pamatotu vienlaicigu risdiplama un nuzinerséna lietoSanu.
Iesp&jamais sinergiskais efekts, ko var radit risdiplama un tiklenei toksisku zalu vienlaiciga lietoSana,
nav péetits. Tadel, vienlaicigi lietojot zales, par kuram ir zinams vai par kuram ir aizdomas, ka tas ir
toksiskas tiklenei, ieteicams ieverot piesardzibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Pacienti ar reproduktivo potencialu

Kontracepcija virieSu un sieviesu dzimuma pacientiem
Virie$u un sievieSu dzimuma pacientiem ar reproduktivo potencialu ir jaievero $adas kontracepcijas
prasibas:

o pacientém sievietém ar reproduktivo potencialu, arsté$anas laika un vél vismaz 1 ménesi pec
pedgjas So zalu devas lietoSanas, ir jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli;

. pacientiem virieSiem un vinu partnerém ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika un vel
vismaz 4 ménesus pec pedgjas So zalu devas lietosanas janodrosina loti efektiva kontracepcija.

Griitniecibas tests

Pacientém ar reproduktivo potencialu pirms Evrysdi terapijas uzsak$anas ir japarliecinas par
gritniecibas statusu. Griitnieces skaidri jainforme par iesp&jamo risku auglim.

Griutnieciba

Dati par Evrysdi lietoSanu gratniecem nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Evrysdi lietoSana griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
kontracepciju, nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai risdiplams izdalas mates piena. P&tTjumi ar zurkam liecina, ka risdiplams izdalas
piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka iesp&jamais kait€jums zidainim, kuru baro ar kriiti, nav zinams,
arst€Sanas laika bérna barosana ar kriiti nav ieteicama.

Fertilitate

Viriesu dzimuma pacienti

Pamatojoties uz preklmiskajam atradém, arst€Sanas laika virieSiem var rasties fertilitates traucgumi.
Zurku un pertiku reproduktivajos organos novérota spermatozoidu degeneracija un samazinats
spermatozoidu skaits (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz novérojumiem petijumos ar
dzivniekiem, paredzams, ka, partraucot risdiplama lietoSanu, ietekme uz spermatozoidiem ir
atgriezeniska.

Pacienti viriesi var apsvert spermas saglabasanu pirms arst€sanas uzsaksanas vai p&c tam, kad vismaz
4 meneSus ir bijusi partraukta terapija. Pacientiem virieSiem, kuri vélas kIt par bérna tévu, vismaz uz
4 ménesiem japartrauc So zalu lietoSana. Pec apauglosanas, arstéSanu var atsakt.

SievieSu dzimuma pacientes

Pamatojoties uz prekliniskajiem datiem (skatit 5.3. apakSpunktu), risdiplamam nav paredzama ietekme
uz sievieSu fertilitati.

4.7. Tletekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Evrysdi neietekmé vai nedaudz ietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Evrysdi klmiskajos petijumos, pacientiem ar zZidaina vecuma sakuSos SMA biezakas noverotas
nevélamas blakusparadibas bija drudzis (54,8%), izsitumi (29,0%) un caureja (19,4%).

Evrysdi klmiskajos petijumos, pacientiem ar velak sakuSos SMA biezakas noverotas nevelamas
blakusparadibas bija drudzis (21,7%), galvassapes (20,0%), caureja (16,7%) un izsitumi (16,7%).

IepriekSminétas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar zidaina vecuma vai vélak sakusos SMA
radas bez identificg€jama klmiska vai laika modela un parasti izzuda, neraugoties uz turpmaku o zalu
lietosanu.

Pamatojoties uz p&tijuma RAINBOWFISH datu primaro analizi, Evrysdi droSuma profils
presimptomatiskiem pacientiem ir 1idzigs ka droSuma profils simptomatiskiem pacientiem ar zidaina
vecuma vai vélak sakusos SMA. RAINBOWFISH pétijuma bija ieklauti 26 pacienti ar
presimptomatisku SMA, kuri pirmas devas sanemsanas bridi bija vecuma no 16 lidz 41 dienai
(kermena masas diapazons no 3,1 lidz 5,7 kg). Iedarbibas ilguma mediana bija 20,4 ménesi
(diapazons: no 10,6 Iidz 41,9 ménesiem). Pieejami ierobeZoti pécregistracijas dati par
jaundzimusajiem vecuma lidz 20 dienam.

Par nekliniskajos pétijumos novéroto Evrysdi ietekmi skatit ar7 5.3. apakSpunktu.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabula

Atbilstosa biezuma kategorija katrai zalu nevélamai blakusparadibai ir noteikta, pamatojoties uz sadu
klasifikaciju: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000



1idz <1/1 000), loti reti (<1/10 000). Kliniskajos p&tijjumos noverotas zalu nevélamas blakusparadibas
(2. tabula) ir uzskaititas atbilsto$i MedDRA organu sistému klasém.

2. tabula. Evrysdi kliniskajos pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar
zidaina vecuma vai vélak sakusos SMA

Zidaina vecuma sakusies Velak sakusies SMA
Organu sistemu Kklase SMA (1. tipa) (2. un 3. tipa)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Caureja Loti biezi Loti biezi

Slikta dusa Nav piemérojams BieZi

Calas muté un aftozas

e Biezi Biezi
¢ulas

Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi* | Loti biezi | Loti biezi
Nervu sistémas traucejumi

Galvassapes | Nav piemérojams ‘ Loti biezi
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Drudzis (ar S S
hiperpireksija) Loti biezi Loti biezi
Infekcijas un infestacijas

UI‘I{]CC!U infekcija (arT BieJi Biesi
cistits)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Atralgija | Nav piemérojams BieZi
*letver dermatitu, aknei lidzigu dermatitu, alergisku dermatitu, eritému, folikulitu, izsitumus, eritematozus
izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus.

DroSuma profils pacientiem, kuri iepriek$ sanémusi terapiju ar citiem SMA modificéjoSiem lidzekliem

Pamatojoties uz p&tijuma JEWELFISH primaro analizi, Evrysdi droSuma profils SMA terapiju
ieprieks saneémusiem pacientiem, kuri Evrysdi lietoja 1idz 59 ménesiem (ieskaitot tos pacientus, Kuri
ieprieks bija arstéti ar nuzinersénu [n=76] vai onasemnogéna abeparvoveku [n=14]), atbilda droSuma
profilam SMA terapiju ieprieks nesanémusiem pacientiem, Kuri terapiju ar Evrysdi sanéma p&tijumos
FIREFISH, SUNFISH un RAINBOWFISH (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pécregistracijas pieredze

P&cregistracijas perioda zinots par adas vaskulitu. Simptomi izzuda péc pilnigas Evrysdi lietoSanas
partraukSanas. BieZumu nevar noteikt péc piecjamiem datiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. PardozeéSana

Nav zinama antidota, ko varetu lietot Evrysdi pardozgsanas gadijuma. Pardoz€Sanas gadijuma pacients
stingri jauzrauga un janodroSina atbalstoSa apriipe.


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

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citas zales muskulu un skeleta sisteémas slimibu arsteésanai
ATK kods: MO9AX10

Darbibas mehanisms

Risdiplams ir motorisko neironu izdzivosanu regul&josa géna 2 (SMN2) pre-mRNS splaisingu
modific&joss lidzeklis SMA arstéSanai, ja slimibas c€lonis ir 5. hromosomas ( pleca (5q) eso$a SMN1
géna mutacijas, kuru rezultata rodas SMN proteTna deficits. Funkcionala SMN proteina deficits ir
nepastarpinati saistits ar SMA patofiziologiju, kas ietver motorisko neironu progresgjosu zudumu un
muskulu vajumu. Risdiplams korigé SMN2 splaisingu, nosverot lidzsvaru no 7. eksona izslégsanas uz
7. eksona ieslegSsanu mRNS transkripta, tade] pastiprinati veidojas funkcionals un stabils SMN
proteins. Tadgjadi risdiplams arste SMA, palielinot un uzturot funkcionala SMN proteina [imeni.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petijumos FIREFISH (ieklauti pacienti vecuma no 2 lidz 7 meénesiem), SUNFISH (ieklauti pacienti
vecuma no 2 lidz 25 gadiem) un JEWELFISH (ieklauti pacienti vecuma no 1 lidz 60 gadiem) ar
pacientiem, kuriem SMA sakusies zidaina vecuma vai vélak, risdiplams izraisija SMN proteina
daudzuma pieaugumu asinis, un 4 nedélu laika p&c terapijas uzsakSanas ta koncentracijas izmainu
mediana salidzinajuma ar sakotngjo stavokli atbilda vismaz divkartéjam palielinajumam visu SMA
formu gadijuma. Sads pieaugums saglabajas visa zalu lietosanas laika (vismaz 24 ménesus).

Sirds elektrofiziologija

Risdiplama ietekme uz QTc intervalu tika vértéta p&tijuma ar 47 veseliem pieaugusSiem. Lietojot
terapeitiska deva, risdiplams nepagarinaja QTc intervalu.

Kliniska efektivitate un droSums

Evrysdi efektivitate, arst&jot pacientus ar zidaina vecuma sakusos SMA (1.tipa SMA) un ar vélak
sakusos SMA (2. un 3. tipa SMA), tika vértéta 2 pivotalos kliniskajos pétijumos FIREFISH un
SUNFISH. Evrysdi efektivitates dati, arstjot presimptomatiskus SMA pacientus, tika vertéti kltniska
petijuma RAINBOWFISH. Pacienti ar 4. tipa SMA klinisko diagnozi kliniskajos p&tijumos nav pétiti.

Zidaina vecuma sakusies SMA

Pettjums BP39056 (FIREFISH) ir nemaskéts divu dalu petijums, lai vertetu Evrysdi efektivitati,
droSumu, FK un farmakodinamiku (FD) simptomatiskiem pacientiem ar 1. tipa SMA (visiem
pacientiem bija genétiski apstiprinata slimiba ar divam SMN2 géna kopijam). FIREFISH 1. dala bija
veidota ka petfjuma devas noteiksanas dala. Petijuma FIREFISH apstiprinosaja 2. dala tika verteta
Evrysdi efektivitate. Pacienti no 1. dalas nepiedalijas 2. dala.

Galvenais efektivitates mérka kriterijs bija spgja vismaz 5 sekundes nos€det bez atbalsta p&c
12 ménesus ilgas So zalu lietosanas, ko vertgja ar Bayley Scales of Infant and Toddler Development —
Third Edition (BSID-III) bitisko motorisko funkciju skalas 22. sadalu.

FIREFISH 2. dala

FIREFISH 2. dala iesaistija 41 pacientu ar 1. tipa SMA. Vecuma mediana, kad saka izpausties 1. tipa
SMA kliniskas pazimes un simptomi, bija 1,5 ménesi (diapazons: 1,0-3,0 ménesi), 54% pacientu bija
sievieSu dzimuma, 54% bija baltas rases parstavji, bet 34% bija aziati. Vecuma mediana iesaistiSanas
bridi petijuma bija 5,3 menesi (diapazons: 2,2-6,9 meénesi), un laika mediana no simptomu sakSanas



lidz pirmas So zalu devas lietosanai bija 3,4 ménesi (diapazons: 1,0-6,0 ménesi). P&tjjuma sakuma
vertgjuma mediana Filadelfijas bé&rnu slimnicas testa neiromuskularo slimibu noteikSanai zidainiem
(CHOP-INTEND; Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease) skala
bija 22,0 punkti (diapazons: 8,0-37,0) un vért&juma mediana Hammersmita zidainu neirologiskas
izmekl&Sanas 2. modulis (HINE-2; Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2) skala
bija 1,0 (diapazons: 0,0-5,0).

Primarais mérka kritérijs bija tadu pacientu Tpatsvars, kuri p&€c 12 méneSus ilgas terapijas sp&ja vismaz
5 sekundes nosédét bez atbalsta (BSID-III biitisko motorisko funkciju skala, 22. dala). Ar Evrysdi
arstétajiem pacientiem galvenie efektivitates merka kriteriji ir apkopoti 3. tabula.

3. tabula. Kopsavilkums par galvenajiem efektivitates raditajiem péc 12 un 24 méneSiem
(FIREFISH 2. dala)

Pacientu 1patsvars

Efektivitates mérka Kritériji N=41 (90% T1)

12. ménesis 24. ménesis

Motoriskas funkcijas un attistibas raditaji

BSID-11I: vismaz 5 sekundes ilga nosédésana 29,3% 61,0%
bez atbalsta (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p<0,0001?

CHOP-INTEND: indeksa vertiba 40 vai 56.1% 75,6%
liclaka (42,1%; 69,4%) (62,2%; 86,1%)
CHOP-INTEND: palielinajums par 90,2% 90,2%

>4 punktiem salidzinajuma ar sakotng&jo (79,1%; 96,6%) (79,1%: 96,6%)
stavokli

HINE-2: pacienti ar atbildes reakciju, vertgjot 78,0% 85,4%

péc motoriskajiem raditajiem®

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

(73,2%; 93,4%)

HINE-2: nosédésana bez atbalsta®

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

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

Dzivildze un dzivildze bez notikumiem

d

Dzivildze bez notikumiem 85,4% 82,9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
Dzivs pacients 92,7% 92,7%

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

RiSana un eSana

Spgja &st per os° 82,9% 85,4%
(70,3%,; 91,7%) (73,2%; 93,4%)

Saisinajumi: CHOP-INTEND=Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (Filadelfijas

bérnu slimnicas neiromuskularo slimibu noteikS$anas tests zidainiem); HINE-2=Module 2 of the Hammersmith Infant

Neurologlcal Examination (Hammersmita zidainu neirologiskas izmeklé$anas 2. modulis).

p vertibu pamato vienpus&ja binomiala testa rezultati. Rezultats ir salidzinats ar 5% robezvertibu.

Atbilstosi HINE-2: $aja analizg atbildes reakcija tiek definéta ka uzlabojums par > 2 punktiem [vai maksimalais

vert&jums], vert&jot sp&ju spert, VAI uzlabojums par > 1 punktu, vértgjot motoriskos raditajus attieciba uz galvas

kontrolésanu, velSanos, sédésanu, raposanu, stavésanu vai staigaSanu, UN uzlabojums lielaka skaita motorisko raditaju

kategoriju, neka ir vérojama pasliktinasanas.

¢ Nosedesana bez atbalsta ietver pacientus, kas 24. ménesi atbilstosi HINE-2 spgja “stabili noseédet” (24%, 10/41) un

“griezties (rotét)” (29%, 12/41).

Notikums atbilst pastavigas plausu ventilacijas mérka kriterija sasnieg3anai, kas definéta ka traheostomija vai > 16 stundu

ilga neinvaziva plausu ventilacija diena, vai intubacija > 21 dienu péc kartas bez akdita atgriezeniska iemesla vai pec ta

novérianas. TrTs pacienti nomira pirmajos tris ménesos péc ieklauSanas pétijuma un laika lidz 24. ménesim pastavigas

plausu ventilacijas mérka kritérijam atbilda 4 pacienti. Siem 4 pacientiem tika panakts CHOP-INTEND indeksa vértibas

pieaugums par vismaz 4 punktiem salidzinjuma ar sakotngjo stavokli.

¢ letver pacientus, kuri 24. ménesi tika &dinati tikai perorali (pavisam 29 pacienti), un pacientus, kuri 24. ménesi tika &dinati
perorali kombinacija ar baroSanu caur zondi (pavisam 6 pacienti).

b
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24. ménesT 44% pacientu sp&ja 30 sekundes nosedét bez atbalsta (BSID-I11 26. punkts). Saskana ar
veikto noveértéjumu péc HINE-2 pacienti turpinaja sasniegt vairakus motoriskos raditajus; 80,5% spgja
velties un 27% pacientu sasniedza stavésanas raditajus (12% spg€ja noturét svaru un 15% spgja
nostavet atbalstoties).

Nearstéti pacienti ar zidaina vecuma sakusos SMA nekad nesp&tu nosédét bez atbalsta, un tikai 25%
pacientu bez pastavigas plausu ventilacijas izdzivotu péc 14 mé&nesu vecuma.

1. attels. Kaplana-Meijera Iikne dzivildzei bez notikumiem (FIREFISH 1. un 2. dala)

1.0 5
B ~H I
T | ; —p o oo m -
= 08
2
=]
2
S 06
w
E
2
2 04 4
=
@
&
Y 0.2 - -=-=- 1l.dala
T
s — 2.dala
o
0 T T T T T
0 <] 12 18 24 30
Riskam paklauto pacientu skaits Laiks (ménesi)
Visi pacienti, 1. dala 21 20 19 18 17 17

Visi pacienti, 2. dala 41 36 35 35 32

+ Cenzgts: dati par diviem pacientiem 2. dala ir cenz&ti, jo Sie pacienti priekslaicigi apmeklgja 24. ménesa viziti,
viens pacients ir cenz€ts pétijuma 1. dala péc tam, kad vinam tika partraukta terapija un 3,5 meénesus vélak
nomira.

10



2. attels. CHOP-INTEND kopégja indeksa vértibas izmainu mediana salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli (FIREFISH 2. dala)

30 =

a no pétijuma
R "
=] on

| |

sakuma
&n
1

-
(=1
|

Videjas vertéjuma izmainas (90% TI)

CHOP-INTEND skal

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

Laiks {menesi)

FIREFISH 1. daja

Evrysdi efektivitati 1. tipa SMA pacientiem apstiprina ar1 FIREFISH 1. dala iegiitie rezultati.

21 pacientam no 1. dalas sakotngjie raditaji bija atbilstosi tiem, kadi ir simptomatiskiem pacientiem ar
1. tipa SMA. Vecuma mediana, ieklaujot petijuma, bija 6,7 ménesi (diapazons: 3,3-6,9 menesi), un
laika mediana no simptomu saksanas Iidz pirmas So zalu devas lietoSanai bija 4,0 ménesi (diapazons:
2,0-5,8 menesi).

Terapeitisku Evrysdi devu (pétijuma 2. dalai izvEl&ta deva) sanéma pavisam 17 pacienti. P&c

12 ménesu ilgas terapijas 41% (7/17) So pacientu spgja vismaz 5 sekundes nosedet patstavigi (BSID-
I11, 22. dala). P&c 24 ménesu ilgas terapijas vel 3 pacienti, kuri lietoja terapeitisko devu, spgja vismaz
5 sekundes nosédet patstavigi, un $o motoriskas attistibas kritériju sasniedza pavisam 10 pacientu
(59%).

P&c 12 menesu ilgas terapijas 90% (19/21) pacientu vl arvien bija dzivi un bez notikuma (bez
pastavigas plausu ventilacijas), un §ie pacienti sasniedza vismaz 15 méneSu vecumu. P&c vismaz

33 ménesu ilgas terapijas 81% (17/21) pacientu vél arvien bija dzivi un bez notikuma, un Sie pacienti
sasniedza vismaz 37 méne$u vecumu (mediana: 41 ménesis; diapazons: no 37 lidz 53 ménesiem),
skatit 1. att€lu. Tris pacienti nomira terapijas laika, un viens pacients nomira 3,5 méneSus pec terapijas
partrauksanas.

Velak sakusies SMA

Petijums BP39055 (SUNFISH) ir 2 dalu, daudzcentru pétijums, kura verte Evrysdi efektivitati,
droSumu, FK un FD 2-25 gadus veciem pacientiem ar 2. vai 3. tipa SMA. 1. dala bija izzino$a devas
noteikSanas dala, bet 2. dala bija randomizgta, dubultmask&ta, ar placebo kontrol&ta apstiprinosa dala.
Pacienti no 1. dalas nepiedalijas 2. dala.

Primarais mérka kriterijs bija vertéjuma izmainas Motor Function Measure-32 (MFM32) skala

12. ménesi salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. Ar MFM32 var novertét plasu motorisko funkciju
spektru dazadiem SMA pacientiem. Kopg&ja MFM32 indeksa vértiba tiek izteikta procentos
(diapazons: 0-100) no maksimalas iesp&jamas indeksa vértibas, un liclakas indeksa vértibas liecina par
labakam motoriskajam funkcijam.
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SUNFISH 2. dala

SUNFISH 2. dala ir randomizg&ta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta petijuma SUNFISH dala, kura
piedalijas 180 ne-ambulatoriski pacienti ar 2. tipa (71%) vai 3. tipa (29%) SMA. Pacienti tika
randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu Evrysdi terapeitiska deva (skatit 4.2. apakSpunktu), vai
placebo. Randomizacija tika stratificéta pa vecuma grupam (2-5, 6-11, 12-17, 18-25 gadus veci
pacienti).

Pacientu vecuma mediana terapijas uzsaksanas laika bija 9,0 gadi (diapazons: 2-25 gadi), un laika
mediana no pirmo SMA simptomu paradiSanas I1dz pirmajai terapijai bija 102,6 (1-275) menesi.
Tesaistot pétijuma, 30% pacientu bija vecuma no 2 lidz 5 gadiem, 32% - vecuma no 6 Iidz 11 gadiem,
26% - vecuma no 12 lidz 17 gadiem, bet 12% - vecuma no 18 lidz 25 gadiem. No 180 p&tijuma
iesaistitajiem pacientiem 51% bija sievieSu dzimuma, 67% bija baltas rases parstavji, bet 19% bija
aziati. P&tfjuma sakuma 67% pacientu bija skolioze (32% pacientu bija smaga skolioze). Mediana
sakotngja MFM32 indeksa vértiba pacientiem bija 46,1, un mediana sakotn&ja Revised Upper Limb
Module (RULM) indeksa vértiba bija 20,1. Sakotngjie demografiskie raditaji starp Evrysdi un placebo
grupam bija sabalansgti, iznemot skoliozi (63% pacientu Evrysdi grupa un 73% pacientu placebo
kontroles grupa).

SUNFISH 2. dalas primaraja analizg, kura vertgja MFM32 kopgjas indeksa vertibas izmainas

12. ménesT salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, tika konstateta kliski batiska un statistiski nozZimiga
atkiriba starp pacientiem, kuri sanéma Evrysdi, un pacientiem, kuri sanéma placebo. Sis primaras
analizes un nozimigako sekundaro mérka krit€riju rezultati ir paraditi 4. tabula un 3. un 4. attela.

4. tabula. Kopsavilkums par efektivitati pacientiem ar vélak sakuSos SMA péc 12 arstéSanas
meénesSiem (SUNFISH 2. dala)

Mérka kriterijs (E,\‘l’:i’;g; 'z,'\?:cgg;’

Primarais merka kriterijs:

MFM32 kopgjas indeksa vertibas izmainas 12. ménes1

salidzinajuma ar sakotngjo stavokli 1,36 -0,19

LS vidgja vertiba (95% TI) (0,61;2,11) |(-1,22;0,84)
Atskiriba no placebo 1,55
Prognoze (95% TI) (0,30; 2,81)
p vértiba? 0,0156

Sekundarie meérka kriteriji:

Pacientu Tpatsvars, kuriem MFM32 kopgjas indeksa vertibas

izmainas 12. ménesT salidzinajuma ar sakotngjo stavoklil ir 3 vai 38,3% 23, 7%

vairak (95% TI)? (28,9; 47,6) | (12,0; 35,4)
Kopgjas atbildes reakcijas izredzu attieciba (95% TI) 2,35 (1,01; 5,44)
Korigeta (nekorigeta) p vertiba®* 0,0469 (0,0469)

RULM kopgjas indeksa vertibas izmainas 12. ménesT salidzinajuma

ar sakotngjo stavokli® 1,61 0,02

LS vidgja vertiba (95% TI) (1,00; 2,22) | (-0,83; 0,87)
Prognozgjama atskiriba salidzinajuma ar placebo (95% TI) 1,59 (0,55; 2,62)
Korigeta (nekorigeta) p vertiba®* 0,0469 (0,0028)

LS=mazakie kvadrati (least squares).

L Pamatojoties uz nosacijumu par MFM32 triikstoSajiem datiem, 6 pacienti tika izslggti no analizes (Evrysdi, n=115; placebo

kontrole, n=59).

Dati analizgti, izmantojot jaukta modela atkartoto merfjumu metodi un nemot véra sakotn&jo kopgjo indeksa vertibu,

terapiju, viziti, vecuma grupu, terapiju atkariba no vizites un pétjjuma sakuma viziti.

Dati analizgti, izmantojot logistisko regresiju un nemot véra sakotn&jo kopgjo indeksa vertibu, terapiju un vecuma grupu.

Korigeta p vertiba iegiita attieciba uz mérka kritérijiem, kas ietverti hierarhiskaja testé$ana, un ir atvasinata no visam p

vertibam attieciba uz mérka kritérijiem hierarhijas seciba lidz konkr&tajam mérka krit€rijam.

- Pamatojoties uz nosactijumu par RULM triikstoSajiem datiem, 3 pacienti tika izslégti no analizes (Evrysdi, n=119; placebo
kontrole, n=58).

2.

3.
4.
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P&c 12 ménesu ilgas terapijas pabeigSanas 117 pacienti turpinaja sanemt Evrysdi. 24 ménesu analizes
laika Siem pacientiem, kuri Evrysdi lietoja 24 ménesus, laika no 12. lidz 24. ménesim kopuma
noveroja saglabatu motorisko funkciju uzlabosanos. Vertgjuma vidgjas izmainas MFM32 skala
salidzinajuma ar sakotngjo vertibu bija 1,83 (95% TI: 0,74; 2,92), bet RULM skala — 2,79 (95% TI:
1,94; 3,64).

3. attels. MFM32 kopéja indeksa vértibas izmainu mediina 12 méneSu laika salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli SUNFISH 2. dala'
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Mazako kvadratu (LS) mediana atSkiriba attieciba uz MFM32 indeksa vértibas izmainam salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli [95% TI].

4. attels. RULM kopgja indeksa vértibas izmainu mediana 12 ménesu laika salidzinajuma ar
sakotnéjo stavokli SUNFISH 2. dala!
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Mazako kvadratu (LS) mediana atSkiriba attieciba uz RULM indeksa vértibas izmainam salidzindjuma ar
sakotngjo stavokli [95% TI]J.
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SUNFISH 1. dala

Efektivitati pacientiem ar velak sakuSos SMA apstiprindja arT rezultati, kas tika iegiiti SUNFISH

1. dala, kura bija paredz&ta devu noteikSanai. Pirmaja dala tika iesaistits 51 pacients ar 2. vai 3. tipa
SMA (tai skaita 7 ambulatoriski pacienti) vecuma no 2 lidz 25 gadiem. P&c 1 gadu ilgas arstésanas bija
verojams kltniski butisks motorisko funkciju uzlabojums, vertgjot pec MFM32, ar 2,7 punktu vidgjam
izmainam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli (95% TI: 1,5; 3,8). Turpinot zalu lietoSanu, uzlabojums,
vertgjot peéc MFM32, saglabajas lidz 2 gadiem (vidgjas izmainas 2,7 punkti [95% TI: 1,2; 4,2]).

LietoSana pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi terapiju ar citiem SMA modificéjoSiem lidzekliem

(JEWELFISH)

P&tijums BP39054 (JEWELFISH, n = 174) ir vienas grupas, atklats p&tijums, lai vértetu Evrysdi
droSumu, panesamibu, FK un FD pacientiem ar zZidaina vecuma vai velak sakusos SMA (vecuma
mediana 14 gadi [diapazons: 1 - 60 gadi]), kuri ieprieks bija sanémusi terapiju ar citiem jau
registrétiem (nuzinerséns n = 76, onasemnogéna abeparvoveks n = 14) vai vél izpété esosiem SMA
modific§josiem lidzekliem. Pirms terapijas sakuma 168 pacientu grupa, kas bija vecuma no 2 Iidz

60 gadiem, 83% pacientu bija skolioze, bet 63% pacientu veérte§jums Hammersmita Funkcionalaja
paplasinataja motoriskaja skala (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; HFMSE) bija < 10
punkti.

Analizg, kas tika veikta terapijas 24. ménesi, pacientiem vecuma no 2 lidz 60 gadiem saskana ar
vertgjumu MFM-32 un RULM skala tika noverota kop€ja motoras funkcijas stabilizacija (attiecigi

n =137 un n = 133). Pacientiem lidz 2 gadu vecumam (n = 6) saglabajas vai tika sasniegti motoriskie
raditaji, pieméram, galvas kontrolé$ana, velSanas un sédésana bez atbalsta. Visiem ambulatoriskajiem
pacientiem (5 - 46 gadu vecuma, n = 15) saglabajas sp€ja staigat.

Presimptomatiska SMA (RAINBOWFISH)

BN40703 (RAINBOWFISH) ir atklats, vienas grupas, daudzcentru kliniskais pétijums, lai vértétu
Evrysdi efektivitati, droSumu, farmakokinétiku un farmakodinamiku zidainiem no dzimsSanas Iidz

6 nedélu vecumam (lietojot pirmo devu), kuriem genétiskas analizes uzrada SMA, bet kuriem vél nav
slimibas simptomu.

Efektivitate presimptomatiskiem SMA pacientiem 12. ménest tika vertéta 26 pacientiem [arstet
paredzgto pacientu (ITT) populacija], kuri tika arstéti ar Evrysdi: 8 pacientiem, 13 pacientiem un

5 pacientiem bija attiecigi 2, 3, un >4 SMN2 géna kopijas. So pacientu vecuma mediana pirmas devas
sanems$anas bridi bija 25 dienas (diapazons: no 16 lidz 41 dienai), 62 % bija meitenes un 85 % bija
baltas rases parstavji. Pirms terapijas sakuma CHOP-INTEND indeksa vértéjuma mediana bija 51,5
(diapazons: no 35,0 Iidz 62,0), vértejuma mediana HINE-2 skala bija 2,5 (diapazons: no 0 lidz 6,0) un
elkona nerva kopg&ja muskula darbibas potenciala (compound muscle action potential; CMAP)
amplittidas mediana bija 3,6 mV (diapazons: no 0,5 1idz 6,7 mV).

Primaras efektivitates populaciju (n=5) veidoja pacienti ar 2 SMN2 kopijam, kuriem CMAP amplitiida
pirms terapijas bija > 1,5 mV. Pirms terapijas sakuma $o pacientu grupa CHOP-INTEND indeksa
vertejuma mediana bija 48,0 (dipazons: no 36,0 Iidz 52,0), vérte§juma mediana HINE-2 skala bija 2,0
(diapazons: no 1,0 Iidz 3,0) un CMAP amplitidas mediana bija 2,6 mV (diapazons: no 1,6 Iidz

3,8 mvV).

Primarais mérka kriterijs bija primaras efektivitates populacijas pacientu ipatsvars, kuri 12. ménesi
sp&ja vismaz 5 sekundes nosedet bez atbalsta (BSID-I11 lielo motoro funkciju skala, 22. jautajums);
salidzinajuma ar iepriek$ definéto funkcionalo sp&ju 5 % robezkritériju, $o attistibas raditaju sasniedza
statistiski nozimigs un kliniski baitisks pacientu patsvars.
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Dati par galvenajiem efektivitates mérka kriterijiem ar Evrysdi arstétajiem pacientiem ir apkopoti
5. un 6. tabula, ka ar 5. attéla.

5. tabula. Spéja nosédet atbilstosi BSID-111 22. jautajumam presimptomatiskiem pacientiem
12. ménest

Efektivitates merka Kriterijs Populacija
Primaras Pacienti ar 2SMN2 | |TT populacija
efektivitates kopijam? (n=8) (n=26)
populacija (n=5)
Pacientu patsvars, kuri sp&ja 80 % 87,5 % 96,2 %
vismaz 5 sekundes nosédét bez . (52,9 %; 99,4 %) (83,0 %;
34,3 %; 99,0 %
atbalsta (BSID-III, ( b < 00001 ) 99,8 %)
22. jautajums); (90 % TI) ’

Saisinajumi: BSID-I11=Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition (Zidainu un mazu bérnu attistibas
Beilija skala — tresais izdevums); TI=ticamibas intervals; ITT=Intent-to-treat (arstét paredz&ta pacientu populacija).

2 Pacientiem ar 2 SMN2 kopijam CMAP amplitidas mediana pirms terapijas bija 2,0 (diapazons: 0,5-3,8).

b p vértiba ir noteikta ar vienpusgju eksakto binomiilo testu. Rezultats ir salidzinats ar robezvertibu 5 %.

Turklat, sp&ju 30 sekundes nosedet bez atbalsta (BSID-I11, 26. jautajums) sasniedza 80% (4/5)
pacientu primaras efektivitates populacija, 87,5 % (7/8) pacientu ar 2 SMN2 kopijam un 80,8 %
(21/26) pacientu ITT populacija.

ITT populacijas pacienti 12. ménesi sasniedza arT HINE-2 kritérijiem atbilstoSos motoriskas funkcijas
raditajus (n=25). Saja populacija 96,0 % pacientu sp&ja nosédét [1 pacients (1/8 pacientiem ar 2 SMN2
kopijam) sp€ja stabili nosédét, bet 23 pacienti (6/8, 13/13, 4/4 pacienti ar attiecigi 2, 3 un >4 SMN2
kopijam) spgja griezties/rotet]. Bez tam 84 % pacientu spgja stavét; 32 % (n=8) pacientu spgja
nostavét ar atbalstu (3/8, 3/13 un 2/4 pacienti ar attiecigi 2, 3 un >4 SMN2 kopijam) un 52 % (n=13)
pacientu spé&ja stavet bez atbalsta (1/8, 10/13 un 2/4 pacienti ar attiecigi 2, 3 un >4 SMN2 kopijam).
Turklat, 72 % pacientu spgja Stipoties celos, staigat, turoties pie meébelem, vai staigat patstavigi; 8 %
(n=2) pacientu spgja Stipoties celos (2/8 pacienti ar 2 SMN2 kopijam), 16 % (n=4) sp&ja staigat,
turoties pie mébelém (3/13 un 1/4 pacienti ar attiecigi 3 un >4 SMN2 kopijam) un 48 % (n=12)
pacientu spgja staigat patstavigi (1/8, 9/13 un 2/4 pacienti ar attiecigi 2, 3 un >4 SMN2 kopijam).
Septiniem pacientiem 12. ménesT netika parbaudita sp&ja staigat.
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6. tabula. Kopsavilkums par galvenajiem efektivitates mérka kritérijiem
presimptomatiskiem pacientiem 12. ménesi

Efektivitates mérka kriteriji ITT populacija (n=26)
Motoriskas funkcijas

Pacientu patsvars, kuriem kopgjais veérteéjums CHOP-INTEND 92 %?*

skala bija 50 vai vairak (90 TI %) (76,9 %:; 98,6 %)
Pacientu patsvars, kuriem kopgjais veérteéjums CHOP-INTEND 80 %?*

skala bija 60 vai vairak (90 TI %) (62,5 %; 91,8 %)
ESana

Pacientu patsvars, kuri sp&ja &st caur muti (90 T1 %) 96,2 %"

(83,0 %:; 99,8 %)

Veselibas apriipes resursu izlietojums

Pacientu patsvars, kuri nebija hospitalizéti® (90 T1 %) 92,3 %
(77,7 %; 98,6 %)

Dzivildze bez notikumiem®

Pacientu patsvars, kuriem bija dzivildze bez notikumiem (90 100 %

T1 %) (100 %; 100 %)
Saisinajumi: CHOP-INTEND=Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders (Filadelfijas bérnu slimnicas neiromuskularo slimibu noteiksanas
tests zidainiem); TI=ticamibas intervals.

& Balstoties uz n=25.

Viens pacients netika vertets.

Hospitalizacija ietvera visas epizodes, kad pacients uz vismaz 2 dienam tika uzgemts slimnica un tas nebija
saistits ar pétijuma prasibu pildiSanu.

Notikums ietver naves iestaanos vai pastavigu plauSu ventilaciju; pastaviga plauSu ventilacija ir definéta ka

traheostomija vai > 16 stundu ilga neinvaziva plausu ventilacija diena, vai intubacija > 21 dienu péc kartas bez
akiita atgriezeniska iemesla, vai péc ta novérsanas.

b
c

d

5. attéls. CHOP-INTEND kopéja indeksa vértéjuma mediana atkariba no vizites un SMN2
kopiju skaita (ITT populacija)

(£IQR)

60 4

ana

50

rtéjuma medi

40 +

&ja v

Kop

30 +

T T T T T T T
Pirms terapijas 4. nedéla 8. nedéla 16. nedéla 28. nedéla 40. nedéla 52. nedéla

Vizite
SMHN2 kopiju skaits: —&—— 2 kopijas (n=8) -——%—— 3kopijas (n=13) ——#4&—— ==4kopijas (n=5)

Saisinajumi: IQR = interquartile range (starpkvartilu intervals); SMN2 = Survival of Motor Neuron 2 (motorisko neironu
izdzivosanas faktors 2).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
Farmakokingtiskie raditaji ir noteikti veseliem pieaugusajiem un pacientiem ar SMA.

P&c zalu lietosanas, iekskigi lietojama Skiduma veida, risdiplama FK bija aptuveni lineara devu
robezas no 0,6 1idz 18 mg. Risdiplama FK vislabak tika raksturota populacijas FK modeli ar
uzsiik§anos tris parejas nodalijumos, divu nodalijumu izkliedi un pirmas kartas eliminaciju. Kermena
masai un vecumam tika Konstatéta butiska ietekme uz FK.

Aprékinata iedarbiba (videja AUCo.24n) pacientiem ar zidaina vecuma sakusos SMA (vecums ieklaujot
pétijuma 2-7 ménesi), lietojot terapeitisko devu 0,2 mg/kg vienu reizi diena, bija 1 930 ng.h/ml.
Aprekinata vidgja iedarbiba presimptomatiskiem zidainiem (no 16 dienu lidz < 2 mé&nesu vecumam)
pétijuma RAINBOWFISH, divas nedglas lietojot 0,15 mg/kg devu vienu reizi diena, bija

2 020 ng.h/ml. Aprekinata iedarbiba pacientiem ar vélak sakuSos SMA (vecums ieklaujot pétijuma no
2 1idz 25 gadiem) petijuma SUNFISH (2. dala), lietojot terapeitisko devu (0,25 mg/kg vienu reizi
diena pacientiem, kuru kermena masa ir < 20 kg; 5 mg vienu reizi diena pacientiem, kuru kermena
masa ir > 20 Kg), bija 2 070 ng.h/ml. Aprekinata iedarbiba (vid&ja AUCo.24n) pacientiem, kuri ieprieks
sanémusi SMA terapiju (vecums ieklaujot p&tijuma no 1 lidz 60 gadiem), bija 1 700 ng.h/ml, lietojot
terapeitisko devu 0,25 mg/kg vai 5 mg. Novérota maksimala koncentracija (vidgja Cmax), lietojot devu
0,2 mg/kg, bija 194 ng/ml p&tijuma FIREFISH, 120 ng/ml p&tijjuma SUNFISH 2. dala, un 129 ng/ml
petijuma JEWELFISH un aprékinata maksimala koncentracija, lietojot 0,15 mg/kg devu p&tijuma
RAINBOWFISH bija 111 ng/ml.

UzsukSanas

Lietojot tuksa dasa, risdiplams atri uzsticas: tmax plazma vari€ja no 1 lidz 4 stundam p&c peroralas
lietoSanas. Pamatojoties uz ierobeZotiem datiem (n=3), uzturs (brokastis ar augstu tauku saturu un
energgtisko vertibu) bitiski neietekméja risdiplama iedarbibu. Kliniskajos p&tijumos risdiplams tika
lietots kopa ar rita maltiti vai p&c baroSanas ar kriiti.

Izkliede

Risdiplams vienmerigi izkliedgjas visas kermena dalas, tai skaita centralaja nervu sisttma (CNS),
Skersojot hematoencefalisko barjeru un tadgjadi izraisot SMN proteina daudzuma palielinasanos CNS
un visa organisma. Risdiplama koncentracija plazma un SMN proteina daudzums asinis atspogulo ta

izkliedi un farmakodinamisko darbibu audos, pieméram, galvas smadzen&s un muskulos.

Populacijas farmakokingtisko raditaju aprekinatas vertibas bija $adas: Skietamais centralais izkliedes
tilpums 98 1, periferiskais tilpums 93 1 un starpnodalijumu klirenss 0,68 I/h.

Risdiplams galvenokart saistas pie seruma albuminiem, bet nesaistas pie alfa-1 skaba glikoproteina;
briva frakcija ir 11%.

Biotransformacija

Risdiplamu metabolizé galvenokart FMO1 un FMO3, ka ari CYP 1A1, 2J2, 3A4 un 3A7.

Vienlaicigi lietojot 200 mg itrakonazola, kas ir specigs CYP3A inhibitors, divas reizes diena kopa ar
vienreiz&ju peroralu 6 mg risdiplama nebija konstatéjama kliniski nozimiga ietekme uz risdiplama FK
(AUC palielinajas par 11%, Cmax pazeminajas par 9%).

Eliminacija

Populacijas FK analizgs tika noteikts, ka risdiplama skietamais klirenss (CL/F) ir 2,6 I/h.
Risdiplama efektivais eliminacijas pusperiods pacientiem ar SMA bija aptuveni 50 stundas.

Risdiplams nav cilvéka vairaku zalu rezistences proteina 1 (MDR1) substrats.
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Aptuveni 53% no devas (14% - neizmainita risdiplama veida) izdalijas ar fecém, bet 28% - ar urinu
(8% - neizmainits risdiplams). Sakotngjais savienojums bija galvenais plazma konstatétais
komponents, kas veidoja 83% ar zalém saistita materiala asinsrite. Ka galvenais cirkulgjosais
metabolits tika konstatéts farmakologiski neaktivais metabolits M1.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija

Populacijas FK analizg ka kovariati tika identificeti kermena masa un vecums. Pamatojoties uz sada
modela, deva tiek pielagota atbilstosi vecumam (Iidz 2 m&nesu un 2 gadu vecumam un p&c ta) un
kermena masai (I1dz 20 kg), lai panaktu lidzigu iedarbibu neatkarigi no vecuma un kermena masas.
Pieejami ierobeZoti FK dati par pacientiem lidz 20 dienu vecumam, jo tikai viens 16 dienas vecs
jaundzimusais kliniskajos p&tfjumos sanéma risdiplamu mazaka deva (0,04 mg/kg).

Gados vecdku pacientu populdcija

Ipasi pettjumi, lai vértetu FK pacientiem ar SMA péc 60 gadu vecuma, nav veikti. Kliniskas FK
petjumos tika iesaistitas Iidz 69 gadus vecas pétamas personas bez SMA, un tie liecina, ka pacientiem
lidz 69 gadu vecumam deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi
Pettjumi, lai vertetu risdiplama FK pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, nav veikti. Neizmainita
veida caur nierém izdalas neliela dala risdiplama (8%).

Aknu darbibas traucejumi

Viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav nozimigas ietekmes uz risdiplama FK.
P&c vienas iekskigas risdiplama 5 mg devas lietoSanas vidéja Cmax Un AUC attieciba bija 0,95 un 0,80
petamajam personam ar viegliem (n=8) un 1,20 un 1,08 p&tamajam personam ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (n==8), salidzinot ar atbilstoSam veselam p&tamajam personam kontroles grupa
(n=10). DroSums un FK pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&umiem nav pétiti.

Etniska izcelsme
Risdiplama FK Japanas izcelsmes un baltas rases petamajam personam neatskiras.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Fertilitates traucéjumi

Zurkam un pértikiem risdiplama lieto$ana ir bijusi saistita ar virisko dzimumsiinu attistibas apstasanos
bez droSuma robezvertibam, pamatojoties uz sistemiskas iedarbibas intensitati [imen1, kad nav
novérotas nevélamas blakusparadibas (no observed adverse effect level, NOAEL). Sis ietekmes
rezultata notika spermatocitu degeneracija, seklvadu epitélija degeneracija/nekroze un radas oligo-
/aspermija s€klinieku piedeklos. Risdiplama ietekme uz spermatozoidiem varétu biit saistita ar to, ka
risdiplams ietekmé daloSos $tinu ciklu, un §1 ietekme ir specifiska stadijai un, paredzams,
atgriezeniska. letekme uz Zurku un pertiku matisu reproduktivajiem organiem péc risdiplama
lietosanas netika novérota.

P&tijumi par fertilitati un embrija agrino attistibu saistiba ar vienlaicigu risdiplama lietoSanu nav
notikusi, jo virisko dzimumsiinu attistibas apstasanas un embriotoksicitate saistiba ar $o zalu lietoSanu
jau ir atklata, tas zurkam un pertikiem lietojot citos toksicitates petijumos. Tevinu vai matisu
fertilitates samazinaSanas nav novérota divos petijumos, kuru laika Zurkas tika parotas vai nu péc

13 nedglas ilga zalu lietoSanas perioda, kas sakas pec atskirSanas no mates, vai 8 ned€las p&c 4 nedelu
ilga zalu lietoSanas perioda, kas sakas no ¢etru dienu vecuma.
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Ietekme uz tiklenes struktiru

Ilgstosi lietojot risdiplamu pertikiem, tika konstatéta ietekme uz tikleni, kas izpaudas ar fotoreceptoru
degeneraciju, kas sakas no tiklenes periférijas. Partraucot arstéSanu, retinogramma konstatéjama
ietekme bija dalgji atgriezeniska, tac¢u fotoreceptoru degeneracija bija neatgriezeniska. So ietekmi
noveroja ar optiskas koherences tomografiju (OKT) un elektroretinografiju (ERG). Ietekmi novéroja,
kad iedarbiba 2 reizes parsniedza iedarbibu cilvékiem, lietojot terapeitisko devu bez dro§uma
robezvértibas, pamatojoties uz sistémiskas iedarbibas intensitati NOAEL Iimeni. Sadas atrades
nenoveéroja albinam vai pigmentétam zurkam, kam ilgstosi lietoja risdiplamu, ta iedarbibai parsniedzot
iedarbibu pértikiem.

Ietekme uz epitélijaudiem

Zurkam un pértikiem, kuriem lietoja risdiplamu, tika novérota ietekme uz adas, balsenes un acu
plakstinu histologiju, ka arf uz kunga-zarnu traktu. Izmainas saka novérot, lietojot lielas devas, un
gadijumos, kad zales lietoja 2 nedg€las vai ilgak. Ilgstosi (39 ned€lu garuma) lietojot risdiplamu
pertikiem, NOAEL atbilda iedarbibai, kas 2 reizes parsniedza vidgjo iedarbibu cilvekiem, lietojot
terapeitisko devu.

Ietekme uz hematologiskajiem raditajiem

Akiita kaulu smadzenu mikrokodolinu testa ar zurkam novéroja polihromatisko (jauno) un
normohromatisko (nobrieduso) eritrocitu attiecibas samazinasanos par vairak neka 50%, kas liecina
par butisku kaulu smadzenu toksicitati; to noveéroja, lietojot zales lielas devas, kad iedarbiba 15 reizu
parsniedza vidgjo iedarbibu cilvékam, ja tiek lietota terapeitiska deva. Sis zales lietojot zurkam lidz
26 ned€lam, iedarbibas robezvertibas lidz NOAEL aptuveni 4 reizes parsniedza videjo iedarbibu
cilvekam, ja tiek lietota terapeitiska deva.

Genotoksicitate

Risdiplams nav mutagéns bakt&riju reverso mutaciju testa. Ziditaju §tnas in vitro un Zurku kaulu
smadzengs risdiplams palielina mikrokodolaino §iinu biezumu. Mikrokodolinu inducé$ana kaulu
smadzen&s novérota vairakos toksicitates petijjumos ar zurkam (pieaugusiem un juveniliem
dzivniekiem). NOAEL dazados pétijumos ir saistits ar iedarbibu, kas aptuveni 1,5 reizes parsniedz
iedarbibu cilveékiem, lietojot terapeitisko devu. Dati liecinaja, ka Sada ietekme ir netieSa un sekundara
risdiplama ietekmei uz dalo$os $tinu Stinas ciklu. Risdiplamam nepiemit sp&ja nepastarpinati bojat
DNS.

Reproduktiva toksicitate

P&tfjumos ar griisnam zurku matiteém, kuram lietoja risdiplamu, noveéroja embriofetalo toksicitati ar
mazaku augla masu un aizkavétu attistibu. NOAEL attieciba uz $o iedarbibu bija aptuveni divas reizes
virs ta iedarbibas ITmena, kads tiek sasniegts, lietojot pacientiem terapeitisko risdiplama devu.
P&tfjumos ar griisnam trusu matiteém pie iedarbibas, kada bija saistita arT ar toksisku iedarbibu mates
organisma, noverota dismorfogéna iedarbiba. Ta ietveéra Cetrus auglus (4%) ar hidrocefaliju no

4 metieniem (22%). NOAEL bija aptuveni Cetras reizes virs ta iedarbibas Itmena, kads tiek sasniegts,
lietojot pacientiem terapeitisko risdiplama devu.

Pre- un postnatalas attistibas p&ttfjuma ar zurkam, kuram katru dienu lietoja risdiplamu, risdiplams
izraistja nelielu gestacijas laika aizkavéSanos. P&tijumos ar griisnam zurkam un zurkam laktacijas

perioda tika konstatgts, ka risdiplams Sk&rso placentaro barjeru un izdalas piena.

Kancerogenitate

Risdiplamam netika konstatéta potenciala kancerogéna iedarbiba 6 ménesus lietojot rasH2
transgéniskam pelém un 2 gadus ilga pétijuma ar zurkam pie iedarbibas, kas lidzvértiga iedarbibai
cilvekiem, kuri sanem maksimalo ieteicamo devu (maximum recommended human dose - MRHD).
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Ievérojama prepiicija dziedzera audzgju palielinasanas zurku t€viniem un klitora dziedzeru audzgju
palielinasanas Zurku matitém, lietojot devu, kas 4 reizes parsniedza MRHD, nav nozimes attieciba uz
cilvekiem, jo abi ir grauzgjiem specifiski organi.

Pétfjumi ar juveniliem dzivniekiem

P&tfjuma par juveniliem dzivniekiem iegiitie dati neliecina par Tpasu risku cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

mannits (E421)

izomalts (E953)

zemenu aromatizetajs

vinskabe (E334)

natrija benzoats (E211)
makrogols/ polietilénglikols 6000
sukraloze

askorbinskabe (E300)

dinatrija edetata dihidrats

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Pulveris iek$kigi lietojama $kiduma pagatavoSanai

2 gadi

Pagatavots Skidums iek$kigai lietoSanai

64 dienas, uzglabajot ledusskapi (2 lidz 8 °C).

Ja nepiecieSams, pacients vai vina apriupétajs skidumu iekskigai lietoSanai var uzglabat istabas
temperatara (1idz 40 °C) ne ilgak par kopuma 120 stundam (5 dienam). Kad pudeli nav vairs
nepiecieSams uzglabat istabas temperatiira, Skidumu iekskigai lietosanai ir jaieliek atpakal ledusskapi.
Jaseko lidzi kopg&jam laikam arpus ledusskapja (Iidz 40 °C). Izmetiet skidumu iekskigai lietoSanai, ja
tas ir bijis uzglabats istabas temperatiira (1idz 40 °C) ilgak par kopuma 120 stundam (5 dienam), vai
jebkuru laika periodu virs 40 °C.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Pulveris iek$kigi lietojama $kiduma pagatavoSanai

Uzglabat originalaja dzintarkrasas stikla pudelg, lai pasargatu no gaismas.

Pagatavots Skidums iek$kigai lietoSanai

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu sagatavoSanas lietosanai skatit 6.3. apakSpunkta.
Skidums iekskigai lietoSanai jauzglaba originalaja dzintarkrasas stikla pudelg, lai pasargatu no
gaismas, un pudele vienmer jaglaba vertikala stavokli ar ciesi aizvertu vacinu.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
3. klases stikla dzintarkrasas pudele ar bérniem neatveramu skriivéjamu vacinu.

Katra kastité ir viena pudele, 1 iespieZams pudeles adapters, divas atkartoti lietojamas 1 ml, divas
atkartoti lietojamas 6 ml un viena atkartoti lietojama 12 ml graduéta dzintarkrasas perorala §lirce.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

farmaceitam), sagatavojot Skidumu iek$kigai lietoSanai.

SagatavoSana lietoSanai

Rikojoties ar Evrysdi pulveri iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai, jaievero piesardziba (skatit
4.4. apak$punktu). Izvairieties no sausa pulvera un pagatavota skiduma ieelpoSanas un tieSa kontakta
ar adu vai glotadam.

valkajiet vienreiz lietojamus cimdus. Ja notiek saskare, rlipigi mazgajiet ar ziepe€m un tdeni, skalojiet
acis ar udeni.

Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai:

1. Uzmanigi uzsitiet pa aizvertas stikla pudeles apaksu, lai sakratttu pulveri.

2. Nonemiet vacinu. Neizmetiet vacinu.

3. Uzmanigi ielejiet 79 ml attirTta Gdens vai Gidens injekcijam Evrysdi pudelg, lai iegiitu
0,75 mg/ml skidumu iekskigai lietoSanai.

4, Ar vienu roku turiet zalu pudeli uz galda. levietojiet iespiezamo pudeles adapteru atverg, ar otru
roku spiezot to uz leju. Raugieties, lai adapters buitu pilnigi piespiests pudeles kaklinam.

5. Uzlieciet pudelei atpakal vacinu un ciesi aizveriet pudeli. Parliecinieties, ka ta ir pilnigi aizverta,

un tad 15 sekundes kartigi sakratiet. Nogaidiet 10 mindtes. Jaiegust dzidrs skidums. P&c tam
kartigi sakratiet vél 15 sekundes.
6. Uzrakstiet $kiduma “Iznicinat pec” datumu uz pudeles etiketes un kartona kastites. (Datumu

____________

0. dienu). levietojiet pudeli atpakal originalaja kartona kastite, kura atrodas §lirces (maisinos),
lietoSanas instrukcija un lietoSanas noradijumu buklets. Uzglabat kartona kastiti ledusskapi
(2°C-8°C).

vvvvvv

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1531/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2021. gada 26. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTTBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvuma/ riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o <Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaS$niekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): javeic ilgtermina prospektivs 2030. gads

novérosanas pétijums, lai talak izvertetu slimibas progresésanu SMA pacientiem
(gan presimptomatiskiem, gan simptomatiskiem) ar 1 1idz 4 SMN2 kopijam, kuri
arstéti ar risdiplamu, salidzinot ar slimibas dabiskas gaitas datiem nearstétiem
pacientiem.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

26



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrysdi 0,75 mg/ml pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavoSanai
risdiplam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

1 pudele satur 60 mg risdiplama / 2,0 g pulvera.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari natrija benzoatu (E 211) un izomaltu (E 953).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

1 pudele

Satur ari 1 iespiezamu pudeles adapteru, 5 atkartoti lietojamas $lirces (divas 1 ml, divas 6 ml un viena
12 ml).

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iek$kigai lietosanai p&c pagatavosanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neieelpojiet pulveri. Izvairieties no adas saskares ar pulveri un pagatavoto Skidumu

8. DERIGUMA TERMINS

Pulveris Derigs lidz

Skidums iekskigai lietoanai. Iznicinat péc (dd-mm-gggg)
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pagatavots Skidums iekskigai lietoSanai: Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Uzglabat cie$i noslégta
originalaja pudelé un vienmér vertikala stavokli.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1531/001

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

evrysdi

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Evrysdi 0,75 mg/ml pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai
risdiplam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

1 pudele satur 60 mg risdiplama / 2,0 g pulvera.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari natrija benzoatu (E 211) un izomaltu (E 953).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Izvairities no saskares ar adu.

8. DERIGUMA TERMINS

Pulveris: Derigs Iidz

Skidums iekskigai lietoanai. Iznicinat pec

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Skidums iekskigai lietosanai: Uzglabat 2°C - 8°C. Uzglabat pudeli ciesi noslegtu un vertikala stavokli.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1531/001

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

31



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Evrysdi 0,75 mg/ml pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavoSanai
risdiplam

v Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jiis vai Jiisu bérns sakat lietot §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums
svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums vai Jusu be&rnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Evrysdi un kadam noltikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jiis vai Jusu bérns sakat lietot Evrysdi
Ka lietot Evrysdi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Evrysdi

Iepakojuma saturs un cita informacija

o E

1. Kas ir Evrysdi un kadam noliikam to lieto

Kas ir Evrysdi

Evrysdi ir zales, kas satur aktivo vielu risdiplamu.

Kadam nolikam Evrysdi lieto

Evrysdi lieto, lai arstétu genétisku slimibu spinalo muskulu atrofiju (SMA).

Kas ir spinala muskulu atrofija

SMA izraisa nepietickams motorisko neironu izdzivoSanas (SMN) olbaltumvielas daudzums
organisma. SMN olbaltumvielas deficits Jums vai Jisu bérnam var izraisit kustibu neironu jeb
muskulus kontrolgjoso nervu $iinu bojaeju. Ta rezultata rodas muskulu vajums un degeneracija, kas
var ietekmét ikdienas kustibas, pieméram, galvas un kakla kontrolg$anu, s€désanu, rapoSanu un
staiga$anu. Slimiba var novajinat arTt muskulus, kas tiek izmantoti elposanai un risanai.

Ka Evrysdi darbojas

Evrysdi aktiva viela risdiplams palidz organisma veidoties lieclakam SMN olbaltumvielas daudzumam.
Tas nozimge, ka iet boja mazak kustibu neironu, kas var uzlabot muskulu darbibu cilvékiem ar SMA.
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Zidainiem ar 1. tipa SMA, kuri vienu gadu arstéti kliniskajos p&tijumos, Evrysdi ir palidzgjis:

o pagarinat dzives ilgumu un samazinat nepiecieSamibu izmantot plausu ventilatoru, lai palidzétu
elpot, salidzinot ar nearstétiem zidainiem ar SMA (paredzams, ka tikai 25% nearstétu zidainu
bez pastavigas plausu ventilacijas izdzivotu péc 14 ménesu vecuma, salidzinot ar 85% pacientu
péc 1 gadu ilgas Evrysdi terapijas sanemsanas),

o saglabat sp&ju uznemt uzturu caur muti 83% pacientu.

Bérniem (no mazulu Iidz pusaudzu vecumam) un pieaugusajiem ar 2. un 3. tipa SMA, Evrysdi var

saglabat vai uzlabot musku]u kontroli.

2. Kas Jums jazina, pirms Jiis vai Jusu bérns sakat lietot Evrysdi

Nelietojiet Evrysdi §ados gadijumos:

° ja Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret risdiplamu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Neskaidribu gadijuma, pirms Jis vai Jasu bérns lietojat Evrysdi, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Jus vai Jusu bérns uzsakat lietot Evrysdi, konsult&jieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

Evrysdi lietoSana var kaitét vél nedzimusam bérnam un ietekmét virieSu fertilitati. Stkaku informaciju
skatit “Griitnieciba, kontracepcija, baro$ana ar kriiti un virieSu fertilitate”.

Citas zales un Evrysdi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai Jusu b&rns lietojat, pedg¢ja laika esat
lietojusi vai varetu lietot.

Noteikti pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lictojat vai agrak esat lietojies kadas no talak
min&tajam zalem:

° metforminu — zales 2. tipa cukura diab&ta arstésanai;

° zales SMA arstésanai.

Griitnieciba, kontracepcija, barosana ar kriti un virieSu fertilitate

Griitnieciba

o Nelietojiet Evrysdi, ja esat griitniece. Tas ir nepiecieSams, jo So zalu lietoSana griitniecibas laika
var kaitet vél nedzimusajam bérnam.

° Pirms uzsakat lietot Evrysdi, arsts Jums liks veikt gratniecibas testu. Tas ir nepiecieSams, jo
Evrysdi var kaitet vél nedzimuSam b&rnam.

° Ja Jums Evrysdi licto$anas laika iestdjas griitnieciba, nekavéjoties informgjiet par to arstu.
Jus kopigi ar arstu izlemsiet, kas ir labakais Jums un Jiisu v&l nedzimusajam b&rnam.
Kontracepcija

Sievieteém

Gritnieciba nedrikst iestaties:
° laika, kamér Jis lietojat Evrysdi, un

33



° vel vienu ménesi péc tam, kad Evrysdi lietoSana ir partraukta.

Konsultgjieties ar arstu par drosam kontracepcijas metodeém, kas biitu jalieto So zalu lietoSanas laika
un vel vienu ménesi p&c tam, kad So zalu lietosana ir partraukta.

VirieSiem
Ja Jusu partnerei var iestaties griitnieciba, Jums ir jaizvairas no grutniecibas iestaSanas. Lietojiet
drosas kontracepcijas metodes (piemeram, prezervativus):

° laika, kamér Jis tiekat arstéts ar Evrysdi, un
° vel 4 ménesus pec tam, kad Evrysdi lietoSana ir partraukta.

Konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu par drosam kontracepcijas metodém, kas biitu jalieto.
Barosana ar Kriiti

Nebarojiet bérnu ar kriiti $o zalu lietosanas laika. Tas ir nepiecieSams, jo Evrysdi var izdalities mates
piena un, tadel, kaitét Jusu be&rnam.

Parrunajiet ar arstu, vai Jums ir japartrauc baroSana ar kriiti vai Jums japartrauc lietot Evrysdi.
VirieSu fertilitate

Pamatojoties uz pétijumiem ar dzivniekiem, Evrysdi var mazinat virieSu fertilitati zalu lietosanas laika
un vel 4 ménesus pec pedejas devas. Ja planojat gritniecibu, konsult&jieties ar arstu.

So zalu lieto3anas laika un vél 4 ménesus péc pedéejas Evrysdi devas lietosanas Jiis nedrikstat kliit par
spermas donoru.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ir maz ticams, ka Evrysdi var€tu ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Evrysdi satur natriju

Evrysdi satur nelielu daudzumu natrija (sals) - pat liclakaja dienas deva, kas ir 5 mg (6,6 ml skiduma
iekskigai lietoSanai ar koncentraciju 0,75 mg/ml), ir mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija. Tas nozimée,
ka §ts zales praktiski nesatur natriju, un tas var lietot cilveki, kuriem jaievero di€ta ar ierobezotu natrija

saturu.

Evrysdi satur 0,375 mg natrija benzoata katra ml. Natrija benzoats var pastiprinat dzelti (dzeltena ada
un acis) jaundzimuSajiem (lidz 4 ned&lu vecumam).

Evysdi satur izomaltu

Evrysdi satur 2,97 mg izomalta katra ml. Ja arsts ir teicis, ka Jums vai Jisu bérnam ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojiet §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot Evrysdi

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Evrysdi Jums tiks izsniegts ka skidrums pudelg; ja Jums
izsniegtas zales ir pulveris pudelg, nelietojiet §Ts zales un sazinieties ar savu farmaceitu.

Jums riipigi jaizlasa un jaievero ari pievienotais buklets “LietoSanas noradijumi” par to, ka lietot
Evrysdi.

Cik daudz Evrysdi lietot

. Pusaudziem un pieaugusajiem: Evrysdi dienas deva ir 5 mg (6,6 ml iekskigi lietojama
Skiduma).

o Zidainiem un bérniem: Arsts izvélEsies attiecigo Evrysdi devu, pamatojoties uz Jisu bérna
vecumu un kermena masu.

Jums vai Jusu bérnam jalieto dienas deva tieSi ta, ka to noradijis arsts. Nemainiet devu, pirms
konsultéSanas ar arstu.

Kad un ka lietot Evrysdi

o Evrysdi ir farmaceita pagatavots skidrums, un $aja instrukcija tas tiek dévets par “Skidumu” vai
“zalem”.

o Lietojiet Evrysdi vienu reizi diena p&c maltites aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.
Tas palidzes Jums atceréeties, kad jalieto zales.

o P&c zalu lietosanas uzdzeriet tam @ideni. Nesajauciet (nelietojiet maisijuma) ar pienu vai
maksligo piena maistjumu.

. Lietojiet Evrysdi devu uzreiz p&c tam, kad ta ir atvilkta peroralaja §lirc€. Ja Skidums péc
atvilk3anas netiek izlietots 5 minasu laika, izvadiet to no $lirces un atvelciet nakamo devu.

. Ja Evrysdi nonak uz Jusu vai Jusu bérna adas, nomazgajiet skarto laukumu ar ziep€m un tdeni.

Izlasiet bukletu “LietoSanas noradijumi”

lepakojumam ir pievienots buklets “LietoSanas noradijumi”. Taja ir paradits, ka ar pievienoto
atkartoti lietojamo peroralo $lirci atvilkt Jums parakstito devu. Jis (vai Jisu bérns) varat §is zales
lietot:

. iekskigi, vai
. izmantojot gastrostomijas zondi, vai
° izmantojot nazogastralo zondi.

Cik ilgi jalieto Evrysdi

Arsts informés, cik ilgi Jums vai Jisu bérnam jalieto Evrysdi. Nepartrauciet lietot Evrysdi, ja vien ta
rikoties neliek Jiisu arsts.

Ja Jiis vai Jusu bérns esat lietojis Evrysdi vairak neka noteikts

Ja Jus vai Jusu bérns esat lietojis Evrysdi vairak, neka noteikts, konsult&jicties ar arstu vai nekavgjoties
dodieties uz slimnicu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju.
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Ja Jus vai Jiisu bérns esat aizmirsis lietot Evrysdi vai péc devas ienemsSanas ir bijusi vemsSana

o Ja no parasta Evrysdi lietoSanas laika ir pagajis mazak par 6 stundam, lietojiet aizmirsto devu,
tiklidz par to atceraties.

o Ja no parasta Evrysdi lietoSanas laika ir pagajis vairak par 6 stundam, izlaidiet aizmirsto devu
un péc tam lietojiet nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto
devu.

. Ja Jums vai Jasu bérnam péc Evrysdi devas noriSanas ir bijusi vemsana, nelietojiet papildu

devu, Nakamaja diena ierastaja laika ienemiet nakamo devu.
Ja Evrysdi izSlakstas

Ja Evrysdi iz$lakstas, nosusiniet attiecigo laukumu ar sausu papira dvieli un p&c tam notiriet skarto
vietu, izmantojot ziepes un Gdeni. Izmetiet papira dvieli atkritumos un kartigi nomazgajiet rokas ar
ziepeém un tdeni.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

oti bieZi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
caureja,
izsitumi,
galvassapes,
drudzis.

e o o o .~

BieZi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem
. slikta dusa,

¢ilas mute,

urinpusla infekcija,

locitavu sapes.

Evrysdi pecregistracijas perioda zinots par sekojoso blakusparadibu, tacu tas raSanas biezums nav
zinams:
. siko asinsvadu iekaisums, kas galvenokart skar adu (adas vaskulits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat
zinot par blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju.* Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Evrysdi

. Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

. Uzglabat skidumu iekskigai lietoSanai ledusskapi (2 1idz 8 °C temperatiira). Ja nepiecieSams, Jis
vai Jusu apripétajs skidumu iekskigai lietoSanai varat uzglabat istabas temperattra (Iidz 40°C)
ne ilgak par kopuma 120 stundam (5 dienam). Kad pudeli nav vairs nepiecieSams uzglabat
istabas temperatiira, Skidumu iekskigai lietoSanai ir jaieliek atpakal ledusskapi.

o Jaseko 1idzi kop&jam laikam arpus ledusskapja (1idz 40°C). Ka ieprieks minéts, laika periodu
arpus ledusskapja kopsumma nedrikst parsniegt 120 stundas.
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o Skidums iekskigai lietosanai ir stabils vél 64 dienas p&c tam, kad farmaceits to ir pagatavojis, ja
tiek uzglabats ledusskapi 2 °C — 8 °C temperattra. Farmaceits uzrakstis deriguma terminu uz
pudeles etiketes un originalas kartona kastites péc “Iznicinat péc”. Nelietojiet $kidumu péc §1
“Iznicinat p&c” datuma vai gadijuma, ja pudele ir bijusi uzglabata istabas temperatiira (lidz
40°C) ilgak par kopuma 120 stundam (5 dienam), izmetiet zales.

Izmetiet zales, ja jebkuru laika periodu pudele ir bijusi uzglabata virs 40°C.

Uzglabat §is zales originalaja pudelg, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat zalu pudeli vertikali un ar ciesi aizvertu vacinu.

P&c Evrysdi atvilkSanas peroralaja §lircg tas jalieto nekavgjoties. Evrysdi skidumu $lircé
nedrikst uzglabat.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Evrysdi satur

° Aktiva viela $aja skiduma iekskigai lietoSanai ir risdiplams.
° Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 0,75 mg risdiplama.
. Citas sastavdalas ir mannits (E421), izomalts (E953), zemenu aromatizetajs, vinskabe (E334),

natrija benzoats (E211), makrogols/polietlénglikols 6000, sukraloze, askorbinskabe (E300),
dinatrija edetata dihidrats (skatit 2. punktu “Evrysdi satur natriju” un “Evysdi satur izomaltu”).

Evrysdi arejais izskats un iepakojums

o Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, kas pieejams ka iekskigi lietojams skidums
pec tam, kad to ir sagatavojis farmaceits.
. Skidums ir zalgandzeltens 1idz dzeltens, ar zemenu gar$u, $kiduma tilpums ir 80 ml.

. Katra kartona kastite ir 1 pudele, 1 iespieZams pudeles adapters, divas 1 ml, divas 6 ml un viena
12 ml atkartoti lietojama dzintarkrasas perorala slirce ar iedalam, kas palidz atvilkt pareizu
devu.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

RazZotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
Pomt bearapus EOOJ
Tem: +359 2 474 5444

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

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

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

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

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnAk: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(see Ireland )

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

A Ztapdrng & Zwo Atd. Roche AB

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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Lieto$anas noradijumi — Devas lietodana

Evrysdi 0,75 mg/ml pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavoSanai.

risdiplam

Pirms sakat lietot Evrysdi, Jums noteikti jaizlasa un jasaprot $ie lietoSanas noradijumi. Sie
noradfjumi Jas informe par to, ka sagatavot un lietot Evrysdi, izmantojot peroralo §lirci, gastrostomijas
zondi (G zondi) vai nazogastralo zondi (NG zondi).

Ja Jums ir kadi jautajumi par Evrysdi lietoSanu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kad Jus sanemat Evrysdi, tam jabiit Skidruma veida pudel€. Farmaceits ir sagatavojis Evrysdi

lietosanai ka iekskigi lietojamu Skidumu. Nelietojiet, ja zales pudelg ir pulvera veida; sazinieties ar
farmaceitu.

Svariga informacija par Evrysdi

e Ludziet arstu vai farmaceitu paradit, kura perorala slirce Jums jaizmanto un ka janoméra
Jasu dienas deva.

e Vienm@r izmantojiet iepakojumam pievienotas atkartoti izmantojamas peroralas §lirces
dienas devas nomérisanai.

e Ja perorala(-s) Slirce(-s) ir pazudusi(-3as) vai bojata(-s), sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
Vini ieteiks, ka Jums turpinat lietot zales.

e Skatit “Ka izveléties atbilstoSo peroralo §lirci Jums vajadzigai Evrysdi devai”. Ja Jums
ir jautajumi par to, ka izv€leties pareizo peroralo §lirci, vaicgjiet farmaceitam.

e Ja pudel€ nav pudeles adaptera, nelietojiet Evrysdi un sazinieties ar farmaceitu.

. élgidurnu iekskigai lietoSanai var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 40°C) ne ilgak par
kopuma 120 stundam (5 dienam). Jaseko lidzi kop€&jam laikam arpus ledusskapja (Iidz
40°C).

e Nelietojiet Evrysdi péc “Iznicinat péc” datuma, kas uzrakstits uz pudeles etiketes vai
gadijuma, ja Jiis vai Jusu aprupétajs ir uzglabajis pudeli istabas temperatiira (Iidz 40°C)
ilgak par kopuma 120 stundam (5 dienam). Ja uz pudeles etiketes nav uzrakstits “Iznicinat
péc” datums, vaicajiet farmaceitam.

e Izmetiet zales, ja jebkuru laika periodu pudele ir bijusi uzglabata virs 40°C.
e Evrysdi nedrikst iejaukt piena vai piena maksligd maisTjuma.
e Nelietojiet Evrysdi, ja pudele vai perorala $lirce ir bojata.

e lzvairieties no Evrysdi noklusanas uz adas. Ja Evrysdi nonak uz adas, mazgajiet skarto
zonu ar ziepém un tdeni.

e Ja Evrysdi iz§lakstas, nosusiniet attiecigo laukumu ar sausu papira dvieli un p&c tam notiriet
skarto vietu, izmantojot ziepes un tideni. Izmetiet papira dvieli atkritumos un kartigi
nomazgajiet rokas ar ziep€m un tideni.

e Japudelé atlikusais Evrysdi tilpums nav pietiekams Jiisu devai, izmetiet pudeli ar atlikuso
Evrysdi un izlietotas peroralas slirces saskana ar viet§jam prasibam; izmantojiet jaunu
Evrysdi pudeli, lai iegiitu pilnu devu. Nesajauciet Evrysdi no jaunas pudeles ar to, kas ir
paslaik lietotaja pudelg.
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Katra EVRYSDI kartona kastite ir (skatit A attelu):
1 Evrysdi pudele ar pudeles adapteru un vacinu
Viena 12 ml perorala §lirce (maisina)

Divas 6 ml peroralas §lirces (maisinos)
Divas 1 ml peroralas §lirces (maisinos)

1 lietoSanas noradijumu buklets (nav paradits)

1 lietoSanas instrukcija (nav paradita)

A attéls

Ka uzglabat Evrysdi

Pilnu informaciju skatit lietoSanas instrukcijas 5. punkta “Ka uzglabat Evrysdi”.
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A) Jisu devas tilpuma atvilk§ana

Ka izvéleties atbilstoso perorilo Slirci Jums vajadzigai Evrysdi devai

. Ja Jusu Evrysdi dienas deva ir no 0,3 ml lidz 1 ml, izmantojiet 1 ml

peroralo $lirci (dzeltena etikete). " 1mL
F——_ . |

. Ja Jusu Evrysdi dienas deva ir no 1 ml lidz 6 ml, izmantojiet 6 ml
peroralo $lirci (peleka etikete).

o
E|3
3E

. Ja Jasu Evrysdi dienas deva ir lielaka par 6 ml, izmantojiet 12 ml
peroralo §lirci (brina etikete). l:] . 1szh

6.2 -6.6mL

Vaicajiet arstam vai farmaceitam par Jiisu vai Jisu bérna dienas devas noapalosanu Iidz tuvakajai §lirces
iedalai.
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Ka atvilkt Jiisu Evrysdi devu

B attéls

E attéls

43

Al solis

Nonemiet vacinu, spiezot to uz leju un tad
griezot to uz kreiso pusi (pret&ji
pulkstenraditaju kustibas virzienam) (skatit
B attélu). Neizmetiet vacinu.

A2 solis

Lidz galam nospiediet peroralas §lirces virzuli,
lai atbrivotos no visa peroralaja §lirce esosa
gaisa (skattt C att€lu).

A3 solis

Turot pudeli vertikali, ievietojiet Slirces galu
pudeles adaptera (skatit D attelu).

A4 solis

Uzmanigi apgrieziet pudeli otradi, $lirces
galam esot stingri ievietotam pudeles adaptera
(skattt E att€lu).



F attéls

H attéls
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A5 solis

Leni atvelciet atpakal] virzuli, lai atvilktu Jisu
Evrysdi devu. Melna virzula aiztura augsgjai
dalai jaatrodas preti Jusu dienas devas ml
atzimei uz peroralas §lirces (skatit F att€lu).

P&c pareizas devas atvilk$anas turiet virzuli
vieta, lai nepielautu ta izkusteSanos.

A6 solis

Turpiniet turéet virzuli vieta, lai nepielautu
ta izkusteéSanos. Atstajiet peroralo §lirci
pudeles adaptera un apgrieziet pudeli vertikali.
Novietojiet pudeli uz Iidzenas virsmas.
Iznemiet peroralo §lirci no pudeles adaptera,
uzmanigi velkot to taisni uz augsu (skatit

G attelu).

A7 solis

Turiet peroralo §lirci ar §lirces galu uz augsu.
Parbaudiet zales peroralaja §lirc€. Ja peroralaja
Slirce ir lieli gaisa puslisi (skatit H att€lu) vai
ja Jus esat panémis nepareizu Evrysdi devu,
stingri ievietojiet Slirces galu pudeles adaptera.
Nospiediet virzuli I[idz galam uz leju, lai zales
iepliistu atpakal pudel€, un atkartojiet solus no
A4 Tidz A7.

Péc ievilkSanas peroralaja Slirce lietojiet
Evrysdi nekavéjoties.
Ja zales netiek izlietotas 5 minuiSu laika,

izvadiet tas no peroralas Slirces un izniciniet un
péc tam atvelciet jaunu devu.



A8 solis

Uzlieciet pudelei atpakal vacinu. Pagrieziet
vacinu uz labo pusi (pulkstenraditaju kustibas
virziena), lai ciesi aizvértu pudeli (skatit

| att€lu). Neiznemiet pudeles adapteru no
pudeles.

I attels

Ja lietojat Evrysdi devu iekskigi, rikojieties saskana ar noradijumiem punkta “B) Ka lietot Evrysdi
devu iekskigi”.

Ja lietojat Evrysdi devu caur gastrostomijas zondi, rikojieties saskana ar noradijumiem punkta “C)
Ka lietot Evrysdi devu caur gastrostomijas zondi”” (G zonde).

Ja lietojat Evrysdi devu caur nazogastralo zondi, rikojieties saskana ar noradijumiem punkta “D) Ka
lietot Evrysdi devu caur nazogastralo zondi” (NG zonde).

Evrysdi peroralas §lirces ir Tpasi izstradatas, lai biitu saderigas ar ENFit® sistému. Ja Jtsu baro3anas
zonde nesader ar ENFit®, Evrysdi $lirces savienoSanai ar G zondi vai NG zondi, var biit
nepiecieSams parejas savienotajs.

B) Ka lietot Evrysdi devu iekskigi
Kad lietojat Evrysdi iekskigi, apsedieties taisni.

O

Ievietojiet peroralo §lirci muté ar galu pret
vienu no vaigiem.

Leéni spiediet virzuli lidz galam uz leju, lai
ievadttu visu Evrysdi devu (skatit J att€lu).
Evrysdi ievadiSana rikles gala vai parak atri
var izraisit aizriSanos.

J attéls
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B2 solis

Parbaudiet, vai peroralaja slirc nav palikusas
zales (skatit K attelu).

K attéls

B3 solis

Talit pec Evrysdi devas lietoSanas iedzeriet
nedaudz tidens (skatit L attelu).

- =¥

Informaciju par Slirces tiriSanu skatit E sola
apraksta.

L attéls

C) Ka lietot Evrysdi devu caur gastrostomijas zondi

Ja lietojat Evrysdi caur gastrostomijas zondi, vaicajiet arstam vai medmasai, ka parbaudit
gastrostomijas zondi pirms Evrysdi lietoSanas.

C1 solis

Ievietojiet peroralas §lirces galu gastrostomijas
zondg. Léni spiediet virzuli [idz galam uz leju,
lai ievaditu visu Evrysdi devu (skatit M att€lu).

M attéls
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C2 solis

Parbaudiet, vai peroralaja slirc nav palikusas
zales (skatit N attlu).

i |||‘|I]‘|El‘|l

N attéls

C3 solis

Uzreiz péc Evrysdi devas lietosanas izskalojiet
gastrostomijas zondi ar 10-20 ml didens (skatit
O attelu).

- =¥

Informaciju par Slirces tiriSanu skatit E sola
apraksta.

O attéls

D) Ka lietot Evrysdi devu caur nazogastralo zondi

Ja lietojat Evrysdi caur nazogastralo zondi, vaicajiet arstam vai medmasai, ka parbaudit
nazogastralo zondi pirms Evrysdi lietoSanas.

D1 solis

Ievietojiet peroralas §lirces galu nazogastralaja
zondg. Léni spiediet virzuli [idz galam uz leju,
lai ievaditu visu Evrysdi devu (skatit P attelu).

P attels

@ —
D2 solis

Parbaudiet, vai peroralaja slirc€ nav palikusas
zales (skatit Q att€lu).

||||||||‘|I]‘|El‘|l

Q attels
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D3 solis

Uzreiz péc Evrysdi devas lietoSanas izskalojiet
nazogastralo zondi ar 10-20 ml tidens (skatit
R attelu).

- =¥

Informaciju par Slirces tiriSanu skatit E sola
apraksta.

R attéls

E) Ka péc lietoSanas tirit peroralo Slirci

E1 solis
Iznemiet no peroralas §lirces virzuli.

Ripigi skalojiet peroralas §lirces cilindru zem
tira tidens (skatit S attelu).

S attels

E2 solis

Ripigi skalojiet peroralas §lirces virzuli zem
tira tidens (skatit T att€lu).

T attels
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U attéls
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E3 solis

Parbaudiet, vai peroralas §lirces cilindrs un
virzulis ir tiri.

Novietojiet peroralas slirces cilindru un virzuli

uz tiras virsmas drosa vieta nozusanai (skatit
U attelu).

Nomazgajiet rokas.

P&c nozusanas ievietojiet virzuli atpakal
peroralas Slirces cilindra un novietojiet §lirci
uzglabasanai kopa ar zalem.



Izskidinasanas noradijumi

Evrysdi 0,75 mg/ml

pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

risdiplam

Iz8kidinasanas noradijumi

(TIKAI VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM [PIEMERAM, FARMACEITIEM))
Katra Evrysdi kartona kastite ir (skatit A attelu):

1 vacin$

1 Evrysdi pudele Jo,

Viena 12 ml perorala §lirce (maisina) QL >

Divas 6 ml peroralas §lirces (maisinos) - ﬁ PO,

Divas 1 ml peroralas §lirces (maisinos) - %

1 iespiezams pudeles adapters ON @ﬁ)
7

1 lietoSanas instrukcija (nav paradita) \ fjﬁ

1 iz8kidinasanas noradijumi (nav paraditi)

© o N o gk~ w DR

1 lietoSanas noradijumi (nav paraditi) A attEls

Svariga informacija par Evrysdi

e lzvairieties no Evrysdi pulvera ieelpoSanas.
e Izmantojiet cimdus.

e Nelietojiet pulveri péc deriguma termina beigam. Pulvera deriguma termins ir nodrukats uz
pudeles etiketes.

e Neizsniedziet pagatavoto Skidumu, ja Skiduma iznicinaSanas datums ir vélaks par
pagatavoSanai izmantota pulvera deriguma terminu.

e lzvairieties no zalu saskares ar adu. Ja §is zales nonak uz adas, mazgajiet skarto zonu ar
ziepem un tdeni.

o Nelietojiet §Ts zales, ja kads no piederumiem ir bojats vai ta trakst.

— 1 =V

e Nepievienojiet nekadas citas peroralas §lirces papildus tam, kas jau ir kartona kastite.
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Ka uzglabat Evrysdi

.....

e Pulveris (neizSkidinatas zales) jauzglaba istabas temperatiira kartona kastite.

vvvvvv

e Skidums (zales p&c izskidinaSanas) jauzglaba ledusskapi 2 lidz 8°C temperatiira kartona kastite
vertikala stavokli.

o Skidums iekskigai lietosanai jauzglaba originalaja pudelé, un pudele vienmér jaglaba vertikala
stavokli ar ciesi aizvertu vacinu.

Iz8kidinasana

1. solis

Uzmanigi uzsitiet pa pudeles apaksu, lai
atbrivotu pulveri (skatit B att€lu).

~
B attels
> - 2. solis

Nonemiet vacinu, spiezot to uz leju un tad
griezot uz kreiso pusi (pretgji
pulkstenraditaju kustibas virzienam) (skattt
C attelu). Neizmetiet vacinu.

C attels

3. solis

Uzmanigi ielejiet zalu pudel€ 79 ml attirita
tidens vai tidens injekcijam (skatit D attelu).

D attels
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E attéls

F attels

G attels
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4. solis
Ar vienu roku turiet zalu pudeli uz galda.

levietojiet iespieZamo pudeles adapteru
atver€, ar otru roku spiezot to uz leju.
Raugieties, lai tas biitu pilnigi piespiests
pudeles kaklinam (skatit E attelu).

5. solis

Uzlieciet pudelei atpakal vacinu. Pagrieziet
vacinu uz labo pusi (pulkstenraditaju
kustibas virziena), lai aizvertu pudeli.
Parliecinieties, ka ta ir pilnigi aizverta, un
tad 15 sekundes kartigi sakratiet (skatit

F attelu).

Nogaidiet 10 mindtes. Jaiegtst dzidrs
Skidums.

Pé&c tam kartigi sakratiet vel 15 sekundes.

6. solis

Aprekiniet datumu, pec kura zales
jaiznicina, kas ir 64 dienas péc

............

kura zales ir jaiznicina, bis 4. jiinijs.)
Uzrakstiet skiduma “Iznicinat péc”

datumu uz pudeles etiketes (skatit G attelu)
un kartona kastites.

Ievietojiet pudeli atpakal originalaja kartona
kastite, kura atrodas §lirces (maisinos),
lietoSanas instrukcija un lietoSanas
noradijumu buklets.

Uzglabajiet kartona kastiti ledusskapi
(2°C -8 °C).
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