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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrysdi 0,75 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda butelka zawiera 60 mg rysdyplamu w 2 g proszku do sporzadzania roztworu doustnego.
Kazdy ml sporzadzonego roztworu zawiera 0,75 mg rysdyplamu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazdy ml zawiera 0,38 mg benzoesanu sodu (E 211) i 2,97 mg izomaltu (E 953).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Proszek w kolorze jasnozottym, zottym, szarawozoltym, zielonkawozottym lub jasnozielonym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Evrysdi jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni 5q
(SMA) u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od
jednej do czterech kopii genu SMN2.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie rysdyplamem powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu SMA.

Dawkowanie

Zalecang dobowa dawke rysdyplamu ustala si¢ wedtug wieku i masy ciata pacjentow (patrz Tabela 1).
Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Evrysdi proszek do sporzadzania roztworu
doustnego wedtug wieku i masy ciata

Wiek” i masa ciala Zalecana dawka dobowa
<2 miesigce 0,15 mg/kg mc.
2 miesigce do <2 lat 0,20 mg/kg mc.
> 2 lat (<20 kg) 0,25 mg/kg mc.
>2 lat (= 20 kg) 5mg

*na podstawie wieku skorygowanego w przypadku wczesniakow

Dostepne jest rowniez dawkowanie alternatywnej postaci leku, tabletki powlekanej, przeznaczonej dla
pacjentéw w wieku > 2 lat o masie ciata > 20 kg. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) Evrysdi tabletki powlekane. Lekarz powinien przepisa¢ odpowiednia postac¢
farmaceutyczng produktu leczniczego w zaleznosci od wymaganej dawki i potrzeb pacjenta, w tym
jego zdolnosci do potykania. W przypadku pacjentow, ktérzy maja trudnosci z potknigciem calej
tabletki lub wymagaja podania produktu leczniczego przez sond¢ nosowo-zotadkowa lub
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gastrostomijng, tabletke powlekang mozna rozpusci¢ W wodzie lub przepisa¢ proszek do sporzadzania
roztworu doustnego.

Nie badano leczenia dawka dobowa powyzej 5 mg.

Opoznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Jezeli zaplanowana dawka nie zostanie przyjeta i uptyneto nie wigcej niz 6 godzin od zaplanowanego
przyjecia, nalezy jak najszybciej przyja¢ pominigtag dawke. W innym razie nalezy opusci¢ pominicta
dawke i poda¢ kolejng dawke zaplanowana na kolejny dzien.

Jezeli dawka nie zostanie w pelni potknigta Iub po przyjeciu dawki rysdyplamu wystapia wymioty, nie
nalezy podawa¢ kolejnej dawki w celu uzupetnienia niepetnej dawki. Kolejng dawke nalezy podaé w
ustalonym czasie.

Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych od pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano stosowania rysdyplamu w tej grupie pacjentéw. Mozna oczekiwaé, ze U pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie byli badani i moze u nich
wystapic¢ zwigkszona ekspozycja rysdyplamu (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Brak dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki rysdyplamu u pacjentow w wieku ponizej
16 dni.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Evrysdi proszek do sporzadzania roztworu doustnego musi by¢ przygotowany przez
fachowy personel medyczny (np. farmaceut¢) przed wydaniem pacjentowi. Zaleca sig¢, aby osoba z
fachowego personelu medycznego oméwita z pacjentem lub opiekunem sposob przygotowania
zaleconej dobowej dawki leku, przed jej pierwszym podaniem.

Produkt leczniczy Evrysdi przyjmuje si¢ doustnie, raz na dobg z positkiem lub bez, o mniej wigcej tej
samej porze kazdego dnia, stosujac dotaczong strzykawke doustng wielokrotnego uzytku. Nie nalezy
mieszaé¢ produktu leczniczego Evrysdi z mlekiem lub mlekiem modyfikowanym.

Produkt leczniczy Evrysdi nalezy przyjac¢ bezposrednio po pobraniu go do strzykawki doustne;j. Jesli
produkt nie zostanie przyjety w ciaggu 5 minut, nalezy usung¢ go ze strzykawki doustnej i przygotowac
nowa dawke. Jesli produkt leczniczy Evrysdi rozleje sig¢ lub zetknie ze skdra, miejsce kontaktu nalezy
przemy¢ wodg z mydtem.

Pacjent powinien napi¢ si¢ wody po przyjeciu produktu leczniczego Evrysdi, aby upewnic sie, ze

produkt leczniczy zostat potknigty w catosci. Jezeli pacjent nie jest w stanie przetykac i ma sonde
nosowo-zotadkowa lub gastrostomijng in situ, produkt leczniczy Evrysdi proszek do sporzadzania
roztworu doustnego moze by¢ podawany przez sonde. Sonde nalezy przeptuka¢ wodg po podaniu
produktu leczniczego Evrysdi.



Wybor strzykawki doustnej dla przepisanej dawki dobowej:

Rozmiar strzykawki Objetosé dawki Doktadnosé podziatki
strzykawki

1ml 0,3mldo1ml 0,01 ml

6 ml 1 mldo 6 ml 0,1 ml

12 ml 6,2 ml do 6,6 ml 0,2ml

W celu obliczenia objetosci dawki nalezy uwzgledni¢ doktadno$¢ podziatki strzykawki. Objetosé
nalezy zaokragli¢ do najblizszej kreski podziatki na wybranej strzykawce doustnej.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Potencjalny toksyczny wplyw na zarodek i ptod

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).
Pacjenci w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i musza stosowaé wysoce
skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia i przynajmniej przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki
przez kobiety oraz 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki przez mezczyzn. Przed rozpoczeciem
leczenia rysdyplamem nalezy wykluczy¢ ciaze u pacjentek w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

Potencjalny wplyw na plodno$¢ u mezczyzn

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki rysdyplamu. Przed rozpoczegciem
leczenia nalezy omowic strategi¢ zachowania ptodnosci z pacjentami ptci meskiej w wieku
rozrodczym (patrz punkt 4.6 i 5.3). Wptyw rysdyplamu na ptodno$¢ mezczyzn nie byt badany.

Substancje pomocnicze

Izomalt

Produkt leczniczy Evrysdi zawiera izomalt (2,97 mg na ml). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami nietolerancji fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Sod

Produkt leczniczy Evrysdi zawiera 0,375 mg benzoesanu sodu na ml. Benzoesan sodu moze nasila¢
zottaczke (zazolcenie skory i oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia zycia).

Produkt leczniczy Evrysdi zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 5 mg, to znaczy lek
uznaje si¢ za zasadniczo ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na rysdyplam

Po jednoczesnym podaniu 200 mg itrakonazolu dwa razy na dobe, silnego inhibitora CYP3A, z
pojedyncza doustng dawka 6 mg rysdyplamu nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na
parametry farmakokinetyczne rysdyplamu (zwigkszenie AUC 0 11%, zmniejszenie Crax 0 9%).
Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdy rysdyplam podaje si¢ jednoczesnie z inhibitorem CYP3A.



Mozna oczekiwac, ze nie wystapig zadne interakcje typu lek-lek za posrednictwem szlaku FMO1 i
FMO3.

Whplyw rysdyplamu na inne produkty lecznicze

Rysdyplam jest stabym inhibitorem CYP3A. Doustne podawanie rysdyplamu zdrowym dorostym raz
na dobg przez 2 tygodnie nieznacznie zwigkszato ekspozycje midazolamu, sensytywnego substratu
CYP3A (zwigkszenie AUC 0 11%; zwiekszenie Cmax 0 16%). Zakres tej interakcji nie uwaza si¢ za
istotny klinicznie i w zwigzku z tym dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku substratow
CYP3A.

W badaniach in vitro wykazano, ze rysdyplam i jego gtéwny metabolit w organizmie cztowieka, M1,
nie sg znaczacymi inhibitorami ludzkiego MDR1, polipeptydu transportujagcego anion organiczny
(ang. organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP1B3, transportera anionu
organicznego (ang. organic anion transporter) 1 i 3 (OAT 1 3). Jednakze rysdyplam i jego glowny
metabolit s3 w warunkach in vitro inhibitorami ludzkiego transportera kationéw organicznych 2 (ang.
organic cation transporter 2, OCT2) oraz transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn (ang.
multidrug and toxin extrusion, MATE) 1 i MATE2-K. Nie nalezy spodziewa¢ si¢ wystgpienia
interakcji z substratami OCT2, gdy lek jest podawany w stezeniach terapeutycznych. Wptyw
jednoczesnego podawania rysdyplamu na farmakokinetyke substratow MATE1 i MATE2-K u ludzi
jest nieznany. Dane z badan in vitro wskazuja, ze rysdyplam moze zwigksza¢ osoczowe stezenie
produktéw leczniczych eliminowanych za posrednictwem MATEL lub MATE2-K, takich jak
metformina. Jesli nie mozna unikna¢ ich jednoczesnego podawania, nalezy monitorowac¢ dziatania
toksyczne zwigzane z lekami i w razie potrzeby rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie
podawanego produktu leczniczego.

Brak jest danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania potwierdzajacych
zasadno$¢ jednoczesnego stosowania rysdyplamu i nusinersenu.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Pacjenci w wieku rozrodczym

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Pacjenci i pacjentki w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ si¢ do nastepujacych wymagan
zwigzanych z antykoncepcja:

. Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ antykoncepcje o wysokiej skutecznosci
podczas leczenia i przez co najmniej 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki.

. Zarowno pacjenci, jak i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni zapewni¢ antykoncepcj¢ 0
wysokiej skuteczno$ci podczas leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki.

Testy cigzowe

Przed rozpoczeciem terapii rysdyplamem nalezy sprawdzi¢ czy pacjentka w wieku rozrodczym nie
jest w ciazy. Kobiety w cigzy nalezy wyraznie poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania rysdyplamu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Rysdyplam nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4).



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rysdyplam przenika do mleka kobiet karmiacych piersig. Na podstawie badan na
szczurach stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka (patrz punkt 5.3). Poniewaz potencjalne
szkodliwe dziatanie na niemowle¢ karmione piersig nie jest znane, Nie zaleca si¢ karmienia piersig
podczas leczenia.

Plodnosé

Mezczyzni

Wyniki badan nieklinicznych wskazujg, ze ptodno$¢ u me¢zezyzn moze zostaé zmniejszona podczas
leczenia. Obserwowano degeneracj¢ plemnikow i zmniejszong liczbe plemnikow w narzadach
rozrodczych szczurow 1 matp (patrz punkt 5.3). Na podstawie obserwacji w badaniach na zwierzgtach
nalezy oczekiwacé, ze wptyw na plemniki bedzie odwracalny po zakonczeniu leczenia rysdyplamem.
Megzczyzni moga rozwazy¢ przechowanie plemnikéw przed rozpoczeciem leczenia lub po okresie bez
leczenia trwajacym co najmniej 4 miesigce. Mezczyzni, ktorzy chcieliby zosta¢ ojcami powinni
przerwacé leczenie na minimum 4 miesigce. Leczenie mozna wznowié po poczeciu dziecka.

Kobiety

Na podstawie danych nieklinicznych (patrz punkt 5.3) mozna spodziewac si¢ braku wptywu
rysdyplamu na ptodno$é¢ kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Rysdyplam nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozagdane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

U pacjentéw z niemowlecg postacia SMA do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych z rysdyplamem nalezata goragczka (54,8%), wysypka (29,0%) i biegunka
(19,4%).

U pacjentdow z SMA o p6zniejszym poczatku do najczestszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z rysdyplamem nalezata goraczka (21,7%), bol gtowy
(20,0%), biegunka (16,7%) i wysypka (16,7%).

Dziatania niepozadane wymienione wyzej wystepowaty bez mozliwego do okreslenia wzorca
klinicznego lub czasowego oraz na ogoét ustepowaty pomimo kontynuowania leczenia u pacjentow z
postacig niemowleca SMA i SMA 0 pdzniejszym poczatku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgsto$ci wystepowania sklasyfikowano wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane z badan klinicznych
(Tabela 2) wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA.



Tabela 2. Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow z postacia niemowlecg SMA i SMA o
pozniejszym poczatku na podstawie badan klinicznych z rysdyplamem i dos§wiadczen
po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Posta¢ niemowleca SMA | SMA 0 pdzniejszym poczatku
narzadow (Typ 1) (Typ2i3)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie uktadu

moczowego (w tym Czesto Czesto

zapalenie pecherza)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy | Nie dotyczy Bardzo czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czg¢sto Bardzo czgsto
Nudnosci Nie dotyczy Czesto
Owrzodzenia jamy ustnej

i afty Czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypka* Bardzo czesto ‘ Bardzo czgsto
Zapalenie naczyn skory** Nieznana

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bél stawdw | Nie dotyczy ‘ Czesto
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Gorgezka (w tym bardzo Bardzo czgsto Bardzo czgsto
wysoka goraczka)

*Obejmuje zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skOry, rumien, zapalenie
mieszkdw wlosowych, wysypke, wysypke rumieniows, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowsa

**Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki zapalenia naczyn skory. Objawy ustapity po trwalym
zaprzestaniu stosowania rysdyplamu. Czesto$¢ wystepowania nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych
danych.

Profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw przedobjawowych

Na podstawie analizy pierwszorzedowych wynikéw badania RAINBOWFISH profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego Evrysdi u pacjentéw przedobjawowych jest spdjny z profilem bezpieczenstwa u
objawowych pacjentéw z niemowlecg postacia SMA 1z SMA o pdzniejszym poczatku. Do badania
RAINBOWFISH wiaczono 26 pacjentdow z przedobjawowym SMA w wieku od 16 do 41 dni w
momencie podania pierwszej dawki (zakres masy ciata od 3,1 do 5,7 kg). Mediana czasu ekspozycji
wynosita 20,4 miesigca (zakres: 10,6 do 41,9 miesigca). Dostepne sg ograniczone dane po
wprowadzeniu do obrotu u noworodkéw w wieku <20 dni.

Profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentow leczonych wezesniej innymi lekami modyfikujacymi

przebieg SMA

Profil bezpieczenstwa stosowania rysdyplamu w leczeniu SMA u wczesniej leczonych pacjentow (w
tym u pacjentow wczesniej leczonych nusinersenem lub onasemnogenem abeparwowek) jest spojny z
profilem bezpieczenstwa stosowania obserwowanym u wczesniej nieleczonych pacjentow z SMA,
ktdrzy otrzymywali rysdyplam w badaniach Klinicznych FIREFISH, SUNFISH i RAINBOWFISH
(patrz punkt 5.1).



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego system zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie rysdyplamu. W przypadku przedawkowania nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta i wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu migsniowo-szkieletowego
kod ATC: M09AX10

Mechanizm dzialania

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujacego przezycie motoneuronow 2
(SMNZ2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1 w
chromosomie 5q, ktore prowadzg do niedoboru biatka SMN. Niedobér funkcjonalnego biatka SMN
jest bezposrednio powigzany z patofizjologia SMA, ktora obejmuje postgpujaca utrate motoneuronéw
i ostabienie migsni. Rysdyplam koryguje sktadanie SMN2, aby przesuna¢ rownowage z pomijania
eksonu 7 w kierunku wigczania eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzac do zwiekszonego
wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez
zwigkszanie | podtrzymanie stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach FIREFISH (pacjenci w wieku 2-7 miesiecy w momencie wiaczania do badania),
SUNFISH (pacjenci w wieku 2-25 lat w momencie wigczania do badania) i JEWELFISH (pacjenci w
wieku 1-60 lat w momencie wlaczania do badania) u pacjentéw z postacig niemowlgca SMA i SMA o
pdzniejszym poczatku stosowanie rysdyplamu prowadzito do zwigkszenia ilosci biatka SMN we Krwi
z ponad 2-krotng zmiang mediany od wartosci poczatkowej do 4 tygodni od rozpoczecia leczenia we
wszystkich badanych postaciach SMA. Zwigkszenie to utrzymywato si¢ przez caly okres leczenia
(trwajacy co najmniej 24 miesiace).

Elektrofizjologia serca

Wplyw rysdyplamu na skorygowany odstep QT (QTc) oceniono w badaniu z udziatem 47 zdrowych
0s6b dorostych. Rysdyplam nie wydtuzat QTc po ekspozycji na terapeutyczne st¢zenia leku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ rysdyplamu w leczeniu pacjentow z postacig niemowleca SMA (Typ 1 SMA) i SMA o
p6zniejszym poczatku (Typ 2 i 3 SMA) oceniano w 2 rejestracyjnych badaniach klinicznych,
FIREFISH i SUNFISH. Dane dotyczace skutecznosci rysdyplamu w leczeniu przedobjawowych
pacjentow z SMA oceniono w badaniu klinicznym RAINBOWFISH. Pacjenci z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 4 nie byli badani w badaniach klinicznych.


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

Posta¢ niemowleca SMA

Badanie BP39056 (FIREFISH) jest otwartym, dwuczgsciowym badaniem, w ktorym sprawdzano
skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania, farmakokinetyke i farmakodynamike rysdyplamu u
pacjentow z objawowym SMA typu 1 (u wszystkich pacjentéw w badaniach genetycznych
potwierdzono obecnos¢ 2 kopii genu SMN2). Czesé¢ 1. badania FIREFISH zaplanowano w celu
ustalenia dawki. W potwierdzajacej czgsci 2. badania FIREFISH oceniono skuteczno$é rysdyplamu.
Pacjenci bioracy udziat w czesci 1. nie brali udziatu w czesci 2.

Kluczowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta mozliwo$¢ siedzenia bez podparcia przez
przynajmniej 5 sekund, co mierzono wg pozycji 22 skali Bayley 111 (ang. Scales of Infant and Toddler
Development — Third Edition, BSID-I11), po 12 miesigcach leczenia.

Czesc 2. badania FIREFISH

Do czgsci 2. badania FIREFISH wiaczono 41 pacjentow z SMA typu 1. Mediana wieku, w ktérym
wystapity kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe SMA typu 1 wyniosta 1,5 miesigca (zakres:
1,0-3,0 miesiace), 54% pacjentow stanowita pte¢ zenska, 54% nalezato do rasy biatej, a 34%
pacjentow byto rasy zéttej. Mediana wieku w chwili wiaczenia do badania wyniosta 5,3 miesigca
(zakres: 2,2-6,9 miesiaca), a mediana czasu pomigdzy wystapieniem objawow | pierwsza dawka
wyniosta 3,4 miesigca (zakres: 1,0-6,0 miesiecy). Poczatkowa warto$¢ mediany wyniku skali CHOP-
INTEND (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromusculat Disease; test chordb
nerwowo-mig$niowych u niemowlat szpitala dziecigcego w Filadelfii) wyniosta 22,0 punkty (zakres:
8,0-37,0), a mediana wyniku w skali HINE-2 (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination
Module 2; modut 2 badania neurologicznego niemowlat Hammersmith) wyniosta 1,0 (zakres: 0,0-5,0).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw, ktorzy byli w stanie siedzie¢ bez
podparcia przynajmniej przez 5 sekund po 12 miesigcach leczenia (skala motoryki duzej BSID-III,
pozycja 22). Najwazniejsze punkty koncowe skutecznosci u pacjentow leczonych rysdyplamem
pokazano w Tabeli 3.



Tabela 3. Podsumowanie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci po miesigcu 12. i po
miesigcu 24. (czesé 2. badania FIREFISH)

Punkty koncowe skuteczno$ci

Odsetek pacjentow
N=41 (90% CI)

Miesiac 12. Miesiac 24.
Funkcje motoryczne i kamienie milowe rozwoju
BSID-III: siedzenie bez podparcia przez 29,3% 61,0%
przynajmniej 5 sekund (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p <0,0001°
CHOP-INTEND: wynik 40 lub wyzszy 56,1% 75,6%
(42,1%; 69,4%) (62,2%; 86,1%)
CHOP-INTEND: wzrost 0 >4 punktow 90,2% 90,2%
wzgledem wyniku poczatkowego (79,1%; 96,6%) (79,1%; 96,6%)
HINE-2: pacjenci osiagajacy kamienie 78,0% 85,4%
milowe motoryki® (64,8%; 88,0%) (73,2%; 93,4%)
HINE-2: siedzenie bez podparcia® 24,4% 53,7%

(13,9%; 37,9%)

(39,8%:; 67,1%)

Przezycie i przezycie wolne od zdarzen

Przezycie wolne od zdarzen® 85,4% 82,9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
Przezycie 92,7% 92,7%
(82,2%; 97,1%) (82,2%; 97,1%)
Karmienie

Mozliwo$¢ karmienia doustnego®

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

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

Skroty: CHOP-INTEND=ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders, test choréb
nerwowo-mig¢$niowych u niemowlat szpitala dziecigcego w Filadelfii; HINE-2=ang. Module 2 of the Hammersmith Infant
Neurological Examination, modut 2 badania neurologicznego niemowlat Hammersmith.

a

Warto$¢ p bazuje na jednostronnym doktadnym te$cie dwumianowym. Wynik poréwnano z warto$ciag progowa
wynoszaca 5%.

Wedtug HINE-2: wzrost 0 >2 punkty [lub wynik maksymalny] mozliwosci kopania LUB wzrost 0 >1 punkt kamieni
milowych motoryki takich, jak kontrola glowy, obroty, siad, raczkowanie, stanie lub chéd ORAZ poprawa wigkszej
liczby kategorii kamieni milowych motoryki niz liczba z pogorszeniem, jest zdefiniowane jako pacjenci z odpowiedzig w
tej analizie.

Siedzenie bez podparcia obejmuje pacjentdw, ktorzy osiagneli ,,stabilne siedzenie” (24%, 10/41) oraz ,,obroty wokot osi
wiasnego ciata” (29%, 12/41) na podstawie oceny w skali HINE-2 po miesiacu 24.

Zdarzenie to osiagnigcie punktu koncowego statej wentylacji zdefiniowanej jako tracheostomia lub >16 godzin
nieinwazyjnej wentylacji na dobe lub intubacja przez ponad 21 kolejnych dni przy nieobecnosci, lub po ustgpieniu,
ostrego zdarzenia odwracalnego. Trzech pacjentéw zmarto w ciggu pierwszych 3 miesigcy po wiaczeniu do badania, a 4
pacjentow osiagneto punkt koncowy statej wentylacji przed miesigcem 24. Ci 4 pacjenci osiagneli wzrost wyniku w skali
CHOP-INTEND o przynajmniej 4 punkty wzgledem warto$ci poczatkowe;j.

Obejmuje pacjentéw karmionych wytgcznie doustnie (facznie 29 pacjentéw) i pacjentéw karmionych doustnie w
potaczeniu z karmieniem przez sond¢ zotadkowa (tacznie 6 pacjentdw) w miesiacu 24.

Po 24. miesigcu 44% pacjentow osiagneto siedzenie bez podparcia przez 30 sekund (BSID-I1I,

punkt 26). Pacjenci dalej osiagali dodatkowe kamienie milowe rozwoju ruchowego mierzone w skali
HINE-2; 80,5% byto w stanie wykonywac obroty, a 27% pacjentéw osiagneto wynik w zakresie stania
(12% utrzymujac ci¢zar ciata, a 15% stojac bez podparcia).
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Nieleczeni pacjenci z niemowleca postacia SMA nigdy nie byliby w stanie siedzie¢ bez podparcia i
jedynie u 25% pacjentoéw spodziewano by si¢ przezycia bez statej wentylacji w okresie dtuzszym niz
14 miesiecy.

Rycina 1. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen (czes¢ 1. i czesé 2. badania
FIREFISH)
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Rycina 2. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w ogdlnym wyniku CHOP-INTEND
(czes¢ 2. badania FIREFISH)
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Czes¢ 1. badania FIREFISH

Skutecznos¢ rysdyplamu u pacjentéw z SMA typu 1 potwierdzajg takze wyniki z cze$ci 1. badania
FIREFISH. W przypadku 21 pacjentow z czesci 1., charakterystyka wyj$ciowa byta spdjna z
objawowymi pacjentami z SMA typu 1. Mediana wieku w chwili wiaczenia do badania wyniosta

6,7 miesigca (zakres: 3,3-6,9 miesiaca), a mediana czasu pomie¢dzy poczatkiem objawdow a podaniem
pierwszej dawki wyniosta 4,0 miesigce (zakres: 2,0-5,8 miesiaca).

Lacznie 17 pacjentéw otrzymato dawke terapeutyczna rysdyplamu (dawke wybrang do czesci 2.). Po
12 miesigcach leczenia 41% (7/17) pacjentdw bylo w stanie siedzie¢ samodzielnie przez przynajmniej
5 sekund (BSID-II1, pozycja 22). Po 24 miesigcach leczenia jeszcze 3 dalszych pacjentow
otrzymujacych dawke terapeutyczng byto w stanie siedzie¢ samodzielnie przez przynajmniej 5 sekund,
co dato tacznie 10 pacjentow (59%), ktorzy osiggneli ten krok milowy w rozwoju ruchowym.

Po 12 miesigcach 90% (19/21) pacjentoéw pozostawalo przy zyciu bez zdarzen (bez trwatej wentylacji)
i osiggneto wiek 15 miesigcy lub starszy. Po minimum 33 miesigcach leczenia 81% (17/21) pacjentow
pozostawato przy zyciu bez zdarzen osiggajac wiek 37 miesiecy lub starszy (mediana 41 miesiecy;
zakres od 37 do 53 miesiecy), patrz Rycina 1. Trzech pacjentow zmarto podczas leczenia, a jeden
pacjent zmart 3,5 miesigca po zakonczeniu leczenia.

SMA o pézniejszym poczgtku

Badanie BP39055 (SUNFISH) to 2-czg¢sciowe, wieloosrodkowe badanie majace na celu ocene
skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki rysdyplamu u pacjentéw z SMA
typu 2 lub typu 3 w wieku pomiedzy 2 a 25 lat. Eksploracyjna czg¢s¢ 1. miata na celu ustalenie dawki,
a konfirmacyjna czg¢$¢ 2. byta badaniem randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym
metoda podwdjnie §lepej proby. Pacjenci z czgsci 1. nie brali udziatu w czesei 2.

Pierwszorzgdowym punktem konicowym byla zmiana wzgledem wyniku poczatkowego w
miesigcu 12. mierzona w skali MFM32. MFM32 pozwala oceniaé szeroki zakres funkcji
motorycznych w roznorodnej grupie pacjentow z SMA. Ogolny wynik MFM32 wyraza si¢ jako
procent (zakres: 0-100) maksymalnego wyniku, ktéry mozna osiagnac, przy czym wyzsze wyniki
wskazuja na lepsze funkcje motoryczne.

Czes¢ 2. badania SUNFISH

Czes$¢ 2. badania SUNFISH to randomizowana, kontrolowana placebo, z podwdjnie $lepg probg czgsé
badania SUNFISH z udziatem 180 pacjentdw niechodzacych z SMA typu 2 (71%) lub typu 3 (29%).
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup w stosunku 2:1, otrzymujac rysdyplam w dawce
terapeutycznej (patrz punkt 4.2) lub placebo. Dokonano stratyfikacji randomizacji wedtug grupy
wiekowej (2 do 5,6 do 11, 12 do 17, 18 do 25 lat).

Mediana wieku pacjentow na poczatku leczenia wyniosta 9,0 lat (zakres wieku 2-25 lat), mediana
czasu pomigdzy wystgpieniem poczatkowych objawdéw SMA a pierwszym leczeniem wyniosta 102,6
(1-275) miesiaca. Lacznie 30% pacjentdow byto w wieku od 2 do 5 lat, 32% byto w wieku od 6 do

11 lat, 26% byto w wieku 12-17 lat, a 12% byto w wieku od 18 do 25 lat w chwili wiaczenia do
badania. Sposrod 180 pacjentow wigczonych do badania 51% stanowity kobiety, 67% pacjentow byto
rasy biatej, a 19% byto rasy zottej. W momencie wiaczenia do badania 67% pacjentow miato skoliozg
(32% pacjentow z ciezka skolioza). Sredni poczatkowy wynik MEM32 pacjentow wyniést 46,1, a
wynik zrewidowanej skali oceny konczyn gornych (ang. Revised Upper Limb Module, RULM)
wyniost 20,1. Charakterystyka poczatkowa byta dobrze wywazona pomigdzy grupami otrzymujacymi
rysdyplam i placebo, poza skolioza (63% pacjentow w grupie otrzymujacej rysdyplam i 73%
pacjentow w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo).

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego w czgsci 2. badania SUNFISH, czyli zmiany

catkowitego wyniku MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej w miesigcu 12., wykazata klinicznie

znaczacag 1 statystycznie znamienng r6znic¢ pomigdzy pacjentami leczonymi rysdyplamem a placebo.
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Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego i najwazniejszych drugorzedowych punktéw

koncowych przedstawiono w Tabeli 4, na Rycinie 3 i Rycinie 4.

Tabela 4. Podsumowanie skutecznos$ci u pacjentéow z SMA o pézZniejszym poczatku w

12. miesigcu leczenia (cze$¢ 2. badania SUNFISH)

Skorygowana (nieskorygowana) warto$¢ p>*

, Rysdyplam Placebo

Punkt koncowy (N = 120) (N = 60)
Pierwszorzedowy punkt koncowy:
Zmiana catkowitego wyniku MFM32! w miesigcu 12 wzgledem 136 019
warto$ci poczatkowe;j ! iy
Srednia LS (95%, CI) (061;211) (1,22, 084)

Roznica wzgledem placebo 1,55

Warto$¢ szacunkowa (95% CI) (0,30; 2,81)

Warto$¢ p? 0,0156
Drugorzedowe punkty koncowe:
Odsetek pacjentdow ze zmiang W catkowitym wyniku MFM32 . .
wzgledem warto$ci poczatkowej! 0 co najmniej 3 punkty w (2833"i¢ 6) (122 3173/; 2)
miesigcu 12 (95% CI)! R AR

Iloraz szans dla odpowiedzi catkowitej (95% CI) 2,35 (1,01; 5,44)

Skorygowana (nieskorygowana) warto$¢ p** 0,0469 (0,0469)
Zmiana catkowitego wyniku RULM w miesigcu 12 wzgledem L6l 0.02
wartoéci poczatkowe;j® . .
Srednia LS (95% Cl) (100;222) | (-:0.83;087)

Réznica led tosci szacunkowych dla placebo (95%

C?)z wzgledem wartosSci Y p (95% 1,50 (0.55: 2,62)

0,0469 (0,0028)

LS=najmniejsze kwadraty

LW oparciu o zasade dla brakujacych danych w MFM32, 6 pacjentéw wytaczono z analizy (rysdyplam n=115; kontrola

placebo n=59).
2.

leczeniem, wizyta, grupa wickows, interakcja leczenie-wizyta i interakcja warto$¢ wyj$ciowa-wizyta.
3. Dane analizowano wykorzystujac regresje logistyczna dla catkowitego wyniku poczatkowego, leczenia i grupy wiekowej.

4,

Dane analizowano wykorzystujac model mieszany dla powtarzanych pomiardéw z catkowitym wynikiem poczatkowym,

Skorygowang warto$¢ p uzyskano dla punktow koncowych zawartych w testowaniu hierarchicznym i uzyskano ja w

oparciu o wszystkie wartosci p z punktoéw koncowych w kolejnosci hierarchii do aktualnego punktu koncowego.

5.
placebo n=58).

W oparciu o zasadg¢ dla brakujacych danych w RULM, 3 pacjentéw wytaczono z analizy (rysdyplam n=119; kontrola

Po zakonczeniu leczenia trwajacego 12 miesiecy 117 pacjentdw nadal otrzymywato rysdyplam. W

chwili przeprowadzania analizy po 24 miesigcach, u tych pacjentow, ktdrzy byli leczeni rysdyplamem
przez 24 miesiace stwierdzono utrzymanie si¢ poprawy funkcji motorycznych pomigdzy
Miesigcem 12. a miesigcem 24. Srednia zmiana w MFM32 wzgledem stanu poczatkowego wyniosta
1,83 (95% CI: 0,74; 2,92), a w RULM zmiana ta wyniosta 2,79 (95% CI: 1,94; 3,64).
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Rycina 3. Srednia zmiana calkowitego wyniku MFM32 w okresie 12 miesiecy wzgledem warto$ci
poczatkowej w czeSci 2. badania SUNFISH!?
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Rycina 4. Srednia zmiana calkowitego wyniku w skali RULM w ciagu 12 miesiecy wzgledem
warto$ci poczatkowej w czesci 2. badania SUNFISH!
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Czesé 1. badania SUNFISH

Skutecznos$¢ stosowania u pacjentow z SMA o pozniejszym poczatku zostata takze poparta wynikami
czgséci 1.badania SUNFISH majacej na celu ustalenie dawki. Do czgsci 1. wiaczono 51 pacjentow z
SMA typu 2 i 3 (w tym 7 pacjentéw ambulatoryjnych) w wieku pomiedzy 2 a 25 lat. Po 1 roku
leczenia nastgpita klinicznie znaczaca poprawa funkcjonowania motorycznego mierzonego za pomoca
MFM32, ze $rednig zmiang wzglgdem wartosci poczatkowej wynoszaca 2,7 punktu (95% ClI: 1,5;
3,8). Poprawa wyniku MFM32 zostata utrzymana przez okres do 2 lat podczas leczenia ($rednia
zmiana o 2,7 punktu [95% CI: 1,2; 4,2]).

Stosowanie u pacjentow wezesniej leczonych innymi lekami modyfikujgcymi przebieg SMA (badanie

JEWELFISH)

Badanie BP39054 (JEWELFISH, n = 174) to otwarte jednoramienne badanie prowadzone w celu
oceny bezpieczenstwa stosowania, tolerancji, farmakokinetyki i farmakodynamiki rysdyplamu w
niemowlecej postaci SMA i SMA o pdzniejszym poczatku (mediana wieku 14 lat [zakres: 1-60 lat]),
ktorzy byli wezesniej leczeni innymi zatwierdzonymi (nusinersen n = 76, onasemnogen abeparwowek
n = 14) lub eksperymentalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg SMA. W punkcie poczatkowym
wsrod 168 pacjentow w wieku od 2 do 60 lat, 83% miato skolioze, a u 63% pacjentéw wynik w skali
HFMSE (ang. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, rozszerzona skala sprawnosci
motorycznej Hammersmith) wyniost <10 punktow.

W analizie przeprowadzonej po 24 miesigcach leczenia, pacjenci w wieku od 2 do 60 lat wykazywali
0golng stabilizacj¢ funkcji motorycznych w skali MFM-32 i RULM (odpowiednio n = 137 i n = 133).
Pacjenci w wieku ponizej 2 lat (n = 6) utrzymali lub osiagneli takie kamienie milowe rozwoju
ruchowego, jak kontrola gtowy, obroty i siedzenie bez podparcia. Wszyscy chodzacy pacjenci (w
wieku od 5 do 46 lat, n = 15) utrzymali zdolnos$¢ chodzenia.

Przedobjawowy SMA (badanie RAINBOWFISH)

Badanie BN40703 (RAINBOWEFISH) to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie
prowadzone w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania, farmakokinetyki i
farmakodynamiki rysdyplamu u niemowlat w wieku od urodzenia do 6 tygodni (w chwili podania
pierwszej dawki), u ktérych postawiono genetyczng diagnoze SMA, ale jeszcze nie wystapily u nich

objawy choroby.

Skutecznos$¢ u pacjentéw z przedobjawowym SMA oceniono po 12 miesigcach u 26 pacjentow
(populacja zgodna z zamiarem leczenia [ang. intent-to-treat, ITT]) leczonych rysdyplamem: u o$miu
pacjentéw, 13 pacjentéw i 5 pacjentow wystepowaty odpowiednio 2, 3 i >4 kopie genu SMN2.
Mediana wieku tych pacjentow w chwili podania pierwszej dawki wyniosta 25 dni (zakres: 16 do

41 dni), 62% stanowity dziewczynki, a 85% pacjentow bylo rasy kaukaskiej. W punkcie poczatkowym
mediana wyniku w skali CHOP-INTEND wyniosta 51,5 punktu (zakres: 35,0 do 62,0), mediana
wyniku w skali HINE-2 wyniosta 2,5 punktu (zakres: 0 do 6,0), a mediana amplitudy ztozonego
migsniowego potencjatu czynno$ciowego (ang. compound muscle action potential, CMAP) nerwu
tokciowego wyniosta 3,6 mV (zakres: 0,5 do 6,7 mV).

Populacja do oceny pierwszorzgdowej miary skutecznosci (N=5) obejmowata pacjentéw z 2 kopiami
genu SMN2 i wyjsciowg amplitudg CMAP > 1,5 mV. U tych pacjentdw mediana wyniku w skali
CHOP-INTEND wyniosta 48,0 (zakres: 36,0 do 52,0), mediana wyniku w skali HINE-2 wyniosta 2,0
(zakres: 1,0 do 3,0), a mediana amplitudy CMAP wyniosta 2,6 mV (zakres: 1,6 do 3,8 mV) w punkcie
poczatkowym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw w populacji do oceny
pierwszorzedowej miary skutecznosci, ktorzy byli w stanie siedzie¢ bez podparcia przez przynajmniej
5 sekund (pozycja 22 skali BSID-III) po 12 miesigcach; statystycznie istotny i klinicznie znaczacy
odsetek pacjentow osiggnat ten kamien milowy w poréwnaniu z ustalonym a priori kryterium
sprawnos$ci wynoszacym 5%.
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Najwazniejsze punkty koncowe skutecznosci u pacjentow leczonych rysdyplamem przedstawiono w
Tabelach 5 i 6 oraz na Rycinie 5.

Tabela 5. Zdolno$¢ siedzenia wedlug definicji pozycji 22 skali BSID-111 u pacjentow
przedobjawowych w miesiacu 12.

Punkt konicowy oceny Populacja
skutecznosci
Do oceny Pacjenci z ITT
pierwszorzedowego 2 kopiami (N=26)

punktu koficowego | genu SMN2* (N=8)
skutecznos$ci (N=5)

Odsetek pacjentow siedzacych 80% 87,5% 96,2%
bez podparcia przez o 0 (52,9%; 99,4%) (83,0%);
przynajmniej 5 sekund (pozycja (34'?;/8'0%%%/0) 99,8%)
22 w skali BSID-111); (90% CI) R<®,

Skroéty: BSID-I11 = skala rozwoju niemowlat i matych dzieci opracowana przez Bayleya, wyd. III; CI=przedziat ufnosci;
ITT=populacja zgodna z zamiarem leczenia.

U pacjentow z 2 kopiami genu SMN2 mediana amplitudy CMAP wyniosta 2,0 (zakres: 0,5 — 3,8) w punkcie poczatkowym,
b Warto$¢ p bazuje na jednostronnym doktadnym tescie dwumianowym. Wynik poréwnano z warto$cig progowa wynoszaca
5%.

Ponadto, 80% (4/5) populacji do oceny pierwszorzedowej miary skutecznosci, 87,5% (7/8) pacjentow
z 2 kopiami genu SMN2 i 80,8% (21/26) pacjentow z populacji ITT osiagneto siedzenie bez podparcia
przez 30 sekund (pozycja 26 skali BSID-II1).

Pacjenci z populacji ITT roéwniez osiagneli kamienie milowe motoryki mierzone w skali HINE-2 w
miesigcu 12. (N=25). W tej populacji 96,0% pacjentow byto w stanie siedzie¢ (1 pacjent [1/8
pacjentow z 2 kopiami genu SMN2] osiagnat zdolnos¢ stabilnego siedzenia, a 23 pacjentow [6/8,
13/13, 4/4 pacjentow odpowiednio z 2, 3 1 >4 kopiami genu SMN2] potrafito wykonywaé obroty
wokot osi wlasnego ciata). Ponadto 84% pacjentdéw potrafito stac; 32% (N=8) potrafito sta¢ z
podparciem (3/8, 3/13 i 2/4 pacjentow odpowiednio z 2, 3 i >4 kopiami genu SMN2), a 52% (N=13)
potrafito sta¢ bez pomocy (1/8, 10/13 i 2/4 pacjentow odpowiednio z 2, 3 i >4 kopiami genu SMNZ2).
Co wigcej, 72% pacjentdw bylto w stanie podskakiwac, chodzi¢ przy meblach lub chodzié; 8% (N=2)
pacjentow potrafito odbijaé si¢ od podtogi (2/8 pacjentéw z 2 kopiami genu SMN2), 16% (N=4)
potrafito chodzi¢ przy meblach (3/13 i 1/4 pacjentow odpowiednio z 3 i >4 kopiami genu SMN2) i
48% (N=12) byto w stanie samodzielnie chodzi¢ (1/8, 9/13 i 2/4 pacjentow odpowiednio z 2, 3 i

>4 kopiami genu SMN2). Siedmiu pacjentéw nie byto badanych pod katem chodzenia w miesigcu 12.

16



Tabela 6. Podsumowanie najwazniejszych punktéw koncowych u przedobjawowych

pacjentow w miesigcu 12.

Punkty koncowe oceny skutecznosci

Populacja ITT (N=26)

Funkcje motoryczne

wiekszy w skali CHOP-INTEND (90 Cl%)

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik catkowity 50 lub 92%?
wickszy w skali CHOP-INTEND (90 Cl1%) (76,9%; 98,6%)
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik catkowity 60 lub 80%*

(62,5%; 91,8%)

Odzywianie

Odsetek pacjentéw ze zdolno$cig do doustnego odzywiania si¢
(90 Cl1%)

96,29
(83,0%; 99,8%)

Korzystanie z opieki zdrowotnej

Odsetek pacjentéw bez hospitalizacji® (90 C1%)

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

Przezycie wolne od zdarzen®

Odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od zdarzen (90 Cl%)

100%
(100%, 100%)

Skroty: CHOP-INTEND= ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders, test
choréb nerwowo-miegsniowych u niemowlat szpitala dziecigcego w Filadelfii; Cl=przedziat ufnosci

2 Na podstawie N=25
b Jeden pacjent nie byl oceniany.

¢ Hospitalizacje obejmujg wszystkie przyjecia do szpitala, ktore trwaly co najmniej dwa dni i ktore nie sg

zwigzane z wymogami badania.
d

Zdarzenie odnosi si¢ do zgonu lub trwalej wentylacji; trwala wentylacj¢ zdefiniowano jako tracheostomia lub

>16 godzin nieinwazyjnej wentylacji na dobe lub intubacja przez >21 kolejnych dni przy nieobecnosci, lub po

ustapieniu, ostrego zdarzenia odwracalnego.

Rycina 5. Mediana catkowitych wynikéw w skali CHOP-INTEND wedlug wizyty i liczby kopii

genu SMNZ2 (populacja ITT)

&0 -

20

40

Mediana (+IQR) catkowitego wyniku

30 4

Wizyta

T T T T T T
Punkt poczatkowy Tydzien 4 Tydzien & Tydzien 16 Tydzien 28 Tydzien 40

T
Tydzien 52

| Liczha kopii SMNZ: ~ ——=—— Dkopie (N=8) ——s%-— 3kopie (N=13) ——a—— >=4 kopie (N=5)

Skroty: 1QR = przedziat migdzykwartylowy; SMN2 = gen warunkujgcy przezycie motoneuronow 2
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Parametry farmakokinetyczne scharakteryzowano u zdrowych dorostych i u pacjentéw z SMA.

Po zastosowaniu leczenia roztworem doustnym farmakokinetyka rysdyplamu miata w przyblizeniu
charakter liniowy dla dawek z przedziatu od 0,6 do 18 mg. Farmakokinetyke rysdyplamu najlepiej
opisywat model farmakokinetyki populacyjnej z trojkompartmentowym modelem przej$cia W procesie
wchtaniania, dwukompartmentowsg dystrybucja i eliminacja pierwszego rzgdu. Masa ciata i wiek
okazatly si¢ mie¢ znaczacy wptyw na farmakokinetyke.

Szacowana ekspozycja (rednie AUCo-24n) u pacjentow z niemowleca postacia SMA (wiek 2-

7 miesigcy w chwili wiaczenia do badania) otrzymujacych dawke terapeutyczna 0,2 mg/kg mc. raz na
dobe wyniosta 1930 ng.h/ml. Szacowana srednia ekspozycja u przedobjawowych niemowlat (w wieku
od 16 dni do <2 miesigcy) uczestniczacych w badaniu RAINBOWFISH wynosita 2020 ng.h/ml po

2 tygodniach podawania dawki 0,15 mg/kg mc. raz na dobg. Szacowana ekspozycja u pacjentow z
SMA 0 pdzniejszym poczatku (2-25 lat w chwili wigczenia do badania) w badaniu SUNFISH

(cze$¢ 2.) otrzymujacych dawke terapeutyczng (0,25 mg/kg mc. raz na dobe u pacjentéw 0 masie ciata
<20 kg; 5 mg raz na dobg u pacjentdéw o masie ciata >20 kg) wyniosta 2070 ng.h/ml po 1 roku
leczenia i 1940 ng.h/ml po 5 latach leczenia. Szacowana ekspozycja (Srednie AUCo_24n ) U pacjentéw
otrzymujacych wczesniej leczenie z powodu SMA (w wieku od 1 do 60 lat w chwili wlaczenia do
badania) wyniosta 1700 ng*h/ml po podaniu dawki terapeutycznej 0,25 mg/kg mc. lub 5 mg.
Obserwowane stezenie maksymalne (Srednie Cax) wyniosto 194 ng/ml po podaniu dawki 0,2 mg/kg
mc. w badaniu FIREFISH, 140 ng/ml w cze$ci 2. badania SUNFISH i 129 ng/ml w badaniu
JEWELFISH, a szacowane st¢zenie maksymalne po podaniu dawki 0,15 mg/kg mc. w badaniu
RAINBOWEFISH wynosi 111 ng/ml.

Wchianianie

Rysdyplam jest szybko wchianiany po podaniu na czczo przy tmax w 0soczu wahajacym sie od 1 do
5 godzin po podaniu roztworu proszku do sporzgdzania roztworu doustnego. Na podstawie danych
pochodzacych od 47 zdrowych uczestnikow pokarm (wysokottuszczowe, wysokokaloryczne
$niadanie) nie miat istotnego wptywu na ekspozycj¢ na rysdyplam. W badaniach klinicznych
rysdyplam byt podawany z porannym positkiem lub po karmieniu piersig.

Dystrybucja

Rysdyplam jest rownomiernie dystrybuowany do wszystkich czesci ciata, w tym do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), przenikajac przez barier¢ krew-mozg i w ten sposob prowadzac do
zwigkszenia iloéci biatka SMN w OUN i catym organizmie. St¢zenia rysdyplamu w osoczu i biatka
SMN we krwi odzwierciedlajg jego dystrybucje i dzialanie farmakodynamiczne na tkanki, takie jak
modzg i mig¢énie.

Szacunkowe parametry farmakokinetyki populacyjnej wyniosty 98 | w przypadku pozornej objetosci
dystrybucji w kompartmencie centralnym, 93 | w przypadku objeto$ci w kompartmentach
obwodowych i 0,68 I/godzing w przypadku klirensu migdzy kompartmentami.

Rysdyplam wigze si¢ glownie z albuminami w surowicy, bez wigzania si¢ z alfa-1 kwasng
glikoproteina, a wolna frakcja wynosi 11%.

Metabolizm

Rysdyplam jest metabolizowany glownie przez FMO1 i FMO3, a takze przez CYPs 1A1, 2J2, 3A4 i
3A7.

Po jednoczesnym podaniu 200 mg itrakonazolu dwa razy na dobg, silnego inhibitora CYP3A, z
pojedynczg doustng dawkg 6 mg rysdyplamu nie obserwowano klinicznie znaczacego wptywu na
farmakokinetyke rysdyplamu (zwigkszenie AUC 0 11%, zmniejszenie Cmax 0 9%).
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Eliminacja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej klirens pozorny (CL/F) rysdyplamu oszacowano na 2,6 I/h.
Efektywny okres pottrwania rysdyplamu wynidst okoto 50 godzin u pacjentow z SMA.

Rysdyplam nie jest substratem ludzkiego biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1).

Okoto 53% dawki (14% niezmienionego rysdyplamu) byto wydalane z katem, a 28% z moczem (8%
rysdyplamu w postaci niezmienionej). Lek macierzysty byt gtéwnym sktadnikiem obecnym w osoczu,
stanowigc 83% substancji zwigzanej z lekiem w krwiobiegu. Farmakologicznie nieaktywny metabolit
M1 zostat zidentyfikowany jako gtéwny metabolit obecny w krwioobiegu.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Drzieci i mtodziez

Masg ciata i wiek zidentyfikowano jako wspotzmienne w analizie farmakokinetyki populacyjnej. Na
podstawie takiego modelu dawka jest dostosowywana w oparciu 0 wiek (ponizej i powyzej 2 miesiecy
i 2 lat) oraz masy ciata (do 20 kg), aby uzyska¢ podobng ekspozycje dla catego zakresu wieku i masy
ciata. Dostgpne s ograniczone dane farmakokinetyczne u pacjentow w wieku ponizej 20 dni,
poniewaz tylko jeden 16-dniowy noworodek otrzymat rysdyplam w nizszej dawce (0,04 mg/kg) w
badaniach Kklinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu zbadania farmakokinetyki u pacjentow z SMA w
wieku powyzej 60 lat. Osoby niechorujgce na SMA w wieku do 69 lat zostaty wigczone do badan
klinicznych oceniajacych farmakokinetyke, co wskazuje, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u
pacjentow w wieku do 69 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan w celu zbadania farmakokinetyki rysdyplamu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Wydalanie rysdyplamu w postaci niezmienionej przez nerki jest niewielkie (8%).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty istotnego wptywu na
farmakokinetyke rysdyplamu. Po pojedynczym doustnym podaniu 5 mg rysdyplamu sredni stosunek
Chnax I AUC wyniost 0,95 1 0,80 u 0s6b z tagodnymi (n=8) oraz 1,20 i 1,08 u 0s6b z umiarkowanymi z
(n=8) zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu z odpowiadajacymi im osobami zdrowymi z
grupy kontrolnej (n=10). Bezpieczenstwo i farmakokinetyka u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby nie byty badane.

Pochodzenie etniczne
Farmakokinetyka rysdyplamu nie r6zni sie u Japonczykow i osob rasy biate;j.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaburzenia plodnosci

Leczenie rysdyplamem wigzato si¢ z zatrzymaniem rozwoju meskich komorek rozrodczych u
szczuréw i malp bez marginesow bezpieczenstwa w oparciu o ekspozycje ogolnoustrojowa po podaniu
dawki niepowodujacej szkodliwego dziatania (ang. no observed adverse effect level, NOAEL). Takie
dziatanie prowadzito do degeneracji spermatocytow, degeneracji/martwicy nabtonka
plemnikotworczego i oligo/aspermii w najadrzu. Wptyw rysdyplamu na plemniki jest prawdopodobnie
zwigzany z zaklocaniem przez rysdyplam cyklu komorkowego dzielacych si¢ komorek oraz jest
charakterystyczny dla etapu i nalezy spodziewac si¢, ze bgdzie odwracalny. Nie obserwowano wptywu
na narzady rozrodcze samic szczurdéw i malp po leczeniu rysdyplamem.
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Nie przeprowadzono badan ptodnosci ani badan poswieconych wczesnemu rozwojowi zarodkow z
jednoczesnym podawaniem rysdyplamu, poniewaz zatrzymanie rozwoju plemnikow i dziatanie
embriotoksyczne w wyniku leczenia zostaly juz stwierdzone podczas leczenia szczuréw i matp w
innych badaniach toksycznos$ci. Nie obserwowano zaburzen ptodno$ci u samcow lub samic w dwoch
badaniach, w ktorych doszto do parzenia sie szczuréw, badz to po zakonczeniu 13-tygodniowego
okresu leczenia poczawszy od zakonczenia karmienia, badz po 8 tygodniach od ukonczenia 4-
tygodniowego okresu leczenia rozpoczynajacego si¢ w wieku 4 dni.

Wplyw na strukture siatkowki

Przewlekte podawanie rysdyplamu matpom dostarczyto dowodow na wptyw leku na siatkowke,
polegajacy na degeneracji fotoreceptorow rozpoczynajacej si¢ na obwodzie siatkowki. Po przerwaniu
leczenia skutki obserwowane w elektroretinografii byly czgsciowo odwracalne, jednak degeneracja
fotoreceptoréw utrzymywata si¢. Wplyw rysdyplamu na siatkdwke monitorowano przy uzyciu
optycznej koherentnej tomografii (ang. optical coherence tomography, OCT) i za pomoca
elektroretinografii (ERG). Dziatanie obserwowano przy narazeniu przekraczajgcym 2-krotno$é
ekspozycji wystepujacej u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej bez marginesu bezpieczenstwa w
oparciu o ekspozycje ogdlnoustrojowg przy poziomie narazenia NOAEL. Nie otrzymano takich
wynikéw w przypadku szczuréw albinoséw i pigmentowanych, ktérym rysdyplam podawano
dlugotrwale przy ekspozycji przewyzszajacej ekspozycje u matp. Takich wynikow nie obserwowano
w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z SMA poddawanych regularnym kontrolnym
badaniom okulistycznym (w tym badaniu SD OCT i ocenie funkcji wzrokowych).

Whplyw na tkanki nabtonka

Wplyw na tkanki skory, krtani i powiek oraz przewdd pokarmowy byt widoczny u szczurow i1 matp
leczonych rysdyplamem. Zmiany byty poczatkowo widoczne po podaniu duzych dawek w leczeniu
trwajacym 2 tygodnie i dtuzej. W przypadku przewlektej, trwajacej 39 tygodni, terapii podawane;
matpom, poziom narazenia NOEL wystepowatl przy ekspozycji 2-krotnie przekraczajacej przecigtng
ekspozycje u ludzi osiagana po podaniu dawek terapeutycznych.

Wplyw na parametry hematologiczne

W tescie mikrojadrowym z uzyciem szpiku kostnego szczurow, dotyczacym toksycznosci ostrej
obserwowano ponad 50% zmniejszenie stosunku erytrocytow polichromatycznych (mtodych) do
normochromatycznych (dojrzatych), wskazujace na znaczny toksyczny wptyw na szpik kostny, przy
duzych dawkach dla ekspozycji 15-krotnie przekraczajacej przecigtng ekspozycje u ludzi po podaniu
dawek terapeutycznych. Podczas dtuzszego leczenia szczurdw trwajacego 26 tygodni marginesy
narazenia do poziomu narazenia NOAEL byty okoto 4-krotnie wieksze od przecietnej ekspozycji u
ludzi po podaniu dawki terapeutycznej.

Genotoksycznos¢

Rysdyplam nie wykazuje mutagennego dziatania w tescie Amesa. W komorkach ssakdw in vitro i w
szpiku kostnym szczurow rysdyplam zwigksza czestos¢ wystepowania komoérek mikrojgdrowych.
Indukcj¢ mikrojgder w szpiku kostnym obserwowano w kilku badaniach toksycznego dziatania na
szczury (zwierzeta doroste 1 mlode). Najwyzsze stezenie substancji, przy ktorym nie obserwuje si¢
dziatan niepozadanych (NOAEL) w badaniach jest zwigzane z ekspozycja stanowigca okoto 1,5-
krotno$¢ ekspozycji przy dawkach terapeutycznych u ludzi. Dane wskazuja, ze ten wptyw jest
posredni i wtorny do zaktocania przez rysdyplam cyklu komorkowego dzielacych si¢ komorek.
Rysdyplam nie ma potencjatu do bezposredniego uszkadzania DNA.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach na ciezarnych samicach szczura, ktérym podawano rysdyplam, wyrazne byto toksyczne
dziatanie na zarodek i ptéd w postaci mniejszej masy ptodu i opdznionego rozwoju. Wartos¢ NOAEL

dla tego dziatania okoto dwukrotnie przewyzszata poziomy ekspozycji osiagane przy dawkach
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terapeutycznych rysdyplamu stosowanych u pacjentow. W badaniach na ciezarnych samicach krolika
dziatanie dysmorficzne obserwowano przy ekspozycji zwigzanej takze z dziataniem toksycznym na
samice. Dotyczyto to czterech (4%) ptodow z 4 miotow (22%) z wodoglowiem. Wartos¢ NOAEL
stanowita okoto 4-krotno$¢ poziomow ekspozycji osigganych po podaniu dawek terapeutycznych
rysdyplamu u pacjentéw.

W badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym szczurdw, ktorym codziennie podawano
rysdyplam, rysdyplam powodowat nieznaczne op6znienie dtugosci cigzy. Badania nad cigzarnymi
szczurami i szczurami podczas laktacji wykazaty, ze rysdyplam przenika przez bariere tozyska oraz do
mleka.

Rakotwérczosé

Rysdyplam nie wykazywat potencjalnego dziatania rakotworczego u transgenicznych myszy rasH2 w
okresie 6 miesiecy oraz w 2-letnim badaniu prowadzonym na szczurach, w ktérym narazenie byto
roOwnowazne z narazeniem u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD). Statystycznie istotne zwigkszenie wystgpowania
guzéw nowotworowych gruczotu napletkowego u samcdw szczura oraz gruczotu techtaczkowego u
samic szczura obserwowane po podaniu dawki stanowigcej 4-krotnos¢ narazenia po podaniu MRHD
jest nieistotne z punktu widzenia stosowania leku u ludzi, poniewaz oba te narzady sa wlasciwe dla
gryzoni.

Badania na mtodych zwierzetach

Badania na mtodych zwierzgtach ujawnity brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

mannitol (E 421)

izomalt (E 953)

aromat truskawkowy: naturalne substancje aromatyczne, preparaty aromatyczne, maltodekstryna
kukurydziana, modyfikowana skrobia kukurydziana woskowa (E1450)

kwas winowy (E334)

sodu benzoesan (E211)

makrogol 6000 (E 1521)

sukraloza

kwas askorbinowy (E300)

disodu edetynian dwuwodny

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2 lata

Sporzadzony roztwor doustny

64 dni, przechowywany w lodéwce (2 do 8°C).
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W razie koniecznosci pacjent lub opiekun pacjenta mogg przechowywaé roztwoér doustny w
temperaturze pokojowej (ponizej 40°C) przez okres, ktory tgcznie nie przekracza 120 godzin (5 dni).
Roztwér doustny powinien zosta¢ umieszczony z powrotem w lodowce, gdy nie jest juz konieczne
utrzymywanie butelki w temperaturze pokojowej. Nalezy kontrolowac catkowity czas
przechowywania poza lodowka (ponizej 40°C).

Roztwor doustny powinien zosta¢ usuniety, jezeli byt przechowywany w temperaturze pokojowe;j
(ponizej 40°C) przez okres dtuzszy niz 120 godzin (5 dni) lub byt przez jakikolwiek okres
przechowywany w temperaturze powyzej 40°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce W celu ochrony przed wilgocia.

Sporzadzony roztwér doustny

Warunki przechowywania produktu leczniczego po sporzadzeniu, patrz punkt 6.3.
Roztwér doustny przechowywac w oryginalnej butelce ze szkta oranzowego w celu ochrony przed
$wiattem i zawsze trzymac butelke w pozycji pionowej z mocno dokrgcong zakretka.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Butelka ze szkta oranzowego typu IlI z nakretka zabezpieczajaca przed dostepem dzieci.

Kazde pudetko tekturowe zawiera; jedng butelke, 1 adapter do butelki typu press-in, dwie oranzowe
strzykawki doustne wielokrotnego uzytku o objetosci 1 ml z podziatka, dwie oranzowe strzykawki
doustne wielokrotnego uzytku o objetosci 6 ml i jedng oranzowa strzykawke doustng wielokrotnego
uzytku o objetosci 12 ml z podziatka.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed wydaniem pacjentowi proszek rysdyplamu musi zosta¢ rozpuszczony przez osobe z fachowego
personelu medycznego (np. farmaceute) w celu uzyskania roztworu doustnego.

Przygotowanie

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przygotowania produktu leczniczego Evrysdi proszek do
sporzadzania roztworu doustnego (patrz 4.4). Unika¢ wdychania i bezposredniego kontaktu suchego
proszku i sporzadzonego roztworu ze skora i blonami $luzowymi.

Nalezy zatozy¢ rekawiczki jednorazowe na czas sporzgdzania roztworu oraz wycierania powierzchni
zewngtrznych butelki/nakretki i czyszczenia powierzchni roboczej po sporzadzeniu roztworu. W
przypadku kontaktu nalezy doktadnie umy¢ miejsce kontaktu mydtem i woda; oczy przeptuka¢ woda.

Instrukcja rozpuszczania:
1. Delikatnie opuka¢ dno zamknietej szklanej butelki, aby poruszy¢ proszek.
2. Zdja¢ nakretke. Nie wyrzuca¢ nakretki.

3. Ostroznie wla¢ 79 ml oczyszczonej wody lub wody do wstrzykiwan do butelki z rysdyplamem,
aby uzyskac¢ 0,75 mg/ml roztworu doustnego.
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4, Przytrzyma¢ butelke z lekiem jedng reka na stole. Wtozy¢ adapter typu press-in do szyjki
butelki, dociskajac go druga r¢ka. Upewnic sie, ze adapter jest catkowicie docisniety do brzegu
butelki.

5. Nakretke natozy¢ na butelke i mocno zamkna¢ butelkg. Upewnic sig, ze jest catkowicie
zamknigta, a nastepnie mocno wstrzasa¢ przez 15 sekund. Odczeka¢ 10 minut. Otrzymany
roztwor powinien by¢ przejrzysty. Nastepnie znowu wstrzgsaé butelkg przez kolejne 15 sekund.

6. Na etykiecie butelki i opakowaniu tekturowym zapisa¢ datg ,,Usuna¢ po” dotyczaca roztworu.
(Datg ,,Usung¢ po” oblicza si¢ jako 64 dni po sporzadzeniu roztworu; dzien sporzadzenia
roztworu liczony jest jako dzien 0). Wtozy¢ butelke z powrotem do oryginalnego pudetka
tekturowego ze strzykawkami (w torebkach), ulotka dla pacjenta i broszura ,,Instrukcja uzycia”.
Przechowywac¢ pudetko tekturowe w lodéwce (2°C — 8°C).

Usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki produktu 64 dni po sporzadzeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1531/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2026 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrysdi 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rysdyplamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).
Bladozoétta, okragta i wypukta tabletka powlekana, o srednicy okoto 6,5 mm, z wytloczonym napisem
EVR na jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Evrysdi jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku mig$ni 5q
(SMA) u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od
jednej do czterech kopii genu SMN2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie rysdyplamem powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu SMA.
Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka rysdyplamu tabletki powlekane u pacjentow w wieku > 2 lat 0 masie ciata
> 20 kg wynosi 5 mg.

Dostgpna jest alternatywna postac leku, roztwor doustny, przeznaczony dla pacjentow ze wszystkich
grup wiekowych. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL produktu leczniczego Evrysdi proszek do sporzadzania
roztworu doustnego.

Lekarz powinien przepisa¢ odpowiednig posta¢ farmaceutyczng produktu leczniczego w zaleznosci od
wymaganej dawki i potrzeb pacjenta, w tym jego zdolnosci do potykania. W przypadku pacjentéw,
ktorzy majg trudnosci z potknigciem catej tabletki lub wymagaja podania produktu leczniczego przez
sonde nosowo-zotadkowa lub gastrostomijna, tabletke powlekang mozna rozpusci¢ w wodzie lub
przepisa¢ proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Nie badano leczenia dawka dobowa powyzej 5 mg.

Opdznienie lub pominigcie przyjecia dawki

Jezeli zaplanowana dawka nie zostanie przyjeta i uptyneto nie wigcej niz 6 godzin od zaplanowanego
przyjecia, nalezy jak najszybciej przyja¢ pominigtg dawke. W innym razie nalezy opusci¢ pomini¢ta
dawke 1 podac kolejna dawke zaplanowang na kolejny dzien.

Jezeli dawka nie zostanie w pelni potknigta lub po przyjeciu dawki rysdyplamu wystapia wymioty, nie

nalezy podawac kolejnej dawki w celu uzupetnienia niepeinej dawki. Kolejng dawke nalezy podac¢ w
ustalonym czasie.
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Pacjenci w podesztym wieku
Na podstawie ograniczonych danych pochodzacych od pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie badano stosowania rysdyplamu w tej grupie pacjentow. Mozna oczekiwac, ze u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie byli badani i moze u nich
wystapi¢ zwigkszona ekspozycja rysdyplamu (patrz punkty 5.1 15.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie rysdyplamu tabletki powlekane u dzieci w wieku <2 lat i o masie ciata <20 kg nie jest

wlasciwe.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Zaleca sig, aby przedstawiciel fachowego personelu medycznego oméwit z pacjentem lub opiekunem
sposob przygotowania zaleconej dobowej dawki produktu leczniczego przed jej pierwszym podaniem.

Produkt leczniczy Evrysdi przyjmuje si¢ doustnie, raz na dobg z positkiem lub bez, o mniej wigcej tej
samej porze kazdego dnia.

Tabletki powlekane nalezy potykaé w catosci lub rozpusci¢ w niewielkiej ilosci wody 0 temperaturze
pokojowej (patrz punkt 6.6). Tabletek nie nalezy zu¢, kroi¢ ani kruszy¢.

Po rozpuszczeniu produktu leczniczego Evrysdi w wodzie, nalezy przyja¢ go natychmiast. Produktu
leczniczego Evrysdi nie wolno rozpuszcza¢ w zadnym innym ptynie niz woda. Jesli przygotowana
mieszanina nie zostanie zuzyta w ciggu 10 minut od dodania wody, nalezy jg wyrzucié. Nie nalezy
naraza¢ przygotowanej mieszaniny na dziatanie $wiatta stonecznego.

Jesli przygotowana mieszanina produktu leczniczego Evrysdi rozleje si¢ lub zetknie ze skora, miejsce
kontaktu nalezy przemy¢ woda z mydiem.

Jesli konieczne jest podanie przez sonde nosowo-zotagdkowa lub gastrostomijng, do podania
przygotowanej mieszaniny produktu leczniczego Evrysdi nalezy uzy¢ sondy o rozmiarze 8 Fr lub
wigkszym po catkowitym rozpuszczeniu. Po podaniu mieszaniny produktu leczniczego Evrysdi, sonde
nalezy przeptuka¢ wodg (co najmniej 15 ml) uzywang do plukania kubeczka do rozpuszczania leku.

Szczegolowe instrukcje dotyczace podawania tabletki przygotowanej w postaci mieszaniny znajduja
si¢ w Instrukcji uzycia na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Potencjalny toksyczny wplyw na zarodek i ptdéd

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptdd (patrz punkt 5.3).
Pacjenci w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i musza stosowa¢ wysoce
skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przynajmniej przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki
przez kobiety oraz 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki przez mezczyzn. Przed rozpoczeciem
leczenia rysdyplamem nalezy wykluczy¢ cigze u pacjentek w wieku rozrodczym (patrz punkt 4.6).

Potencjalny wplyw na ptodno$¢ u mezczyzn

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, me¢zczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki rysdyplamu. Przed rozpoczgciem
leczenia nalezy omowic strategi¢ zachowania ptodnosci z pacjentami ptci meskiej w wieku
rozrodczym (patrz punkty 4.6 i 5.3). Wpltyw rysdyplamu na ptodnos$¢ mezczyzn nie byt badany.

Substancje pomocnicze

Sod
Produkt leczniczy Evrysdi zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 5 mg, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na rysdyplam

Omeprazol nie miat wptywu na farmakokinetyke rysdyplamu podawanego w postaci tabletek.
Tabletka rysdyplamu moze zatem by¢ podawana jednoczes$nie z lekiem zwigkszajagcym pH soku
zoladkowego (inhibitorami pompy protonowej, antagonistami H2 i lekami zoboj¢tniajagcymi sok
zoladkowy).

Po jednoczesnym podaniu 200 mg itrakonazolu dwa razy na dobe, silnego inhibitora CYP3A, z
pojedyncza doustna dawka 6 mg rysdyplamu nie obserwowano klinicznie istotnego wplywu na
parametry farmakokinetyczne rysdyplamu (zwigkszenie AUC o 11%, zmniejszenie Cmax 0 9%).
Dostosowanie dawki nie jest konieczne, gdy rysdyplam podaje si¢ jednoczes$nie z inhibitorem CYP3A.

Mozna oczekiwac, ze nie wystapia zadne interakcje typu lek-lek za posrednictwem szlaku FMO1 i
FMO3.

Wplyw rysdyplamu na inne produkty lecznicze

Rysdyplam jest stabym inhibitorem CYP3A. Doustne podawanie rysdyplamu zdrowym dorostym raz
na dobg przez 2 tygodnie nieznacznie zwigkszato ekspozycj¢ midazolamu, sensytywnego substratu
CYP3A (zwigkszenie AUC o 11%; zwickszenie Cmax 0 16%). Zakres tej interakcji nie uwaza si¢ za
istotny klinicznie i w zwigzku z tym dostosowanie dawki nie jest konieczne w przypadku substratow
CYP3A.

W badaniach in vitro wykazano, ze rysdyplam i jego gtdéwny metabolit w organizmie cztowieka, M1,
nie sg znaczacymi inhibitorami ludzkiego MDR1, polipeptydu transportujgcego anion organiczny
(ang. organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1, OATP1B3, transportera anionu
organicznego (ang. organic anion transporter, OAT) 1i 3 (OAT 1 i 3). Jednakze rysdyplam i jego
metabolit s3 w warunkach in vitro inhibitorami ludzkiego transportera kationéw organicznych 2 (ang.
organic cation transporter 2, OCT2) oraz transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn (ang.
multidrug and toxin extrusion, MATE) 1 i MATE2-K. Nie nalezy spodziewac si¢ wystapienia
interakcji z substratami OCT2, gdy lek jest podawany w stezeniach terapeutycznych. Wplyw
jednoczesnego podawania rysdyplamu na farmakokinetyke substratow MATE1 i MATE2-K u ludzi
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jest nieznany. Dane z badan in vitro wskazuja, ze rysdyplam moze zwiekszaé osoczowe stezenie
produktéw leczniczych eliminowanych za posrednictwem MATEI lub MATE2-K, takich jak
metformina. Jesli nie mozna uniknac¢ ich jednoczesnego podawania, nalezy monitorowaé dziatania
toksyczne zwigzane z lekami i w razie potrzeby rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczesnie
podawanego produktu leczniczego.

Brak jest danych dotyczacych skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania potwierdzajacych
zasadnos¢ jednoczesnego stosowania rysdyplamu i nusinersenu.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Pacjenci w wieku rozrodczym

Antykoncepcja u mezcezyzn i kobiet
Pacjenci i pacjentki w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ si¢ do nastepujacych wymagan
zwigzanych z antykoncepcja:

o Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowaé antykoncepcj¢ o wysokiej skutecznosci
podczas leczenia i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

. Zarowno pacjenci, jak i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni zapewni¢ antykoncepcj¢ o
wysokiej skutecznosci podczas leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki.

Testy cigzowe

Przed rozpoczeciem terapii rysdyplamem nalezy sprawdzi¢ czy pacjentka w wieku rozrodczym nie
jest w cigzy. Kobiety w ciazy nalezy wyraznie poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania rysdyplamu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Rysdyplam nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rysdyplam przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Na podstawie badan na
szczurach stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka (patrz punkt 5.3). Poniewaz potencjalne
szkodliwe dziatanie na niemowle karmione piersig nie jest znane, nie zaleca si¢ karmienia piersia
podczas leczenia.

Plodnosé

MezZczyzni

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze ptodno$¢ u me¢zczyzn moze zosta¢ zmniejszona podczas
leczenia. Obserwowano degeneracj¢ plemnikow i zmniejszong liczbe plemnikow w narzadach
rozrodczych szczuréw i malp (patrz punkt 5.3). Na podstawie obserwacji w badaniach na zwierzgtach
nalezy oczekiwac, ze wplyw na plemniki bedzie odwracalny po zakonczeniu leczenia rysdyplamem.
Megzczyzni moga rozwazy¢ przechowanie plemnikoéw przed rozpoczeciem leczenia lub po okresie bez

leczenia trwajacym co najmniej 4 miesigce. Mezczyzni, ktorzy chcieliby zosta¢ ojcami powinni
przerwac leczenie na minimum 4 miesigce. Leczenie mozna wznowi¢ po poczeciu dziecka.
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Kobiety

Na podstawie danych nieklinicznych (patrz punkt 5.3) mozna spodziewac¢ si¢ braku wptywu
rysdyplamu na ptodnos$¢ kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Rysdyplam nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

U pacjentéw z niemowlecg postacig SMA do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w
badaniach klinicznych z rysdyplamem nalezata goraczka (54,8%), wysypka (29,0%) i biegunka
(19,4%).

U pacjentéw z SMA o p6zniejszym poczatku do najczestszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z rysdyplamem nalezata goraczka (21,7%), bol gtowy
(20,0%), biegunka (16,7%) i wysypka (16,7%).

Dziatania niepozadane wymienione wyzej wystgpowaty bez mozliwego do okreslenia wzorca
Klinicznego lub czasowego oraz na ogét ustepowaty pomimo kontynuowania leczenia u pacjentow z

postacig niemowlgcag SMA i SMA o pdzniejszym poczatku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii cz¢sto$ci wystepowania sklasyfikowano wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie
moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane z badan klinicznych
(Tabela 1) wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA.
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Tabela 1. Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentow z postaciag niemowlecg SMA i SMA o
pozniejszym poczatku na podstawie badan klinicznych z rysdyplamem i do§wiadczen
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja ukladow i Posta¢ niemowlgca SMA SMA o po6zniejszym poczatku
narzadow (Typ 1) (Typ2i3)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie uktadu
moczowego (w tym Czgsto Czesto
zapalenie pecherza)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bl glowy | Nie dotyczy Bardzo czesto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Nudnosci Nie dotyczy Czesto
Owrzodzenia jamy ustnej
i afty Czesto Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wysypka* Bardzo czesto ‘ Bardzo czgsto
Zapalenie naczyn skory** Nieznana
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bél stawéw | Nie dotyczy ‘ Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Gorgczka (w tym bardzo Bardzo czgsto Bardzo czgsto
wysoka goraczka)
*Obejmuje zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, rumien, zapalenie
mieszkow wlosowych, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa

**Po wprowadzeniu do obrotu zgltaszano przypadki zapalenia naczyn skory. Objawy ustapilty po trwatym
zaprzestaniu stosowania rysdyplamu. Czesto$¢ wystepowania nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych
danych.

Profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentOw przedobjawowych

Na podstawie analizy pierwszorzedowych wynikow badania RAINBOWFISH profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego Evrysdi u pacjentéw przedobjawowych jest spojny z profilem bezpieczenstwa u
objawowych pacjentéw z niemowlgca postacia SMA iz SMA o pdzniejszym poczatku. Do badania
RAINBOWFISH wlgczono 26 pacjentéw z przedobjawowym SMA w wieku od 16 do 41 dni w
momencie podania pierwszej dawki (zakres masy ciata od 3,1 do 5,7 kg). Mediana czasu ekspozycji
wynosita 20,4 miesigca (zakres: 10,6 do 41,9 miesigca). Dostepne sa ograniczone dane po
wprowadzeniu do obrotu u noworodkéw w wieku <20 dni.

Profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentow leczonych wczesnie] innymi lekami modyfikujacymi

przebieg SMA

Profil bezpieczenstwa stosowania rysdyplamu w leczeniu SMA u wczesniej leczonych pacjentow (w
tym u pacjentow wezeéniej leczonych nusinersenem lub onasemnogenem abeparwowek) jest spojny z
profilem bezpieczenstwa stosowania obserwowanym u wczes$niej nieleczonych pacjentdéw z SMA,
ktdrzy otrzymywali rysdyplam w badaniach Klinicznych FIREFISH, SUNFISH i RAINBOWFISH
(patrz punkt 5.1).
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego system zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie rysdyplamu. W przypadku przedawkowania nalezy
uwaznie monitorowac stan pacjenta i wdrozy¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu miesniowo-szkieletowego
kod ATC: M09AX10

Mechanizm dzialania

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujacego przezycie motoneuronéow 2
(SMNZ2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1 w
chromosomie 5q, ktére prowadzg do niedoboru biatka SMN. Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN
jest bezposrednio powigzany z patofizjologia SMA, ktora obejmuje postgpujaca utrate motoneuronow
i oslabienie migéni. Rysdyplam koryguje sktadanie SMN2, aby przesuna¢ rownowage z pomijania
eksonu 7 w kierunku wlaczania eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzac do zwigkszonego
wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez
zwigkszanie i podtrzymanie stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach FIREFISH (pacjenci w wieku 2-7 miesiecy w momencie wiaczania do badania),
SUNFISH (pacjenci w wieku 2-25 lat w momencie wigczania do badania) i JEWELFISH (pacjenci w
wieku 1-60 lat w momencie wlaczania do badania) u pacjentéw z postacig niemowlgca SMA i SMA o
p6zniejszym poczatku stosowanie rysdyplamu prowadzito do zwigkszenia ilosci biatka SMN we krwi
z ponad 2-krotng zmiang mediany od wartosci poczatkowej do 4 tygodni od rozpoczecia leczenia we
wszystkich badanych postaciach SMA. Zwigkszenie to utrzymywato si¢ przez caty okres leczenia
(trwajacy co najmniej 24 miesiace).

Elektrofizjologia serca

Wplyw rysdyplamu na skorygowany odstep QT (QTc) oceniono w badaniu z udziatem 47 zdrowych
0s6b dorostych. Rysdyplam nie wydtuzat QTc po ekspozycji na terapeutyczne st¢zenia leku.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ rysdyplamu w leczeniu pacjentow z postacia niemowleca SMA (Typ 1 SMA) i SMA o
p6zniejszym poczatku (Typ 2 i 3 SMA) oceniano w 2 rejestracyjnych badaniach klinicznych,
FIREFISH i SUNFISH. Dane dotyczace skuteczno$ci rysdyplamu w leczeniu przedobjawowych
pacjentow z SMA oceniono w badaniu klinicznym RAINBOWFISH. Pacjenci z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 4 nie byli badani w badaniach klinicznych.
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Postac niemowleca SMA

Badanie BP39056 (FIREFISH) jest otwartym, dwucze$ciowym badaniem, w ktérym sprawdzano
skutecznos$é, bezpieczenstwo stosowania, farmakokinetyke i farmakodynamike rysdyplamu u
pacjentow z objawowym SMA typu 1 (u wszystkich pacjentéw w badaniach genetycznych
potwierdzono obecnos¢ 2 kopii genu SMN2). Czgsé¢ 1. badania FIREFISH zaplanowano w celu
ustalenia dawki. W potwierdzajacej czeéci 2. badania FIREFISH oceniono skutecznos$¢ rysdyplamu.
Pacjenci biorgcy udziat w czesci 1. nie brali udziatu w czgsci 2.

Kluczowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta mozliwos¢ siedzenia bez podparcia przez
przynajmniej 5 sekund, co mierzono wg pozycji 22 skali Bayley 11l (ang. Scales of Infant and Toddler
Development — Third Edition, BSID-I1I), po 12 miesigcach leczenia.

Czes¢ 2. badania FIREFISH

Do czesci 2. badania FIREFISH wiaczono 41 pacjentow z SMA typu 1. Mediana wieku, w ktdrym
wystgpity kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe SMA typu 1 wyniosta 1,5 miesigca (zakres:
1,0-3,0 miesiace), 54% pacjentow stanowita ple¢ zenska, 54% nalezalo do rasy biatej, a 34%
pacjentow bylo rasy zoltej. Mediana wieku w chwili wiaczenia do badania wyniosta 5,3 miesigca
(zakres: 2,2-6,9 miesigca), a mediana czasu pomiedzy wystgpieniem objawow a pierwsza dawkag
wyniosta 3,4 miesigca (zakres: 1,0-6,0 miesiecy). Poczatkowa wartos¢ mediany wyniku skali CHOP-
INTEND (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromusculat Disease; test choréb
nerwowo-mig$niowych u niemowlat szpitala dziecigcego w Filadelfii) wyniosta 22,0 punkty (zakres:
8,0-37,0), a mediana wyniku w skali HINE-2 (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination
Module 2; modut 2 badania neurologicznego niemowlat Hammersmith) wyniosta 1,0 (zakres: 0,0-5,0).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, ktorzy byli w stanie siedzie¢ bez
podparcia przynajmniej przez 5 sekund po 12 miesigcach leczenia (skala motoryki duzej BSID-III,
pozycja 22). Najwazniejsze punkty koncowe skutecznosci u pacjentow leczonych rysdyplamem
pokazano w Tabeli 2.
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Tabela 2. Podsumowanie kluczowych wynikow dotyczacych skutecznosci po miesigcu 12. i po
miesigcu 24. (czesé 2. badania FIREFISH)

Odsetek pacjentow

Punkty kon kut Sci
unkty koncowe skutecznosci N=41 (90% CI)

Miesiac 12. Miesiac 24.
Funkcje motoryczne i kamienie milowe rozwoju
BSID-III: siedzenie bez podparcia przez 29,3% 61,0%
przynajmniej 5 sekund (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
p <0,0001?
CHOP-INTEND: wynik 40 lub wyzszy 56,1% 75,6%
(42,1%; 69,4%) (62,2%); 86,1%)
CHOP-INTEND: wzrost 0 >4 punktow 90,2% 90,2%
wzgledem wyniku poczatkowego (79,1%; 96,6%) (79,1%; 96,6%)
HINE-2: pacjenci osiagajacy kamienie 78,0% 85,4%
milowe motoryki® (64,8%; 88,0%) (73,2%; 93,4%)
HINE-2: siedzenie bez podparcia® 24,4% 53,7%

(13,9%; 37,9%)

(39,8%:; 67,1%)

Przezycie i przezycie wolne od zdarzen

Przezycie wolne od zdarzen® 85,4% 82,9%
(73,4%; 92,2%) (70,5%; 90,4%)
Przezycie 92,7% 92,7%
(82,2%; 97,1%) (82,2%; 97,1%)
Karmienie

Mozliwo$¢ karmienia doustnego®

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

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

Skroty: CHOP-INTEND=ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders, test choréb
nerwowo-mig¢$niowych u niemowlat szpitala dziecigcego w Filadelfii; HINE-2=ang. Module 2 of the Hammersmith Infant
Neurological Examination, modut 2 badania neurologicznego niemowlat Hammersmith.

a

Warto$¢ p bazuje na jednostronnym doktadnym tescie dwumianowym. Wynik poréwnano z wartoscia progowa
wynoszaca 5%.

Wedtug HINE-2: wzrost o >2 punkty [lub wynik maksymalny] mozliwosci kopania LUB wzrost o >1 punkt kamieni
milowych motoryki takich, jak kontrola gtowy, obroty, siad, raczkowanie, stanie lub chod ORAZ poprawa wigkszej
liczby kategorii kamieni milowych motoryki niz liczba z pogorszeniem, jest zdefiniowane jako pacjenci z odpowiedzia w
tej analizie.

Siedzenie bez podparcia obejmuje pacjentow, ktorzy osiagneli ,,stabilne siedzenie” (24%, 10/41) oraz ,,obroty wokoét osi
wlasnego ciata” (29%, 12/41) na podstawie oceny w skali HINE-2 po miesigcu 24.

Zdarzenie to osiagnigcie punktu koncowego statej wentylacji zdefiniowanej jako tracheostomia lub >16 godzin
nieinwazyjnej wentylacji na dobe lub intubacja przez ponad 21 kolejnych dni przy nieobecnoéci, lub po ustgpieniu,
ostrego zdarzenia odwracalnego. Trzech pacjentdow zmarto w ciggu pierwszych 3 miesiecy po wiaczeniu do badania, a 4
pacjentow osiagneto punkt koncowy statej wentylacji przed miesiacem 24. Ci 4 pacjenci osiagneli wzrost wyniku w skali
CHOP-INTEND o przynajmniej 4 punkty wzgledem warto$ci poczatkowe;j.

Obejmuje pacjentow karmionych wylacznie doustnie (tacznie 29 pacjentdw) i pacjentdw karmionych doustnie w
potaczeniu z karmieniem przez sonde zotadkowa (Yacznie 6 pacjentow) w miesigcu 24.

Po 24. miesigcu 44% pacjentow osiagneto siedzenie bez podparcia przez 30 sekund (BSID-I1I,

punkt 26). Pacjenci dalej osiagali dodatkowe kamienie milowe rozwoju ruchowego mierzone w skali
HINE-2; 80,5% bylo w stanie wykonywac obroty, a 27% pacjentow osiagneto wynik w zakresie stania
(12% utrzymujac ci¢zar ciata, a 15% stojac bez podparcia).
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Nieleczeni pacjenci z niemowlecg postacia SMA nigdy nie byliby w stanie siedzie¢ bez podparcia i
jedynie u 25% pacjentow spodziewano by si¢ przezycia bez stalej wentylacji w okresie dtuzszym niz
14 miesiecy.

Rycina 1. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzen (czes¢ 1. i cze$é 2. badania
FIREFISH)
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Rycina 2. Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej w ogélnym wyniku CHOP-INTEND
(czes¢ 2. badania FIREFISH)
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Czes¢ 1. badania FIREFISH

Skutecznos¢ rysdyplamu u pacjentéw z SMA typu 1 potwierdzajg takze wyniki z cze$ci 1. badania
FIREFISH. W przypadku 21 pacjentéw z czgsci 1., charakterystyka wyjsciowa bylta spojna z
objawowymi pacjentami z SMA typu 1. Mediana wieku w chwili wlaczenia do badania wyniosta

6,7 miesigca (zakres: 3,3-6,9 miesigca), a mediana czasu pomigdzy poczatkiem objawow a podaniem
pierwszej dawki wyniosta 4,0 miesigce (zakres: 2,0-5,8 miesigca).

Lacznie 17 pacjentéw otrzymato dawke terapeutycznag rysdyplamu (dawke wybrang do czesci 2.). Po
12 miesigcach leczenia 41% (7/17) pacjentow byto w stanie siedzie¢ samodzielnie przez przynajmniej
5 sekund (BSID-III, pozycja 22). Po 24 miesigcach leczenia jeszcze 3 dalszych pacjentow
otrzymujacych dawke terapeutyczng byto w stanie siedzie¢ samodzielnie przez przynajmniej 5 sekund,
co dato tacznie 10 pacjentow (59%), ktorzy osiagneli ten krok milowy w rozwoju ruchowym.

Po 12 miesigcach 90% (19/21) pacjentow pozostawalo przy zyciu bez zdarzen (bez trwatej wentylacji)
i osiagneto wiek 15 miesiecy lub starszy. Po minimum 33 miesigcach leczenia 81% (17/21) pacjentow
pozostawato przy zyciu bez zdarzen osiagajac wiek 37 miesigcy lub starszy (mediana 41 miesigcy;
zakres od 37 do 53 miesiecy), patrz Rycina 1. Trzech pacjentow zmarto podczas leczenia, a jeden
pacjent zmart 3,5 miesigca po zakonczeniu leczenia.

SMA o pozniejszym poczqtku

Badanie BP39055 (SUNFISH) to 2-cz¢sciowe, wicloosrodkowe badanie majace na celu oceng
skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki i farmakodynamiki rysdyplamu u pacjentéw z SMA
typu 2 lub typu 3 w wieku pomiedzy 2 a 25 lat. Eksploracyjna czes$¢ 1. miata na celu ustalenie dawki,
a konfirmacyjna czg¢s¢ 2. byta badaniem randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby. Pacjenci z czesci 1. nie brali udzialu w czgsci 2.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla zmiana wzgledem wyniku poczatkowego w
miesigcu 12. mierzona w skali MFM32. MFM32 pozwala oceniaé szeroki zakres funkcji
motorycznych w réznorodnej grupie pacjentow z SMA. Ogdlny wynik MFM32 wyraza si¢ jako
procent (zakres: 0-100) maksymalnego wyniku, ktéry mozna osiagnac, przy czym wyzsze wyniki
wskazuja na lepsze funkcje motoryczne.

Czes¢ 2. badania SUNFISH

Cze$¢ 2. badania SUNFISH to randomizowana, kontrolowana placebo, z podwdjnie §lepg proba czesé
badania SUNFISH z udziatem 180 pacjentow niechodzacych z SMA typu 2 (71%) lub typu 3 (29%).
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup w stosunku 2:1, otrzymujac rysdyplam w dawce
terapeutycznej (patrz punkt 4.2) lub placebo. Dokonano stratyfikacji randomizacji wedlug grupy
wiekowej (2 do 5,6 do 11, 12 do 17, 18 do 25 lat).

Mediana wieku pacjentdéw na poczatku leczenia wyniosta 9,0 lat (zakres wieku 2-25 lat), mediana
czasu pomigdzy wystgpieniem poczatkowych objawdéw SMA a pierwszym leczeniem wyniosta 102,6
(1-275) miesiaca. Lacznie 30% pacjentdow bylo w wieku od 2 do 5 lat, 32% byto w wieku od 6 do

11 lat, 26% byto w wieku 12-17 lat, a 12% byto w wieku od 18 do 25 lat w chwili wiaczenia do
badania. Sposrod 180 pacjentow wiaczonych do badania 51% stanowity kobiety, 67% pacjentow byto
rasy biatej, a 19% byto rasy zo6ltej. W momencie wiaczenia do badania 67% pacjentéw miato skolioze
(32% pacjentow z ciezka skolioza). Sredni poczatkowy wynik MEM32 pacjentow wyniost 46,1, a
wynik zrewidowanej skali oceny konczyn goérnych (ang. Revised Upper Limb Module, RULM)
wyniost 20,1. Charakterystyka poczatkowa byta dobrze wywazona pomigdzy grupami otrzymujacymi
rysdyplam i placebo, poza skolioza (63% pacjentow w grupie otrzymujacej rysdyplam i 73%
pacjentdw w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo).

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego w czgséci 2. badania SUNFISH, czyli zmiany

catkowitego wyniku MFM32 wzgledem wartos$ci poczatkowej w miesigcu 12., wykazala klinicznie

znaczacg 1 statystycznie znamienng roznic¢ pomig¢dzy pacjentami leczonymi rysdyplamem a placebo.
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Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego i najwazniejszych drugorzgdowych punktow
koncowych przedstawiono w Tabeli 3, na Rycinie 3 i Rycinie 4.

Tabela 3. Podsumowanie skutecznos$ci u pacjentéow z SMA o pézniejszym poczatku w
12. miesiacu leczenia (cze$¢ 2. badania SUNFISH)

. Rysdyplam Placebo
Punkt koficowy ()ll\| :yfzo) (N = 60)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Zmiana catkowitego wyniku MFM32! w miesigcu 12 wzgledem
warto$ci poczatkowe;j
Srednia LS (95%, CI)

1136 '0,19
0,61;2,11) | (-1,22; 0,84)

Réznica wzgledem placebo 1,55
Wartos¢ szacunkowa (95% CI) (0,30; 2,81)
Warto$¢ p? 0,0156

Drugorzedowe punkty koncowe:

Odsetek pacjentéw ze zmiang w catkowitym wyniku MFM32
wzgledem warto$ci poczatkowej! 0 co najmniej 3 punkty w
miesigcu 12 (95% CI)!

38,3% 23,7%
(28,9; 47,6) | (12,0: 35,4)

Iloraz szans dla odpowiedzi catkowitej (95% CI) 2,35 (1,01; 5,44)
Skorygowana (nieskorygowana) warto$¢ p** 0,0469 (0,0469)

Zmiana calkowitego wyniku RULM w miesigcu 12 wzgledem
wartoéci poczatkowe;j®
Srednia LS (95% CI)

1,61 0,02
(1,00; 2,22) | (-0,83;0,87)

Roznica wzgledem wartosci szacunkowych dla placebo (95%
Cl)

Skorygowana (nieskorygowana) warto$¢ p>*

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

LS=najmniejsze kwadraty

LW oparciu o zasade dla brakujacych danych w MFM32, 6 pacjentéw wytaczono z analizy (rysdyplam n=115; kontrola
placebo n=59).

2 Dane analizowano wykorzystujagc model mieszany dla powtarzanych pomiaréw z catkowitym wynikiem poczgtkowym,
leczeniem, wizyta, grupa wickows, interakcja leczenie-wizyta i interakcjg warto$¢ wyjsciowa-wizyta.

3. Dane analizowano wykorzystujac regresje logistyczng dla catkowitego wyniku poczatkowego, leczenia i grupy wiekowe;.

4 Skorygowang warto$¢ p uzyskano dla punktow koncowych zawartych w testowaniu hierarchicznym i uzyskano jg w
oparciu o wszystkie wartosci p z punktoéw koncowych w kolejnosci hierarchii do aktualnego punktu koncowego.

5 W oparciu o zasadg dla brakujacych danych w RULM, 3 pacjentéw wylaczono z analizy (rysdyplam n=119; kontrola
placebo n=58).

Po zakonczeniu leczenia trwajacego 12 miesigcy 117 pacjentow nadal otrzymywato rysdyplam. W
chwili przeprowadzania analizy po 24 miesigcach, u tych pacjentéw, ktorzy byli leczeni rysdyplamem
przez 24 miesiagce stwierdzono utrzymanie si¢ poprawy funkcji motorycznych pomigdzy

miesigcem 12. a miesigcem 24. Srednia zmiana w MFM32 wzgledem stanu poczatkowego wyniosta
1,83 (95% CI: 0,74; 2,92), a w RULM zmiana ta wyniosta 2,79 (95% CI: 1,94; 3,64).
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Rycina 3. Srednia zmiana calkowitego wyniku MFM32 w okresie 12 miesiecy wzgledem wartosci
poczatkowej w czeSci 2. badania SUNFISH!?
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Rycina 4. Srednia zmiana calkowitego wyniku w skali RULM w ciagu 12 miesiecy wzgledem
warto$ci poczatkowej w czesci 2. badania SUNFISH!
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Czesé 1. badania SUNFISH

Skutecznos¢ stosowania u pacjentow z SMA o pozniejszym poczatku zostata takze poparta wynikami
czesci 1.badania SUNFISH majacej na celu ustalenie dawki. Do czgséci 1. wlaczono 51 pacjentow z
SMA typu 2 i 3 (w tym 7 pacjentéw ambulatoryjnych) w wieku pomiedzy 2 a 25 lat. Po 1 roku
leczenia nastgpita klinicznie znaczaca poprawa funkcjonowania motorycznego mierzonego za pomoca
MFM32, ze $rednia zmiang wzgledem warto$ci poczatkowej wynoszaca 2,7 punktu (95% CI: 1,5;
3,8). Poprawa wyniku MFM32 zostata utrzymana przez okres do 2 lat podczas leczenia ($rednia
zmiana o 2,7 punktu [95% CI: 1,2; 4,2]).

Stosowanie u pacjentow wczesniej leczonych innymi lekami modyfikujgcymi przebieg SMA (badanie

JEWELFISH)

Badanie BP39054 (JEWELFISH, n = 174) to otwarte jednoramienne badanie prowadzone w celu
oceny bezpieczenstwa stosowania, tolerancji, farmakokinetyki i farmakodynamiki rysdyplamu w
niemowlecej postaci SMA i SMA o pdzniejszym poczatku (mediana wieku 14 lat [zakres: 1-60 lat]),
ktorzy byli wezesdniej leczeni innymi zatwierdzonymi (nusinersen n = 76, onasemnogen abeparwowek
n = 14) lub eksperymentalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg SMA. W punkcie poczatkowym
wsrod 168 pacjentow w wieku od 2 do 60 lat, 83% miato skoliozg, a u 63% pacjentdéw wynik w skali
HFMSE (ang. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, rozszerzona skala sprawnosci
motorycznej Hammersmith) wynidst <10 punktow.

W analizie przeprowadzonej po 24 miesigcach leczenia, pacjenci w wieku od 2 do 60 lat wykazywali
0golng stabilizacj¢ funkcji motorycznych w skali MFM-32 i RULM (odpowiednio n = 137 i n = 133).
Pacjenci w wieku ponizej 2 lat (n = 6) utrzymali lub osiagngli takie kamienie milowe rozwoju
ruchowego, jak kontrola glowy, obroty i siedzenie bez podparcia. Wszyscy chodzacy pacjenci (w
wieku od 5 do 46 lat, n = 15) utrzymali zdolnos$¢ chodzenia.

Przedobjawowy SMA (badanie RAINBOWFISH)

Badanie BN40703 (RAINBOWFISH) to otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie
prowadzone w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania, farmakokinetyki i
farmakodynamiki rysdyplamu u niemowlat w wieku od urodzenia do 6 tygodni (w chwili podania
pierwszej dawki), u ktorych postawiono genetyczng diagnoze SMA, ale jeszcze nie wystapity u nich

objawy choroby.

Skutecznos$¢ u pacjentéw z przedobjawowym SMA oceniono po 12 miesigcach u 26 pacjentow
(populacja zgodna z zamiarem leczenia [ang. intent-to-treat, ITT]) leczonych rysdyplamem: u o$miu
pacjentéw, 13 pacjentéw i 5 pacjentdéw wystepowaty odpowiednio 2, 3 i >4 kopie genu SMN2.
Mediana wieku tych pacjentéw w chwili podania pierwszej dawki wyniosta 25 dni (zakres: 16 do

41 dni), 62% stanowily dziewczynki, a 85% pacjentow byto rasy kaukaskiej. W punkcie poczatkowym
mediana wyniku w skali CHOP-INTEND wyniosta 51,5 punktu (zakres: 35,0 do 62,0), mediana
wyniku w skali HINE-2 wyniosta 2,5 punktu (zakres: 0 do 6,0), a mediana amplitudy ztozonego
migsniowego potencjatu czynno$ciowego (ang. compound muscle action potential, CMAP) nerwu
tokciowego wyniosta 3,6 mV (zakres: 0,5 do 6,7 mV).

Populacja do oceny pierwszorzedowej miary skuteczno$ci (N=5) obejmowata pacjentow z 2 kopiami
genu SMN2 i wyjsciowg amplitudg CMAP > 1,5 mV. U tych pacjentdw mediana wyniku w skali
CHOP-INTEND wyniosta 48,0 (zakres: 36,0 do 52,0), mediana wyniku w skali HINE-2 wyniosta 2,0
(zakres: 1,0 do 3,0), a mediana amplitudy CMAP wyniosta 2,6 mV (zakres: 1,6 do 3,8 mV) w punkcie
poczatkowym.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdéw w populacji do oceny
pierwszorzedowej miary skutecznosci, ktdrzy byli w stanie siedzie¢ bez podparcia przez przynajmniej
5 sekund (pozycja 22 skali BSID-III) po 12 miesigcach; statystycznie istotny i klinicznie znaczacy
odsetek pacjentow osiagnat ten kamien milowy w porownaniu z ustalonym a priori kryterium
sprawnos$ci wynoszacym 5%.

37



Najwazniejsze punkty koncowe skutecznosci u pacjentow leczonych rysdyplamem przedstawiono w
Tabelach 4 i 5 oraz na Rycinie 5.

Tabela 4. Zdolnos$¢ siedzenia wedlug definicji pozycji 22 skali BSID-111 u pacjentow
przedobjawowych w miesigcu 12.

Punkt konicowy oceny Populacja
skutecznosci
Do oceny Pacjenci z ITT
pierwszorzedowego 2 kopiami (N=26)

punktu koficowego | genu SMN2* (N=8)
skutecznos$ci (N=5)

Odsetek pacjentow siedzacych 80% 87,5% 96,2%
bez podparcia przez o 0 (52,9%; 99,4%) (83,0%);
przynajmniej 5 sekund (pozycja (34'?;/8'0%%%/0) 99,8%)
22 w skali BSID-111); (90% CI) R<®,

Skréty: BSID-III = skala rozwoju niemowlat i matych dzieci opracowana przez Bayleya, wyd. III; CI=przedziat ufnosci;
ITT=populacja zgodna z zamiarem leczenia.

U pacjentow z 2 kopiami genu SMN2 mediana amplitudy CMAP wyniosta 2,0 (zakres: 0,5 — 3,8) w punkcie poczatkowym,
b Warto$¢ p bazuje na jednostronnym doktadnym tescie dwumianowym. Wynik poréwnano z warto$cig progowsa wynoszaca
5%.

Ponadto, 80% (4/5) populacji do oceny pierwszorzedowej miary skutecznosci, 87,5% (7/8) pacjentow
z 2 kopiami genu SMN2 i 80,8% (21/26) pacjentéw z populacji ITT osiagneto siedzenie bez podparcia
przez 30 sekund (pozycja 26 skali BSID-II1).

Pacjenci z populacji ITT rowniez osiagneli kamienie milowe motoryki mierzone w skali HINE-2 w
miesigcu 12. (N=25). W tej populacji 96,0% pacjentow byto w stanie siedzie¢ (1 pacjent [1/8
pacjentow z 2 kopiami genu SMN2] osiagnat zdolnos¢ stabilnego siedzenia, a 23 pacjentow [6/8,
13/13, 4/4 pacjentow odpowiednio z 2, 3 i >4 kopiami genu SMN2] potrafito wykonywaé obroty
wokot osi wlasnego ciata). Ponadto 84% pacjentow potrafito sta¢; 32% (N=8) potrafito sta¢ z
podparciem (3/8, 3/13 i 2/4 pacjentéw odpowiednio z 2, 3 i >4 kopiami genu SMN2), a 52% (N=13)
potrafito sta¢ bez pomocy (1/8, 10/13 i 2/4 pacjentoéw odpowiednio z 2, 3 i >4 kopiami genu SMN2).
Co wigcej, 72% pacjentdw bylto w stanie podskakiwac, chodzi¢ przy meblach lub chodzié; 8% (N=2)
pacjentéw potrafito odbija¢ si¢ od podtogi (2/8 pacjentow z 2 kopiami genu SMN2), 16% (N=4)
potrafito chodzi¢ przy meblach (3/13 i 1/4 pacjentow odpowiednio z 3 i >4 kopiami genu SMN2) i
48% (N=12) byto w stanie samodzielnie chodzi¢ (1/8, 9/13 i 2/4 pacjentow odpowiednio z 2, 3 i

>4 kopiami genu SMN2). Siedmiu pacjentow nie byto badanych pod katem chodzenia w miesigcu 12.
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Tabela 5. Podsumowanie najwazniejszych punktéow koncowych u przedobjawowych
pacjentow w miesigcu 12.

Punkty koncowe oceny skuteczno$ci Populacja ITT (N=26)
Funkcje motoryczne

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik catkowity 50 lub 92%?
wickszy w skali CHOP-INTEND (90 Cl1%) (76,9%; 98,6%)
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali wynik catkowity 60 lub 80%*
wigkszy w skali CHOP-INTEND (90 Cl1%) (62,5%; 91,8%)
Odzywianie

Odsetek pacjentéw ze zdolno$cig do doustnego odzywiania si¢ 96,2%"

(90 C1%) (83,0%; 99,8%)
Korzystanie z opieki zdrowotnej

Odsetek pacjentéw bez hospitalizacji® (90 C1%) 92,3%

(77,7%; 98,6%)

Przezycie wolne od zdarzen®

Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od zdarzen (90 CI%) 100%
(100%, 100%)

Skroty: CHOP-INTEND= ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders, test
choréb nerwowo-migsniowych u niemowlat szpitala dziecigcego w Filadelfii; CI=przedziat ufnosci

2 Na podstawie N=25

b Jeden pacjent nie byt oceniany.

¢ Hospitalizacje obejmuja wszystkie przyjecia do szpitala, ktore trwaly co najmniej dwa dni i ktdre nie sa
zwigzane z wymogami badania.

Zdarzenie odnosi si¢ do zgonu lub trwatej wentylacji; trwala wentylacj¢ zdefiniowano jako tracheostomia lub
>16 godzin nieinwazyjnej wentylacji na dobe lub intubacja przez >21 kolejnych dni przy nieobecnosci, lub po
ustgpieniu, ostrego zdarzenia odwracalnego.

d

Rycina 5. Mediana catkowitych wynikéw w skali CHOP-INTEND wedlug wizyty i liczby kopii
genu SMN2 (populacja ITT)

60 4

50

40

Mediana (IQR) catkowitego wyniku

30

T T T T T T T
Punkt poczatkowy Tydzien 4 Tydzien & Tydzien 16 Tydzien 28 Tydzien 40 Tydzien 52
Wizyta

| Liczha kopii SMNZ ~ ——e—— Zkopie (N=8) ———%-—— 3kopie (N=13) ——i—— >=4 kopie (N=5)

Skroty: IQR = przedzial miedzykwartylowy; SMN2 = gen warunkujacy przezycie motoneuronow 2
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Parametry farmakokinetyczne scharakteryzowano u zdrowych dorostych i u pacjentéw z SMA.

Po zastosowaniu leczenia roztworem doustnym farmakokinetyka rysdyplamu miata w przyblizeniu
charakter liniowy dla dawek z przedziatu od 0,6 do 18 mg. Farmakokinetyke rysdyplamu najlepiej
opisywat model farmakokinetyki populacyjnej z tréjkompartmentowym modelem przejscia w procesie
wchianiania, dwukompartmentowg dystrybucja i eliminacja pierwszego rz¢du. Masa ciata i wiek
okazatly si¢ mie¢ znaczacy wptyw na farmakokinetyke.

Szacowana ekspozycja (Srednie AUCo.24n) U pacjentow z niemowleca postacia SMA (wiek 2-

7 miesiecy w chwili wlaczenia do badania) otrzymujacych dawke terapeutyczna 0,2 mg/kg mc. raz na
dobe wyniosta 1930 ng.h/ml. Szacowana $rednia ekspozycja u przedobjawowych niemowlat (w wieku
od 16 dni do <2 miesigcy) uczestniczacych w badaniu RAINBOWFISH wyniosta 2020 ng.h/ml po

2 tygodniach podawania dawki 0,15 mg/kg mc. raz na dobg¢. Szacowana ekspozycja u pacjentow z
SMA o po6zniejszym poczatku (2-25 lat w chwili wlaczenia do badania) w badaniu SUNFISH

(cze$¢ 2.) otrzymujacych dawke terapeutyczng (0,25 mg/kg me. raz na dobg¢ u pacjentdw o masie ciata
<20 kg; 5 mg raz na dobg u pacjentdéw o masie ciata >20 kg) wyniosta 2070 ng.h/ml po 1 roku
leczenia i 1940 ng.h/ml po 5 latach leczenia. Szacowana ekspozycja (Srednie AUCo.24n) U pacjentdéw
otrzymujacych wczesniej leczenie z powodu SMA (w wieku od 1 do 60 lat w chwili wlaczenia do
badania) wyniosta 1700 ng.h/ml po podaniu dawki terapeutycznej 0,25 mg/kg mc. lub 5 mg.
Obserwowane st¢zenie maksymalne (Srednie Crmax) wyniosto 194 ng/ml po podaniu dawki 0,2 mg/kg
mc. w badaniu FIREFISH, 140 ng/ml w cze$ci 2. badania SUNFISH i 129 ng/ml w badaniu
JEWELFISH, a szacowane st¢zenie maksymalne po podaniu dawki 0,15 mg/kg mc. w badaniu
RAINBOWEFISH wynosi 111 ng/ml.

Wchianianie

Rysdyplam jest szybko wchianiany po podaniu na czczo przy tmax W 0soczu wahajgcym sie od 2 do
4,5 godzin po doustnym podaniu tabletki powlekanej potknigtej w catosci lub rozpuszczonej w
wodzie. Ekspozycja na rysdyplam po podaniu tabletki powlekanej potknigtej w catosci lub
rozpuszczonej w wodzie byta biorownowazna z proszkiem do sporzadzania roztworu doustnego.
Pokarm (wysokotluszczowe, wysokokaloryczne $niadanie) nie miat istotnego wptywu na ekspozycje
na rysdyplam. W badaniach klinicznych rysdyplam byt podawany z porannym positkiem lub po
karmieniu piersig.

Dystrybucja

Rysdyplam jest rownomiernie dystrybuowany do wszystkich czgsci ciata, w tym do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), przenikajac przez barier¢ krew-mozg i w ten sposob prowadzac do
zwigkszenia ilo$ci biatka SMN w OUN i catym organizmie. Stezenia rysdyplamu w osoczu i biatka
SMN we krwi odzwierciedlajg jego dystrybucje i dzialanie farmakodynamiczne na tkanki, takie jak
moézg 1 migsnie.

Szacunkowe parametry farmakokinetyki populacyjnej wyniosty 98 | w przypadku pozornej objgtosci
dystrybucji w kompartmencie centralnym, 93 1 w przypadku objetosci w kompartmentach
obwodowych i 0,68 1/godzine w przypadku klirensu miedzy kompartmentami.

Rysdyplam wigze si¢ gtownie z albuminami w surowicy, bez wigzania si¢ z alfa-1 kwasna
glikoproteing, a wolna frakcja wynosi 11%.

Metabolizm
Rysdyplam jest metabolizowany gtownie przez FMO1 1 FMO3, a takze przez CYPs 1A1, 2J2, 3A4 i
3A7.
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Po jednoczesnym podaniu 200 mg itrakonazolu dwa razy na dobe, silnego inhibitora CYP3A, z
pojedyncza doustng dawka 6 mg rysdyplamu nie obserwowano klinicznie znaczacego wpltywu na
farmakokinetyke rysdyplamu (zwigkszenie AUC o 11%, zmniejszenie Cmax 0 9%).

Eliminacja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej klirens pozorny (CL/F) rysdyplamu oszacowano na 2,6 I/h.
Efektywny okres péttrwania rysdyplamu wyniost okoto 50 godzin u pacjentéw z SMA.

Rysdyplam nie jest substratem ludzkiego biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1).

Okoto 53% dawki (14% niezmienionego rysdyplamu) byto wydalane z katem, a 28% z moczem (8%
rysdyplamu w postaci niezmienionej). Lek macierzysty byt gtéwnym sktadnikiem obecnym w osoczu,
stanowigc 83% substancji zwigzanej z lekiem w krwiobiegu. Farmakologicznie nieaktywny metabolit
M1 zostat zidentyfikowany jako gléwny metabolit obecny w krwioobiegu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Masg ciata i wiek zidentyfikowano jako wspotzmienne w analizie farmakokinetyki populacyjnej. Na
podstawie takiego modelu dawka jest dostosowywana w oparciu o wiek (ponizej 1 powyzej 2 miesigcy
i 2 lat) oraz masy ciata (do 20 kg), aby uzyska¢ podobng ekspozycje dla catego zakresu wieku i masy
ciata. Dostepne s ograniczone dane farmakokinetyczne u pacjentow w wieku ponizej 20 dni,
poniewaz tylko jeden 16-dniowy noworodek otrzymat rysdyplam w nizszej dawce (0,04 mg/kg) w
badaniach Kklinicznych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu zbadania farmakokinetyki u pacjentoéw z SMA w
wieku powyzej 60 lat. Osoby niechorujgce na SMA w wieku do 69 lat zostaty wigczone do badan
klinicznych oceniajacych farmakokinetyke, co wskazuje, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u
pacjentow w wieku do 69 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan w celu zbadania farmakokinetyki rysdyplamu u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Wydalanie rysdyplamu w postaci niezmienionej przez nerki jest niewielkie (8%).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Lagodne i umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty istotnego wptywu na
farmakokinetyke rysdyplamu. Po pojedynczym doustnym podaniu 5 mg rysdyplamu $redni stosunek
Crmax 1 AUC wyniost 0,95 1 0,80 u 0s6b z tagodnymi (n=8) oraz 1,20 1 1,08 u 0s6b z umiarkowanymi
(n=8) zaburzeniami czynnosci watroby w poréwnaniu z odpowiadajacymi im osobami zdrowymi z
grupy kontrolnej (n=10). Bezpieczenstwo i farmakokinetyka u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby nie byly badane.

Pochodzenie etniczne
Farmakokinetyka rysdyplamu nie r6zni si¢ u Japonczykow i osob rasy biate;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaburzenia plodnosci

Leczenie rysdyplamem wigzato si¢ z zatrzymaniem rozwoju meskich komorek rozrodczych u
szczuréw 1 malp bez marginesow bezpieczenstwa w oparciu o ekspozycje ogolnoustrojows po podaniu
dawki niepowodujacej szkodliwego dziatania (ang. no observed adverse effect level, NOAEL). Takie
dziatanie prowadzito do degeneracji spermatocytow, degeneracji/martwicy nabtonka
plemnikotwoérczego i oligo/aspermii w najadrzu. Wptyw rysdyplamu na plemniki jest prawdopodobnie
zwigzany z zaktdcaniem przez rysdyplam cyklu komérkowego dzielacych si¢ komorek oraz jest
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charakterystyczny dla etapu i nalezy spodziewac sig, ze b¢dzie odwracalny. Nie obserwowano wptywu
na narzady rozrodcze samic szczurdéw i matp po leczeniu rysdyplamem.

Nie przeprowadzono badan ptodnosci ani badan poswigconych wczesnemu rozwojowi zarodkow z
jednoczesnym podawaniem rysdyplamu, poniewaz zatrzymanie rozwoju plemnikéw i dziatanie
embriotoksyczne w wyniku leczenia zostaty juz stwierdzone podczas leczenia szczurow i matp w
innych badaniach toksycznos$ci. Nie obserwowano zaburzen ptodnos$ci u samcoéw lub samic w dwoch
badaniach, w ktorych doszto do parzenia sie szczuréw, badz to po zakonczeniu 13-tygodniowego
okresu leczenia poczawszy od zakonczenia karmienia, badz po 8 tygodniach od ukonczenia 4-
tygodniowego okresu leczenia rozpoczynajacego si¢ w wieku 4 dni.

Wplyw na strukture siatkowki

Przewlekle podawanie rysdyplamu matpom dostarczyto dowodoéw na wptyw leku na siatkowke,
polegajacy na degeneracji fotoreceptoréw rozpoczynajacej sie na obwodzie siatkdwki. Po przerwaniu
leczenia skutki obserwowane w elektroretinografii byty czeSciowo odwracalne, jednak degeneracja
fotoreceptoréw utrzymywata si¢. Wpltyw rysdyplamu na siatkowke monitorowano przy uzyciu
optycznej koherentnej tomografii (ang. optical coherence tomography, OCT) i za pomoca
elektroretinografii (ERG). Dziatanie obserwowano przy narazeniu przekraczajagcym 2-krotno$¢
ekspozycji wystepujacej u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej bez marginesu bezpieczenstwa w
oparciu o ekspozycje ogélnoustrojowa przy poziomie narazenia NOAEL. Nie otrzymano takich
wynikéw w przypadku szczuréw albinoséw i pigmentowanych, ktérym rysdyplam podawano
dlugotrwale przy ekspozycji przewyzszajacej ekspozycje u matp. Takich wynikow nie obserwowano
w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z SMA poddawanych regularnym kontrolnym
badaniom okulistycznym (w tym badaniu SD OCT i ocenie funkcji wzrokowych).

Whplyw na tkanki nabtonka

Wplyw na tkanki skéry, krtani i powiek oraz przewdd pokarmowy byt widoczny u szczuréw i matp
leczonych rysdyplamem. Zmiany byly poczatkowo widoczne po podaniu duzych dawek w leczeniu
trwajacym 2 tygodnie i dtuzej. W przypadku przewlektej, trwajacej 39 tygodni, terapii podawane;
malpom, poziom narazenia NOAEL wystepowat przy ekspozycji 2-krotnie przekraczajacej przecietng
ekspozycje u ludzi osiggana po podaniu dawek terapeutycznych.

Wplyw na parametry hematologiczne

W tescie mikrojadrowym z uzyciem szpiku kostnego szczurow, dotyczacym toksycznosci ostrej
obserwowano ponad 50% zmniejszenie stosunku erytrocytow polichromatycznych (mtodych) do
normochromatycznych (dojrzatych), wskazujace na znaczny toksyczny wptyw na szpik kostny, przy
duzych dawkach dla ekspozycji 15-krotnie przekraczajacej przecigtng ekspozycje u ludzi po podaniu
dawek terapeutycznych. Podczas dluzszego leczenia szczurow trwajacego 26 tygodni marginesy
narazenia do poziomu narazenia NOAEL byty okoto 4-krotnie wigksze od przecigtnej ekspozycji u
ludzi po podaniu dawki terapeutycznej.

Genotoksycznosé

Rysdyplam nie wykazuje mutagennego dzialania w tescie Amesa. W komorkach ssakow in vitro i w
szpiku kostnym szczurow rysdyplam zwigksza czestos¢ wystepowania komorek mikrojgdrowych.
Indukcj¢ mikrojader w szpiku kostnym obserwowano w kilku badaniach toksycznego dziatania na
szczury (zwierzeta doroste i mtode). Najwyzsze stezenie substancji, przy ktorym nie obserwuje si¢
dziatan niepozadanych (NOAEL) w badaniach jest zwigzane z ekspozycja stanowiaca okoto 1,5-
krotno$¢ ekspozycji przy dawkach terapeutycznych u ludzi. Dane wskazuja, ze ten wplyw jest
posredni i wtorny do zaktdcania przez rysdyplam cyklu komorkowego dzielacych si¢ komorek.
Rysdyplam nie ma potencjatu do bezposredniego uszkadzania DNA.
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Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach na ci¢zarnych samicach szczura, ktérym podawano rysdyplam, wyrazne byto toksyczne
dziatanie na zarodek i ptdd w postaci mniejszej masy ptodu i opéznionego rozwoju. Wartos¢ NOAEL
dla tego dziatania okoto dwukrotnie przewyzszata poziomy ekspozycji osiggane przy dawkach
terapeutycznych rysdyplamu stosowanych u pacjentow. W badaniach na ciezarnych samicach krolika
dziatanie dysmorficzne obserwowano przy ekspozycji zwigzanej takze z dziataniem toksycznym na
samice. Dotyczyto to czterech (4%) ptodow z 4 miotdw (22%) z wodoglowiem. Wartos¢ NOAEL
stanowita okoto 4-krotno$¢ poziomow ekspozycji osigganych po podaniu dawek terapeutycznych
rysdyplamu u pacjentow.

W badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym szczuréw, ktérym codziennie podawano
rysdyplam, rysdyplam powodowat nieznaczne op6znienie dtugosci cigzy. Badania nad ci¢zarnymi
szczurami i szczurami podczas laktacji wykazaty, ze rysdyplam przenika przez bariere tozyska oraz do
mleka.

Rakotwoérczo$é

Rysdyplam nie wykazywal potencjalnego dziatania rakotwoérczego u transgenicznych myszy rasH2 w
okresie 6 miesigcy oraz w 2-letnim badaniu prowadzonym na szczurach, w ktéorym narazenie byto
rownowazne z narazeniem u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi (ang.
maximum recommended human dose, MRHD). Statystycznie istotne zwiekszenie wystepowania
guzoéw nowotworowych gruczotu napletkowego u samcow szczura oraz gruczotu techtaczkowego u
samic szczura obserwowane po podaniu dawki stanowiacej 4-krotno$¢ narazenia po podaniu MRHD
jest nieistotne z punktu widzenia stosowania leku u Iudzi, poniewaz oba te narzady sg wlasciwe dla
gryzoni.

Badania na mlodych zwierzetach

Badania na mtodych zwierzetach ujawnity brak szczegolnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

kwas winowy (E 334)

mannitol (E 421)

celuloza mikrokrystaliczna (E460)

krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)

krospowidon

sodu fumaran stearylowy

aromat truskawkowy: naturalne substancje aromatyczne, preparaty aromatyczne, maltodekstryna
kukurydziana, modyfikowana skrobia kukurydziana woskowa (E1450)

Otoczka

alkohol poliwinylowy
tytanu dwutlenek (E 171)
makrogol 3350 (E 1521)
talk (E 553b)

zelaza tlenek zotty (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Tabletki powlekane

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Produkt leczniczy Evrysdi tabletki powlekane jest dostepny w blistrach perforowanych
Aluminium/Aluminium podzielnych na dawki pojedyncze, zawierajacych 7 tabletek powlekanych.

Opakowanie zawiera 28 x 1 tabletek powlekanych (4 blistry po 7 x 1 tabletek).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy zapozna¢ si¢ z Instrukcja uzycia znajdujacg si¢ na koncu ulotki dotgczonej do opakowania,

ktora zawiera szczegdtowe informacje dotyczace przygotowania i podawania tabletek powlekanych

produktu leczniczego Evrysdi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1531/002

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 stycznia 2026 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY <WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI>ZA ZWOLNIENIE SERII

B WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

C INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

D WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujgce czynnosci:

Opis Termin
Badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy 2030
study, PAES): dlugoterminowe prospektywne, obserwacyjne badanie w celu
dalszej oceny postgpu choroby u pacjentow z SMA (zaré6wno przedobjawowych,
jak i objawowych) posiadajacych 1 do 4 kopii genu SMN2 leczonych
rysdyplamem, w poréwnaniu z danymi dotyczacymi naturalnej historii u
pacjentow nieleczonych.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrysdi 0,75 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
rysdyplam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

1 butelka zawiera 60 mg rysdyplamu w 2 g proszku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez sodu benzoesan (E 211) i izomalt (E 953).
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

1 butelka

Zawiera rowniez 1 adapter do butelki typu press-in, 5 strzykawek wielokrotnego uzytku (dwie
strzykawki o pojemnosci 1 ml, dwie strzykawki o pojemno$ci 6 ml i jedng strzykawke o pojemnosci
12 ml)

5. SPOSOB | DROGA <DROGI>PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania doustnego po sporzadzeniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wdycha¢ proszku. Unikaé¢ kontaktu proszku i sporzadzonego roztworu ze skorg

8.  TERMIN WAZNOSCI

Proszek Termin waznosci (EXP)

Roztwor doustny. Usuna¢ po (dd-mme-rrrr)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce w celu ochrony przed wilgocia.

Sporzadzony roztwor doustny: Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Przechowywaé w oryginalnej
szczelnie zamknigtej butelce, zawsze W pozycji pionowej

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN>NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1531/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

evrysdi 0,75 mg/ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETABUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrysdi 0,75 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
rysdyplam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

1 butelka zawiera 60 mg rysdyplamu w 2 g proszku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez sodu benzoesan (E 211) i izomalt (E 953).
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego

5.  SPOSOB | DROGA <DROGI>PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania doustnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Unika¢ kontaktu ze skora

8.  TERMIN WAZNOSCI

Proszek: EXP

Roztwor doustny. Usuna¢ po (dd-mme-rrrr)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek: Nie przechowywaé W temperaturze powyzej 25°C.
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Sporzadzony roztwdér doustny: Przechowywaé w temperaturze 2°C - 8°C. Przechowywa¢ butelke
szczelnie zamknigta, w pozycji pionowe;.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN>NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1531/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrysdi 5 mg tabletki powlekane
rysdyplam

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rysdyplamu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA <DROGI>PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN>NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1531/002

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

evrysdi 5 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER PERFOROWANY Z DAWKA POJEDYNCZA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evrysdi 5 mg tabletki
rysdyplam

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Roche Registration GmbH Roche Logo

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Evrysdi 0,75 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego
rysdyplam

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie dziatania
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

o Informacje zawarte w tej ulotce sg przeznaczone dla pacjenta, opiekuna pacjenta lub dziecka —
w tej ulotce osoba ta bedzie okreslona mianem ,,pacjenta”.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Evrysdi i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Evrysdi
3. Jak przyjmowac lek Evrysdi

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Evrysdi

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Evrysdi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Evrysdi zawiera substancj¢ czynng rysdyplam. Nalezy on do grupy lekéw zwanych
»modyfikatorami skladania pre-mRNA”,

Lek Evrysdi jest stosowany w leczeniu rdzeniowego zaniku migséni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA\) u dorostych i dzieci.

. SMA jest choroba wystepujaca rodzinnie — jest to choroba genetyczna.
o Choroba jest spowodowana niedoborem biatka umozliwiajacego przezycie motoneuronow (ang.
survival motor neuron, SMN) w organizmie.

Niewystarczajaca ilo$¢ biatka SMN powoduje utrate motoneuronéw. Motoneurony to komorki
nerwowe kontrolujace migsnie.

. Prowadzi to do ostabienia i zaniku migs$ni.

. Moze to utrudnia¢ wykonywanie codziennych ruchow, takich jak kontrola glowy i szyi,
siedzenie, raczkowanie i chodzenie.

. Choroba moze takze ostabia¢ mig$nie odpowiedzialne za oddychanie i potykanie.

Jak dziala lek Evrysdi

Lek Evrysdi wspomaga organizm w wytwarzaniu wigkszej ilosci biatka SMN.

. Oznacza to utrate mniejszej liczby motoneurondéw - moze to poprawi¢ funkcjonowanie migsni u
0s0b z SMA.

U niemowlat, u ktorych wystepuje SMA typu 1 stosowanie leku Evrysdi moze:
o zwigkszy¢ przezycie
o zmniejszy¢ potrzebg oddychania wspomaganego mechanicznie
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. pomdc w utrzymaniu zdolnosci doustnego odzywiania.

U dzieci (w wieku od niemowlgcego do nastoletniego) i u 0sob dorostych z typem 2 i 3 SMA
stosowanie leku Evrysdi moze:

o zatrzymac pogarszanie si¢ kontroli nad mi¢$niami
o poprawic¢ kontrole nad mig¢$niami.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Evrysdi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Evrysdi:

. jesli pacjent ma uczulenie na rysdyplam lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuta przed przyjeciem
leku Evrysdi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Evrysdi nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Leczenie lekiem Evrysdi moze mie¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko lub moze wptynac na
plodnos$¢ mezczyzn. Patrz punkty ,,Ciaza”, ,,Antykoncepcja” i ,,Wplyw na plodnosé¢ mezczyzn”,
aby uzyskaé¢ wigcej informacji.

Lek Evrysdi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczeg6Inosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o przyjmowaniu
ktoregokolwiek z nastepujacych lekow obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci:

o metforminy — leku stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2

o lekdw stosowanych w leczeniu SMA

Cigza

Przed rozpoczgciem leczenia tym lekiem lekarz prowadzacy powinien zleci¢ pacjentce test cigzowy,
poniewaz lek Evrysdi moze mie¢ szkodliwy wplyw na nienarodzone dziecko.
o Nie przyjmowac tego leku, jesli pacjentka jest w ciazy.
o Nie nalezy zaj$¢ w ciazg:

- podczas leczenia lekiem Evrysdi i

- przez jeden miesiac po zakonczeniu przyjmowania leku Evrysdi.
Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu. Pacjentka wraz z lekarzem zdecyduja, co jest najlepsze dla pacjentki i jej
nienarodzonego dziecka.

Antykoncepcja

Kaobiety

Nalezy stosowac wysoce skuteczng metode kontroli urodzen:
o podczas przyjmowania tego leku i
o przez jeden miesigc po zakonczeniu przyjmowania tego leku.
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Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wysoce skutecznych metodach kontroli urodzen, ktére moga by¢
stosowane przez pacjentke i jej partnera.

Mezcezyzni

Jesli partnerka pacjenta jest kobieta w wieku rozrodczym, nie moze ona zaj$¢ w ciazg.
Nalezy stosowaé prezerwatywy:

o podczas przyjmowania tego leku i

o przez 4 miesigce po zakonczeniu przyjmowania tego leku.

Nalezy porozmawiaé z lekarzem o wysoce skutecznych metodach kontroli urodzen, ktére moga by¢
stosowane przez pacjenta i jego partnerke.

Karmienie piersia

Nie karmi¢ piersig podczas przyjmowania tego leku, poniewaz ten lek moze przenika¢ do mleka
kobiet karmigcych piersig i mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o tym, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac przyjmowanie
leku Evrysdi.

Wplyw na plodnos$¢ mezezyzn

Lek Evrysdi moze zmniejsza¢ ptodno$¢ mezczyzn podczas leczenia i przez okres do 4 miesigey po
przyjeciu ostatniej dawki.

o Jesli pacjent planuje mie¢ dziecko, powinien zwrécic sie o porade do lekarza.
o Nie nalezy by¢ dawca nasienia podczas leczenia i przez 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by ten lek wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn.

Lek Evrysdi zawiera séd

Lek Evrysdi zawiera niewielka ilo$¢ sodu (soli) — mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu. To znaczy, ze lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu” i moze by¢ stosowany przez osoby pozostajace na diecie niskosodowej.

Lek Evrysdi proszek do sporzadzania roztworu doustnego zawiera 0,375 mg benzoesanu sodu na ml.
Benzoesan sodu moze nasila¢ zottaczke (zazotcenie skory i oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia
zycia).

Lek Evrysdi zawiera izomalt

Lek Evrysdi proszek do sporzadzania roztworu doustnego zawiera 2,97 mg izomaltu na ml leku. Jesli

stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac sig
z lekarzem przed przyjg¢ciem leku.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Evrysdi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Pacjent powinien otrzymac lek Evrysdi proszek do sporzadzania roztworu doustnego w postaci ptynu
w butelce. Ten lek jest ptynem przygotowywanym przez farmaceutg i nazywanym w tej ulotce
,roztworem doustnym” lub ,,lekiem”. Nie nalezy stosowac leku, jesli ma on posta¢ proszku w butelce;
w takiej sytuacji nalezy skontaktowa¢ si¢ z farmaceuts.

Lek Evrysdi jest takze dostepny w postaci tabletek powlekanych. Lekarz pomoze pacjentowi wybrac
odpowiednig posta¢ leku.

Jakgq ilos$¢ leku Evrysdi nalezy przyjaé
Lekarz dobierze odpowiednig dawke leku Evrysdi w oparciu o wiek i mase ciata pacjenta.

Dawke dobowg nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
o Nie zmienia¢ dawki bez konsultacji z lekarzem.

Kiedy i jak przyjmowac lek Evrysdi
Do opakowania z lekiem dotagczono broszure , Instrukcja uzycia”. W broszurze pokazano jak pobrac¢
dawke przy pomocy dotaczonej strzykawki doustnej wielokrotnego uzytku. Lek mozna przyjmowac:

. doustnie lub
o przez sonde pokarmowa

Nalezy uwaznie przeczytac zalaczong ,,Instrukcje uzycia” i stosowac si¢ do podanych w niej
wskazowek dotyczacych przyjmowania lub podawania leku Evrysdi.

Lek Evrysdi nalezy przyjmowac:

. raz na dobe, mniej wigcej 0 tej samej porze - pomoze to pacjentowi pamigtac o przyjeciu leku

. z positkiem lub bez

. natychmiast po pobraniu go do strzykawki doustnej. Jesli lek nie zostanie przyjety w ciagu 5
minut, nalezy usuna¢ go ze strzykawki doustnej i pobra¢ nowg dawke.

Lek nalezy popi¢ woda. Nie nalezy miesza¢ leku z mlekiem lub mlekiem modyfikowanym.

Jesli lek Evrysdi zetknie si¢ ze skora, nalezy przemy¢ to miejsce wodg z mydtem.

Jak dlugo przyjmowac lek Evrysdi

Lekarz powie pacjentowi, jak dtugo przyjmowa¢ lek Evrysdi. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem
Evrysdi, chyba, ze tak zaleci lekarz.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Evrysdi
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Evrysdi nalezy skontaktowacé si¢ z lekarzem

lub natychmiast udac¢ si¢ do szpitala.
. Nalezy zabra¢ ze soba lek i te ulotke.
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Pominiecie przyjecia leku Evrysdi lub wystapienie wymiotéw po przyjeciu dawki

Pominigcie przyjecia dawki:

o Jesli od zwyktej pory przyjecia leku Evrysdi uplyneto mniej niz 6 godzin - nalezy przyjac¢
pominigtag dawke zaraz po przypomnieniu sobie o niej.

. Jesli od zwyklej pory przyjecia leku Evrysdi uptyneto wigcej niz 6 godzin - nalezy opuscié
pominie¢ta dawke i przyjac¢ kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Wymioty po przyjeciu leku Evrysdi:

o Nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Nalezy przyjac kolejng dawke o zwyktej porze
nastepnego dnia.

Rozlanie leku Evrysdi

W przypadku rozlania tego leku nalezy osuszy¢ miejsce rozlania suchym r¢cznikiem papierowym, a
nastepnie umy¢ je woda z mydlem. Wyrzuci¢ recznik papierowy do kosza na $mieci, a nastgpnie
doktadnie umy¢ rece wodg z mydtem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob
biegunka

wysypka

bol glowy

goraczka

Czesto: moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob
. nudnosci

owrzodzenia jamy ustnej

zakazenie pgcherza moczowego

bol stawow

Czestos¢ nieznana: nie wiadomo jak czesto wystepuja te dziatania
. zapalenie matych naczyn krwiono$nych gtownie w obrebie skory (zapalenie naczyn skornych).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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Jak przechowywaé lek Evrysdi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Roztwér doustny przechowywac w lodowce (2 do 8°C). W razie konieczno$ci pacjent moze
przechowywac¢ roztwor doustny w temperaturze pokojowej (ponizej 40°C) przez okres, ktory
Tacznie nie przekracza 120 godzin (5 dni). Roztwor doustny nalezy umiesci¢ z powrotem w
lodoéwce, gdy nie jest juz konieczne przechowywanie butelki w temperaturze pokojowe;.
Nalezy kontrolowa¢ catkowity czas przechowywania poza lodowka (w temperaturze ponizej
40°C). Jak podano powyzej, suma przedziatow czasowych poza lodowka nie moze przekraczac
120 godzin.

Roztwor doustny pozostaje stabilny przez 64 dni po sporzadzeniu, gdy jest przechowywany w
lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C. Farmaceuta wpisze termin wazno$ci na etykiecie
butelki i oryginalnym pudetku tekturowym po ,,Usung¢ po”. Nie uzywaé roztworu po uptywie
daty ,,Usung¢ po” lub usung¢ lek, jesli butelka byta przechowywana w temperaturze pokojowe;j
(ponizej 40°C) przez okres tacznie przekraczajacy 120 godzin (5 dni).

Usuna¢ lek, jesli butelka byta przechowywana przez jakikolwiek okres w temperaturze
przekraczajacej 40°C.

Lek przechowywaé¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed swiattem.

Butelke z lekiem przechowywaé w pozycji pionowej ze szczelnie dokrecong nakretka.

Po pobraniu leku Evrysdi do strzykawki doustnej nalezy go natychmiast zuzy¢. Nie
przechowywac roztworu Evrysdi w strzykawce.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Evrysdi

Substancja czynna leku jest rysdyplam.

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 0,75 mg rysdyplamu.

Pozostate sktadniki to: mannitol (E 421), izomalt (E 953), aromat truskawkowy [naturalne
substancje aromatyczne, preparaty aromatyczne, maltodekstryna kukurydziana, modyfikowana
skrobia kukurydziana woskowa (E1450)], kwas winowy (E 334), sodu benzoesan (E 211),
makrogol 6000 (E 1521), sukraloza, kwas askorbinowy (E 300), disodu edetynian dwuwodny
(patrz punkt 2 ,,Lek Evrysdi zawiera s6d” i ,,Lek Evrysdi zawiera izomalt”).

Jak wyglada lek Evrysdi i co zawiera opakowanie

Lek Evrysdi proszek do sporzadzania roztworu doustnego jest dostarczany pacjentowi w postaci
roztworu doustnego przygotowanego przez farmaceute.

Roztwor doustny ma smak truskawkowy, jest w kolorze od zielonkawozoltego do zottego,
obje¢tos¢ roztworu wynosi 80 ml.

Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 butelke, 1 adapter do butelki typu press-in, dwie oranzowe
strzykawki doustne wielokrotnego uzytku o pojemnosci 1 ml z podziatka, dwie oranzowe
strzykawki doustne wielokrotnego uzytku o pojemnos$ci 6 ml z podzialkg i jedng oranzowa
strzykawke doustna wielokrotnego uzytku o pojemnos$ci 12 ml z podziatka utatwiajgca pobranie
wlasciwej dawki leku.
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Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbuarapus
Pomm benrapus EOO/]
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

EXAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EXAada

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +36 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 348 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



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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja Uzycia — Podawanie

Evrysdi 0,75 mg/ml proszek do sporzadzania roztworu doustnego

rysdyplam

Nalezy przeczytaé i zrozumie¢ t¢ Instrukeje uzycia przed rozpoczgciem stosowania leku Evrysdi. Ta
instrukcja wyja$nia, jak przygotowywac i podawa¢ lek Evrysdi za pomocg strzykawki doustnej, sondy

gastrostomijnej (G-tube) lub sondy nosowo-zotadkowej (NG-tube).

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku Evrysdi nalezy porozmawiac z lekarzem
lub farmaceuta.

Pacjent powinien otrzymac¢ lek Evrysdi w postaci ptynu w butelce. Lek Evrysdi jest przygotowywany

przez farmaceute tak, by mial posta¢ roztworu doustnego. Nie stosowa¢ leku, jesli ma on postaé
proszku znajdujacego si¢ w butelce; w takim przypadku nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuts.
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Wazne informacje o leku Evrysdi

Kazde pudelko tekturowe z lekiem EVRYSDI zawiera
(patrz rycina A):

1.

o ok~ wD

1 Butelke z lekiem Evrysdi oraz adapter i nakretke

1 strzykawke doustng o pojemnosci 12 ml (w torebce)

2 strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml (w torebkach)
2 strzykawki doustne o pojemnosci 1 ml (w torebkach)

1 broszure z Instrukcjg uzycia (nie pokazano)

Do odmierzenia dawki dobowej nalezy zawsze uzywacé strzykawek doustnych
wielokrotnego uzytku znajdujacych si¢ w opakowaniu.

Nalezy zapozna¢ si¢ z punktem ,,Jak wybra¢ strzykawke doustng odpowiednig dla
danej dawki leku Evrysdi”.

W razie pytan zwigzanych z wyborem wtasciwej strzykawki doustnej i odmierzania dawki
dobowej nalezy zwrocic¢ si¢ do farmaceuty.

W razie zgubienia lub uszkodzenia strzykawki (-ek) doustnej (-ych) nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuta, ktorzy doradza pacjentowi jak dalej przyjmowac lek.

Jesli adapter butelki nie znajduje sie¢ w butelce, nie uzywa¢ leku Evrysdi i skontaktowac sie
z farmaceutg.

Roztwor doustny moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 40°C)
przez okres, ktory tacznie nie przekracza 120 godzin (5 dni). Nalezy kontrolowa¢ catkowity
czas przechowywania poza lodowka (ponizej 40°C).

Nie uzywac leku Evrysdi po terminie ,,Usunaé po” zapisanym na etykiecie butelki lub w
sytuacji, gdy pacjent lub opiekun pacjenta przechowywali butelke w temperaturze
pokojowej (ponizej 40°C) przez okres tgcznie przekraczajacy 120 godzin (5 dni). Nalezy
zapyta¢ farmaceute o podanie terminu ,,Usuna¢ po”, jesli nie zostat on zapisany na
etykiecie butelki.

Usuna¢ lek, jesli butelka byta przechowywana przez jakikolwiek okres w temperaturze
przekraczajgcej 40°C.

Nie miesza¢ leku Evrysdi z mlekiem lub mlekiem modyfikowanym.
Nie uzywac leku Evrysdi, jesli butelka lub strzykawka doustna sg uszkodzone.

Unika¢ kontaktu leku Evrysdi ze skora. Jesli lek Evrysdi dostanie si¢ na skorg, nalezy
przemy¢ to miejsce wodg z mydiem.

W przypadku rozlania leku Evrysdi nalezy osuszy¢ miejsce rozlania suchym recznikiem
papierowym, a nastepnie umy¢ je wodg z mydtem. Wyrzuci¢ recznik papierowy do kosza
na $mieci, a nastepnie doktadnie umy¢ rgce wodg z mydtem.

Jesli ilos¢ leku Evrysdi pozostajgca w butelce jest niewystarczajaca do podania dawki,
nalezy wyrzuci¢ butelke z pozostaltym lekiem Evrysdi i zuzyte strzykawki doustne, zgodnie
z lokalnie obowigzujacymi przepisami; nalezy uzy¢ nowej butelki z lekiem Evrysdi, aby
otrzymac¢ peing dawke. Nie mieszaé leku Evrysdi pochodzacego z nowej butelki z lekiem z
aktualnie uzywanej butelki.

1 ulotke dotaczong do opakowania (nie pokazano) Rycina A
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Jak przechowywaé lek Evrysdi

Petna informacja, patrz punkt 5 ,,Jak przechowywac lek Evrysdi” w ulotce dotaczonej do
opakowania.

A) Pobieranie objetos$ci leku odpowiadajacej danej dawce

Jak wybrac¢ strzykawke doustng odpowiednig dla danej dawki leku Evrysdi

° Jesli dawka dobowa leku Evrysdi wynosi od 0,3 ml do 1 ml, nalezy
uzy¢ strzykawki doustnej o pojemnosci 1 ml (zotta etykieta). 1mL

[ E— -

. Jesli dawka dobowa leku Evrysdi wynosi od 1 ml do 6 ml, nalezy uzy¢
strzykawki doustnej o pojemnosci 6 ml (szara etykieta).

iR
El3
EF

° Jesli dawka dobowa leku Evrysdi jest wigksza niz 6 ml, nalezy uzy¢ —
strzykawki doustnej o pojemnosci 12 ml (brazowa etykieta). 1:] —

6.2 -6.6mL

Nalezy zapyta¢ lekarza prowadzacego lub farmaceutg jak zaokragli¢ dobowa dawke leku dla
siebie lub swojego dziecka do najblizszej warto$ci na podziatce strzykawki.
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Jak pobraé dawke leku Evrysdi

Rycina B

@ —

Rycina C

Rycina D

Rycina E
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Krok Al

Zdja¢ nakretke przyciskajac ja
mocno w dot, a nastepnie
przekrecajac w lewo (w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazdwek
zegara) (patrz Rycina B). Nie
wyrzuca¢ nakretki.

Krok A2

Docisnac¢ ttok strzykawki doustnej
do samego dotu, aby usung¢ mogace
w niej zalega¢ powietrze (patrz
Rycina C).

Krok A3

Trzymajac butelke pionowo
wprowadzi¢ czubek strzykawki do
adaptera butelki (patrz Rycina D).

Krok A4

Ostroznie obroci¢ butelke do gory
dnem utrzymujgc czubek strzykawki
mocno wcisnigty do adaptera butelki
(patrz Rycina E).



Rycina F

Rycina G

—

I\HII IIH\IHllH\

Rycina H
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Krok A5

Powoli odciagna¢ tlok, aby pobrac
dawke leku Evrysdi. Gorna krawedz
czarnej uszczelki ttoka musi
zrownac si¢ ze znacznikiem w ml na
strzykawce doustnej,
odpowiadajacym dawce dobowej
(patrz Rycina F).

Po pobraniu odpowiedniej dawki
przytrzyma¢é tlok w miejscu w
pozycji nieruchomej.

Krok A6

Nadal przytrzymywac tlok w
miejscu w pozycji nieruchomej.
Pozostawi¢ strzykawke doustng w
butelce i obroci¢ butelke z
powrotem do pozycji pionowe;j.
Postawi¢ butelke na plaskiej
powierzchni. Odtaczy¢ strzykawke
doustng od adaptera butelki
delikatnie pociagajac ja w kierunku
do gory (patrz Rycina G).

Krok A7

Trzymac¢ strzykawke z czubkiem
skierowanym do gory. Obejrze¢ lek
znajdujacy sie w strzykawce. Jesli w
strzykawce doustnej widoczne sg
duze pecherzyki powietrza (patrz
Rycina H) lub jesli zostata pobrana
niewlasciwa dawka leku Evrysdi,
ponownie wprowadzi¢ czubek
strzykawki do adaptera butelki.
Opusci¢ ttok do samego dotu, aby
caty lek znalazt si¢ z powrotem w
butelce i powtdrzy¢ czynnosci
opisane w Krokach od A4 do A7.

Lek Evrysdi nalezy poda¢é
natychmiast po pobraniu go do
strzykawki doustnej.

Jesli lek nie zostanie podany W
ciggu 5 minut, nalezy usuna¢ lek ze
strzykawki doustnej i pobra¢ nowa
dawke.



Krok A8

Natozy¢ nakretke z powrotem na
butelke. Przekreci¢ nakretke w
prawo (zgodnie z ruchem
wskazowek zegara), aby szczelnie
zamkna¢ butelke (patrz Rycina I).
Nie zdejmowa¢ adaptera z butelki.

Rycina |

Jesli pacjent przyjmuje dawke leku Evrysdi doustnie, nalezy postepowac zgodnie ze wskazowkami
podanymi w punkcie ,,B) Jak przyjmowaé dawke leku Evrysdi doustnie”.

Jesli pacjent przyjmuje dawke leku Evrysdi przez sonde gastrostomijna, nalezy postepowaé zgodnie
ze wskazowkami podanymi w punkcie ,,C) Jak podawaé dawke leku Evrysdi przez sonde
gastrostomijna”.

Jesli pacjent przyjmuje dawke leku Evrysdi przez sonde nosowo-zotadkows, nalezy postepowac
zgodnie ze wskazéwkami podanymi w punkcie ,,D) Jak podawa¢ dawke leku Evrysdi przez
sonde nosowo-zoladkowa”.

Strzykawki doustne do podawania leku Evrysdi sa kompatybilne z systemem ENFit®. Je$li sonda
zotadkowa uzywana przez pacjenta nie jest kompatybilna z systemem ENFit®, konieczne moze by¢
zastosowanie tgcznika przejsciowego ENFit®, aby polaczy¢ strzykawke z lekiem Evrysdi z sondg
gastrostomijng lub nosowo-zotadkowa.

B) Jak przyjmowac¢ dawke leku Evrysdi doustnie

Podczas przyjmowania dawki leku Evrysdi doustnie nalezy siedzie¢ w pozycji wyprostowane;.

Krok B1

Wiozy¢ strzykawke do ust tak, aby
jej czubek dotykal jednego z
policzkow.

Powoli przyciska¢ ttok do samego
dotu, aby poda¢ petng dawke leku
Evrysdi (patrz Rycina J).

Podanie leku Evrysdi na tylng
$ciane gardta lub zbyt szybkie
oproznienie strzykawki moze

spowodowa¢é zakrztuszenie sie.

Rycina J
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Rycina K

Krok B2

Sprawdzi¢, czy w strzykawce
doustnej nie ma juz leku (patrz
Rycina K).

Krok B3

Bezposrednio po przyjeciu dawki
leku Evrysdi popi¢ lek woda (patrz
Rycina L).

Przejdz do Kroku E, aby
dowiedziec¢ sie, jak wyczySci¢
strzykawke.

e gastrostomijnas

Jesli lek Evrysdi jest podawany przez sonde gastrostomijna, nalezy poprosi¢ lekarza lub
pielegniarke, by pokazat pacjentowi jak skontrolowa¢ sond¢ gastrostomijna przed podaniem leku

Evrysdi.

Rycina M
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Krok C1

Umiesci¢ czubek strzykawki
doustnej w sondzie gastrostomijnej.
Powoli opuszcza¢ tlok do samego
dotu, aby poda¢ pelng dawke leku
Evrysdi (patrz Rycina M).
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Rycina N

Rycina O

i |||‘|I]‘|El‘|l

Krok C2

Sprawdzi¢, czy w strzykawce
doustnej nie ma juz leku (patrz
Rycina N).

Krok C3

Przeptukaé sonde gastrostomijng 10-
20 ml wody bezposrednio po
podaniu dawki leku Evrysdi (patrz
Rycina O).

Przejdz do Kroku E, aby
dowiedzie¢ si¢, jak wyczyscic
strzykawke.

podawaé¢ dawke leku Evrysdi przez sonde nosowo-zoladkowa
Jesli lek Evrysdi jest podawany przez sonde nosowo-zotadkowa, nalezy poprosi¢ lekarza lub
pielegniarke, by pokazat pacjentowi jak skontrolowac sond¢ nosowo-zotadkowsq przed podaniem

leku Evrysdi.

Rycina P

@ —

Rycina Q

||||||||‘|I]‘|El‘|l
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Krok D1

Umiesci¢ czubek strzykawki
doustnej w sondzie nosowo-
zotadkowej. Powoli opuszczac tlok
do samego dotu, aby podac peing
dawke leku Evrysdi (patrz Rycina
P).

Krok D2

Sprawdzi¢, czy w strzykawce
doustnej nie ma juz leku (patrz

Rycina Q).



Krok D3

Przeptuka¢ sond¢ nosowo-
zotadkowa 10-20 ml wody
bezposrednio po podaniu dawki leku
Evrysdi (patrz Rycina R).

Przejdz do Kroku E, aby
dowiedzied sie¢, jak wyczyscic
strzykawke.

Rycina R

E) Jak czys$ci¢ strzykawke doustna po uzyciu

Krok E1
Wyjmij tlok ze strzykawki doustne;.

Wyphucz cylinder strzykawki
doustnej pod strumieniem czystej
wody (patrz Rycina S).

Rycina S

Krok E2

Wyphucz ttok pod strumieniem
czystej wody (patrz Rycina T).

Rycina T
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Rycina U
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Krok E3

Sprawdz, czy cylinder i tlok
strzykawki doustnej sg czyste.

Odtoz cylinder i ttok strzykawki
doustnej na czysta powierzchnie w
bezpiecznym miejscu do
wyschnigcia (patrz Rycina U).

Umyj rece.

Po wyschnigciu umiesc¢ tlok z
powrotem w strzykawce doustnej i
przechowuj razem z lekiem.



Instrukcja Sporzadzania Roztworu

Evrysdi 0,75 mg/mi

proszek do sporzadzania roztworu doustnego

rysdyplam

Instrukcja sporzadzania roztworu

(WYLACZNIE DLA FACHOWEGO PERSONELU MEDYCZNEGO |NP.
FARMACEUTOW])

Kazde pudelko tekturowe z lekiem Evrysdi zawiera
(patrz Rycina A):

1. 1 nakretke

2. 1 butelke z lekiem Evrysdi

3. 1 strzykawke doustng o pojemnosci 12 ml (w torebce)

4. 2 strzykawki doustne o pojemnosci 6 ml (w torebkach)

5. 2 strzykawki doustne o pojemnosci 1 ml (w torebkach) QN =

6. 1 adapter do butelki typu press-in . éﬁﬁ

7. 1 ulotke dotaczong do opakowania (nie pokazano) = ﬁ

8. 1 Instrukcje sporzadzania roztworu (nie pokazano) OGN ﬁ /@

9. 1 Instrukcje uzycia (nie pokazano) @ %
Rycina A

Wazne informacje o leku Evrysdi

Unika¢ wdychania proszku z lekiem Evrysdi.
Uzywac rekawiczek.

Nie uzywa¢ po uptywie terminu waznosci proszku. Termin waznosci proszku jest podany na
etykiecie butelki.

Nie wydawac sporzadzonego roztworu, jesli data ,,Usung¢ po” roztworu wypada pdzniej niz
termin waznosci proszku.

Unika¢ kontaktu leku ze skora. Jesli lek dostanie si¢ na skore, nalezy przemy¢ to miejsce
wodg z mydtem.

Nie uzywac leku, jesli ktorykolwiek z materiatow zostat uszkodzony lub gdy go brakuje.
Do sporzadzania leku nalezy uzywaé¢ wody oczyszczonej lub wody do wstrzykiwan.

Nie dotgcza¢ do opakowania dodatkowych strzykawek doustnych oprécz strzykawek
znajdujacych si¢ w pudetku tekturowym.
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Jak przechowywa¢ lek Evrysdi

e Proszek (lek przed sporzgdzeniem roztworu) przechowywaé w temperaturze pokojowej
(<25°C) w pudetku tekturowym ze szczelnie zamknieta butelka, w celu ochrony przed
wilgocia.

e Ro0ztwor (po sporzadzeniu) przechowywaé w lodowce w temperaturze (2 do 8°C), w pudetku
tekturowym w pozycji pionowej.

e Roztwor doustny przechowywaé w oryginalnej butelce, zawsze w pozycji pionowej, ze
szczelnie dokrecong zakretka.

Sporzadzanie roztworu

Krok 1

Delikatnie opuka¢ dno butelki, aby
poruszy¢ proszek (patrz Rycina B).

N~

Rycina B
Krok 2

Zdja¢ nakretke przyciskajac jg mocno w
dot, a nastepnie przekrecajac w lewo (w
kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara) (patrz Rycina C).
Nie wyrzuca¢ nakretki.

Rycina C

Krok 3

Ostroznie wla¢ 79 ml wody
oczyszczonej lub wody do wstrzykiwan
do butelki z lekiem (patrz Rycina D).

Rycina D
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Rycina F

Rycina G
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Krok 4

Przytrzyma¢ butelke z lekiem jedng rgka
na stole.

Wtozy¢ adapter typu press-in do szyjki
butelki, dociskajac go drugg reka.
Upewnic¢ sie, ze adapter jest catkowicie
docisniety do brzegu butelki (patrz
Rycina E).

Krok 5

Ponownie natozy¢ nakretke na butelke.
Przekreci¢ nakretke w prawo (w
Kierunku zgodnym z ruchem wskazdwek
zegara), aby zamkna¢ butelke.

Upewnic¢ sig, ze butelka jest catkowicie
zamknigta, a nastgpnie mocno wstrzgsacé
przez 15 sekund (patrz Rycina F).

Odczeka¢ 10 minut. Otrzymany roztwor
powinien by¢ przejrzysty.

Nastegpnie znowu wstrzasaé¢ butelka
przez 15 sekund.

Krok 6

Obliczy¢ datg ,,Usung¢ po” wypadajaca
64 dni po sporzadzeniu roztworu
(Uwaga: dzien sporzadzenia roztworu
liczony jest jako dzien 0. Na przyktad,
jesli sporzadzenie roztworu zostato
wykonane 1 kwietnia, data ,,Usung¢ po”
przypada 4 czerwca).

Zapisac date ,,Usungé po” dotyczaca
roztworu na etykiecie butelki (patrz
Rycina G) i pudetku tekturowym.

Wtozy¢ butelke z powrotem do pudetka
tekturowego, wraz ze strzykawkami (w
torebkach), ulotka dotaczong do
opakowania i broszura ,,Instrukcja
uzycia”. Przechowywac¢ pudetko
tekturowe w lodéwce (2°C - 8°C).



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Evrysdi 5 mg tabletki powlekane
rysdyplam

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie dziatania
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

. Informacje zawarte w tej ulotce sg przeznaczone dla pacjenta, opiekuna pacjenta lub dziecka —
w tej ulotce osoba ta bedzie okreslona mianem ,,pacjenta”.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Evrysdi i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Evrysdi
Jak przyjmowac lek Evrysdi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Evrysdi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocoakrwpE

1. Co to jest lek Evrysdi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Evrysdi zawiera substancje czynna rysdyplam. Nalezy on do grupy lekéw zwanych
»modyfikatorami skladania pre-mRNA”,

Lek Evrysdi jest stosowany w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA) u dorostych i dzieci.

. SMA jest choroba wystepujaca rodzinnie — jest to choroba genetyczna.
o Choroba jest spowodowana niedoborem biatka umozliwiajacego przezycie motoneuronow (ang.
survival motor neuron, SMN) w organizmie.

Niewystarczajaca ilo$¢ biatka SMN powoduje utratg motoneurondéw. Motoneurony to komorki
nerwowe kontrolujace miesnie.

. Prowadzi to do ostabienia i zaniku migs$ni.

. Moze to utrudnia¢ wykonywanie codziennych ruchow, takich jak kontrola glowy i szyi,
siedzenie, raczkowanie i chodzenie.

. Choroba moze takze ostabia¢ mig$nie odpowiedzialne za oddychanie i potykanie.

Jak dziala lek Evrysdi

Lek Evrysdi wspomaga organizm w wytwarzaniu wigkszej ilosci biatka SMN.

. Oznacza to utrate mniejszej liczby motoneurondéw - moze to poprawic¢ funkcjonowanie migsni u
0s0b z SMA.

U niemowlat, u ktorych wystepuje SMA typu 1 stosowanie leku Evrysdi moze:
o zwigkszy¢ przezycie
o zmniejszy¢ potrzebg oddychania wspomaganego mechanicznie
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. pomdc w utrzymaniu zdolnosci doustnego odzywiania.

U dzieci (w wieku od niemowlecego do nastoletniego) i u 0séb dorostych z typem 2 i 3 SMA
stosowanie leku Evrysdi moze:

o zatrzymac pogarszanie si¢ kontroli nad mi¢$niami
o poprawic¢ kontrole nad mi¢$niami.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Evrysdi

Kiedy nie przyjmowac leku Evrysdi:

. jesli pacjent ma uczulenie na rysdyplam lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed przyjeciem
leku Evrysdi.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Evrysdi nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Leczenie lekiem Evrysdi moze mie¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dziecko lub moze wplyna¢ na
plodnos$¢ mezczyzn. Patrz punkty ,,Ciaza”, ,,Antykoncepcja” i ,,Wplyw na plodnosé¢ mezczyzn”,
aby uzyskac wiecej informacji.

Lek Evrysdi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczeg6Inosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o przyjmowaniu
ktoregokolwiek z nastepujacych lekow obecnie lub kiedykolwiek w przesztosci:

o metforminy — leku stosowanego w leczeniu cukrzycy typu 2

o lekdw stosowanych w leczeniu SMA

Cigza

Przed rozpoczgciem leczenia tym lekiem lekarz prowadzacy powinien zleci¢ pacjentce test cigzowy,
poniewaz lek Evrysdi moze mie¢ szkodliwy wplyw na nienarodzone dziecko.
o Nie przyjmowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy.
o Nie nalezy zaj$¢ w ciazg:

- podczas leczenia lekiem Evrysdi i

- przez jeden miesiac po zakonczeniu przyjmowania leku Evrysdi.
Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi
prowadzacemu. Pacjentka wraz z lekarzem zdecyduja, co jest najlepsze dla pacjentki i jej
nienarodzonego dziecka.

Antykoncepcja
Kaobiety

Nalezy stosowac wysoce skuteczng metode kontroli urodzen:
o podczas przyjmowania tego leku i
o przez jeden miesigc po zakonczeniu przyjmowania tego leku.

80



Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wysoce skutecznych metodach kontroli urodzen, ktére mogg by¢
stosowane przez pacjentke i jej partnera.

Megzcezyzni

Jesli partnerka pacjenta jest kobieta w wieku rozrodczym, nie moze ona zaj$¢ w ciazg. Nalezy
stosowaé prezerwatywy:

o podczas przyjmowania tego leku i

o przez 4 miesigce po zakonczeniu przyjmowania tego leku.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wysoce skutecznych metodach kontroli urodzen, ktére moga by¢
stosowane przez pacjenta i jego partnerke.

Karmienie piersia

Nie karmi¢ piersig podczas przyjmowania tego leku, poniewaz ten lek moze przenika¢ do mleka
kobiet karmigcych piersig i mie¢ szkodliwy wptyw na dziecko.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o tym, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac przyjmowanie
leku Evrysdi.

Wplyw na plodnos$¢ mezezyzn

Lek Evrysdi moze zmniejszaé ptodno$¢ mezczyzn podczas leczenia i przez okres do 4 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki.

o Jesli pacjent planuje mie¢ dziecko, powinien zwroci¢ si¢ o porade do lekarza.
o Nie nalezy by¢ dawca nasienia podczas leczenia i przez 4 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by ten lek wplywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn.

Lek Evrysdi zawiera séd

Lek Evrysdi zawiera niewielkg ilo$¢ sodu (soli) — mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu. To znaczy, ze lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu” i moze by¢ stosowany przez osoby pozostajace na diecie niskosodowej.
3. Jak przyjmowac lek Evrysdi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocié sie do lekarza lub farmaceuty.

Pacjent otrzyma opakowania zawierajace blistry z lekiem Evrysdi w postaci tabletek powlekanych,
zwanych w tej ulotce ,,tabletkami”. Ten lek jest takze dostepny w postaci roztworu doustnego. Lekarz
pomoze pacjentowi wybra¢ odpowiednig postac leku.

Jakg ilo$¢ leku Evrysdi nalezy przyjaé

Lek Evrysdi w postaci tabletek jest stosowany u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych oraz o masie
ciala 20 kg i wiece;.

W przypadku leku Evrysdi w postaci tabletek, dawka wynosi 5 mg (jedna tabletka) raz na dobg.
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Dawke dobowa nalezy przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.
. Nie zmienia¢ dawki bez konsultacji z lekarzem.

Kiedy i jak przyjmowa¢ lek Evrysdi

Nalezy zapozna¢ si¢ z ,,Instrukcja uzycia” znajdujaca sie na koncu tej ulotki. Nalezy postepowaé
doktadnie wedlug podanych wskazowek. W Instrukcji doktadnie pokazano jak przygotowac i
przyjmowac lek Evrysdi w postaci mieszaniny.

Lek Evrysdi nalezy przyjmowac:
o raz na dobe, mniej wigcej o tej samej porze - pomoze to pacjentowi pamigtac o przyjeciu leku
. z positkiem lub bez.

Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przyjmowanie leku Evrysdi tabletki na jeden z dwdch sposobow:
o Lek Evrysdi przyja¢ doustnie. Kazdg tabletke nalezy potkna¢ w catosci, popijajac woda.
- Nie nalezy kroi¢, rozkrusza¢ ani zu¢ tabletek.
Lub
o Lek Evrysdi przyja¢ doustnie lub przez sond¢ pokarmowa o rozmiarze 8 Fr lub wigkszym po
rozpuszczeniu w niewielkiej ilosci wody o temperaturze pokojowe;.

- Leku Evrysdi nie nalezy miesza¢ z zadnymi ptynami innymi niz woda.

- Mieszaning tabletki Evrysdi nalezy przyjac¢ natychmiast po catkowitym wymieszaniu
tabletki z wodg. Jedli tabletka nie zostanie przyjeta w ciggu 10 minut od dodania wody,
nalezy wyrzuci¢ mieszaning i przygotowac¢ nowa dawke.

- Nie nalezy naraza¢ przygotowanej mieszaniny tabletki leku Evrysdi na dziatanie $wiatta
stonecznego.

- Nalezy unika¢ kontaktu mieszaniny tabletki Evrysdi ze skorg lub oczami. Jesli lek
Evrysdi zetknie si¢ ze skora, nalezy przemy¢ to miejsce wodg z mydtem. Jesli lek Evrysdi
dostanie si¢ do oczu, nalezy przemy¢ oczy woda.

Jak dlugo przyjmowac lek Evrysdi

Lekarz powie pacjentowi, jak dlugo przyjmowac lek Evrysdi. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem
Evrysdi, chyba, ze tak zaleci lekarz.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Evrysdi

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Evrysdi nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
lub natychmiast uda¢ si¢ do szpitala.
. Nalezy zabra¢ ze soba lek i te ulotke.

Pominie¢cie przyjecia leku Evrysdi lub wystapienie wymiotow po przyjeciu dawki

Pominigcie przyjecia dawki:

. Jesli od zwyklej pory przyjecia leku Evrysdi uptyngto mniej niz 6 godzin - nalezy przyjac
pominigta dawke zaraz po przypomnieniu sobie o nie;j.

. Jesli od zwyklej pory przyjecia leku Evrysdi uptyneto wigcej niz 6 godzin - nalezy opuscic¢
pominietg dawke 1 przyjac kolejng dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Wymioty po przyjeciu leku Evrysdi:

. Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Nalezy przyjac kolejna dawke o zwyktej porze
nastgpnego dnia.
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Rozlanie leku Evrysdi

W przypadku rozlania mieszaniny tabletki leku Evrysdi nalezy osuszy¢ miejsce rozlania suchym
r¢cznikiem papierowym, a nastgpnie umy¢ je wodg z mydtem. Wyrzuci¢ rgcznik papierowy do kosza
na $mieci, a nastgpnie doktadnie umy¢ rece woda z mydiem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto: moga wystapic¢ u wigeej niz 1 na 10 osob
o biegunka

wysypka

bol glowy

goraczka

Czesto: mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb

o nudnosci

. owrzodzenia jamy ustnej

. zakazenie pgcherza moczowego
. bl stawow

Czestos¢ nieznana: nie wiadomo jak czesto wystepuja te dziatania
. zapalenie matych naczyn krwiono$nych gtownie w obrebie skory (zapalenie naczyn skornych)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozagdane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacii
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Evrysdi

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
o Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
o Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Evrysdi

o Substancja czynna tabletek jest rysdyplam.

o Kazda tabletka zawiera 5 mg rysdyplamu.

o Pozostate sktadniki to: kwas winowy (E 334), mannitol (E 421), celuloza mikrokrystaliczna,
krzemionka koloidalna bezwodna (E 551), krospowidon, aromat truskawkowy [naturalne
substancje aromatyczne, preparaty aromatyczne, maltodekstryna kukurydziana, modyfikowana
skrobia kukurydziana woskowa (E1450)] i sodu fumaran stearylowy, alkohol poliwinylowy,
tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 3350 (E 1521), talk (E 553b) i zelaza tlenek zotty (E 172).

Jak wyglada lek Evrysdi i co zawiera opakowanie

o Tabletki Evrysdi to bladozoétte, okragte, wypukte tabletki powlekane z napisem EVR
odcisnietym na jednej stronie.
o Lek Evrysdi jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 28 x 1 tabletek. W opakowaniu
znajduja si¢ 4 aluminiowe blistry perforowane z dawka pojedyncza, kazdy po 7 tabletek.
- Blistry posiadajg skrétowe oznaczenia dni tygodnia, ulatwiajgce pamigtanie 0
codziennym przyjeciu dawki:

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic sie¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU

Tel: + 372 -6 177 380

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kift.

Tel: +36 1 279 4500

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 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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja Uzycia — Podawanie
Evrysdi tabletki powlekane

Ta Instrukcja uzycia zawiera informacje o sposobie przygotowania i przyjmowania leku Evrysdi.
o Informacje zawarte w tej Instrukcji uzycia dotycza przyjmowania lub podawania tego leku —
jednak w tej instrukcji bedzie to okreslane stowem ,,przyjmowanie”.

Przed rozpoczeciem

Nalezy przeczytaé te Instrukcje uzycia przed pierwszym przyjeciem leku Evrysdi tabletki
powlekane i za kazdym razem, gdy pacjent otrzyma nowe opakowanie z lekiem. Moga pojawic si¢
nowe informacje.

Tabletki powlekane Evrysdi moga by¢ przyjmowane w catosci lub wymieszane z niewielka iloscia
wody o temperaturze pokojowej, a nastepnie przyjete doustnie lub podawane przez sonde pokarmowa
[tj. sond¢ nosowo-zotadkowsa (sonda NG) lub gastrostomijng (sonda G)].

Wazne informacje

. Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka pokazg pacjentowi jak przygotowac i zazy¢ tabletki
Evrysdi. Nalezy zawsze przyjmowac tabletki Evrysdi doktadnie wedtug zalecen osoby z
fachowego personelu medycznego.

o Nie nalezy przyjmowac ani podawacé tego leku zanim pacjentowi nie zostanie pokazane, jak
wlasciwie przygotowac i przyjmowac lek Evrysdi.

o Przed i po przygotowaniu lub zazyciu leku Evrysdi nalezy umy¢ rece.

o Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ dat¢ waznosci i obejrze¢ produkt pod katem uszkodzen. Nie
uzywac, jesli produkt jest przeterminowany lub uszkodzony.

. Unika¢ kontaktu mieszaniny tabletki Evrysdi ze skorg lub oczami. Jesli mieszanina tabletki
Evrysdi zetknie si¢ ze skorg, nalezy przemy¢ to miejsce wodg z mydtem. Jesli mieszanina
tabletki dostanie si¢ do oczu, nalezy przeptukaé oczy woda.

. Mieszaning tabletki Evrysdi nalezy trzymac z dala od $wiatta stonecznego.

. W przypadku rozlania mieszaniny tabletki Evrysdi nalezy osuszy¢ miejsce rozlania suchym
recznikiem papierowym, a nastgpnie umy¢ je woda z mydtem. Wyrzucié¢ recznik papierowy do
kosza na $mieci, a nastgpnie doktadnie umy¢ rece woda z mydiem.

Jak przyjmowac tabletki Evrysdi

o W przypadku przyjmowania tabletek Evrysdi, dawka dobowa to 1 tabletka.

o Tabletki nalezy przyjmowac w cato$ci popijajac wodg lub w postaci ptynu przez zmieszanie
1 tabletki z przynajmniej 1 tyzeczka (5 ml) wody o temperaturze pokojowej.

o Nie nalezy zu¢, kroi¢ ani rozkrusza¢ tabletki.

. Nie nalezy miesza¢ leku Evrysdi z zadnymi ptynami innymi niz woda.

. Nie nalezy przyjmowa¢ mieszaniny tabletki Evrysdi, jesli od dodania wody do tabletki uptyneto
wigcej niz 10 minut. Nalezy wyrzuci¢ mieszaning zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
wymogami i przygotowacé nowg dawke.
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. Nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki, je§li w dowolnym czasie po zazyciu leku Evrysdi
wystapig wymioty.

Przygotowanie do zazycia tabletki Evrysdi

Kok 1. Umy¢ rece. (Rycina A). ==
iy
C/(“/'f/j// o 4
Rycina A

Krok 2. Wyja¢ 1 tabletke leku Evrysdi z blistra
(Rycina B).

Rycina B

Opcja A: Polknigcie tabletki Evrysdi w calosci

Krok Al

Potkna¢ tabletke w catoSci popijajac woda.

Nie nalezy zu¢, kroi¢ lub rozkruszaé tabletki.

Nie potyka¢ tabletki z zadnym innym ptynem niz woda.
Krok A2

Umy¢ rece woda z mydiem.
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Opcja B: Przyja¢ tabletke Evrysdi zmieszang z woda
Materialy potrzebne do wymieszania leku Evrysdi z woda:

o 1 tabletka leku Evrysdi
e maly, czysty, pusty kubek

e woda o temperaturze pokojowej w objetosci przynajmniej 1 tyzeczki do herbaty (5 ml) do

zmieszania

e woda w objetosci przynajmniej 1 tyzki stotowej (15 ml) do wyptukania

Krok B1
Do kubka wla¢ wodg w objetosci przynajmniej 1 tyzeczki do
herbaty (5 ml) — nastepnie wrzuci¢ do kubka 1 tabletke.

e Nie uzywac zadnych pltynéw innych niz woda,

e Trzymac¢ mieszaning z dala od §wiatta stonecznego.

Krok B2

Delikatnie obracaé¢ kubkiem do czasu catkowitego wymieszania
sktadnikéw — moze to zaja¢ do 3 minut. PO wymieszaniu moga
pozosta¢ nierozpuszczone czastki (Rycina C).

Podawanie doustne — patrz Krok C1
Podawanie przez sonde pokarmowa — patrz Krok D1

Rycina C

Podawanie leku Evrysdi doustnie
Krok C1

Wypi¢ natychmiast po catkowitym wymieszaniu.

Wypi¢ mieszaning w ciggu 10 minut od dodania wody do
tabletki (Rycina D).

Rycina D

Krok C2
Ponownie wla¢ do kubka wode w objetosci przynajmniej 1 tyzki
stotlowej (15 ml) i obraca¢ kubek, aby wymiesza¢ wszelkie

pozostatosci leku
(Rycina E).

= =

Rycina E

Krok C3
Wypi¢ natychmiast (Rycina F).
Instrukcje dotyczace czyszczenia zawiera Krok E1

Rycina F
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Podawanie przez sonde¢ gastrostomijng lub nosowo-zoladkowg

Mieszaning mozna podawac lub przyjmowac przez sond¢ gastrostomijng lub nosowo-zotgdkowa zatozong
przez lekarza. Rozmiar i wymiary sondy do zywienia dojelitowego nalezy sprawdzi¢ w instrukcji producenta.
Aby zapobiec zatykaniu si¢ sondy, nalezy upewni¢ si¢, ze rozmiar sondy wynosi co najmniej 8 Fr lub wigce;j.
Potrzebne beda:

e maly, czysty, pusty kubek

e 1 strzykawka (objetos¢ od 5 ml do 20 ml) kompatybilna z sonda do karmienia (doustng lub

dojelitowg). Nalezy poprosi¢ farmaceute o pomoc w wyborze wlasciwego rozmiaru.

Strzykawka i miarka nie sg dotaczone do opakowania i mozna je uzyska¢ w aptece.
Strzykawke i kubek mozna uzy¢ ponownie, jesli pozwala na to instrukcja producenta.

Krok D1

Poda¢ natychmiast po catkowitym
wymieszaniu.

Poda¢ lek w ciggu 10 minut od
dodania wody do tabletki.

Wiozy¢ koncowke strzykawki do

kubeczka i powoli pociaggnaé ttok,
aby pobra¢ catg mieszanine .
(Rycina G). Rycina G

Krok D2

Podtaczy¢ koncowke strzykawki
do sondy gastrostomijnej/nosowo-
zotadkowej. Powoli wcisna¢ tlok
do konca, aby poda¢ petng dawke
leku Evrysdi (Ryciny H1 i H2).

Rycina H1 Rycina H2
Krok D3
Sprawdzié? czy W strzykawce nie —\
?ngz?;a;% ;adne resztki leku @ -p %
Rycina |
Krok D4

Napetni¢ kubeczek co najmnie;j
1 tyzka stotowa (15 ml) wody i

zamieszac, aby zebra¢ pozostatosci
leku z dna kubeczka (Rycina J). ’
__»

Wilozy¢ strzykawke do kubeczka i
pociagnac¢ ttok, aby nabra¢ cata

. : Rycina J
mieszaning.

90



Krok D5

Przeptuka¢ sond¢ gastrostomijng
lub nosowo-zotadkowa mieszaning
(Ryciny K1i K2).

Przej$¢ do instrukeji czyszczenia
podanych w Kroku E1.

Rycina K1 Rycina K2

Krok E1
Doktadnie umy¢ r¢ce woda z mydtem.

Nalezy sprawdzi¢ z farmaceuta, czy strzykawka i/lub kubek dostarczony przez apteke sa przeznaczone
wylacznie do jednorazowego uzytku lub moga by¢ uzyte wielokrotnie.
e  Strzykawki lub kubki przeznaczone do jednorazowego uzytku musza zosta¢ wyrzucone po uzyciu.
e Strzykawki lub kubki do wielokrotnego uzytku nalezy wyczy$ci¢ natychmiast po uzyciu. Nalezy
zapyta¢ farmaceute o instrukcje producenta.
Elementy jednorazowego uzytku nalezy utylizowac zgodnie z lokalnymi przepisami.

Przechowywanie leku Evrysdi
e Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
e Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
e Przechowywac lek Evrysdi i wszystkie leki w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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