ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine risdiplam 60 mg in 2 g pulbere pentru solutie orala.
Fiecare ml de solutie reconstituita contine risdiplam 0,75 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml contine benzoat de sodiu (E211) 0,38 mg si izomalt 2,97 mg (E 953).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orald. Pulbere de culoare galben deschis, galbena, galben-cenusiu, galben-
verzui sau verde deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Evrysdi este indicat pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculara spinald, AMS) 5q la
pacienti cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip 3 sau cu una pana la patru copii ale genei
SMN2.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Evrysdi trebuie initiat de catre un medic cu experientd in abordarea terapeutica a AMS.
Doze

Doza de Evrysdi recomandata pentru administrarea zilnica este stabilita in functie de varsta si
greutatea corporald (vezi tabelul 1). Evrysdi se administreaza pe cale orald, o data pe zi, dupa masa, la

aproximativ aceeasi ord, n fiecare zi.

Tabelul 1. Schema de administrare in functie de varsta si greutatea corporala

Varsta* si greutatea corporald Doza zilnicd recomandatd
Varsta < 2 luni 0,15 mg/kg
Virsta de 2 luni pand la <2 ani 0,20 mg/kg
Varsta = 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg
Varsta = 2 ani (= 20 kg) 5mg

* pe baza varstei corectate pentru nou-nascuti prematuri
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Tratamentul cu doze zilnice mai mari de 5 mg nu a fost investigat.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

In cazul in care se omite o doza planificati, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil, daca
au trecut mai putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectiva. In caz contrar, nu se va
mai utiliza doza omisa si se va administra urmatoarea doza, la ora programata obisnuita din ziua
urmatoare.

Daca o doza nu este inghifita in Intregime sau apar varsaturi dupa administrarea unei doze de Evrysdi,
nu trebuie administratd o altd doza pentru a compensa doza incompleta. Doza urmatoare trebuie
administratd la ora programata obisnuita.

Varstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu varsta de 65 de ani si peste, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Risdiplam nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti. Nu se anticipeaza necesitatea ajustarii
dozei la pacienti cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. Pacientii cu
insuficienta hepatica severa nu au fost investigati si pot prezenta un nivel crescut de expunere la
risdiplam (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti

Utilizarea Evrysdi pentru AMS la pacientii cu varsta de 2 luni si mai mica este sustinuta de datele de
farmacocinetica si siguranta provenite de la pacientii copii si adolescenti cu varsta de la 16 zile si peste
(vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru risdiplam la pacientii cu
varsta mai mica de 16 zile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Tnainte de eliberarea din circuitul medical, Evrysdi trebuie reconstituit de un profesionist din domeniul
sanatatii (de exemplu, farmacist).

Este recomandat ca profesionistul din domeniul sanatatii (PDS) sa discute cu pacientul sau cu
persoana care il ingrijeste despre modul in care se pregateste doza zilnica prescrisa, Tnainte de
administrarea primei doze.

Evrysdi se administreaza pe cale orald, o data pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora zilnic, cu
ajutorul seringii reutilizabile pentru administrare orala furnizate. La sugarii care sunt aldptati, Evrysdi
trebuie administrat dupa alaptare. Evrysdi nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.

Evrysdi trebuie administrat imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare orala. Daca nu
este administrat Tn interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringa pentru administrare orala si
pregatita o noud doza. Daca solutia de Evrysdi se varsa sau ajunge in contact cu pielea, zona
respectiva trebuie spalata cu apa si sapun.

Pacientul trebuie sa bea apa dupa administrarea Evrysdi, pentru a se asigura faptul ca medicamentul a
fost inghitit in intregime. Daca pacientul nu poate inghiti si are montata o sonda nazogastrica sau o
gastrostoma in situ, Evrysdi poate fi administrat prin tubul respectiv. Dupa administrarea Evrysdi,
tubul trebuie clatit cu apa.



Selectarea seringii pentru administrarea orald a dozei zilnice prescrise:

Dimensiunea seringii | Volumul de dozare Gradatiile seringii
1ml 0,3ml pandla 1 ml 0,01 ml

6 ml 1 ml pana la 6 ml 0,1 ml

12 ml 6,2 ml pana la 6,6 ml 0,2 ml

Pentru calcularea volumului de dozare se vor utiliza gradatiile seringii. Volumul dozei trebuie rotunjit
pana la cea mai apropiata gradatie marcata pe seringa orala selectata.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Potentiala toxicitate embrio-fetald

Tn studiile efectuate la animale a fost observata aparitia toxicitatii embrio-fetale (vezi pct. 5.3).
Pacientii cu potential reproductiv trebuie informati cu privire la riscuri si trebuie s utilizeze metode
contraceptive cu grad Tnalt de eficacitate pe durata tratamentului si timp de incd minimum 1 luna dupa
administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex feminin, si 4 luni dupa administrarea ultimei
doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei cu Evrysdi trebuie exclusa
prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil (vezi pct. 4.6).

Efecte potentiale asupra fertilitatii masculine

Avand in vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sa doneze
sperma pe durata tratamentului si timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze de Evrysdi.
Inainte de a se initia tratamentul, trebuie purtata o discutie despre strategiile de prezervare a fertilitatii
cu pacientii de sex masculin avand potential fertil (vezi pct. 4.6 si 5.3). Efectele Evrysdi asupra
fertilitatii masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniana

Efectele Evrysdi asupra structurii retinei, observate in studiile de siguranta nonclinice nu au fost
observate in studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung sunt inca
limitate. Prin urmare, relevanta clinica a acestor rezultate nonclinice pe termen lung nu a fost stabilita
(vezi pct. 5.3).

Excipienti

Izomalt
Evrsysdi contine izomalt (2,97 mg per ml). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Evrsysdi contine benzoat de sodiu 0,375 mg per ml. Benzoatul de sodiu poate accentua icterul
(ingalbenire a pielii si ochilor) la nou-nascuti (cu varsta de pana la 4 luni).

Evrysdi contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per o doza de 5 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Risdiplam este metabolizat preponderent de enzimele hepatice flavin monooxigenaze 1 si 3 (FMO1 si
3), precum si de enzimele citocromului P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 si 3A7. Risdiplam nu constituie un
substrat pentru proteina 1 umana asociata cu rezistenta la medicamente multiple (human multidrug
resistance protein 1, MDR1).

Efectele altor medicamente asupra risdiplam

Administrarea itraconazolului, un inhibitor puternic al CYP3A, in doza de 200 mg de doua ori pe zi,
concomitent cu o doza unica de risdiplam 6 mg, administrata oral, nu a avut efecte relevante clinic
asupra parametrilor FC ai risdiplamului (crestere cu 11% a valorilor ASC, scadere cu 9% a Cmax ). Nu
sunt necesare ajustari ale dozelor atunci cand Evrysdi este administrat concomitent cu un inhibitor al
CYP3A.

Nu sunt anticipate interactiuni medicamentoase pe calea enzimelor FMO1 si FMO3.

Efectele risdiplamului asupra altor medicamente

Risdiplam este un inhibitor slab al CYP3A. La subiectii adulti sanatosi, administrarea pe cale orala a
risdiplamului o data pe zi, timp de 2 saptamani, a determinat o crestere usoara a expunerii la
midazolam, un substrat sensibil al CYP3A (ASC 11%; Cmax 16%). Amploarea interactiunii nu este
considerata relevanta din punct de vedere clinic si, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei n
cazul administrarii concomitente cu medicamente substrat pentru CYP3A. O magnitudine similara a
efectului este de asteptat la copii si sugari cu varsta peste 2 luni, pe baza modelarii farmacocinetice pe
bazi fiziologicd (PBPK).

Studiile in vitro au demonstrat ca risdiplamul si principalul sdu metabolit uman, M1, nu inhiba
semnificativ MDR1 umana, polipeptidele transportoare de anioni organici (OATP)1B1, OATP1B3, si
transportorii anionici organici 1 si 3 (OAT 1 si 3). Cu toate acestea, risdiplamul si metabolitul acestuia
au inhibat in vitro transportorul uman de cationi organici 2 (OCT2) si transportorii polimedicament si
de extruziune a toxinelor (MATE)1 si MATE2-K. La concentratii plasmatice terapeutice de risdiplam,
Nnu sunt anticipate interactiuni cu substraturile pentru OCT2. Pe baza datelor din studiile in vitro,
risdiplamul poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor eliminate pe calea MATE1 sau
MATE2-K. Nu se cunoaste efectul administrarii concomitente de risdiplam asupra farmacocineticii
medicamentelor substrat pentru MATEL/MATE2-K. Pe baza datelor din studiile in vitro, risdiplamul
poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor eliminate pe calea MATE1 sau MATE2-K,
precum metforminul. Daca nu poate fi evitatd administrarea concomitentd, se vor monitoriza
toxicitatile induse de medicament si, daca este necesar, se va lua 1n considerare reducerea dozei
medicamentului administrat concomitent.

Nu exista date privind eficacitatea sau siguranta care sa sustina utilizarea concomitenta a risdiplamului
si nusinersenului.

Nu a fost studiat potentialul efectelor sinergice ale administrarii concomitente de risdiplam cu
medicamente retinotoxice. Prin urmare, se recomanda precautie in cazul utilizarii concomitente cu
medicamente cu toxicitate retiniand cunoscuta sau suspectata.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pacienti cu potential reproductiv

Contraceptia la pacienti de sex masculin i feminin
Pacientii de sex masculin i feminin cu potential reproductiv trebuie sa respecte urmatoarele cerinte
referitoare la contraceptie:

. Pacientii de sex feminin cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu grad inalt
de eficacitate pe durata tratamentului si timp de inca cel putin 1 luna de la administrarea ultimei
doze.

. Pacientii de sex masculin si partenerele acestora, femei cu potential fertil, trebuie sa se asigure

amandoi ca utilizeaza metode contraceptive cu grad Tnalt de eficacitate pe durata tratamentului
si timp de incd cel putin 4 luni de la administrarea ultimei doze.

Test de sarcina

Inainte de initierea terapiei cu Evrysdi trebuie exclusa prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.
Femeile gravide trebuie sa fie informate Tn mod clar despre riscul potential pentru fat.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Evrysdi la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi punctul 5.3).

Evrysdi nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca risdiplam se excreta in laptele matern la om. Studiile la sobolan indica faptul ca
risdiplamul se excreta 1n lapte (vezi pct. 5.3). Intrucat nu se cunoaste potentialul nociv pentru sugarul
aldptat, Se recomanda evitarea aldptarii pe durata tratamentului.

Fertilitatea
Pacientii de sex masculin

Pe baza datelor non-clinice, fertilitatea masculina poate fi compromisa in timpul tratamentului. La
sobolan si maimuta au fost observate degenerare si reducere a numarului de spermatozoizi la nivelul
organelor reproduciatoare (vezi pct. 5.3). Pe baza observatiilor din studiile la animale, este de asteptat
ca efectele asupra celulelor spermatice sa fie reversibile odata cu intreruperea administrarii de
risdiplam.

Pacientii de sex masculin pot opta pentru crioconservarea spermei inainte de initierea tratamentului
sau dupa o perioada de minimum 4 luni in care nu au mai utilizat tratamentul. Pacientii de sex
masculin care doresc sa procreeze trebuie sa intrerupa tratamentul timp de minimum 4 luni.
Tratamentul poate fi reluat dupa conceptie.

Pacientii de sex feminin

Pe baza datelor non-clinice (vezi pct. 5.3), nu se anticipeaza niciun efect al risdiplamului asupra
fertilitatii la femei.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Evrysdi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

La pacientii cu AMS cu debut in perioada infantila, reactiile adverse cel mai frecvent observate in
studiile clinice cu Evrysdi au fost pirexia (54,8%), eruptia cutanata tranzitorie (29,0%) si diarcea
(19,4%).

La pacientii cu AMS cu debut tardiv, reactiile adverse cel mai frecvent observate in studiile clinice cu
Evrysdi au fost pirexia (21,7%), cefaleea (20,0%), diareea (16,7%) si eruptia cutanata tranzitorie
(16,7%).

Reactiile adverse listate mai sus nu au avut un model de evolutie clinica sau temporala identificabil si,
n general, s-au remis in pofida continudrii tratamentului, atat la pacientii cu AMS cu debut Tn perioada
infantila, cat si la pacientii cu AMS cu debut tardiv.

Pe baza analizei primare din studiul RAINBOWFISH, profilul de siguranta al Evrysdi la pacienti
presimptomatici este in concordanta cu profilul de siguranta al pacientilor simptomatici cu debut in
perioada infantila si cu debut tardiv al AMS. Studiul RAINBOWFISH a inrolat 26 pacienti cu AMS
presimptomatica, cu varsta cuprinsa intre 16 si 41 de zile, in momentul administrérii primei doze
(greutatea a variat de la 3,1 kg pana la 5,7 kg). Durata mediana a expunerii a fost de 20,4 luni (interval
cuprins intre: 10,6 si 41,9 luni). Dupa punerea pe piata sunt disponibile date limitate la nou-nascutii cu
varsta <20 de zile.

Vezi, de asemenea pct. 5.3 pentru efectele Evrysdi observate in studiile nonclinice.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Categoria de frecventa corespunzatoare fiecarei reactii adverse la medicament se bazeaza pe conventia
urmatoare: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100), rare (= 1/20000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000). Reactiile adverse raportate din
studiile clinice (tabelul 2) sunt prezentate conform sistemului MedDRA de clasificare pe aparate,
sisteme si organe.



Tabelul 2. Reactii adverse induse de medicament la pacientii cu AMS cu debut in perioada
infantila si cu debut tardiv, pe baza studiilor clinice cu Evrysdi

Aparate, sisteme si AMS cu debut in perioada AMS cu debut tardiv
organe infantila (Tipul 2 si 3)
(Tipul 1) 1put = §1
Tulburari gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente Foarte frecvente
Greata Nu este cazul Frecvente
Ulceratii bucale si Frecvente
ulcere aftoase Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata Foarte frecvente Foarte frecvente
tranzitorie*
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Nu este cazul Foarte frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

L . Foarte frecvente
Pirexie (inclusiv Foarte frecvente
hiperpirexie)

Infectii si infestari
Infectie a tractului urinar Frecvente Frecvente
(inclusiv cistitd)

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie Nu este cazul Frecvente

*Include dermatita, dermatita acneiforma, dermatitd alergica, eritem, foliculitd, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
cutanatd eritematoasa, eruptie cutanata maculo-papulara, eruptie cutanata papulara

Profilul de siguranta la pacientii tratati anterior cu alte terapii modificatoare de boald pentru AMS

Pe baza analizei primare a studiului JEWELFISH, profilul de siguranta al Evrysdi Tn tratamentul
pacientilor cu AMS, tratati anterior, carora li s-a administrat Evrysdi timp de pana la 59 de luni
(inclusiv cei tratati anterior cu nusinersen [n=76] sau cu onasemnogen abeparvovec [n=14]) este in
concordanta cu profilul de siguranta la pacientii netratati anterior cu AMS tratati anterior cu Evrysdi in
studiile FIREFISH, SUNFISH si RAINBOWFISH (vezi pct. 5.1).

Experienta dupa punerea pe piata

Pe parcursul experientei dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de vasculitd cutanata.
Simptomele s-au remis dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu Evrysdi. Frecventa cazurilor nu
poate fi estimata pe baza datelor disponibile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.


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

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste niciun antidot pentru cazurile de supradozaj cu Evrysdi. In eventualitatea unui
supradozaj, pacientul va fi monitorizat indeaproape, cu instituirea de masuri suportive.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tulburarile sistemului musculo-scheletic,
codul ATC: M09AX10

Mecanism de actiune

Risdiplam este un modificator al matisarii ARN premesager ce codificd proteina pentru supravietuirea
neuronului motor 2 (survival of motor neuron 2, SMN2), conceput pentru a trata AMS cauzata de
mutatiile genei SMNL1 la nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteind SMN. Deficitul de
proteind SMN functionala este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica pierderea progresiva
a neuronilor motorii i slabiciune musculara. Risdiplam rectifica procesul de asamblare ARN pentru
SMNZ2 prin favorizarea retentiei la locul eliminarii a exonului 7, la nivelul transcriptiei ARN mesager,
avand ca rezultat cresterea producerii proteinei SMN functionale si stabile. In acest fel, risdiplam
trateaza AMS prin cresterea concentratiilor proteinei SMN functionale, precum si prin mentinerea
acestor concentratii.

Efecte farmacodinamice

Tn studiile FIREFISH (pacienti cu varsta cuprinsi intre 2-7 luni in momentul inrolarii), SUNFISH
(pacienti cu varsta cuprinsa intre 2-25 ani in momentul inrolarii) si JEWELFISH (pacienti cu varsta
cuprinsa Tntre 1-60 ani in momentul inrolarii) efectuate la pacienti cu AMS cu debut in perioada
infantila si AMS cu debut tardiv, risdiplam a determinat o crestere a concentratiilor proteinei SMN din
sange, pana la valori mediane de peste 2 ori mai mari decét de cele initiale, in interval de 4 saptimani
de la initierea tratamentului pentru toate tipurile de AMS studiate. Aceasta crestere s-a mentinut pe
parcursul ntregii perioade de tratament (de minimum 24 luni).

Electrofiziologie cardiaca

Efectul risdiplam privind intervalul QT a fost evaluat in cadrul unui studiu efectuat la 47 subiecti
adulti sanatosi. La expunerea terapeutica, risdiplam nu a prelungit intervalul QT.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Evrysdi in tratamentul pacientilor care prezintd AMS cu debut in perioada infantilda (AMS
de tip 1) si cu debut tardiv (AMS de tip 2 si 3) a fost evaluata in 2 studii clinice pivot, FIREFISH si
SUNFISH. Datele de eficacitate ale Evrysdi pentru tratamentul pacientilor cu AMS presimptomatica
au fost evaluate in studiul clinic RAINBOWFISH. Pacientii cu un diagnostic clinic de AMS de tip 4
nu au fost inclusi in studiile clinice.

AMS cu debut in perioada infantila

Studiul BP39056 (FIREFISH) este un studiu deschis, cu 2 parti, pentru investigarea eficacitatii,
sigurantei, FC si farmacodinamicii (FD) Evrysdi la pacienti cu AMS de tip 1 simptomatica (toti
pacientii au prezentat boala confirmata citogenetic, cu 2 copii ale genei SMN2). Partea 1 a studiului
FIREFISH a fost planificata sa determine doza adecvata pentru utilizare. Partea a 2-a, confirmativa, a
studiului FIREFISH, a evaluat eficacitatea tratamentului cu Evrysdi. Pacientii din partea 1 nu au fost
inclusi 1n partea a 2-a.



Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost capacitatea de a sta in pozitia sezut fara sustinere
timp de cel putin 5 secunde, evaluata pe baza itemului 22 al scalei pentru dezvoltare motorie grosiera
din cadrul Scalelor Bayley privind dezvoltarea sugarului si copilului mic - editia a treia (Bayley Scales
of Infant and Toddler Development — Third Edition, BSID-III), dupa 12 luni de tratament.

Studiul FIREFISH Partea 2

Tn partea a 2-a a studiului FIREFISH au fost inrolati 41 de pacienti cu AMS de tip 1. Varsta mediana a
debutului semnelor si simptomelor clinice ale AMS de tip 1 a fost 1,5 luni (interval: 1,0-3,0 luni), 54%
dintre pacienti au fost de sex feminin, 54% au fost de rasa caucaziana si 34% de rasa asiaticd. Varsta
mediana la inrolare a fost de 5,3 luni (interval: 2,2-6,9 luni) si intervalul median de timp intre debutul
simptomelor si momentul administrarii primei doze a fost de 3,4 luni (interval: 1,0-6,0 luni). La
momentul initial, scorul median la Testul pentru sugari al Children’s Hospital of Philadelphia privind
bolile neuromusculare (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease,
CHOP-INTEND) a fost de 22,0 puncte (interval: 8,0-37,0), iar scorul median la modulul 2 al
Examinarii neurologice Hammersmith pentru sugari (Hammersmith Infant Neurological Examination
Module 2, HINE-2) a fost 1,0 (interval: 0,0-5,0).

Criteriul de evaluare principal a fost procentul pacientilor capabili sa stea in pozitia sezut fara
sustinere timp de minimum 5 secunde, dupa 12 luni de tratament (scala de evaluare a motricitatii
grosiere din BSID-11, item 22). Rezultatele in baza criteriilor cheie de evaluare a eficacitatii la
pacientii tratati cu Evrysdi sunt prezentate in tabelul 3.
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Tabelul 3. Rezumatul principalelor rezultate de eficacitate in luna 12 si in luna 24 (FIREFISH,

Partea a 2-a)

Criterii de evaluare a eficacitatii

Procentul pacientilor
N=41 (IT 90%)

(13,9%, 37,9%)

Lunaa 12-a Luna a 24-a
Repere ale functiei si dezvoltarii motorii
BSID-III: stat in sezut fara sustinere timp de 29,3% 61,0%
minim 5 secunde (17,8%, 43,1%) (46,9%, 73,8%)
p <0,0001%
CHOP-INTEND: scor de 40 sau peste 56,1% 75,6%
(42,1%, 69,4%) (62,2%, 86,1%)
CHOP-INTEND: crestere cu = 4 puncte fatd de 90,2% 90,2%
scorul initial (79,1%, 96,6%) (79,1%, 96,6%)
HINE-2: pacienti cu raspuns in baza reperelor 78,0% 85,4%
privind functia motorie” (64,8%, 88,0%) (73,2%, 93,4%)
HINE-2: stat in sezut fara sustinere® 24,4% 53,7%

(39,8%, 67,1%)

Supravietuirea si supravietuirea fard evenimente

Supravietuirea fara evenimente® 85,4% 82,9%
(73,4%, 92,2%) (70,5%, 90,4%)
Supravietuirea 92,7% 92,7%
(82,2%, 97,1%) (82,2%, 97,1%)
Hréanirea

Capacitatea de hranire pe cale orala®

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

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

Abrevieri: CHOP-INTEND=Testul pentru sugari al Children’s Hospital of Philadelphia privind bolile neuromusculare
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); HINE-2=modulul 2 al Examinarii
neurologice Hammersmith pentru sugari (Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination).

2 valoarea p este bazata pe un test binomial exact unilateral. Rezultatul este comparat cu un prag de 5%.

b Conform HINE-2: o crestere =2 puncte [sau scor maximal] a capacititii de a lovi, SAU crestere =1 punct pe reperele
functiei motorii de control al capului, rostogolit, stat in sezut, mers de-a busilea, stat in picioare sau mers SI
imbunatatirea, in loc de agravare, pe mai multe categorii de repere ale functiei motorii, este calificatd drept raspuns pentru
aceasta analiza.

¢ Statul in sezut fara sustinere include pacientii care au putut mentine o “pozitie sezanda stabila” (24%, 10/41) si capabili de
“rotire” (29%, 12/41), conform evaluarii pe scala HINE-2, in luna a 24-a.

4" Un eveniment este reprezentat de indeplinirea criteriului de ventilatie permanenti, definiti ca traheostomie sau ventilatie
neinvaziva = 16 ore pe zi sau intubatie > 21 zile consecutive in absenta sau dupa rezolutia unui eveniment acut reversibil.
Trei pacienti au decedat in timpul primelor 3 luni dupa inrolarea in studiu si patru pacienti au indeplinit criteriul de
ventilatie permanenta inainte de luna a 24-a. Acesti 4 pacienti au obtinut o crestere de cel putin 4 puncte a scorului
CHOP-INTEND fata de valorile initiale.

¢ Procentul include pacienti care au fost hraniti exclusiv pe cale orald (29 pacienti, in total) si pacienti hraniti in mod
combinat, pe cale orala si prin tub de alimentare gastrica (6 pacienti, in total), in luna a 24-a.

Tn luna a 24-a, 44% dintre pacienti au fost capabili si mentina pozitia sezut fara sustinere timp de 30
de secunde (BSID-III, item 26). Pacientii au continuat sa prezinte raspuns si pentru alte categorii de
repere ale functiei motorii, conform evaluarii prin HINE-2; 80,5% au fost capabili de rotire si 27%
dintre pacienti au Indeplinit un criteriu de mentinere a pozitiei verticale (12% sustinerea propriei
greutati si 15% stat 1n picioare cu sustinere).
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Pacientii cu AMS cu debut in perioada infantila care nu beneficiaza de tratament nu ar fi niciodata
capabili sa stea in sezut fara sustinere si se estimeaza ca doar 25% ar supravietui fara ventilatie
permanentd dupa varsta de 14 luni.

Figura 1. Graficul Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara evenimente (studiul FIREFISH,
partea 1 si partea a 2-3)
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+ Cenzurati: doi pacienti din partea a 2-a au fost cenzurati din cauza prezentarii premature a pacientilor la vizita

din luna a 24-a, un pacient din partea 1 a fost cenzurat dupa intreruperea tratamentului si a decedat 3,5 luni mai
tarziu
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Figura 2. Modificarea medie fata de valorile initiale a scorului CHOP-INTEND total (studiul
FIREFISH, partea a 2-a)
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Studiul FIREFISH Partea 1

Eficacitatea Evrysdi la pacientii cu AMS de tip 1 este sustinuta si de rezultatele din partea 1 a studiului
FIREFISH. Caracteristicile initiale ale celor 21 de pacienti din partea 1 au fost specifice pacientilor
simptomatici cu AMS de tip 1. Varsta mediana la inrolare a fost de 6,7 luni (interval: 3,3-6,9 luni) si
intervalul median de timp intre debutul simptomelor $i momentul administrarii primei doze a fost de
4,0 luni (interval: 2,0-5,8 luni).

In total, 17 pacienti au fost tratati cu doza terapeutica de Evrysdi (doza selectati pentru partea a 2-a).
Dupa 12 luni de tratament, 41% (7/17) dintre acesti pacienti au fost capabili s stea neasistati in pozitia
sezut minimum 5 secunde (BSID-III, item 22). Dupa 24 luni de tratament, incad 3 pacienti tratati cu
doza terapeutica au fost capabili sa stea neasistati in pozitia sezut minimum 5 secunde, ajungandu-se la
un numar total de 10 pacienti (59%) cu raspuns pe aceasta categorie de reper al functiei motorii.

Dupa 12 luni de tratament, 90% (19/21) dintre pacienti erau in viata, fara sa fi prezentat niciun
eveniment (fara ventilatie permanentd) si atinsesera varsta de 15 luni sau peste. Dupa minimum 33
luni de tratament, 81% (17/21) dintre pacienti erau in viata, fara sa fi prezentat niciun eveniment si
atinsesera varsta de 37 luni sau peste (varsta mediana de 41 luni; interval 37 pana la 53 luni), vezi
figura 1. Trei pacienti au decedat pe parcursul tratamentului si un pacient a decedat la 3,5 luni dupa
ntreruperea tratamentului.

AMS cu debut tardiv

Studiul BP39055 (SUNFISH) este un studiu in 2 parti, multicentric, pentru investigarea eficacitatii,
sigurantei, FC si FD ale Evrysdi la pacienti cu AMS de tip 2 sau tip 3 si varste cuprinse intre 2 si 25 de
ani. Partea 1 a avut un caracter explorator, de identificare a dozei terapeutice, si partea a 2-a a fost
portiunea de confirmare, cu protocol randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo. Pacientii din partea
1 nu au fost inclusi 1n partea a 2-a.
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Criteriul de evaluare principal a fost modificarea fatd de valorile initiale, in luna a 12-a, a scorului
obtinut pe Scala de evaluare a functiei motorii cu 32 de itemi (Motor Function Measure-32, MFM32).
Scala MFM32 are capacitatea de a evalua o gama ampla de componente ale functiei motorii la
numeroase categorii de pacienti cu AMS. Scorul MFM32 total este exprimat ca procentaj (interval: 0-
100) din scorul maxim posibil, scorurile superioare indicand o functie motorie mai buna.

Studiul SUNFISH Partea a 2

Partea a 2-a a studiului SUNFISH este portiunea cu protocol randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, a studiului, care a fost derulat la 180 de pacienti cu AMS de tip 2 (71%) sau tip 3 (29%),
incapabili de deplasare. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie
Evrysdi Tn doza terapeutica (vezi pct. 4.2), fie placebo. Randomizarea a fost stratificata in functie de
grupa de varsta (2-5 ani, 6-11 ani, 12-17 ani si 18-25 ani).

Varsta mediana a pacientilor la inceputul tratamentului a fost de 9,0 ani (interval de vérsta 2-25 de
ani), intervalul median de timp intre debutul simptomelor initiale de AMS si prima administrare a
tratamentului a fost de 102,6 (1-275) luni. Tn general, 30% au avut vérsta cuprinsi intre 2 si 5 ani, 32%
varsta intre 6 si 11 ani, 26% varsta intre 12 si 17 ani si 12% varsta intre 18 si 25 ani la inrolarea in
studiu. Dintre cei 180 de pacienti inclusi 1n studiu, 51% au fost de sex feminin, 67% au fost de rasa
caucaziana si 19%, de rasa asiatica. La momentul initial, 67% dintre pacienti aveau scolioza (32%
dintre pacienti prezentau scolioza severa). Pacientii au avut un scor MFM32 mediu initial de 46,1 si
scor de 20,1 pe Modulul revizuit de evaluare a membrelor superioare (Revised Upper Limb Module,
RULM). Caracteristicile demografice initiale au fost bine echilibrate intre bratele de tratament cu
Evrysdi si administrare de placebo, cu exceptia pacientilor cu scolioza (63% dintre pacienti in bragul
de tratament cu Evrysdi si 73% dintre pacienti in bratul de control cu administrare de placebo).

Analiza primara pentru partea a 2-a a studiului SUNFISH, care a vizat modificarea fatd de valorile
initiale a scorului MFM32 total in luna 12, a evidentiat o diferenta relevanta clinic si semnificativa
statistic intre pacientii tratati cu Evrysdi si cei la care s-a administrat placebo. Rezultatele analizei
primare si pentru principalele criterii de evaluare secundare sunt prezentate in Tabelul 4, Figura 3 si
Figura 4.
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Tabelul 4. Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea la pacientii cu AMS cu debut tardiv Tn

luna a 12-a de tratament (studiul SUNFISH, partea a 2-a)

S Evrysdi Placebo
Criteriu de evaluare (N = 120) (N = 60)
Criteriul de evaluare principal:

Modificarea fatd de valorile initiale a scorului MFM32 total* 1,36 -0,19
inlunaal2-a
Media LS (1T 95%) (0,61; 2,11) (-1,22; 0,84)
Diferenta comparativ cu placebo 1,55
Estimata (1T 95%) (0,30; 2,81)
Valoare p? 0,0156
Criterii de evaluare secundare:
Prociantul pacientilor cu 0 modiﬁcilre a SCOI’l.llui. MF M3g 38.3% 23.7%
total* de 3 puncte sau mai mult fatd de valorile initiale, in (28,9: 47.6) (12,0: 35.4)
luna a 12-a (11 95%)! T T

Raportul probabilitatilor pentru raspunsul global (IT
95%)

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

Valoare p ajustati (neajustatd)* 0,0469 (0,0469)
Modificarea fatd de valorile initiale a scorului RULM total®
inlunaal2-a 161 0,02
Media LS (IT 95%) (1,00, 2,.22) (-0.83;0,87)

Diferenti estimati comparativ cu placebo (1T 95%)
)2,4

Valoare p ajustata (neajustata

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

LS=cele mai mici patrate (least squares)
1

control placebo n=59).

de varsta, tratamentul in functie de vizita si variatia valorilor initiale in functie de vizita.
3 Date analizate prin metoda regresiei logistice, incluzind scorul total initial, tratamentul i grupul de varsta.

control placebo n=58).

Conform regulii privind datele lipsa pentru scorul MFM32, 6 pacienti au fost exclusi din analiza (Evrysdi n=115;
Date analizate folosind un model mixt cu masuratori repetate incluzand scorul total initial, tratamentul, vizita, grupul
Valoarea p ajustata a fost obtinuta pentru criteriile incluse in testarea ierarhizatd si a fost derivata pe baza tuturor

valorilor p aferente criteriilor in ordinea ierarhiei pana la criteriul actual
Conform regulii privind datele lipsa pentru scorul RULM, 3 pacienti au fost exclusi din analiza (Evrysdi n=119;

Dupa finalizarea a 12 luni de tratament, 117 pacienti au continuat sa utilizeze Evrysdi. La momentul
efectuarii analizei de la 24 luni, acesti pacienti care au fost tratati cu Evrysdi timp de 24 luni au
prezentat, in general, mentinerea imbunatatirii functiei motorii, obtinute intre lunile 12 si 24.
Modificarea medie fata de valorile initiale a scorului MFM32 a fost de 1,83 (Ii 95%: 0,74, 2,92) si de

2,79 pentru scorul RULM (1T 95%: 1,94, 3,64).
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Figura 3. Modificarea medie a scorului MFM32 total fati de valorile initiale, in decursul a 12 luni,
n partea a 2-a a studiului SUNFISH!
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Figura 4. Modificarea medie a scorului RULM total fata de valorile initiale, in decursul a 12
luni, in partea a 2-a a studiului SUNFISH?
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Studiul SUNFISH Partea 1

Eficacitatea la pacientii cu AMS cu debut tardiv a fost sustinuta, de asemenea, de rezultatele partii 1 a
studiului SUNFISH, care a vizat identificarea dozei terapeutice. In partea 1 au fost inrolati 51 de
pacienti cu AMS de tip 2 si 3 (inclusiv 7 pacienti capabili de deplasare) cu varste cuprinse intre 2 si 25
de ani. Dupa 1 an de tratament, s-a constatat o imbunaétatire relevanta clinic a functiei motorii evaluate
prin MFM32, evidentiati de o modificare medie de 2,7 puncte fatd de valorile initiale (I 95%: 1,5,
3,8). Imbunatatirea scorului MFM32 s-a mentinut pand la 2 ani de tratament (modificare medie de 2,7
puncte [IT 95%: 1,2, 4,2]).

Utilizarea la pacientii tratati anterior cu alte terapii modificatoare de boald pentru AMS

(JEWELFISH)

Studiul BP39054 (JEWELFISH, n=174) este un studiu cu un singur brat, in regim deschis, de
investigare a sigurantei, tolerabilitatii, FC si FD ale Evrysdi, la pacienti cu AMS cu debut in perioada
infantila si debut tardiv (varsta mediana 14 ani [interval 1-60 ani]), carora li s-a administrat anterior
tratament cu alte terapii modificare de boala pentru AMS aprobate (nusinersen n=76, onasemnogen
abeparvovec n=14 ani) sau investigationale. La momentul initial, din cei 168 de pacienti cu varsta
intre 2-60 de ani, 83% dintre pacienti au avut scolioza si 63% au avut un scor < 10 puncte pe Scala
Hammersmith extinsa privind functionarea motorie (HFMSE - Hammersmith Functional Motor Scale
Expanded).

La analiza din luna 24 a tratamentului, pacientii cu varsta cuprinsa intre 2-60 ani au prezentat
stabilizarea generald a functiei motorii in MFM-32 si RULM (n=137 si, respectiv, n=133). Pacientii cu
varsta sub 2 ani (n=0) au mentinut sau au atins repere motorii, cum ar fi controlul capului, rularea si
asezarea independenta. Toti pacientii capabili de deplasare (cu véarsta intre 5-46 ani, n=15 ani)

si-au pastrat capacitatea de a merge.

AMS presimptomatica (RAINBOWFISH)

Studiul BN40703 (RAINBOWFISH) este un studiu clinic deschis, cu un singur brat, multicentric
pentru investigarea eficacitatii, sigurantei, farmacocineticii si farmacodinamicii Evrysdi la sugari, de la
nastere pana la varsta de 6 saptamani (la prima doza) care au fost diagnosticati pe cale genetica cu
AMS, dar care nu prezinta incd simptome.

Eficacitatea la pacientii cu AMS presimptomatica a fost evaluata Tn luna 12 la 26 pacienti (populatia
cu intentie de tratament — ITT) tratati cu Evrysdi: opt pacienti, 13 pacienti si 5 pacienti au avut 2, 3 si
respectiv > 4 copii ale genei SMN2. Varsta mediana a acestor pacienti la administrarea primei doze a
fost de 25 de zile (interval: 16 pana la 41 zile), 62% au fost de sex feminin si 85% au fost de rasa
caucaziana. Scorul median CHOP-INTEND la momentul initial a fost 51,5 (interval: 35,0 pana la
62,0), scorul median HINE-2 a fost 2,5 (interval: 0 pana la 6,0) si amplitudinea mediana a
potentialului de actiune muscular compus (PAMC) la stimularea nervului nervul ulnar a fost de

3,6 mV (interval: 0,5 pana la 6,7 mV).

Populatia pentru evaluarea eficacitatii primare (N=5) a inclus pacienti cu 2 copii ale genei SMN2 si
valori initiale ale amplitudinii PAMC > 1,5 mV. La acesti pacienti, la momentul initial scorul median
CHOP-INTEND a fost 48,0 (interval: 36,0 pana la 52,0), scorul median HINE-2 a fost 2,0 (interval:
1,0 pana la 3,0) si amplitudinea mediana a PAMC a fost 2,6 mV (interval: 1,6 pana la 3,8 mV).

Criteriul de evaluare principal a fost proportia de pacienti din populatia pentru analiza primara a
eficacitatii care sunt capabili sd mentina pozitia sezut fara sustinere timp de cel putin 5 secunde (scala
de evaluare a motricitatii grosiere din BSID-1I1, item 22) in luna 12; acest criteriu a fost atins de cétre
o proportie de pacienti semnificativa statistic si importantd clinic comparativ cu criteriul de
performanta de 5%, prestabilit.

Criteriile principale de evaluare a eficacitétii la pacientii tratati cu Evrysdi sunt prezentate in Tabelele
551 6siin Figura 5.
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Tabelul 5. Capacitatea de a sta in sezut asa cum este definiti de catre BSID-111 Item 22 pentru
pacientii presimptomatici la Luna 12

Criteriu de evaluare a Populatia
eficacitatii
Eficacitatea Pacienti cu 2 copii ITT
primara SMN2® (N=8) (N=26)
(N=5)
Proportia pacientilor care stau in 80% 87,5% 96,2%
sezut fara sustinere pentru cel (34,3%, 99,0%) (52,9%, 99,4%) (83,0%, 99,8%)
putin 5 secunde (BSID-I1I, Item Q’< 0’000’1b
22); (90% I1) ’
Abrevieri: BSID-III = Scalele Bayley privind dezvoltarea sugarului si copilului mic - editia a treia; IT=interval de Tncredere;

ITT=intentie de tratament.

@ La momentul initial pacientii cu 2 copii SMN2 au avut o amplitudine mediana a PAMC de 2,0 (interval 0,5 — 3,8).
b valoarea p este bazatd pe un test binomial exact unilateral. Rezultatul este comparat cu un prag de 5%.

Tn plus, 80% (4/5) dintre pacientii evaluati pentru eficacitatea primara, 87,5% (7/8) dintre pacientii cu
2 copii SMIN2 si 80,8% (21/26) dintre pacientii inclusi in populatia ITT au fost capabili sa mentina
pozitia sezut fara sustinere timp de 30 ( BSID — 111, item 26).

Pacientii din populatia ITT au atins de asemenea, repere motorii, masurate in luna 12 pe scala HINE-2
(N=25). La nivelul acestei populatii, 96,0% dintre pacienti au putut sta in sezut [1 pacient (1/8 dintre
pacientii cu 2 copii SMN2) a putut mentine o pozitie sezanda stabild si 23 de pacienti (6/8, 13/13, 4/4
dintre pacientii cu 2, 3 si respectiv > 4 copii SMN2) au fost capabili de pivotare/rotire]. Tn plus, 84%
dintre pacienti au putut sta in picioare; 32% dintre pacienti (N=8) au putut sta in picioare cu sustinere
(3/8, 3/13 si 2/4 pacienti cu 2, 3, si respectiv > 4 copii SMN2) si 52% (N=13) au putut sta in picioare
neasistati (1/8, 10/13 si 2/4 pacienti cu 2, 3, si respectiv > 4 copii SMN2). n plus, 72% dintre pacienti
au putut flecta genunchii sustinuti in pozitie verticala, s-au putut deplasa cu sprijin sau au putut merge;
8% (N=2) dintre pacienti au putut flecta genunchii (2/8 pacienti cu 2 copii SMN2), 16% (N=4) s-au
putut deplasa cu sprijin (3/13 si 1/4 pacienti cu 3 si respectiv > 4 copii SMN2) si 48% (N=12) au putut
merge independent (1/8, 9/13 si 2/4 pacienti cu 2, 3 si respectiv > 4 copii SMN2). Sapte pacienti nu au
fost testati pentru mers in luna 12.
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Tabelul 6. Rezumatul rezultatelor in baza criteriilor principale de evaluare a eficacititii pentru
pacientii presimptomatici in Luna 12

Criterii de evaluare a eficacitatii Populatia ITT (N=26)
Functia Motorie

Proportia pacientilor care obtine un scor total de 50 sau mai mult la 92%?

testul CHOP-INTEND (11% 90) (76,9%, 98,6%)
Proportia pacientilor care obtine un scor total de 60 sau mai mult la 80%?

testul CHOP-INTEND (11% 90) (62,5%, 91,8%)
Hranirea

Proportia pacientilor care au capacitatea de hranire pe cale orala (11% 96,2%"

90) (83,0%, 99,8%)

Utilizarea resurselor medicale

Proportia pacientilor fara spitalizare® (11% 90) 92,3%
(77,7%, 98,6%)

Supravietuirea fira evenimente?

Proportia pacientilor cu supravietuire fira evenimente (90 11%) 100%
(100%, 100%)

Abrevieri: CHOP-INTEND= Testul pentru sugari al Children’s Hospital of Philadelphia privind bolile neuromusculare
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); IT=interval de incredere

Pe baza N=25

Un pacient nu a fost evaluat.

Spitalizérile includ toate internarile in spital cu durata de cel putin doua zile, si care nu sunt datorate cerintelor studiului.
Un eveniment este reprezentat de Tndeplinirea criteriilor de deces sau ventilatie permanenta; ventilatia permanenta este
definita ca traheostomie sau ventilatie neinvaziva = 16 ore pe zi sau intubatie > 21 zile consecutive in absenta sau dupa
rezolutia unui eveniment acut reversibil.

a o T o

Figura 5. Scorurile mediane totale CHOP-INTEND in functie de vizita si numarul de copii
SMN2 (populatia ITT)
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Abrevieri: IQR = Interval intercuartilic (interquartile range); SMN2 = (gena pentru) supravietuirea neuronului motor 2.
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5.2  Proprietati farmacocinetice
Parametrii farmacocinetici au fost caracterizati la subiecti adulti sanatosi si la pacienti cu AMS.

Dupa administrarea tratamentului sub forma de solutie orala, FC risdiplamului a fost aproximativ
liniard, la doze cuprinse intre 0,6 si 18 mg. Farmacocinetica risdiplamului a fost descrisa optim

printr-un model FC populational cu absorbtie la nivelul a trei compartimente de tranzitie, distributie in
doua compartimente si eliminare dupa o cinetica de ordinul I. S-a constatat ca greutatea corporala si
varsta au un efect semnificativ asupra farmacocineticii.

Expunerea estimata (media ASCo-240re) pentru pacientii cu AMS cu debut in perioada infantila (vérsta
de 2-7 luni la inrolare) la administrarea dozei terapeutice de 0,2 mg/kg o dati pe zi a fost de 1930 ng X
ord/ml. Expunerea medie estimata, Tn cazul sugarilor presimptomatici (varsta de 16 zile pana la <2
luni) din studiul RAINBOWFISH, a fost de 2020 ng x ora/ml cu doza de 0,15 mg/kg corp dupa 2
sdptamani de administrare o data pe zi. Expunerea estimatd pentru pacientii cu AMS cu debut tardiv
(varsta de 2-25 ani la inrolare) Tn studiul SUNFISH (partea a 2-a) in contextul administrarii dozei
terapeutice (0,25 mg/kg o data pe zi pentru pacientii cu o greutate corporala <20 kg; 5 mg o data pe zi
pentru pacientii cu o greutate corporala >20 kg) a fost de 2070 ng X ora/ml. Expunerea estimata (media
ASCo.240re) pentru tratamentul AMS la pacientii tratati anterior (varsta de 1-60 ani la inrolare) a fost de
1700 ng x ora/ml in contextul administrarii dozei terapeutice de 0,25 mg/kg sau 5 mg. Concentratia
plasmaticd maxima observatd (Cmax medie) a fost de 194 ng/ml la administrarea dozei de 0,2 mg/kg in
studiul FIREFISH, de 120 ng/ml in partea a 2-a a studiului SUNFISH si de 129 ng/ml in JEWELFISH,
iar concentratia maxima estimata la administrarea dozei de 0,15 mg/kg corp in studiul
RAINBOWEFISH este de 111 ng/ml.

Absorbtie

Risdiplam a fost absorbit rapid la administrarea in conditii de repaus alimentar, valorile tmax plasmatica
variind intre 1 si 4 ore dupa administrarea pe cale orala. Pe baza datelor limitate disponibile (n=3)
ingestia de alimente (mic dejun hipercaloric, hiperlipidic) nu a avut niciun efect relevant asupra
expunerii la risdiplam. Tn studiile clinice, risdiplam a fost administrat Tn timpul unei mese matinale sau
dupa alaptare.

Distributie

Risdiplam se distribuie uniform in toate regiunile corpului, inclusiv la nivelul sistemului nervos central
(SNC), traversand bariera hemato-encefalica, determinand astfel cresterea concentratiilor proteinei
SMN la nivelul SNC si al intregului organism. Concentratiile risdiplamului in plasma si ale proteinei
SMN 1in sange reflecta distributia acestuia si efectele farmacodinamice la nivelul unor tesuturi precum
cel cerebral si muscular.

Valorile parametrilor farmacocinetici estimati la nivelul populatiei au fost de 98 | in cazul volumului
de distributie aparent in compartimentul central, 93 11n cazul volumului de distributie in

compartimentul periferic si de 0,68 1/ora pentru clearance-ul intercompartimental.

Risdiplam se leaga predominant de albumina serica, fara a avea nicio afinitate de legare de
glicoproteina alfa-1 acida, cu o fractiune libera de 11%.

Metabolizare

Risdiplam este metabolizat preponderent de FMO1 si FMO3, precum si de enzimele CYP 1A1, 2J2,
3A4, si 3A7.

Administrarea itraconazolului, un inhibitor puternic al CYP3A, in doza de 200 mg de doua ori pe zi,
concomitent cu 0 doza unica de risdiplam 6 mg, administrata oral, nu a avut efecte relevante clinic

asupra parametrilor FC ai risdiplamului (crestere cu 11% a valorilor ASC, scadere cu 9% a Crax ).
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Eliminare

Analizele FC populationale au estimat un clearance aparent (CI/F) de 2,6 1/ora pentru risdiplam.
Timpul efectiv de injumatatire plasmatica prin eliminare a risdiplamului a fost de aproximativ 50 de
ore la pacientii cu AMS.

Risdiplam nu constituie un substrat pentru proteina 1 umana asociata cu rezistenta la medicamente
multiple (human multidrug resistance protein 1, MDR1).

Aproximativ 53% din doza (14% ca risdiplam nemodificat) a fost excretata in materiile fecale si 28%
in urind (8% ca risdiplam nemodificat). Medicamentul initial a fost componenta majora identificata in
plasma, constituind 83% din substanta medicamentoasa aflata in circulatie. Metabolitul inactiv
farmacologic, M1, a fost identificat drept principalul metabolit circulant.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Greutatea corporala si varsta au fost identificate drept covariabile 1n analiza farmacocinetica la nivelul
populatiei. Prin urmare, pe baza unui astfel de model, doza a fost ajustata in functie de varsta (sub si
peste 2 luni si 2 ani) si greutatea corporala (pana la 20 kg), pentru a obtine valori similare de expunere
de-a lungul intervalului de varsta si greutate corporald. Sunt disponibile date limitate de la pacienti cu
varsta mai mica de 20 zile, deoarece un singur nou-nascut in varsta de 16 zile a primit risdiplam la o
doz& mai mica (0,04 mg/kg) 1n studiile clinice.

Pacienti varstnici

Nu au fost efectuate studii dedicate investigarii FC la pacienti cu AMS si varsta peste 60 de ani. In
studiile de farmacocinetica clinica au fost inclusi subiecti fairda AMS cu varsta pana la 69 de ani, ceea
ce indica faptul ca nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu varsta pana la 69 de ani.

Insuficienta renala
Nu au fost derulate studii pentru investigarea farmacocineticii risdiplamului la pacienti cu insuficienta
renald. Eliminarea risdiplamului ca substanta nemodificata prin excretie renald este minora (8%).

Insuficientd hepatica

Insuficienta hepatica usoara pana la moderata nu a avut niciun impact semnificativ asupra
farmacocineticii risdiplamului. Dupad administrarea pe cale orald a unei doze unice de risdiplam 5 mg,
rapoartele medii pentru Crmax si ASC au fost de 0,95 si 0,80 la subiecti cu insuficientd hepatica usoara
(n=8) si de 1,20 si 1,08 la cei cu insuficientd hepatica moderata (n=8), comparativ cu subiectii sanatosi
din grupul de control corespunzitor (n=10). Siguranta si FC la pacientii cu insuficienta hepatica severa
nu au fost studiate.

Rasa
FC risdiplamului la subiectii japonezi si de rasa caucaziana nu a fost diferita.

5.3 Date preclinice de siguranti

Efecte asupra fertilitatii

Tratamentul cu risdiplam a fost asociat cu sechestrarea celulelor germinale masculine la sobolani si
maimute, fara margini de siguranta, pe baza expunerilor sistemice la o valoare a a dozei la care nu s-au
observat reactii adverse (NOAEL). Aceste efecte au determinat degenerarea spermatocitelor,
degenerarea/necroza epiteliului seminifer si oligo/aspermie la nivelul epididimului. Efectele
risdiplamului asupra celulelor spermatice sunt corelate, probabil, cu o interferenta a risdiplamului cu
ciclul de diviziune celulara, specificé stadiului de diviziune si se asteapta sa fie reversibila. Nu s-au
observat niciun fel de efecte asupra organelor de reproducere feminine la sobolan si maimuta in urma
tratamentului cu risdiplam.
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Nu s-au efectuat studii cu risdiplam privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce, intrucat in
alte studii de toxicitate efectuate la sobolani si maimute au fost deja identificate, in timpul
tratamentului, sechestrarea celulelor spermatice si potential embriotoxic. Nu s-a observat nicio
afectare a fertilitatii masculine sau feminine in cadrul a doua studii in care sobolanii au fost
imperecheati, fie dupa finalizarea unei perioade de tratament de 13 sdptdmani initiate in momentul
intarcarii, fie la 8 sdptdmani dupa finalizarea unei perioade de tratament de 4 saptamani initiate la
varsta de 4 zile.

Efecte asupra structurii retinei

Tratamentul pe termen lung cu risdiplam la maimute a evidentiat un efect asupra retinei, constand n
degenerescenta celulelor fotoreceptoare, incepand din zona periferica a retinei. Modificarile pe
retinogramad au fost partial reversibile odata cu intreruperea tratamentului, dar degenerescenta celulelor
fotoreceptoare a fost ireversibila. Efectele au fost monitorizate prin tomografie in coerenta optica
(optical coherence tomography, OCT) si prin electroretinografie (ERG). Efectele au fost observate in
cazul unor expuneri de peste 2 ori mai mari decét expunerea la om in cazul utilizarii dozei terapeutice,
fara margini de sigurantd pe baza expunerilor sistemice la NOAEL. La sobolanii albinosi sau
pigmentati nu au fost inregistrate astfel de efecte atunci cand li s-a administrat risdiplam pe termen
lung, la expuneri care le depédseau pe cele atinse la maimute.

Efecte asupra tesuturilor epiteliale

La sobolanii si maimutele tratate cu risdiplam au fost detectate efecte vizibile asupra histologiei
tesutului cutanat, de la nivelul laringelui si pleoapelor si a tractului gastro-intestinal. Modificarile au
inceput sa fie vizibile la administrarea de doze mari, timp de 2 saptdmani sau pe o perioada mai lunga.
In contextul tratamentului prelungit cu durata de 39 de siptimani la maimute, NOAEL a fost stabiliti
la 0 expunere de peste 2 ori mai mare decat expunerea medie la om in cazul utilizarii dozei terapeutice.

Efecte asupra parametrilor hematologici

In testul de evaluare a micronucleilor din maduva osoasa dupa expunerea acuti la medicament,
efectuat la sobolani, s-a observat o reducere de peste 50% a raportului dintre eritrocitele policromatice
(imature) si cele normocromatice (mature), sugestiv pentru prezenta toxicitatii medulare semnificative,
la administrarea unor doze mari, asociate cu 0 expunere de peste 15 ori mai mare decat expunerea
medie la om in cazul utilizarii dozei terapeutice. In contextul tratamentului prelungit, cu durata de 26
saptamani, efectuat la sobolani, marjele de expunere la NOAEL au fost de aproximativ 4 ori mai mari
decét expunerea medie la om in cazul utilizarii dozei terapeutice.

Genotoxicitate

Risdiplam nu s-a dovedit mutagen in cadrul unui test al mutatiei inverse bacteriene. in cadrul testelor
in vitro pe celule de mamifere si la nivelul maduvei osoase la sobolani, risdiplam a crescut frecventa
celulelor micronucleare. Inductia micronucleilor in maduva osoasa a fost observata intr-0 serie de
studii de toxicitate la sobolani (pui si animale adulte). Doza care nu determina reactii adverse
observabile (NOAEL) administrata in cadrul studiilor se asociaza cu o expunere de aproximativ 1,5 ori
mai mare decét expunerea la om in cazul utilizarii dozei terapeutice. Datele au indicat ca acest efect
este indirect §i secundar unei interferente a risdiplamului cu ciclul de diviziune celulard. Risdiplam nu
are potential de lezare directa a ADN-ului.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere

Tn studiile efectuate la femele de sobolan gestante, tratate cu risdiplam au fost evidente efectele toxice
embrio-fetale, cu scadere a greutdtii fetusilor si intarzieri in dezvoltare. NOAEL la care a aparut acest
efect a fost de aproximativ 2 ori mai mare decét valorile de expunere atinse in cazul utilizarii dozei
terapeutice de risdiplam la pacienti. In studiile la femele de iepure gestante au fost observate efecte
dismorfogene, la expuneri care s-au asociat si cu toxicitate materna.
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Acestea au constat in patru fetusi cu hidrocefalie (4%) din patru serii de pui (22%). NOAEL a fost de
aproximativ patru ori mai mare decét valorile de expunere atinse in cazul utilizirii dozei terapeutice de
risdiplam la pacienti.

In studiile de dezvoltare pre- si postnatali efectuate la sobolani tratati zilnic cu risdiplam, acesta a
cauzat o usoara prelungire a duratei de gestatie. Studiile la femele de sobolan gestante si in perioada de
lactatie au relevat faptul ca risdiplamul traverseaza bariera placentara si se excreta in lapte.

Carcinogenitate

Risdiplam nu a evidentiat un potential carcinogen la soarecii transgenici rasH2 pe parcursul a 6 luni si
intr-un studiu cu durata de 2 ani la sobolani, la expuneri echivalente cu cele de la oamenii care au
primit doza maxima recomandata la om (DMRO). Cresteri semnificative ale tumorilor glandei
preputiale la sobolanii masculi si ale glandei clitorale la sobolanii femele la o doza mai mare de 4 ori
expunerea la DMRO nu au relevanta la om deoarece ambele sunt organe specifice rozatoarelor.

Studiile la animale tinere

Datele din studiile efectuate la animale tinere nu evidentiaza riscuri speciale pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

manitol (E421)

izomalt (E 953)

aroma de capsuni

acid tartric (E334)

benzoat de sodiu (E211)
macrogol/polietilenglicol 6000
sucraloza

acid ascorbic (E300)
edetat disodic dihidrat
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere pentru solutie orala

2 ani

Solutia orala reconstituitad

64 de zile, in conditiile pastrarii la frigider (2°C pana la 8°C).

Daca este necesar, pacientul sau persoana care il ingrijeste poate pastra solutia orala la temperatura
camerei (sub 40°C) pentru o perioada totala de cel mult 120 ore (5 zile). Solutia orala trebuie
reintrodusa la frigider atunci cand nu mai este necesara pastrarea flaconului la temperatura camerei.
Trebuie monitorizata durata totald de timp cand nu este tinuta la frigider (sub 40°C).

Solutia orala trebuie eliminata daca a fost pastrata la temperatura camerei (sub 40°C) o perioada mai

mare de maxim 120 de ore (5 zile) sau daca a fost tinuta la temperaturi peste 40°C pentru orice
perioada de timp.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Pulbere pentru solutie orala

A se pastra in flaconul original, din sticld de culoare brund, pentru a fi protejatd de lumina.

Solutia orala reconstituita

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

A se pastra solutia orala in flaconul original, din sticla de culoare brund, pentru a fi protejata de
lumina, flaconul fiind tinut intotdeauna in pozitie verticald si avand capacul bine strans.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de tip 111, din sticla de culoare brund, cu un capac cu filet cu sistem de inchidere securizat
pentru copii, sigilat.

Fiecare cutie contine: un flacon, 1 adaptor pentru flacon care se fixeaza prin apasare, doud seringi
reutilizabile de 1 ml, doua seringi reutilizabile de 6 ml si 0 seringa reutilizabila de 12 ml; seringile sunt
pentru administrare orald, de culoare bruna, prevazute cu gradatii.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de eliberarea din circuitul medical, Evrysdi sub forma de pulbere trebuie reconstituit la forma
farmaceutica de solutie orald de un profesionist din domeniul sanatatii (de exemplu, de cétre
farmacist).

Pregatire

Manipularea Evrysdi pulbere pentru solutie orald trebuie facuta cu prudenta (vezi pct. 4.4). Se va evita
inhalarea si contactul direct cu pielea sau mucoasele al pulberii uscate si solutiei reconstituite.

Se vor purta manusi de unica folosinta in timpul reconstituirii solutiei si atunci cand se sterge suprafata
externa a flaconului/capacului si se curata suprafata de Iucru dupa reconstituire. In caz de contact, se
spald bine zona cu apa si sapun; ochii se clatesc cu apa.

Instructiuni privind reconstituirea

1. Se loveste usor cu degetul partea inferioara a flaconului inchis pentru a afdna pulberea.

2. Se scoate capacul. A nu se arunca capacul.

3. Se toarna cu atentie 79 ml de apa distilatad sau apa pentru preparate injectabile tn flaconul cu
Evrysdi, pentru a obtine solutia orala de 0,75 mg/ml.

4, Se tine cu 0 mana flaconul de medicament pe masa. Se introduce adaptorul pentru flacon la nivelul
gurii flaconului prin apasare cu cealaltdi mana. Se va asigura faptul ca adaptorul este introdus
complet Tn gura flaconului.

5. Se reatageaza capacul la flacon si se Tnchide bine flaconul. Se va asigura faptul ca flaconul este
complet inchis si apoi Se agita energic, timp de 15 secunde. Se asteapta 10 minute. La sfarsit
trebuie sa fie obtinuta o solutie limpede. Dupa aceea, se agita din nou, energic, timp alte 15
secunde.

6. Se scrie pe flacon si cutie data expirdrii solutiei, in dreptul mentiunii ,,A se elimina dupa”. (Data
expirarii se calculeaza prin addugarea a 64 de zile dupa reconstituire, ziua reconstituirii fiind
considerata ziua 0). Se pune flaconul inapoi in cutia originald, impreuna cu seringile (in pungulite),
prospectul si brosura cu Instructiuni de utilizare. A se pastra cutia la frigider (2°C pana la 8°C).
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A se elimina orice cantitate neutilizatd dupa 64 de zile de la reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1531/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 Martie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

° la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarea masura:

Descrierea Data de
finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): un studiu observational, prospectiv, | 2030

pe termen lung, pentru a evalua in continuare progresia bolii la pacientii cu AMS
(atat simptomatica cat si pre-simptomaticd) tratati cu risdiplam, cu una pana la
patru copii ale genei SMN2, in comparatie cu datele istorice naturale la pacientii
netratati.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orala
risdiplam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine 60 mg de risdiplam Tn 2,0 g pulbere.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine benzoat de sodiu (E 211) si izomalt (E 953).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orald

1 flacon

De asemenea, contine 1 adaptor pentru flacon cu fixare prin apasare, 5 seringi reutilizabile (doua de 1
ml, doua de 6 ml si una de 12 ml).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare
Administrare orald dupa reconstituire

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se inhala pulberea. Se va evita contactul direct cu pielea al pulberii si solutiei reconstituite

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

Pulbere: EXP

Solutie orala. A se elimina dupa (zz-l-aaaa)
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Solutia orala reconstituita: A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A se pastra in flaconul original; flaconul
trebuie tinut intotdeauna in pozitie verticala si avand capacul bine strans.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1531/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Evrysdi

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orala
risdiplam

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine risdiplam 60 mg in 2,0 g de pulbere.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si benzoat de sodiu (E 211) si izomalt (E 953).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orald

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se evita contactul cu pielea.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

Pulbere: EXP

Solutie orala. A se elimina dupa
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Solutia orala reconstituita: A se pastra la 2°C - 8°C. A se pastra in flaconul original; flaconul trebuie
tinut intotdeauna in pozitie verticala si avand capacul bine strans.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orala
risdiplam

WV Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incepeti si luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi
semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati sau copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse nementionate
n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Evrysdi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Evrysdi
Cum sa luati Evrysdi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Evrysdi

Continutul ambalajului si alte informatii

ogasdwphE

1. Ce este Evrysdi si pentru ce se utilizeaza

Ce este Evrysdi

Evrysdi este un medicament care contine substanta activa risdiplam.

Pentru ce este utilizat Evrysdi

Evrysdi este utilizat pentru tratamentul amiotrofiei spinale (AMS), o boala genetica.

Ce este amiotrofia spinala

AMS este cauzata de un deficit al unei proteine denumite proteina de supravietuire a neuronului motor
(survival motor neuron, SMN) Tn organism. Lipsa proteinei SMN va poate cauza dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra pierderea neuronilor motorii, care sunt celule nervoase ce controleaza
muschii. Aceasta determina slabiciune musculara si pierderi de masa musculara, care poate afecta
capacitatea de efectuare a unor miscari obisnuite, cum ar fi controlul capului si gatului, statul in sezut,

mersul de-a busilea si in picioare. Muschii folositi pentru respiratie si inghitire pot fi, de asemenea,
slabiti.
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Cum functioneaza Evrysdi
Risdiplam, substanta activa din Evrysdi, actioneaza prin ajutarea organismului sa produca o cantitate
mai mare de proteind SMN. Acest lucru inseamna ca se pierd mai putini neuroni motorii, ceea ce poate

imbunatati functionarea muschilor la persoanele cu AMS.

La sugarii cu AMS (de tip 1), tratati in studiile clinice timp de 1 an, Evrysdi a ajutat la:

. prelungirea duratei de viata si reducerea necesitatii asistentei respiratorii prin ventilatie,
comparativ cu sugarii cu AMS netratati (doar 25% dintre sugarii netratati se asteapta sa fie in
viata fard a fi nevoie de ventilatie permanenta dupa varsta de 14 luni, comparativ cu 85% dintre
pacienti dupa 1 an de tratament cu Evrysdi),

. mentinerea capacitatii de a fi hraniti pe gura la 83% dintre pacienti.

La copii (copii mici pana la adolescenti) si la adulti cu AMS de tip 2 si 3, Evrysdi poate mentine sau
imbunatati controlul muschilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Evrysdi
Nu luati Evrysdi:

. daca sunteti alergic sau copilul dumneavoastra este alergic la risdiplam sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte ca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Evrysdi.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului inainte ca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra sa luati Evrysdi.

Tratamentul cu Evrysdi poate dauna fatului sau poate afecta fertilitatea la barbati. Vezi “Sarcina,
contraceptia, aliptarea si fertilitatea la barbati” pentru mai multe informatii.

Evrysdi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte medicamente in viitor.

Adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale mai ales daca luati oricare
dintre urmatoarele medicamente:

. metformin - un medicament utilizat pentru tratarea diabetului zaharat de tip 11
. medicamente pentru tratamentul AMS

Sarcina, contraceptia, alaptarea si fertilitatea la barbati
Sarcina

. Daca sunteti gravida, nu luati Evrysdi. Trebuie sa procedati astfel, deoarece administrarea
acestui medicament in timp ce sunteti gravida poate dauna fatului.

. Inainte de a incepe tratamentul cu Evrysdi, este posibil ca medicul dumneavoastra si va ceara si
faceti un test de sarcind. Motivul este acela ca Evrysdi poate avea efecte nocive asupra fatului.

o Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Evrysdi, informati-l imediat pe medicul
dumneavoastra.
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Impreuna cu medicul dumneavoastra, veti decide ce este cel mai bine pentru dumneavoastra si fatul
dumneavoastra.

Contraceptia

Pentru femei

Nu trebuie sa ramaneti gravida:

o n timpul tratamentului cu Evrysdi si

. timp de inca o luna dupa ce ati Incetat sa luati Evrysdi.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive sigure care trebuie utilizate pe
durata tratamentului si timp de incé o luna dupa incheierea tratamentului.

Pentru barbati

Daca partenera dumneavoastra este de varsta fertila, trebuie sa evitati sa rimana gravida. Utilizati
metode contraceptive sigure (de exemplu, prezervative):

o pe durata tratamentului cu Evrysdi si

o timp de inca 4 luni dupa ce tratamentul s-a Tncheiat.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele contraceptive sigure care ar trebui utilizate.
Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati acest medicament. Evrysdi poate trece in laptele matern si avea
astfel efecte nocive asupra copilului dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca trebuie sa Intrerupeti aldptarea sau daca este necesar sa
intrerupeti tratamentul cu Evrysdi.

Fertilitatea la barbati
Pe baza rezultatelor la animale, Evrysdi poate reduce fertilitatea la barbati pe durata tratamentului si
timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze. Daca intentionati sa aveti un copil, adresati-va

medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Nu trebuie sd donati sperma pe durata tratamentului si timp inca 4 Iuni dupa administrarea ultimei
doze de Evrysdi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Evrysdi sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si folosi utilaje.
Evrysdi contine sodiu

Evrysdi contine o cantitate mica de sodiu (sare) - mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu chiar si in cea
mai mare doza zilnicd, de 5 mg (6,6 ml de solutie orala de 0,75 mg/ml). Aceasta inseamna ca, practic,

,»hu contine sodiu” si poate fi utilizat de persoane care urmeaza un regim cu restrictie de sodiu.

Evrysdi contine 0,375 mg de benzoat de sodiu per ml. Benzoatul de sodiu poate accentua icterul
(Ingalbenirea pielii si ochilor) la nou-nascuti (cu varsta de pana la 4 luni).
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Evrysdi contine izomalt

Evrysdi contine izomalt 2,97 mg pe ml. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam s il intrebati
nainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Evrysdi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul sau farmacistul. Discutati
cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Evrysdi trebuie sa vi se furnizeze
sub forma de lichid intr-un flacon. Nu utilizati medicamentul din flacon daca acesta este sub forma de
pulbere si adresati-va farmacistului.

Trebuie, de asemenea, sa cititi cu atentie si sa urmati indicatiile din brosura cu ,,Instructiuni de
utilizare” inclusa in ambalaj, referitoare la modul in care sa luati sau sa administrati Evrysdi.

Cat de mult Evrysdi sa luati
. Adolescenti si adulti: Doza zilnicad de Evrysdi este de 5 mg (6,6 ml de solutie orald).
o Sugari si copii: Medicul dumneavoastrd va stabili doza zilnica de Evrysdi pe baza vérstei si

greutatii corporale a copilului dumneavoastra si va va spune care este aceasta.

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa luati doza zilnica conform instructiunilor
medicului dumneavoastra. Nu modificati doza fari a discuta cu medicul dumneavoastra.

Cand si cum sa luati Evrysdi

. Evrysdi este un lichid preparat de catre farmacist, la care se face referire prin termenul de

»solutie” sau ,,medicament” in acest prospect.

o Luati Evrysdi o data pe zi, dupa masa, in jurul aceleasi ore, in fiecare zi. Acest lucru va va ajuta
sd va amintiti cand trebuie sa luati medicamentul.

o Beti apa dupa ce luati medicamentul. Nu amestecati medicamentul cu lapte sau formule de
lapte.

o Luati sau administrati Evrysdi imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare orala.

Daca nu l-ati administrat in interval de 5 minute, aruncati medicamentul din seringa pentru
administrare orala si extrageti o noud doza.

o Daca solutia de Evrysdi ajunge 1n contact cu pielea dumneavoastra sau a copilului, spalati zona
cu apa si sapun.

Cititi brosura cu ,,Instructiuni de utilizare”

O brosura cu ,,Instructiuni de utilizare” este inclusa in ambalaj. Va arata cum si va extrageti doza cu
ajutorul seringii reutilizabile pentru administrare orala furnizate. Dumneavoastra (sau copilul
dumneavoastra) puteti administra medicamentul:

o pe gurd, sau

. prin tub de gastrostoma sau

. prin tub nazogastric.

Cat timp sa luati Evrysdi
Medicul dumneavoastra va va spune care este durata tratamentului cu Evrysdi pentru dumneavoastra

sau copilul dumneavoastra. Nu Intrerupeti tratamentul decat daca medicul dumneavoastra va
recomanda astfel.
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Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Evrysdi decét trebuie

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Evrysdi decat trebuie, adresati-va unui
medic sau mergeti la cel mai apropiat spital. Luati ambalajul medicamentului §i acest prospect cu
dumneavoastra.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Evrysdi sau aveti varsaturi dupa
o doza

o Daca au trecut mai putin de 6 ore de la momentul in care dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra luati de obicei Evrysdi, administrati doza uitatd imediat ce va amintifi.
. Daci au trecut mai mult de 6 ore de la momentul in care dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra luati de obicei Evrysdi, nu mai luati doza uitata si apoi administrati doza
urmatoare la ora obignuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza omisa.

. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti varsaturi dupa ce ati luat o doza de
Evrysdi, nu luati o altd doza. Doar luati urmatoarea doza, la momentul obisnuit din ziua
urmatoare.

Daca varsati Evrysdi

Daca ati varsat din solutia de Evrysdi, stergeti suprafata respectiva cu un prosop de hartie uscat si apoi
spalati suprafata cu apa si sdpun. Aruncati prosopul de hartie la cosul de gunoi si spalati-va bine pe
maini cu apa si sdpun.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o diaree

o eruptie trecatoare pe piele

o durere de cap

o febra

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
. greatd

o afte n interiorul gurii

o infectie a vezicii urinare

o durere articulara

Dupa punerea pe piatd a Evrysdi a fost raportatd urmatoarea reactie adversa, insa frecventa aparitiei
acesteia nu este cunoscuta:
. inflamatia vaselor mici de sange, in special de la nivelul pielii (vasculita cutanata).

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului sau farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

39


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

5. Cum se pastreaza Evrysdi

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o A se pastra solutia orala la frigider (2°C — 8°C). Daca este necesar, dumneavoastra sau persoana
care va ingrijeste puteti pastra solutia orala la temperatura camerei (sub 40°C) timp de maxim
120 ore (5 zile). Reintroduceti solutia orala la frigider atunci cand nu mai este necesara pastrarea
flaconului la temperatura camerei.

. Monitorizati durata totala de timp Tn care nu este tinuta la frigider (sub 40°C). Asa cum este
mentionat mai sus, suma intervalelor de timp n care nu este tinuta la frigider nu trebuie sa
depaseasca 120 ore.

. Solutia orala este stabilad timp de 64 de zile dupa ce farmacistul o prepara si cand este pastrata la
frigider la 2°C — 8°C. Farmacistul va scrie data expirarii pe eticheta flaconului si cutia originala,
dupd ,,A se elimina dupa”. Nu utilizati solutia dupa data scrisa pe eticheta flaconului in dreptul
mentiunii ,,A se elimina dupd” sau aruncati medicamentul daca flaconul a fost pastrat la

temperatura camerei (sub 40°C) pentru o perioada totald mai mare de 120 ore (5 zile).

. Aruncati medicamentul daca flaconul a fost pastrat pentru orice perioada de timp la 0
temperaturd mai mare de 40°C.

o A se pastra medicamentul in flaconul original, pentru a fi protejat de lumina.

o A se pastra flaconul cu medicament in pozitie verticald, avand capacul bine strans.

o Dupa extragerea medicamentului din flacon n seringa pentru administrare orala, utilizati
Evrysdi imediat. Nu pastrati solutia de Evrysdi la frigider in seringa.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Evrysdi

° Substanta activa din solutia orald este risdiplam.

o Fiecare ml de solutie orald contine risdiplam 0,75 mg.

. Celelalte componente sunt: manitol (E421), izomalt (E 953), aroma de céapsuni, acid tartric
(E334), benzoat de sodiu (E211), macrogol/polietilenglicol 6000, sucraloza, acid ascorbic
(E300), edetat disodic dihidrat (vezi pct. 2 “Evrysdi contine sodiu” si ,,Evrysdi contine
izomalt”).

Cum arata Evrysdi si continutul ambalajului

o Pulbere pentru solutie orala, care vi se elibereaza ca o solutie orala, dupa pregatirea de catre
farmacist.
. Solutia orala are 0 culoare galben-verzuie pana la galbena, aroma de capsuni, iar volumul

solutiei este de 80 ml.

o Fiecare cutie contine 1 flacon, 1 adaptor pentru flacon care se fixeaza prin apasare, doud seringi
pentru administrare orala reutilizabile de 1 ml, doua seringi pentru administrare orala
reutilizabile de 6 ml si 0 seringa pentru administrare orala reutilizabile de 12 ml, de culoare
brund, CU marcaje care va ajutd sa extrageti doza corecta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm s contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

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

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU

Tel: + 372 -6 177 380

E\\doa
Roche (Hellas) A.E.

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.

Tel: +36 1 279 4500

Malta
(see Ireland )

Nederland
Roche Nederland B.V.

Tel: +31 (0) 348 438050

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

Osterreich
Roche Austria GmbH

Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.

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



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 2471

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.

Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy

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

Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

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

Tel: +44 (0) 1707 366000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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Instructiuni de utilizare - Administrare
Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orala
risdiplam

Inainte de a incepe sa utilizati Evrysdi, asigurati-va ca ati citit si inteles Instructiunile de utilizare.
Aceste instructiuni va arata modul de pregatire si administrare a Evrysdi prin intermediul seringii
pentru administrare orala, tubului de gastrostoma (tub G) sau tubului nazogastric (tub NG).

Daca aveti orice fel de intrebari cu privire la modul de utilizare a Evrysdi, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Evrysdi trebuie sa fie sub forma de lichid intr-un flacon atunci cand vi se elibereaza. Evrysdi este
preparat de farmacist sub forma de solutie orald. Nu utilizati medicamentul din flacon daca acesta este
sub forma de pulbere si adresati-va farmacistului.

Informatii importante despre Evrysdi

° Solicitati medicului dumneavoastra sau farmacistului sa va arate ce seringd pentru administrare
orala trebuie sa utilizati i cum sa masurati doza dumneavoastra zilnica.

. Folositi intotdeauna seringile pentru administrare orala reutilizabile din ambalaj, pentru a
masura doza dumneavoastra zilnica.

. Daca seringa/seringile dumneavoastra pentru administrare orald s-a(u) pierdut sau deteriorat,
luati legatura cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. Acestia va vor sfatui despre cum sa
luati medicamentul in continuare.

o Cititi “Cum sa alegeti seringa pentru administrare orald adecvata pentru doza
dumneavoastra de Evrysdi”. Daca aveti intrebari despre cum sa selectati seringa pentru
administrare orald potrivita, adresati-va farmacistului.

° Daca adaptorul pentru flacon nu este atasat la flacon, nu folositi Evrysdi si adresati-va
farmacistului.

° Solutia orala poate fi pastrata la temperatura camerei (sub 40°C) timp de maxim 120 ore (5
zile). Monitorizati durata totald de timp in care nu este tinuta la frigider (sub 40°C).

. Nu folositi Evrysdi dupa data scrisa pe eticheta flaconului in dreptul mentiunii ,,A se elimina
dupa”, daca dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste ati pastrat solutia orala la
temperatura camerei (sub 40°C) pentru o perioada totala mai mare de 120 ore (5 zile). Adresati-
va farmacistului daca mentiunea ,,A se elimina dupa” nu este scrisa pe eticheta flaconului.

. Aruncati medicamentul dacé flaconul a fost pastrat pentru orice perioada de timp la o
temperaturd mai mare de 40°C.

o Nu amestecati Evrysdi cu lapte sau lapte praf.

. Nu folositi Evrysdi daca flaconul este deteriorat sau seringile pentru administrare orala sunt
deteriorate.

. Evitati contactul solutiei de Evrysdi cu pielea. Daca solutia de Evrysdi ajunge in contact cu
pielea, spalati zona cu apa si sapun.

o Dacai ati varsat din solutia de Evrysdi, stergeti suprafata respectiva cu un prosop de hartie uscat
si apoi spalati suprafata cu apa si sdpun. Aruncati prosopul de hartie la cosul de gunoi si spalati-
va bine pe maini cu apa si sapun.
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Daca nu a mai ramas suficient Evrysdi in flacon pentru doza dumneavoastra, eliminati flaconul
cu solutia de Evrysdi ramasa si seringile pentru administrare orala utilizate conform cerintelor
locale; folositi un nou flacon cu Evrysdi pentru doza dumneavoastra completd. Nu amestecati
Evrysdi din noul flacon cu cantitatea ramasa in flaconul pe care il utilizati in prezent.

Fiecare cutie cu EVRYSDI contine (vezi figura A):

1.

o o M w

1 flacon cu Evrysdi prevazut cu adaptor pentru flacon si
capac

1 seringd pentru administrare orala de 12 ml (in
pungulitd)

2 seringi pentru administrare orala de 6 ml (in pungulite)
2 seringi pentru administrare orala de 1 ml (in pungulite)

1 brosura cu Instructiuni de utilizare (neilustrata aici)

1 prospect (neilustrat aici)

Cum se pastreaza Evrysdi

Figura A

Pentru informatii complete, vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza Evrysdi” din prospect.
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A) Extragerea volumului pentru doza

Cum sa alegeti seringa pentru administrare orala adecvata pentru doza dumneavoastra de
Evrysdi

o Dacéa doza dumneavoastra zilnica de Evrysdi este de 0,3 ml pana
la 1 ml, folositi o seringd pentru administrare orala de 1 ml (cu mo
etichetd galbena). H et
o Daca doza dumneavoastra zilnica de Evrysdi este de 1 ml pana la
6 ml, folositi o seringa pentru administrare orald de 6 ml (cu o,
eticheta gri).
. Dacid doza dumneavoastra zilnica de Evrysdi este mai mare de

6 ml, folositi o seringd pentru administrare orala de 12 ml (cu
eticheta maro)

12 ml

6.2 - 6.6mL

Cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului, pentru dumneavoastra sau copil, privind
rotunjirea dozei pana la cea mai apropiata gradatie.
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Cum si extrageti doza dumneavoastra de Evrysdi

Pasul Al

Scoateti capacul prin apasare §i apoi
rotire catre stdnga (in sens invers acelor
de ceasornic) (vezi figura B). Nu
aruncati capacul.

Figura B

@ —
Pasul A2

Impingeti pistonul seringii pentru
administrare orald pana la capét pentru
a elimina aerul din interior (vezi figura
C).

Figura C

Pasul A3

Tinand flaconul vertical, introduceti
varful seringii Tn adaptorul pentru
flacon (vezi figura D).

Pasul A4

Intoarceti cu grija flaconul cu gatul in
jos, avand seringa fixata bine in
adaptorul flaconului (figura E).
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Figura F

Figura G

Figura H
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Pasul A5

Trageti lent de pistonul seringii pentru
a extrage doza dumneavoastra de
Evrysdi. Capatul superior al pistonului,
de culoare neagra, trebuie sa se alinieze
cu gradatia de pe seringa pentru
administrare orald corespunzitoare
dozei dumneavoastra zilnice (vezi
figura F).

Dupa ce ati stabilit doza corecta, tineti
pistonul in pozitie pentru a-I
impiedica sa se miste.

Pasul A6

Tineti in continuare pistonul in
pozitie pentru a-1 impiedica sa se
miste. Lasati seringa pentru
administrare orala in adaptorul pentru
flacon si intoarceti flaconul cu gura in
sus. Puneti flaconul pe o suprafata
plana. Scoateti seringa pentru
administrare orala din adaptorul pentru
flacon tragand usor de seringa in sus
(vezi figura G).

Pasul A7

Tineti seringa pentru administrare orala
cu varful indreptat in sus. Verificati
medicamentul din seringa orala. Daca
in seringa sunt bule mari de aer (vezi
figura H) sau daca nu ati extras doza
corectd de Evrysdi, introduceti si fixati
strans varful seringii in adaptorul
pentru flacon. Apasati pistonul pana la
capat astfel Incat medicamentul sa
curga inapoi in flacon si repetati pasii
de la Ad la A7.

Luati sau administrati Evrysdi
imediat dupa ce a fost extras in
seringa orala.

Daca nu l-ati administrat Tn interval de
5 minute, aruncati medicamentul din
seringa orala si extrageti o noud doza.



Pasul A8

Reatasati capacul flaconului. Rasuciti
capacul spre dreapta (in sensul acelor
de ceasornic) pentru a inchide strans
flaconul (vezi figura I). Nu scoateti
adaptorul pentru flacon din flacon.

Figura |

Dacé administrati doza de Evrysdi pe gura, urmati instructiunile de la punctul “B) Cum sa
administrati doza de Evrysdi pe gura”.

Dacé administrati doza de Evrysdi printr-un tub de gastrostoma, urmati instructiunile de la punctul “C)
Cum sa administrati doza de Evrysdi printr-un tub de gastrostoma (tubul G)”.

Daca administrati doza de Evrysdi printr-un tub nazogastric, urmati instructiunile de la punctul “D)
Cum si administrati doza de Evrysdi printr-un tub nazogastric (tubul NG)”.

Seringile pentru administrarea orala a Evrysdi sunt special concepute pentru a fi compatibile cu sistemul
ENFit®. Daca tubul de alimentare pe care il folositi nu este compatibil cu ENFit®, este posibil s aveti
nevoie de un adaptor pentru ENFit® pentru a conecta seringa cu Evrysdi la tubul gastrostomic (tubul G)
sau la tubul nazogastric (tubul NG).

B) Cum sa administrati doza de Evrysdi pe

Stati In pozitie verticala atunci cand administrati volumul necesar pentru doza de Evrysdi.

/ Pasul B1
( Introduceti seringa pentru administrare

orala in gura, cu varful spre interiorul
unuia dintre obraji.

Apasati lent pistonul pana la capat
pentru a administra doza completa de
Evrysdi (vezi figura J).

Administrarea Evrysdi direct in
spatele gatului sau prea repede poate
Figura J provoca Tnecarea.
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@ Pasul B2

Verificati sa nu mai fie medicament
ramas in seringa pentru administrare
orala (vezi figura K).

Figura K

Pasul B3

Beti putina apa imediat dupa
administrarea dozei de Evrysdi (vezi
figura L).

Pentru instructiuni privind spilarea
seringii, a se vedea pasul E.

Figura L

C) Cum sa administrati doza de Evrysdi printr-un tub de gastrostoma

Dacé administrati Evrysdi printr-un tub de gastrostoma, cereti medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale sa va arate cum sa verificati tubul de gastrostoma inainte de a administra Evrysdi.

Pasul C1

Introduceti varful seringii in tubul de
gastrostoma. Apasati lent pistonul pana
la capat pentru a administra doza
completad de Evrysdi (vezi figura M).

Figura M

49



@ —
Pasul C2
Verificati sa nu mai fie medicament

ramas 1n seringa pentru administrare
orala (vezi figura N).

i |||‘|I]‘|El‘|l

Figura N

Pasul C3

Clatiti tubul de gastrostoma cu 10-
20 ml de apa, imediat dupa
administrarea dozei de Evrysdi (vezi
figura O).

Pentru instructiuni privind spalarea
seringii, a se vedea pasul E.

Daca administrati Evrysdi printr-un tub nazogastric, cereti medicului dumneavoastra asistentei medicale
sd va arate cum sa verificati tubul nazogastric Tnainte de a administra Evrysdi.

Pasul D1

Introduceti varful seringii orale 1n tubul
nazogastric. Apasati lent pistonul pana
la capét pentru a administra doza
completa de Evrysdi (vezi figura P).

Pasul D2

Verificati sa nu mai fie medicament
ramas 1n seringa pentru administrare
orala (vezi figura Q).

||||||||‘|I]‘|El‘|l

Figura Q
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Figura R

Pasul D3

Clatiti tubul nazogastric cu 10-20 ml de
apa, imediat dupa administrarea dozei
de Evrysdi (vezi figura R).

Pentru instructiuni privind spalarea
seringii, a se vedea pasul E.

E) Cum sa spalati seringa pentru administrare oralia dupa utilizare

Figura S

Figura T
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Pasul E1

Scoateti pistonul din seringa pentru
administrare orala.

Clatiti bine rezervorul seringii pentru
administrare orala sub jet de apa curata
(vezi figura S).

Pasul E2

Clatiti bine pistonul sub jet de apa
curata (vezi figura T).



Figura U
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Pasul E3

Verificati daca rezervorul si pistonul
seringii pentru administrare orala sunt
curate,

Puneti rezervorul si pistonul seringii pe
o suprafata curata, intr-un loc sigur,
pentru a le lasa sa se usuce (vezi figura
U).

Spélati-va pe maini.

Dupa ce pistonul si rezervorul seringii
pentru administrare orala s-au uscat,
reasamblati-le si depozitati seringa la
un loc cu medicamentul
dumneavoastra.



Instructiuni privind reconstituirea

Evrysdi 0,75 mg/ml

pulbere pentru solutie orala

risdiplam

Instructiuni privind reconstituirea

(DOAR PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII [DE EXEMPLU,
FARMACISTI])

Fiecare cutie cu Evrysdi contine (vezi figura A):

1.
2.
3.

1 capac
1 flacon cu Evrysdi

1 seringd pentru administrare orald de 12 ml (in
pungulitd)

2 seringi pentru administrare orala de 6 ml (in
pungulite)

2 seringi pentru administrare orala de 1 ml (in
pungulite)

1 adaptor pentru flacon cu fixare prin apasare

1 prospect (neilustrat aici)

1 fisa cu Instructiuni privind reconstituirea (neilustrata
aici)

1 brosura cu Instructiuni de utilizare (neilustrata aici)
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Informatii importante despre Evrysdi

Evitati inhalarea pulberii de Evrysdi.
Folositi manusi.
Nu folositi pulberea dupa data de expirare. Data de expirare a pulberii este tiparita pe eticheta flaconului.

Nu eliberati solutia reconstituita daca data din dreptul mentiunii ,,A se elimina dupa” a depasit data
initiala de expirare a pulberii.

Evitati contactul medicamentului cu pielea. Daca solutia de medicament ajunge in contact cu piclea,
spélati zona cu apa §i sapun.

Nu folositi medicamentul daca oricare dintre componentele ambalajului sunt deteriorate sau lipsesc.
Folositi apa distilata sau apa pentru preparate injectabile pentru a reconstitui medicamentul.

Nu adéugati alte seringi pentru administrare orald, in afara celor furnizate in cutie.

Cum se pastreaza Evrysdi

Reconstituirea

A se pastra pulberea (medicamentul nereconstituit) la temperatura camerei, in cutie.

A se pastra solutia (medicamentul reconstituit) la frigider (2°C péana la 8°C), in cutia asezata in pozitie
verticala.

A se pastra solutia orala in flaconul original; flaconul trebuie tinut intotdeauna in pozitie verticala si
avand capacul bine strans.

Pasul 1

Loviti usor cu degetul partea inferioara a
flaconului pentru a aféna pulberea (vezi figura B).
~

Figura B
LS * Pasul 2
Scoateti capacul prin apasare si apoi rotire catre
stanga (in sens invers acelor de ceasornic) (vezi
figura C). Nu aruncati capacul.
Figura C
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Figura D

Figura E

Figura F

Figura G
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Pasul 3

Turnati cu atentie 79 ml de apa distilatd sau apa
pentru preparate injectabile n flaconul cu
medicament (vezi figura D).

Pasul 4

Asezati flaconul de medicament pe o masa,
tindndu-1 cu o mana.

Introduceti adaptorul pentru flacon in gura
flaconului prin apasare cu cealaltd mana.
Asigurati-va ca adaptorul este introdus complet n
gura flaconului (vezi figura E).

Pasul 5

Reatasati capacul flaconului. Rasuciti capacul spre
dreapta (in sensul acelor de ceasornic) pentru a
inchide flaconul.

Asigurati-vi cé este complet inchis si apoi agitati-|
energic timp de 15 secunde (vezi figura F).

Asteptati 10 minute. La sfarsit trebuie sa obtineti 0
solutie limpede.

Dupa aceea, agitati din nou energic, timp alte 15
secunde.

Pasul 6

Calculati data expirarii prin adaugarea a 64 de zile
dupa reconstituire (nota: ziua reconstituirii este
consideratd ziua 0. Spre exemplu, daca
reconstituirea s-a facut pe 1 aprilie, data expirarii
va fi 4 iunie).

Scrieti pe flacon si cutie data expirarii solutiei in
dreptul mentiunii ,,A se elimina dupd” (vezi figura
G).

Puneti flaconul inapoi in cutia originald, impreuna
cu seringile (in pungulite), prospectul si brosura
cu Instructiuni de utilizare.

Depozitati cutia la frigider (2°C pana la 8°C).
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