PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Evrysdi 0,75 mg/ml préSok na perorélny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda fraska obsahuje 60 mg risdiplamu v 2 g praSku na peroralny roztok.
Kazdy ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,75 mg risdiplamu.

Pomocné latky so zndmym u¢inkom

Kazdy ml obsahuje 0,38 mg benzoatu sodného (E 211) a 2,97 mg izomaltu (E 953).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PréSok na peroralny roztok. SvetloZlty, ZIty, sivastoZlty, zelenkavoZlty alebo svetlozeleny praSok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Evrysdi je indikovany na liecbu 5g-SMA (spinalnej svalovej atrofie [spinal muscular atrophy])

u pacientov s klinickou diagn6zou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou az Styrmi kopiami
génu SMN2.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu lickom Evrysdi ma zacat’ lekar, ktory ma sktsenosti s manazmentom SMA.

Déavkovanie

Odporucana davka lieku Evrysdi podavana jedenkrat denne sa stanovi podl'a veku a telesnej hmotnosti
(pozri tabul’ku 1).

Tabulka 1. Davkovacia schéma lieku Evrysdi praSok na perorélny roztok podla veku a telesnej
hmotnosti

Vek* a telesnd hmotnost’ | Odporucand dennd davka
vek < 2 mesiace | 0,15 mg/kg
vek 2 mesiace aZz < 2 roky 0,20 mg/kg
vek > 2 roky (< 20 kg) 0,25 mg/kg
vek > 2 roky (> 20 kg) 5mg

* na zéklade korigovaného veku pre pred¢asne narodené dojcata



K dispozicii je alternativne davkovanie vo forme filmom obalenej tablety pre pacientov vo veku

> 2 roky s telesnou hmotnost'ou > 20 kg. Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Evrysdi
filmom obalené tablety. Tableta alebo zmes tabliet sa neméa podavat’ nazogastrickou (NG sonda) ani
gastrostomickou sondou (G sonda), praSok na peroralny roztok sa v§ak moze podavat’ cez
nazogastrickd alebo gastrostomicki sondu. Lekar ma predpisat’ vhodnu liekovia formu v zavislosti od
pozadovanej davky a potrieb pacienta, vratane schopnosti pacienta prehitat’. Pre pacientov, ktori maji
tazkosti s prehitanim celej tablety, mozno tabletu rozpustit’ alebo predpisat’ prasok na peroralny
roztok.

Liecba dennou davkou vy3Sou ako 5 mg nebola skumana.

Oneskorené alebo vynechané davky

Ak ddjde k vynechaniu planovanej davky, ma sa podat’ ¢o najskor, pokial’ neuplynulo viac ako 6 hodin
od ¢asu, kedy mala byt’ podana. V opacnom pripade sa ma zabudnuta davka vynechat’ a d’alsia davka
sa ma podat’ vo zvy¢ajnom ¢ase na nasledujuci det.

Ak sa neprehltne cela davka alebo ak po uZiti davky lieku Evrysdi ddjde k vracaniu, nema sa podat’
dodato¢na davka, aby sa nahradila netiplna davka. DalSia davka sa ma podat’ vo zvy¢ajnom Case.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava davky, vychadzajlc z obmedzenych Udajov
ziskanych u 0s6b vo veku 65 rokov a starSich (pozri ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Risdiplam nebol skimany v tejto populécii. Nepredpoklada sa, Ze u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek je potrebna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava
davky. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie peene neboli skimani a mézu mat’ zvySenti expoziciu
risdiplamu (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populécia

Pouzitie lieku Evrysdi na liecbu SMA u pacientov vo veku 2 mesiace a mladSich podporujd
farmakokinetické Udaje a Udaje 0 bezpe¢nosti ziskané u pediatrickych pacientov vo veku 16 dni

a starSich (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2). K dispozicii nie st Ziadne Udaje o farmakokinetike risdiplamu
u pacientov vo veku menej ako 16 dni.

Spdsob podavania

Peroralne pouZitie.

Zdravotnicky pracovnik (napr. lekarnik) musi Evrysdi praSok na peroralny roztok rekonstituovat’ pred
jeho vydajom. Odportca sa, aby sa zdravotnicky pracovnik porozpraval s pacientom alebo

s opatrovatel'om o tom, ako pripravit’ predpisani dennti davku este predtym, ako bude podana prva
davka.

Evrysdi sa uZiva peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla, kazdy den priblizne v rovnakom
¢ase, pomocou poskytnutej opakovane pouzitelnej peroralnej strickac¢ky. Evrysdi sa nema mieSat’
s mliekom ani s nahradnou dojé¢enskou mlie¢nou vyzivou (mlie¢nou formulou).

Evrysdi sa ma uzit’ ihned’ po jeho natiahnuti do peroralnej strickac¢ky. Ak sa neuzije do 5 minGt, ma sa
odstranit’ z peroralnej striekacky a pripravit’ nova davka. Ak déjde k nechcenému vyliatiu lieku
Evrysdi alebo k jeho kontaktu s koZou, postihnuté miesto sa ma umyt’ mydlom a vodou.



Pacient ma po uziti lieku Evrysdi vypit’ vodu, aby sa zaistilo prehltnutie celej davky lieku. Ak pacient
nedokaze prehltat’ a ma zavedend nazogastricku alebo gastrostomickd sondu in situ, Evrysdi praSok na
peroralny roztok sa méZe podat’ cez sondu. Po podani licku Evrysdi sa ma sonda preplachnut’ vodou.

Vyber perordlnej striekacky pre predpisand dennd davku:

Velkost striekacky Objem davky Striekacka s dielikmi po
1ml 0,3mlaz1ml 0,01 ml

6 ml 1mlaz6ml 0,1 ml

12 ml 6,2 ml az 6,6 ml 0,2ml

Pri vypoéte objemu davky je potrebné vziat’ do ivahy dieliky na stupnici striekacky. Objem davky sa
ma zaokruahlit’ na najbliZsi dielik stupnice vyznacenej na vybranej peroralnej strickacke.

4.3  Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

MozZna embryo-fetalna toxicita

V §tadiach na zvieratach bola pozorovand embryo-fetalna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Pacientky

a pacienti v reproduk¢nom veku maji byt informovani o rizikach a musia pouzivat’ vysokouéinnu
antikoncepciu pocas lieby a eSte aspont 1 mesiac po poslednej davke v pripade pacientok a 4 mesiace
po poslednej davke v pripade pacientov. U pacientok v reprodukénom veku sa pred zaciatkom lie¢by
lickom Evrysdi ma overit, ¢i nie st tehotné (pozri Cast’ 4.6).

MozZné Uginky na muZsku fertilitu

Na zéklade zisteni zo Studii na zvieratach pacienti nemaju darovat’ spermie pocas liecby a v priebehu
4 mesiacov po poslednej davke lieku Evrysdi. Pred zaciatkom lieCby sa maju s pacientmi

v reprodukénom veku prediskutovat’ stratégie na zachovanie fertility (pozri ¢asti 4.6 a 5.3). Uginky
lieku Evrysdi na muzsku fertilitu neboli u l'udi skamané.

Pomocné latky

Izomalt
Evrysdi obsahuje izomalt (2,97 mg na ml). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktdzy nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik

Evrysdi obsahuje 0,375 mg benzoatu sodného na ml. Benzoat sodny moze zhorsit’ novorodenecku
zltacku (zltnutie o¢i a koZe) (az do veku 4 tyzdiov).

Evrysdi obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozZstvo sodika.



45 Liekové a iné interakcie

Risdiplam je primarne metabolizovany pecefiovymi enzymami flavin-obsahujacimi
monooxygendzami 1 a 3 (flavin-containing monooxygenases 1 and 3, FMO1 a FMO3) a tieZ
enzymami (CYP) 1Al, 2J2, 3A4 a 3A7 cytochromu P450. Risdiplam nie je substratom I'udského
proteinu 1 stvisiaceho s mnohopocetnou liekovou rezistenciou (multidrug resistance-associated
protein 1, MDR1).

Ucinky inych liekov na risdiplam

SubeZzné podavanie 200 mg itrakonazolu dvakrat denne, silného inhibitora CYP3A, s jednorazovou
6 mg peroralnou davkou risdiplamu nemalo klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetické
(pharmacokinetic, PK) parametre risdiplamu (11 % zvySenie AUC, 9 % zniZenie Cmax ). Nie st
potrebné ziadne tipravy davky, ked’ sa Evrysdi podava sibezZne s inhibitorom CYP3A.

Nepredpokladaju sa Ziadne liekové interakcie na Grovni drahy FMO1 a FMO3.

Ucinky risdiplamu na iné lieky

Risdiplam je slabym inhibitorom CYP3A. U zdravych dospelych oséb viedlo peroralne podavanie
risdiplamu jedenkrat denne pocas 2 tyzdiiov k miernemu zvyseniu expozicie midazolamu, citlivého
substratu CYP3A (zvySenie AUC o0 11 %; zvySenie Cmax 0 16 %). Rozsah tejto interakcie sa
nepovaZuje za klinicky vyznamny, a preto nie je potrebna Ziadna Uprava davky substradtov CYP3A.

In vitro Stadie ukazali, Ze risdiplam a jeho hlavny I'udsky metabolit M1 nie su vyznamnymi
inhibitormi 'udského MDRL1, transportného polypeptidu organickych aniénov (organic
anion-transporting polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3, transportéra organickych aniénov (organic
anion transporter, OAT)1 a OAT3. Avsak risdiplam a jeho metabolit si v podmienkach in vitro
inhibitormi l'udského transportéra 2 organickych kationov (organic cation transporter 2, OCT2)

a inhibitormi transportérov zabezpecujucich extrdziu viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin
extrusion transporter, MATE)1 a MATE2-K. Pri terapeutickych koncentraciach lieku sa neocakava
Ziadna interakcia so substratmi OCT2. Vplyv stibezného podavania risdiplamu na farmakokinetiku
substratov MATE1 a MATE2-K u l'udi nie je znamy. Na z&klade Gdajov ziskanych in vitro risdiplam
moze zvysit plazmatické koncentracie liekov eliminovanych prostrednictvom MATE] alebo
MATEZ2-K, napriklad metforminu. Ak sa sibeznému podavaniu nedd vyhnuat', majua sa sledovat’
toxické ucinky stvisiace s liekom a v pripade potreby sa ma zvazit’ zniZzenie davky subezne
podavaného lieku.

K dispozicii nie su Ziadne Udaje o G¢innosti alebo bezpeénosti podporujice stibezné pouzitie
risdiplamu a nusinersenu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pacienti a pacientky v reprodukénom veku

Antikoncepcia u pacientov a pacientok
Pacienti a pacientky v reprodukénom veku maju dodrziavat’ nasledujice antikoncepéné opatrenia:

. Pacientky vo fertilnom veku majt pouzivat’ vysokou¢innu antikoncepciu pocas liecby a eSte
aspont 1 mesiac po poslednej davke.

o Pacienti aj ich partnerky, ktoré st vo fertilnom veku, maja zaistit’ dosiahnutie vysokot¢innej
antikoncepcie pocas lieCby a este aspon 4 mesiace po poslednej davke.



Vykonanie tehotenského testu
U pacientok v reprodukénom veku sa pred zaiatkom lie¢by liekom Evrysdi ma overit, ¢i nie s
tehotné. Tehotné Zeny maju byt’ jasne upozornené na mozné riziko pre plod.

Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne tdaje o pouziti lieku Evrysdi u gravidnych Zien. Stldie na zvieratach
preukazali reproduk¢nii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Evrysdi sa neodportca pouzivat’ po¢as gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajicich
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Dojéenie

Nie je zname, ¢&i sa risdiplam vylu¢uje do l'udského materského mlieka. Stiidie na potkanoch ukazuid,
Ze risdiplam sa vylu¢uje do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Ked’ze nie je zname, ¢i moze dojst’ k poskodeniu
doj¢eného dietat’a, odportca sa pocas lie¢by nedojcit’.

Fertilita

Pacienti

Na zaklade nalezov z predklinickych Stadii existuje moznost’ zniZenia muzskej fertility pocas liecby.
V reprodukénych organoch potkanov a opic bola pozorovana degeneracia spermii a znizeny pocet
spermii (pozri ¢ast’ 5.3). Na z&klade zisteni zo Studii na zvieratach sa predpoklada, Ze G¢inky

na spermatické bunky su reverzibilné po ukonceni lie¢by risdiplamom.

Pacienti mozu zvazit’ konzervaciu spermii pred zaciatkom liecby alebo po obdobi bez liecCby
trvajicom aspon 4 mesiace. Pacienti, ktori chet splodit’ diet'a, maju prerusit’ lieCbu na minimalne

4 mesiace. Po pocati sa lieCba méze znovu zacat’.

Pacientky

Na zaklade predklinickych udajov (pozri ¢ast’ 5.3) sa predpoklada, Ze risdiplam nema vplyv na Zensku
fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Evrysdi nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

U pacientov so SMA s nastupom v doj¢enskom veku boli najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré boli
pozorované v klinickych Studiach s liekom Evrysdi, pyrexia (54,8 %), vyrazka (29,0 %) a hnacka
(19,4 %).

U pacientov so SMA s neskorsim nastupom boli naj¢astejsie neziaduce reakcie, ktoré boli pozorované
v klinickych Stadiach s liekom Evrysdi, pyrexia (21,7 %), bolest” hlavy (20,0 %), hnac¢ka (16,7 %) a
vyrézka (16,7 %).

NeZiaduce reakcie uvedené vysSie, vyskytujlce sa u pacientov so SMA s nastupom v dojé¢enskom
veku a u pacientov so SMA s neskor$im nastupom, nemali typicky klinicky alebo ¢asovy priebeh
a zvycajne odzneli napriek pokracujtcej liecbe.



Na zaklade primarnej analyzy studie RAINBOWFISH je bezpe¢nostny profil lieku Evrysdi

u presymptomatickych pacientov zhodny s bezpe¢nostnym profilom u symptomatickych pacientov
so SMA s nastupom v dojéenskom veku a u symptomatickych pacientov so SMA s neskorSim
nastupom. V Studii RAINBOWFISH bolo zaradenych 26 presymptomatickych pacientov so SMA
vo veku 16 aZ 41 dni v ¢ase podania prvej davky (rozmedzie telesnej hmotnosti: 3,1 aZ 5,7 kg).
Medién trvania expozicie bol 20,4 mesiaca (rozmedzie: 10,6 az 41,9 mesiaca). K dispozicii st
obmedzené (daje ziskané v obdobi po uvedeni lieku na trh u novorodencov vo veku < 20 dni.

Pozri aj ast’ 5.3 pre ucinky lieku Evrysdi pozorované v predklinickych Stadiach.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Zodpovedajuca kategéria frekvencie pre kazdu neZiaducu reakciu na liek je zaloZend na nasledujucej
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkaveé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Neziaduce reakcie na liek zistené
v klinickych Stadiach (tabulka 2) st uvedené podrla triedy organovych systémov MedDRA.

TabuPka 2. NeZiaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli u pacientov so SMA s nastupom
v dojéenskom veku a u pacientov so SMA s neskorsim nastupom v klinickych stadiach s liekom
Evrysdi

Trieda organovych SMA s nastupom SMA s neskor§im nastupom
systémov v doj¢enskom veku (typ 1) (typ2a3)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Velmi Casté Vel'mi Casté
Nauzea NeaplikovateI'né Casté

Vredy v Ustach a aftdzne ‘s _

vredy Casté Casté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka* | Vel'mi Casté ‘ Vel'mi Casté

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy | NeaplikovateI'né ‘ Vel'mi Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia (vrr_éltane Velmi éasté Vel'mi ¢asté
hyperpyrexie)
Infekcie a ndkazy

Infekcia mocovych ciest Casté Casté
(vrétane cystitidy)
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Acrtralgia | Neaplikovatel'né Casté

*Zahftia dermatitidu, akneiformni dermatitidu, alergickd dermatitidu, erytém, folikulitidu, vyrazku, erytematéznu
vyrazku, makulo-papuldznu vyrazku, papuléznu vyrazku

Bezpecénostny profil u pacientov, ktori boli predtym lieeni inymi terapiami modifikujucimi SMA

Na zaklade primarnej analyzy stidie JEWELFISH sa bezpecnostny profil lieku Evrysdi u pacientov
po predchadzajicej lietbe SMA, ktori dostavali Evrysdi pocas az 59 mesiacov (vratane pacientov,
ktori boli predtym lieGeni nusinersenom [n = 76] alebo onasemnogénom abeparvovekom [n = 14]),
zhoduje s bezpe¢nostnym profilom u pacientov bez predchadzajicej lie€by SMA, ktori boli lie¢eni
lieckom Evrysdi v Studiach FIREFISH, SUNFISH a RAINBOWFISH (pozri ¢ast’ 5.1).



Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni lieku na trh bola hlasena kozna vaskulitida. Priznaky ustupili po trvalom ukonceni liecby
lieckom Evrysdi. Frekvenciu nemozno odhadnut’ na zaklade dostupnych udajov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii Ziadne zname antidotum pri predavkovani liekom Evrysdi. V pripade
predavkovania ma byt’ pacient pozorne sledovany a ma sa za¢at’ podpornd lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na poruchy muskuloskeletalnej sustavy,
ATC kod: M09AX10

Mechanizmus uéinku

Risdiplam je modifikator zostrihu (,,splicingu®) pre-mRNA génu SMN2 (survival of motor neuron 2,
t. j. génu kodujuceho protein SMN, ktory je nevyhnutny pre preZzivanie motorickych neurénov), ktory
bol vyvinuty na liecbu SMA sp6sobenej mutaciami génu SMN1 5. chromozomu (5q), ktoré vedd

k nedostatku proteinu SMN. Nedostatok funkéného proteinu SMN priamo suvisi s patofyziologiou
SMA, ktora zahfiia progresivnu stratu motorickych neurénov a svalovu slabost’. Risdiplam koriguje
zostrih (,,splicing®) génu SMN2 tak, Ze postva rovnovahu smerom od exkluzie exénu 7 z transkriptu
mMRNA Kk inklGzii exénu 7 do transkriptu mRNA, ¢o vedie k zvySenej produkcii funkéného

a stabilného proteinu SMN. Risdiplam preto lie¢i SMA zvySovanim a udrZiavanim hladiny funkéného
proteinu SMN.

Farmakodynamické u¢inky

V Studiach FIREFISH (pacienti vo veku 2 - 7 mesiacov v ¢ase zaradenia do Studie), SUNFISH
(pacienti vo veku 2 - 25 rokov v ¢ase zaradenia do stadie) a JEWELFISH (pacienti vo veku

1 - 60 rokov v ¢ase zaradenia do §tudie) u pacientov so SMA s néstupom v doj¢enskom veku

a u pacientov so SMA s neskor8im nastupom viedla lie¢ba risdiplamom k zvy3eniu hladiny

proteinu SMN v krvi, pri¢om do 4 tyzdnov od zaciatku lie¢by sa dosiahlo viac ako 2-ndsobné zvysenie
(median zmeny) oproti vychodiskovej hladine vo vietkych sledovanych typoch SMA. Uvedené
zvysSenie sa udrzalo pocas celého obdobia lie¢by (trvajuceho aspon 24 mesiacov).

Elektrofyzioldgia srdca

Utinok risdiplamu na QTc interval sa hodnotil v §tadii u 47 zdravych dospelych jedincov. Pri
terapeutickej expozicii risdiplam nepredlzil QTc interval.


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

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost lieku Evrysdi v liegbe pacientov so SMA s nastupom v dojéenskom veku (SMA typu 1)

a pacientov so SMA s neskor§im nastupom (SMA typu 2 a 3) bola hodnotena v 2 pivotnych klinickych
Studiach, FIREFISH a SUNFISH. Udaje o G¢innosti Evrysdi v lie¢be presymptomatickych pacientov
so SMA boli hodnotené v Kklinickej Stadii RAINBOWFISH. Pacienti s klinickou diagnézou SMA

typu 4 neboli skimani v klinickych skdSaniach.

SMA s nastupom v dojcenskom veku

Stadia BP39056 (FIREFISH) je otvorena $tidia pozostavajica z 2 Gasti, ktorej cielom bolo preskumat’
u¢innost’, bezpecnost’, PK a farmakodynamiku (pharmacodynamics, PD) lieku Evrysdi

u symptomatickych pacientov so SMA typu 1 (vSetci pacienti mali geneticky potvrdené ochorenie

s 2 kdpiami génu SMN2). 1. ¢ast’ Stldie FIREFISH bola navrhnuta ako ¢ast’ $tadie zamerana na
stanovenie davky. Potvrdzujlca 2. ¢ast’ stadie FIREFISH hodnotila a¢innost’ lieku Evrysdi. Pacienti

z 1. Casti sa nezucastnili na 2. Casti.

Kru¢ovym cielovym ukazovatel'om G¢innosti bola schopnost’ sediet’ bez opory pocas aspon 5 sekund,
¢o sa hodnotilo pomocou 22. poloZzky $kaly hrubej motoriky, ktora je suc¢astou vyvinovych skal
doj¢iat a batoliat podl'a Bayleyovej, tretie vydanie (Bayley Scales of Infant and Toddler

Development - Third Edition, BSID-111), po 12 mesiacoch lie¢by.

2. cast Studie FIREFISH

Do 2. ¢asti Stadie FIREFISH bolo zaradenych 41 pacientov so SMA typu 1. Median veku v Case
nastupu Kklinickych prejavov a priznakov SMA typu 1 bol 1,5 mesiaca (rozmedzie: 1,0 - 3,0 mesiace),
54 % pacientov bolo Zenského pohlavia, 54 % pacientov bolo beloSského (kaukazského) pdvodu

a 34 % pacientov bolo &zijského pévodu. Median veku v Case zaradenia do Stddie bol 5,3 mesiaca
(rozmedzie: 2,2 - 6,9 mesiaca) a median ¢asu medzi nastupom priznakov a podanim prvej davky bol
3,4 mesiaca (rozmedzie: 1,0 - 6,0 mesiacov). V case zaradenia do $tidie bol median skore
CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
nastroj na hodnotenie motorickych zru¢nosti doj¢iat s neuromuskularnymi ochoreniami) 22,0 bodov
(rozmedzie: 8,0 - 37,0) a median skére HINE-2 (Module 2 of Hammersmith Infant Neurological
Examination; nastroj na hodnotenie motorickych zru¢nosti doj¢iat neurologickym vysetrenim) bol
1,0 bod (rozmedzie: 0,0 - 5,0).

Primérnym cielovym ukazovatel'om bol percentualny podiel pacientov so schopnost'ou sediet
bez opory pocas aspoii 5 sekind po 12 mesiacoch lie¢by (BSID-I1I, Skéala hrubej motoriky,

22. poloZka). KIi¢ové ukazovatele ti¢innosti u pacientov lieCenych lieckom Evrysdi st uvedené
v tabul’ke 3.



Tabul’ka 3. Sihrn kPacovych vysledkov u¢innosti v 12. mesiaci a 24. mesiaci (2. ¢ast’ Studie

FIREFISH)

Cielové ukazovatele u¢innosti

Percentualny podiel pacientov
n=41(90 % IS)

12. mesiac 24. mesiac
Motorické funkcie a vyvinové milniky
BSID-III: sedenie bez opory pocas aspoii 5 sekind 29,3 % 61,0 %
(17,8 %, 43,1 %) (46,9 %, 73,8 %)
p <0,00012
CHOP-INTEND: skére 40 alebo vyssie 56,1 % 75,6 %
(42,1 %, 69,4 %) (62,2 %, 86,1 %)
CHOP-INTEND: zvySenie 0 > 4 body oproti 90,2 % 90,2 %
vychodiskovemu skore (79,1 %, 96,6 %) (79,1 %, 96,6 %)
HINE-2: respondéri v zmysle motorickych 78,0 % 85,4 %
milnikov® (64,8 %, 88,0 %) (73,2 %, 93,4 %)
HINE-2: sedenie bez opory*® 24,4 % 53, 7%

(13,9 %, 37,9%)

(39,8 %, 67,1 %)

Prezivanie a prezivanie bez udalosti

PreZivanie bez udalosti? 85,4 % 82,9 %
(73,4 %, 92,2 %) (70,5 %, 90,4 %)
Prezivsi 92,7 % 92,7 %

(82,2 %, 97,1 %)

(82,2 %, 97,1 %)

Prijimanie potravy

Schopnost’ prijimat’ potravu tistami®

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

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

Skratky: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
HINE-2 = Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination.

@ p-hodnota je zaloZena na jednostrannom exaktnom binomickom teste. VVysledok je porovnany s hrani¢nou hodnotou

na drovni 5 %.

b Podla HINE-2: v tejto analyze je respondér (t. j. pacient odpovedajuci na lie¢bu) definovany ako pacient
s > 2-bodovym zvySenim skore [alebo s maximéalnym skore] schopnosti kopat’, ALEBO s > 1-bodovym zvy3enim

skore tychto motorickych milnikov: kontrola hlavy, pretacanie, sedenie, lezenie, statie alebo chodza A u ktorého je

pocet motorickych milnikov, v ktorych doSlo k zlep3eniu, vyssi ako pocet tych, v ktorych doslo k zhorSeniu.

¢ Sedenie bez opory zahfia pacientov, ktori dosiahli milniky ,,stabilné sedenie* (24 %, 10/41) a ,,kruti sa (otaca
sa)“ (29 %, 12/41), hodnotené pomocou HINE-2 v 24. mesiaci.
d Udalost’ znamena splnenie cielového ukazovatela, ktorym je trvald umela pl'icna ventilacia definovana ako

tracheostomia alebo potreba neinvazivnej plicnej ventilacie pogas > 16 hodin denne alebo potreba intubacie

pocas > 21 po sebe nasledujicich dni, a to pri nepritomnosti alebo po odzneni akdtnej reverzibilnej udalosti. Traja
pacienti zomreli pocas prvych 3 mesiacov po zaradeni do $tidie a 4 pacienti splnili cielovy ukazovatel’, ktorym bola
trvald umeld plicna ventilacia, pred 24. mesiacom. Tito 4 pacienti dosiahli zvySenie skore CHOP-INTEND aspoii

0 4 body oproti vychodiskovému skore.

Zahftia pacientov, ktori prijimali potravu vyluéne ustami (celkovo 29 pacientov), a pacientov, ktori prijimali potravu
Ustami v kombinacii s prijimanim potravy sondou (celkovo 6 pacientov) v 24. mesiaci.

V 24. mesiaci 44 % pacientov dosiahlo sedenie bez opory pocas 30 sekand (BSID-I1I, 26. poloZka).
Pacienti nad’alej dosahovali d’al$ie motorické milniky, merané pomocou HINE-2; 80,5 % sa dokazalo
pretocit’ a 27 % pacientov dosiahlo schopnost’ stat’ (12 % udrZi svoju vahu a 15 % stoji s oporou).
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Nelieceni pacienti so SMA s ndstupom v dojéenskom veku by nikdy neboli schopni sediet’ bez opory
a predpoklada sa, Ze iba 25 % z nich by Zilo bez potreby trvalej umelej plicnej ventilacie
po 14. mesiaci Zivota.

Graf 1. Kaplanova-Meierova krivka prezZivania bez udalosti (1. ¢ast’ a 2. ¢ast’ §tidie FIREFISH)
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Graf 2. Priemerna zmena celkového skére CHOP-INTEND oproti vychodiskovému skore
(2. ¢ast’ studie FIREFISH)
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1. cast studie FIREFISH

Utinnost lieku Evrysdi u pacientov so SMA typu 1 podporuji aj vysledky 1. Gasti $tadie FIREFISH.
Vychodiskove charakteristiky 21 pacientov z 1. ¢asti sa zhodovali s charakteristikami
symptomatickych pacientov so SMA typu 1. Median veku v ¢ase zaradenia do $tudie bol 6,7 mesiaca
(rozmedzie: 3,3 - 6,9 mesiaca) a median ¢asu medzi nastupom priznakov a podanim prvej davky bol
4,0 mesiace (rozmedzie: 2,0 - 5,8 mesiaca).

Celkovo 17 pacientov dostavalo terapeutickt davku lieku Evrysdi (davku zvolenu pre 2. ¢ast).
Po 12 mesiacoch lie¢by bolo 41 % (7/17) pacientov schopnych samostatne sediet’ po¢as aspor

5 sekand (BSID-III, 22. poloZka). Po 24 mesiacoch liecby boli d’alsi 3 pacienti, ktori dostavali
terapeuticku davku, schopni samostatne sediet’ pocas asponi 5 sektiind, vysledkom ¢oho je celkovo
10 pacientov (59 %), ktori dosiahli tento motoricky mil'nik.

Po 12 mesiacoch lie¢by bolo 90 % (19/21) pacientov naZive a bez udalosti (bez potreby trvalej umelej
placnej ventilacie) a dosiahli vek 15 alebo viac mesiacov. Po miniméalne 33 mesiacoch lie¢by bolo

81 % (17/21) pacientov naZive a bez udalosti a dosiahli vek 37 alebo viac mesiacov (median

41 mesiacov; rozmedzie 37 az 53 mesiacov), pozri graf 1. Traja pacienti zomreli pocas lie¢by a jeden
pacient zomrel 3,5 mesiaca po pred¢asnom ukonceni liecby.

SMA s neskor§im nastupom

Stadia BP39055 (SUNFISH) je multicentricka Stidia pozostavajuca z 2 &asti, ktorej cielom bolo
preskimat’ ucinnost’, bezpec¢nost, PK a PD lieku Evrysdi u pacientov so SMA typu 2 alebo typu 3,
ktori boli vo veku medzi 2 - 25 rokmi. 1. ¢ast’ bola explora¢nd ¢ast’ zamerand na stanovenie davky

a 2. Cast’ bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana potvrdzujtca ¢ast’. Pacienti
z 1. Casti sa nezlcastnili na 2. Casti.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola zmena skore MFM32 (Motor Function Measure-32; néstroj
na hodnotenie motorickych funkcii) v 12. mesiaci oproti vychodiskovému skére. Pomocou MFM32 je
mozné hodnotit’ rozsiahlu §kalu motorickych funkcii u Sirokej Skaly pacientov so SMA. Celkové skore
MFM32 je vyjadrené ako percento (rozmedzie: 0 - 100) z maximalneho mozného skore, pricom vyssie
skdre znamena lepSie motorické funkcie.

2. cast Studie SUNFISH

2. cast §tidie SUNFISH je randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana cast’ studie
SUNFISH vykonand u 180 pacientov so SMA typu 2 (71 %) alebo typu 3 (29 %), neschopnych
chodze. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie bud’ lieku Evrysdi v terapeutickej
davke (pozri ¢ast’ 4.2), alebo placeba. Randomizacia bola stratifikovana podl'a vekovej skupiny

(2 aZ 5 rokov, 6 aZz 11 rokov, 12 az 17 rokov, 18 aZ 25 rokov).

Median veku pacientov na zaciatku liecby bol 9,0 rokov (rozmedzie: 2 - 25 rokov), median ¢asu medzi
nastupom prvych priznakov SMA a podanim prvej davky lieku bol 102,6 (1 - 275) mesiaca. V case
zaradenia do Studie bolo celkovo 30 % pacientov vo veku 2 az 5 rokov, 32 % bolo vo veku

6 aZz 11 rokov, 26 % bolo vo veku 12 aZ 17 rokov a 12 % bolo vo veku 18 aZ 25 rokov.

Zo 180 pacientov zahrnutych v Stadii bolo 51 % Zenského pohlavia, 67 % bolo beloSského
(kaukazskeho) pévodu a 19 % bolo azijského pdvodu. Na zaciatku stadie bola u 67 % pacientov
pritomna skoli6za (32 % pacientov malo zavaznu skolidzu). Pacienti mali priemerné vychodiskové
skore MFM32 rovné 46,1 a skore RULM (Revised Upper Limb Module, nastroj na hodnotenie funkcie
hornych kon¢atin) rovné 20,1. Demografické charakteristiky na zaciatku $tidie boli medzi skupinou

s liekom Evrysdi a skupinou s placebom vyvazené s vynimkou skolidzy (63 % pacientov v skupine

s liekom Evrysdi a 73 % pacientov v kontrolnej skupine s placebom).
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Primarna analyza 2. ¢asti §tadie SUNFISH, zamerana na zmenu celkového skére MFM32

v 12. mesiaci oproti vychodiskovému skére, ukazala klinicky vyznamny a Statisticky signifikantny
rozdiel medzi pacientmi lieGenymi lickom Evrysdi a pacientmi dostavajucimi placebo. Vysledky
primarnej analyzy a kl'a¢ovych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov st zobrazené v tabul’ke 4,

v grafe 3 a v grafe 4.

Tabulka 4 Sihrn uéinnosti u pacientov so SMA s neskorsim nastupom v 12. mesiaci lie¢by

(2. ¢ast’ studie SUNFISH)

Cielovy ukazovatel’ (IrE]V:{SZ%I) I(Driaf%%(;
Primarny ciel’ovy ukazovatel’:
Zmena celkového skore MFM32t v 12. mesiaci oproti 136 019
vychodiskovému skore " )
Priemer vypocéitany metédou LS (95 % IS) (061 211) | (122, 0.84)
Rozdiel oproti placebu 1,55
Odhad (95 % IS) (0,30; 2,81)
p-hodnota? 0,0156
Sekundarne ciel’ové ukazovatele:
Percentuélny podiel pacientov so zmenou celkového skére MFM321 . .
0 3 alebo viac bodov v 12. mesiaci oproti vychodiskovému skore (23%‘34;06) (122?8_73?4)
(95 % IS)* T Y
Pomer pravdepodobnosti (,,0dds ratio®) pre celkovi odpoved _
na liegbu (95 % ) 23 (101 540
Upravena (neupravend) p-hodnota®* ' '
Zmena celkového skére RULMS v 12. mesiaci oproti L6l 0.02
vychodiskovému skore : "
Priemer vypocéitany metédou LS (95 % IS) (1,00, 2,22) | (-083; 0.87)
Odhad rozdielu oproti placebu (95 % IS) 1,59 (0,55; 2,62)
Upravena (neupravend) p-hodnota®* 0,0469 (0,0028)
Metoda LS = metdda najmensich Stvorcov (,,least squares*)
! Na zaklade pravidla pre chybajdce tdaje pre MFM32 bolo 6 pacientov vylugenych z analyzy (Evrysdi n = 115;
kontrolné placebo n = 59).
2 Udaje boli analyzované pomocou analyzy opakovanych merani modelovanim zmiesanych efektov (,,mixed model

repeated measure*), ktoré zahfiiali vychodiskové celkové skore, lie¢bu, navstevu, vekovl skupinu, interakény efekt
medzi lie¢bou a ndvstevou a interakény efekt medzi vychodiskovym skore a ndvstevou.

a vekov skupinu.

Udaje boli analyzované pomocou modelu logistickej regresie, ktory zahfiial vychodiskové celkové skore, liebu

4 Upravené p-hodnota bola ziskana pre cielové ukazovatele, ktoré boli zahrnuté do hierarchického testovania, a bola
odvodena na zaklade vSetkych p-hodnét vypocitanych pre cielové ukazovatele zoradené hierarchicky aZ po

konkrétny cielovy ukazovatel.

5 Na zaklade pravidla pre chybajdce tdaje pre RULM boli 3 pacienti vylugeni z analyzy (Evrysdi n = 119; kontrolné

placebo n = 58).

Po dokonceni 12 mesiacov lie¢by sa u 117 pacientov pokracovalo v podavani lieku Evrysdi. Analyza
vykonana v 24. mesiaci ukazala, Ze u tychto pacientov, ktori boli lie¢eni lickom Evrysdi poc¢as

24 mesiacov, sa celkovo udrZalo zlepSenie motorickych funkcii medzi 12. mesiacom a 24. mesiacom.
Priemernd zmena skore v porovnani s vychodiskovym skore bola 1,83 (95 % 1S: 0,74; 2,92) pre

MFM32 a 2,79 (95 % IS: 1,94; 3,64) pre RULM.
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Graf 3. Priemerna zmena celkového skre MFM32 po¢as 12 mesiacov oproti vychodiskovému
skore v 2. &asti Stadie SUNFISH?
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Graf 4. Priemerna zmena celkového skore RULM po¢as 12 mesiacov oproti vychodiskovému
skore v 2. ¢asti $tadie SUNFISH?
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1. cast studie SUNFISH

Utinnost’ u pacientov so SMA s neskordim nastupom podporujd aj vysledky 1. ¢asti §tadie SUNFISH
zameranej na stanovenie davky. Do 1. ¢asti bolo zaradenych 51 pacientov so SMA typu 2 a SMA
typu 3 (vratane 7 pacientov schopnych chddze) vo veku medzi 2 a 25 rokmi. Po 1 roku liec¢by sa
preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie motorickych funkcii hodnotenych pomocou skére MFM32,
s priemernou zmenou o 2,7 bodu oproti vychodiskovému skore (95 % IS: 1,5; 3,8). ZlepSenie skore
MFM32 sa udrzalo pocas az 2 rokov lie¢by (priemernd zmena o 2,7 bodu [95 % IS: 1,2; 4,2]).
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Pouzitie u pacientov, ktori boli predtym lieceni inymi terapiami modifikujucimi SMA (JEWELFISH)

Studia BP39054 (JEWELFISH, n = 174) je otvorena $tddia s jednou lie¢ebnou skupinou, ktorej
cielom je preskiumat bezpeénost’, znasanlivost’, PK a PD lieku Evrysdi u pacientov so SMA

s nastupom v doj¢enskom veku a pacientov so SMA s neskor§im nastupom (median veku 14 rokov
[rozmedzie 1 - 60 rokov]), ktori boli predtym lieGeni inymi schvalenymi (nusinersen n = 76,
onasemnogén abeparvovek n = 14) alebo skaSanymi terapiami modifikujacimi SMA. V Case zaradenia
do Studie bola u 83 % zo 168 pacientov, ktori boli vo veku 2 - 60 rokov, pritomna skoli6za

a 63 % z nich malo skore rozsirenej Hammersmithovej funkénej motorickej skaly (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded, HFMSE) < 10 bodov.

Analyza vykonana v 24. mesiaci lieCby ukazala, Ze pacienti vo veku 2 - 60 rokov dosiahli celkovu
stabilizaciu motorickych funkcii hodnotenych pomocou MFM-32 a RULM (n= 137 an =133

v uvedenom poradi). Pacienti mladsi ako 2 roky (n = 6) si udrzali alebo dosiahli motorické mil'niky,
akymi st napriklad kontrola hlavy, preta¢anie a samostatné sedenie. VSetci pacienti schopni chddze
(vo veku 5 - 46 rokov, n = 15) si zachovali schopnost’ chédze.

SMA v presymptomatickom $tadiu (RAINBOWFISH)

Stidia BN40703 (RAINBOWFISH) je otvoren, multicentricka klinicka $tadia s jednou skupinou,
ktorej ciel'om je preskumat’ G¢innost’, bezpeénost’, farmakokinetiku a farmakodynamiku lieku Evrysdi
u dojéiat vo veku od narodenia do 6 tyzdiov (v ¢ase podania prvej davky), ktoré maju geneticky
potvrdenu diagn6zu SMA, ale eSte sa u nich neobjavili priznaky.

Uginnost’ u presymptomatickych pacientov so SMA bola hodnotené v 12. mesiaci u 26 pacientov
[populécia vietkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat, ITT)] liecenych liekom Evrysdi:
osem pacientov malo 2 képie génu SMNZ2, 13 pacientov malo 3 kdpie génu SMN2 a 5 pacientov malo
> 4 kopie génu SMN2. Median veku tychto pacientov v ¢ase podania prvej davky bol 25 dni
(rozmedzie: 16 az 41 dni), 62 % pacientov bolo Zenského pohlavia a 85 % pacientov bolo belo$ského
(kaukazskeho) pdvodu. V Case zaradenia do $tadie bol median skore CHOP-INTEND

51,5 (rozmedzie: 35,0 aZ 62,0), median skére HINE-2 bol 2,5 (rozmedzie: 0 az 6,0) a median
amplitddy sumacného svalového akéného potencidlu (compound muscle action potential, CMAP)

pri stimulécii laktového nervu bol 3,6 mV (rozmedzie: 0,5 az 6,7 mV).

Populacia pre analyzu primarnej u¢innosti (n = 5) zahfiala pacientov s 2 kopiami SMN2

a vychodiskovou amplitidou CMAP > 1,5 mV. U tychto pacientov bol median skére CHOP-INTEND
48,0 (rozmedzie: 36,0 az 52,0), median skére HINE-2 bol 2,0 (rozmedzie: 1,0 aZz 3,0) a median
amplitddy CMAP bol 2,6 mV (rozmedzie: 1,6 aZz 3,8 mV) v ¢ase zaradenia do $tudie.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol percentualny podiel pacientov v populdcii pre analyzu
primarnej ucinnosti, ktori boli schopni sediet’ bez opory pocas aspon 5 sekund (BSID-III, Skala hrubej
motoriky, 22. poloZka) v 12. mesiaci; Statisticky signifikantny a klinicky vyznamny percentualny
podiel pacientov dosiahol tento mil'nik v porovnani s vopred definovanym kritériom vykonnosti

na urovni 5 %.

KTracové ciel'ové ukazovatele Gi¢innosti u pacientov lieCenych lieckom Evrysdi st uvedené
v tabul’kach 5a 6 a v grafe 5.
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Tabul’ka 5. Schopnost’ sediet’ definovana pomocou 22. poloZzky BSID-111 u presymptomatickych
pacientov v 12. mesiaci

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti Populacia
Primarna G¢innost’ ,Pff‘Ciemi . ITT
(n=5) s2 kor()r:ar:n;a)SMNZ (n = 26)
Percentualny podiel pacientov 80 % 87,5% 96,2 %
schopnych sediet’ bez opory 34.3 %. 99 0 % (52,9 %, 99,4 %) | (83,0 %, 99,8 %)
pocas aspoft 5 sekind (BSID-1II, | ¢ b< 0.0001° )
22. polozka); (90 % 1S) '

Skratky: BSID-I1I = vyvinové skaly doj¢iat a batoliat podl'a Bayleyovej, tretie vydanie (Bayley Scales of Infant and Toddler

Development — Third Edition); IS = interval spol’ahlivosti; ITT = v3etci randomizovani pacienti (intent-to-treat).

a Pacienti s 2 kopiami SMN2 mali median amplitddy CMAP 2,0 (rozmedzie 0,5 — 3,8) v ¢ase zaradenia do Stadie.

b p-hodnota je zaloZena na jednostrannom exaktnom binomickom teste. VVysledok je porovnany s hrani¢nou hodnotou
na Grovni 5 %.

Okrem toho 80 % (4/5) pacientov v populacii pre analyzu primarnej u¢innosti, 87,5 % (7/8) pacientov
s 2 kdpiami SMN2 a 80,8 % (21/26) pacientov v ITT popul&cii bolo schopnych sediet’ bez opory pocas
30 sekand (BSID-I11, 26. poloZka).

Pacienti v ITT populacii dosiahli aj motorické mil'niky merané pomocou HINE-2 v 12. mesiaci

(n = 25). V tejto populécii 96,0 % pacientov dokézalo sediet’ [1 pacient (1/8 pacientov s 2 kopiami
SMNZ2) dosiahol stabilné sedenie a 23 pacientov (6/8, 13/13, 4/4 pacientov s 2, 3 a > 4 kdpiami SMN2
v uvedenom poradi) sa dokazalo krutit/otacat’ sa]. Okrem toho 84 % pacientov dokazalo stat’;

32 % (n = 8) pacientov dokazalo stat’ s oporou (3/8, 3/13 a 2/4 pacientov s 2, 3 a > 4 kdpiami SMN2

v uvedenom poradi) a 52 % (n = 13) pacientov dokazalo stat’ bez opory (1/8, 10/13 a 2/4 pacientov

s 2, 3 a> 4 kopiami SMN2 v uvedenom poradi). Navyse, 72 % pacientov sa dokazalo odrazat’ nohami,
chodit’ popri nabytku ¢i stene alebo chodit’; 8 % (n = 2) pacientov sa dokazalo odrazat’ nohami

(2/8 pacientov s 2 kdpiami SMN2), 16 % (n = 4) pacientov dokazalo chodit’ popri nabytku ¢i stene
(3/13 a 1/4 pacientov s 3 a > 4 kopiami SMN2 v uvedenom poradi) a 48 % (n = 12) pacientov dokézalo
samostatne chodit’ (1/8, 9/13 a 2/4 pacientov s 2, 3 a >4 kdpiami SMN2 v uvedenom poradi).

U siedmich pacientov sa v 12. mesiaci ch6dza netestovala.
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Tabul’ka 6. Suhrn kPiéovych ciePovych ukazovatelov iéinnosti u presymptomatickych

pacientov v 12. mesiaci

Cielové ukazovatele

ITT populécia (N = 26)

Motorické funkcie

Percentualny podiel pacientov, ktori dosiahli celkové skoére 92 %:?
CHOP-INTEND 50 alebo vyssie (90 IS %) (76,9 %, 98,6 %)
Percentualny podiel pacientov, ktori dosiahli celkové skdre 80 %?

CHOP-INTEND 60 alebo vyssie (90 IS %)

(62,5 %, 91,8 %)

Prijimanie potravy

Percentualny podiel pacientov, ktori boli schopni prijimat’
potravu Ustami (90 IS %)

96,204
(83,0 %, 99,8 %)

Utilizacia (vyuzivanie) zdravotnej starostlivosti

Percentualny podiel pacientov bez potreby hospitalizacii®
(90 IS %)

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

PreZivanie bez udalosti?

Percentualny podiel pacientov s preZivanim bez udalosti
(90 IS %)

100 %
(100 %, 100 %)

Skratky: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders

Na zéklade N = 25
b Jeden pacient nebol hodnoteny.

¢ Hospitalizacie zahftiaju vietky pripady hospitalizacii, ktoré trvaju aspoii dva dni a ktorych dévodom nie sd

poZziadavky Stadie.
d

Udalost’ znamena timrtie alebo trvalu umeltl pl'aicnu ventilaciu; trvald umela pl'icna ventilacia je definovana

ako tracheostomia alebo potreba neinvazivnej plicnej ventilacie pocas > 16 hodin denne alebo potreba
intubacie pocas > 21 po sebe nasledujdcich dni, a to pri nepritomnosti alebo po odzneni akutnej reverzibilnej

udalosti.
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Graf 5. Median celkového skdre CHOP-INTEND podPa navstevy a poctu képii SMN2
(ITT populécia)
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Skratky: QR = Interkvartilove rozpatie; SMN2 = gén SMN2 (Survival of Motor Neuron 2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametre boli charakterizované u zdravych dospelych os6b a u pacientov so SMA.

Po podévani lieku vo forme peroralneho roztoku bola PK risdiplamu priblizne linearna v rozmedzi
davok od 0,6 do 18 mg. PK risdiplamu najlepsie charakterizoval populaény PK model s tromi
tranzitnymi kompartmentmi opisujdci absorpciu, s dvojkompartmentovym modelom distriblcie a
a s eliminéciou podliehajucou kinetike prvého poriadku. Zistilo sa, Ze telesna hmotnost’ a vek maju
vyznamny vplyv na PK.

Odhadovana expozicia (priemerna hodnota AUCq-24n) U pacientov so SMA s nastupom v doj¢enskom
veku (vek 2 - 7 mesiacov v Case zaradenia do $tadie) pri terapeutickej davke 0,2 mg/kg jedenkrat
denne bola 1 930 ng.h/ml. U presymptomatickych doj¢iat (vo veku 16 dni aZz < 2 mesiace) v Stadii
RAINBOWFISH bola odhadovana priemerna expozicia 2 020 ng.h/ml po dvoch tyzdioch podavania
0,15 mg/kg jedenkrat denne. V Stadii SUNFISH (2. ¢ast’) bola odhadovana expozicia u pacientov

so SMA s neskorSim nastupom (vek 2 - 25 rokov v Case zaradenia do $tadie) pri terapeutickej davke
(0,25 mg/kg jedenkréat denne u pacientov s telesnou hmotnostou < 20 kg; 5 mg jedenkrat denne

u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 20 kg) 2 070 ng.h/ml po jednom roku liecby a 1 940 ng.h/ml po
piatich rokoch lie¢by. Odhadovana expozicia (priemerna hodnota AUCg..4n) U pacientov

po predchadzajucej liecbe SMA (vek 1 - 60 rokov v ¢ase zaradenia do $tudie) bola 1 700 ng.h/ml pri
terapeutickej davke 0,25 mg/kg alebo 5 mg. Pozorovana maximalna koncentracia (priemerné Cmax)
bola 194 ng/ml pri davke 0,2 mg/kg v Stadii FIREFISH, 140 ng/ml v 2. ¢asti §tadie SUNFISH

a 129 ng/ml v §tadii JEWELFISH a odhadovand maximalna koncentracia je 111 ng/ml pri davke
0,15 mg/kg v Studii RAINBOWFISH.
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Absorpcia

Po podani rekonstituovaného prasku na peroralny roztok nala¢no sa risdiplam rychlo absorboval,
pricom plazmaticky tmax Sa pohyboval v rozmedzi od 1 do 5 hodin. Na zaklade udajov od 47 zdravych
ucastnikov jedlo (rafiajky s vysokym obsahom tuku a s vysokym po¢tom kalorii) nemalo Ziadny
vyznamny vplyv na expoziciu risdiplamu. V klinickych Stadiach bol risdiplam podavany s ranajs$im
jedlom alebo po dojceni.

Distribucia

Risdiplam sa rovnomerne distribuuje do vSetkych Casti tela, a to aj do centralneho nervového systému
(CNS) prostrednictvom prechodu cez hematoencefalick( bariéru, a preto vedie k zvy3eniu hladiny
proteinu SMN v CNS a v celom tele. Koncentracie risdiplamu v plazme a proteinu SMN v krvi
svedcia o distriblcii a farmakodynamickych uéinkoch risdiplamu v tkanivach, akymi sd napriklad
mozgove tkanivo a svalové tkanivo.

Odhady farmakokinetickych parametrov z popula¢nych farmakokinetickych analyz boli
98 | pre zdanlivy distribu¢ny objem v centralnom kompartmente, 93 1 pre distribu¢ny objem
v periférnom kompartmente a 0,68 I/hodinu pre klirens medzi tymito dvomi kompartmentmi.

Risdiplam sa viaZe hlavne na sérovy albumin, neviaZe sa na alfa-1-kysly glykoprotein a jeho vol'na
(neviazand) frakcia predstavuje 11 %.

Biotransformécia

Risdiplam je primarne metabolizovany prostrednictvom FMO1 a FMO3 a tieZ enzymami CYP 1A1,
2J2, 3A4 a 3A7.

SlbezZné podavanie 200 mg itrakonazolu dvakrat denne, silného inhibitora CYP3A, s jednorazovou
6 mg perorélnou davkou risdiplamu nemalo klinicky vyznamny vplyv na PK risdiplamu
(11 % zvySenie AUC, 9 % zniZenie Cmax).

Eliminacia

V populaénych PK analyzach bol zdanlivy klirens (CL/F) risdiplamu odhadnuty na 2,6 I/h.
U pacientov so SMA bol efektivny polcas risdiplamu priblizne 50 hodin.

Risdiplam nie je substratom I'udského proteinu 1 stvisiaceho s mnohopocetnou liekovou rezistenciou
(multidrug resistance-associated protein 1, MDR1).

Priblizne 53 % davky (14 % vo forme nezmeneného risdiplamu) sa vylugilo stolicou a 28 % mocom
(8 % vo forme nezmeneného risdiplamu). Vychodiskové lie¢ivo bolo hlavnou zla¢eninou zistenou
v plazme, tvoriacou 83 % latok suvisiacich s lie¢ivom v cirkulacii. Farmakologicky inaktivny
metabolit M1 bol identifikovany ako hlavny cirkulujdci metabolit.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Pediatrické populécia

V populaénej PK analyze boli telesna hmotnost a vek identifikované ako kovarianty. Preto sa davka
na zaklade takéhoto modelu upravuje podl'a veku (menej a viac ako 2 mesiace a 2 roky) a telesnej
hmotnosti (az do 20 kg), aby sa dosiahla podobna expozicia naprie¢ vekovym rozmedzim

a rozmedzim telesnej hmotnosti. K dispozicii su obmedzené PK (daje tykajuce sa pacientov vo veku
menej ako 20 dni, pretoZe iba jeden novorodenec vo veku 16 dni dostaval risdiplam v niZ3ej davke
(0,04 mg/kg) v klinickych Stadiach.
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Populacia starSich pacientov

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Stadie skimajuce PK u pacientov so SMA, ktori boli vo veku
nad 60 rokov. Osoby bez SMA, ktoré boli vo veku az do 69 rokov, boli zahrnuté do klinickych PK
Stadii, ktoré preukézali, Ze u pacientov vo veku az do 69 rokov nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne $tudie skamajice PK risdiplamu u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Elimindcia risdiplamu v nezmenenej forme prostrednictvom renalnej exkrécie je zanedbatel'na (8 %).

Porucha funkcie pecene

Mierna a stredne zavazna porucha funkcie peene nemala vyznamny vplyv na PK risdiplamu.
Po peroralnom podani jednorazovej 5 mg davky risdiplamu bol pomer priemernych hodndt Ciax
a AUC, v uvedenom poradi, 0,95 a 0,80 u 0sdb s miernou poruchou funkcie pecene (n = 8)
a1,20 a 1,08 u 0sob so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (n = 8) v porovnani

so zodpovedajucimi zdravymi kontrolnymi osobami (n = 10). Bezpeénost’ a PK u pacientov

S0 zavaznou poruchou funkcie pe¢ene neboli skimané.

Etnicka prislusnost
PK risdiplamu sa u 0s6b japonského pévodu a 0s6b belosského (kaukazského) povodu nelisi.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Porucha fertility

Liecba risdiplamom sa spajala so zastavenim vyvoja sam¢ich zarodo¢nych buniek u potkanov a opic,
pri¢om nebolo stanovené bezpecnostné rozpitie na zaklade systémovych expozicii dosiahnutych

pri davke, pri ktorej este nebol pozorovany Ziadny neziaduci u¢inok (no observed adverse effect level,
NOAEL). Tieto G¢inky viedli k degeneracii spermatocytov, k degenerécii/nekrdze semenotvorného
epitelu a k oligospermii/aspermii v nadsemennikoch. Uginky risdiplamu na spermatické bunky zrejme
stvisia s interferenciou risdiplamu s bunkovym cyklom deliacich sa buniek, ktoré je
Stadiovo-Specifickd, a predpoklada sa, Ze su reverzibilné. Po liecbe risdiplamom neboli u potkanov

a opic pozorované ziadne U¢inky na samicie reprodukéné organy.

Neuskuto¢nili sa Ziadne $tudie fertility a skorého embryonalneho vyvinu so sibeZznym podavanim
risdiplamu, pretoZe zastavenie vyvoja spermatickych buniek pocas lie¢by a embryotoxicky potencial
lie€by uz boli identifikované pri lie¢be potkanov a opic v inych Studiach toxicity. V dvoch Stadiach,

Vv ktorej boli potkany parené, bud’ po ukonceni 13-tyzdiiového obdobia liecby zacinajtiiceho sa

po odstaveni mlad’at, alebo po 8 tyzdiioch od ukoncenia 4-tyzdiového obdobia liecby zacinajiiceho sa
vo veku 4 dni, nebola pozorovana Ziadna porucha fertility samcov ani samic.

Vplyv na Struktdru sietnice

Dlhodoba4 lie¢ba risdiplamom u opic priniesla dékazy o jeho vplyve na sietnicu v zmysle degenerécie
fotoreceptorov zacinajlicej sa na periférii sietnice. Po ukonceni liecby boli zmeny na retinograme
¢iastocne reverzibilné, ale degeneracia fotoreceptorov bola nezvratna. Tento ucinok bol sledovany
pomocou optickej koherentnej tomografie (optical coherence tomography, OCT) a elektroretinografie
(ERG). Tento u¢inok bol pozorovany pri expoziciach, ktoré boli 2-nésobne vysSie ako je expozicia
dosiahnuté u I'udi po podavani terapeutickej davky, pri¢om nebolo stanovené bezpecnostné rozpétie na
zaklade systémovej expozicie dosiahnutej pri NOAEL. Takéto nalezy sa nepozorovali u albinskych
ani pigmentovanych potkanov, ktorym bol risdiplam dlhodobo podavany v davkach, pri ktorych sa
dosahovali expozicie vysSie ako boli expozicie u opic. Takéto nalezy sa nepozorovali v klinickych
skusaniach u pacientov so SMA s pravidelnym oftalmologickym monitorovanim (vratane SD OCT

a hodnotenia zrakovych funkcii).
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Vplyv na epitelové tkanivo

U potkanov a opic liecenych risdiplamom sa preukazali uc¢inky na kozu, hrtan a o¢né viecka, zistené
histologicky, a G¢inok na gastrointestinalny trakt. Zmeny sa zacali pozorovat’ pri vysokych davkach
podavanych pocas 2-tyzdiiovej alebo dlhsej liecby. Pocas dlhodobej 39-tyzdnovej lieby u opic bola
NOAEL na Urovni expozicie, ktora bola 2-nasobne vysSia ako je priemerna expozicia dosiahnuta

u T'udi po podavani terapeutickej davky.

Vplyv na hematologické parametre

V mikrojadrovom (mikronukleovom) teste na bunkéch kostnej drene potkanov, vykonanom po akutnej
lie¢be, bolo pozorované viac ako 50 % zniZenie pomeru polychromatickych (nezrelych)

a normochromatickych (zrelych) erytrocytov, ¢o poukazuje na znacné toxické u€inky na kostnu dren,
po podani vysokej davky, pri ktorej sa dosahuje expozicia, ktora je 15-nasobne vyssia ako je
priemernd expozicia dosiahnuté u 'udi po podavani terapeutickej davky. Poc¢as dlhodobejse;j
26-tyzdnove;j liecby potkanov boli najvysSie hladiny expozicie, pri ktorych neboli pozorované
neziaduce uéinky (NOAEL), pribliZzne 4-nasobne vysSie ako je priemerna expozicia dosiahnuta u l'udi
po podavani terapeutickej davky.

Genotoxicita

Risdiplam nebol mutagénny v bakteridlnom teste reverznych mutécii. V cicav¢ich bunkach

v podmienkach in vitro a v kostnej dreni potkanov risdiplam zvysil vyskyt buniek s mikrojadrami.
Indukcia tvorby mikrojadier v bunkéch kostnej drene sa pozorovala v niekol’kych stadiach toxicity
na potkanoch (na dospelych a juvenilnych zvieratach). NOAEL sa naprie¢ $tidiami spajala

s expoziciou, ktora bola priblizne 1,5-nasobne vysSia ako je expozicia dosiahnuta u 'udi po podavani
terapeutickej davky. Udaje naznaéili, Ze tento uéinok je nepriamy a je zaprigineny interferenciou
risdiplamu s bunkovym cyklom deliacich sa buniek. Risdiplam nema schopnost’ priamo poskodit’
DNA.

Reprodukénd toxicita

V §tadiach na gravidnych potkanoch liecenych risdiplamom bola evidentna embryo-fetalna toxicita
prejavujuca sa nizSou telesnou hmotnostou plodu a oneskorenym vyvinom. NOAEL pre tento G¢inok
bola priblizne 2-nasobne vys3ia ako su hladiny expozicie dosiahnuté u pacientov po podavani
terapeutickej davky risdiplamu. V Stadiach na gravidnych kralikoch boli pozorované ucinky vedice

k dysmorfogenéze pri expoziciach, ktoré sa spajali aj s toxickymi u¢inkami na gravidné samice. Tieto
ucinky sposobili hydrocefalus u Styroch plodov (4 %) zo 4 vrhov (22 %). NOAEL bola priblizne
4-nasobne vysSia ako je hladina expozicie dosiahnuta u pacientov po podavani terapeutickej davky
risdiplamu. V $tadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu uskutoénenej na potkanoch, ktorym bol
risdiplam podavany denne, sposobil risdiplam mierne prediZenie gestacie. Studie na potkanoch

v obdobi gravidity a laktacie ukazali, Ze risdiplam prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do
mlieka.

Karcinogenita

Risdiplam nepreukazal karcinogénny potencial u transgénnych mysi kmena rasH2 pocas 6 mesiacov,
ani v dvojro¢nej Studii na potkanoch pri expoziciach ekvivalentnych expoziciam u l'udi, ktori dostavali
maximalnu odporic¢ant davku pre 'udi (MRHD, maximum recommended human dose). Vyznamné
zvysenie vyskytu nadorov predkozkovej Zl'azy u samcov potkanov a klitorisovej Zl'azy u samic
potkanov pri 4-ndsobku expozicie MRHD, nie je pre 'udi relevantné, pretoZze oba organy su Specifické
pre hlodavce.

Studie na juvenilnych zvieratach

Udaje ziskané u juvenilnych zvierat neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E 421)

izomalt (E 953)

jahodova prichut

kyselina vinna (E 334)
benzoét sodny (E 211)
makrogol 6000 (E 1521)
sukral6za

kyselina askorbova (E 300)
dihydréat edetanu disodného

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Prasok na peroralny roztok

2 roky

Rekonstituovany peroralny roztok

64 dni pri uchovavani v chladnicke (2 az 8 °C).

Ak je to potrebné, pacient alebo jeho opatrovatel’ moze uchovavat peroralny roztok pri izbovej teplote
(do 40 °C) nie dlhsie ako celkovo 120 hodin (5 dni). Ked’ uz nie je nevyhnutné uchovavat’ flasku pri
izbovej teplote, tak sa ma peroralny roztok vratit’ do chladnicky. Je potrebné sledovat’ celkovy cas

uchovavania mimo chladni¢ky (pod 40 °C).

Peroralny roztok sa ma zlikvidovat’, ak sa uchovaval pri izbovej teplote (do 40 °C) celkovo dlhSie ako
120 hodin (5 dni) alebo pocas akéhokol'vek ¢asového obdobia, ked’ sa uchovaval pri teplote nad 40 °C.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

PrasSok na peroralny roztok

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Frasku uchovévajte dokladne uzatvorenl na ochranu pred vlhkost'ou.

Rekonstituovany peroralny roztok

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

Peroralny roztok uchovavajte v pdvodnej jantarovo sfarbenej sklenenej fI'aske na ochranu
pred svetlom a flasku vzdy uchovavajte v zvislej polohe s dékladne utiahnutym uzéverom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska z jantarovo sfarbeného skla typu 111 s detskym bezpecnostnym skrutkovym uzaverom
S poistnym prstencom.

KaZdéa Skatul'a obsahuje jednu flasku, 1 vtladaci adaptér na fT'asku a pat’ opakovane pouzitelnych
kalibrovanych jantarovo sfarbenych peroralnych strieckaciek (dve 1 ml, dve 6 ml a jednu 12 ml).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Zdravotnicky pracovnik (napr. lek&rnik) musi Evrysdi vo forme prasku rekonstituovat’ na peroralny
roztok pred jeho vydajom.

Priprava

Pri manipulécii s liekom Evrysdi, prdSkom na peroralny roztok, je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).
Zabrante vdychnutiu a priamemu kontaktu suchého prasku a rekonstituovaného roztoku s kozou alebo
sliznicami.

Pouzivajte jednorazové rukavice pocas rekonstiticie a pri utierani vonkajsieho povrchu flasky/uzaveru
a pri Cisteni pracovného povrchu po rekonstiticii. Ak dojde ku kontaktu, postihnuté miesto dokladne
umyte mydlom a vodou; o¢i vyplachnite vodou.

Navod na rekonstitlciu:

1. Jemne poklepkajte spodnou ¢ast'ou zatvorenej sklenenej fTasky, aby sa prasok stal vol'ne

sypkym.

Odstrante uzaver. Uzaver nevyhod'te.

3. Opatrne nalejte 79 ml ¢istenej vody alebo vody na injekciu do fTasky s liekom Evrysdi, aby ste
ziskali peroralny roztok s koncentraciou 0,75 mg/ml.

4. Drzte flasku s liekom jednou rukou na stole. Druhou rukou vtlaéte do hrdla fl'asky vtlacaci
adaptér na flasku. Uistite sa, Ze adaptér je Gplne vtlaceny az po okraj ustia fl'asky.

5. Vrat'te uzaver spit’ na flasku a fl'asku dokladne uzatvorte. Uistite sa, Ze je poriadne uzatvorena
a potom fiou dokladne traste 15 sektind. Poc¢kajte 10 minat. Mal by vzniknat’ ¢iry roztok. Potom
flaskou znovu dokladne traste d’alsich 15 sekdnd.

6. Napiste datum, kedy sa ma roztok zlikvidovat’, za ,,Zlikvidujte po“ na stitok fl'asky a na skatulu.
(Déatum, ktory ma byt za ,,Zlikvidujte po* pripada na 64. den po rekonstittcii, pricom defi
rekonstitdcie sa pocita ako den ¢. 0). Vlozte fTasku spat’ do povodnej Skatule obsahujucej
striekacky (vo vrectSkach), pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a broZurku s navodom
na pouZitie. Skatul'u uchovavajte v chladni¢ke (2 aZ 8 °C).

n

V8etok nepouZzity roztok zlikvidujte po 64 diioch od rekonétitdcie.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/21/1531/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 26. marca 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Evrysdi 5 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg risdiplamu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
BledozIta filmom obalend, okruhla a zaoblena s priemerom pribliZzne 6,5 mm, s vyrazenym napisom
EVR na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Evrysdi je indikovany na liecbu 5g-SMA (spinalnej svalovej atrofie [spinal muscular atrophy])

u pacientov s klinickou diagn6zou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou aZ Styrmi képiami
génu SMN2.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Liecbu lickom Evrysdi ma zacat’ lekar, ktory ma sktsenosti s manazmentom SMA.

Déavkovanie

Odporucana davka lieku Evrysdi filmom obalené tablety pre pacientov vo veku > 2 roky s telesnou
hmotnost'ou > 20 kg je 5 mg jedenkrat denne.

K dispozicii je alternativny peroralny roztok pre pacientov vSetkych vekovych skupin alebo pacientov,
u ktorych je potrebné pouZitie nazogastrickej alebo gastrostomickej sondy. Pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku Evrysdi prasok na peroralny roztok. Lekar ma predpisat’ vhodnu
liekovd formu podra potrebnej davky a potrieb pacienta, vratane schopnosti pacienta prehitat’. Pre
pacientov, ktori majii tazkosti s prehitanim celej tablety, mozno tabletu rozpustit’ alebo predpisat
prasok na peroralny roztok.

Lie¢ba dennou davkou vy3Sou ako 5 mg nebola skimana.
Oneskorené alebo vynechané davky
Ak dbjde k vynechaniu planovanej davky, ma sa podat’ ¢o najskor, pokial’ neuplynulo viac ako 6 hodin

od ¢asu, kedy mala byt’ podana. V opa¢nom pripade sa ma zabudnuta davka vynechat’ a d’al$ia davka
sa ma podat’ vo zvy€ajnom ¢ase na nasledujtci den.
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Ak sa neprehltne cela davka alebo ak po uZiti davky lieku Evrysdi ddjde k vracaniu, nema sa podat’
dodatoc¢na davka, aby sa nahradila netiplna davka. DalSia ddvka sa ma podat’ vo zvy€ajnom Case.

Starsi pacienti
U starsich pacientov nie je potrebna Ziadna Uprava davky, vychadzajlc z obmedzenych udajov
ziskanych u 0séb vo veku 65 rokov a starsich (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Risdiplam nebol skimany v tejto populacii. Nepredpoklada sa, Ze u pacientov s poruchou funkcie
obliciek je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna uprava
davky. Pacienti so zavaznou poruchou funkcie peéene neboli skiimani a mézu mat’ zvySent expoziciu
risdiplamu (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pediatricka populacia
PouZzitie lieku Evrysdi filmom obalené tablety sa netyka deti vo veku < 2 roky a s telesnou

hmotnost'ou < 20 kg.

Spo6sob podavania

Peroralne pouZitie

Odportca sa, aby sa zdravotnicky pracovnik porozpraval s pacientom alebo s opatrovatel'om o tom,
ako pripravit’ predpisanti dennu davku este predtym, ako bude podana prva davka.

Evrysdi sa uZiva peroralne jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla, kazdy den priblizne v rovnakom
case.

Filmom obalené tablety sa maju prehltnat’ veelku alebo rozpustit’ v malom mnoZzstve vody izbovej
teploty (pozri Cast’ 6.6). Tablety sa nemaju hryzt, delit’ ani drvit.

Ak sa Evrysdi rozpusti vo vode, ma sa ihned’ uzit. Evrysdi sa nesmie rozpustit’ v Ziadnej inej tekutine
ako je voda. Ak sa neuZije do 10 minut od pridania vody, pripravena disperzia sa ma zlikvidovat’.

Pripravena disperzia sa nema vystavovat’ slne¢nému ziareniu.

Ak dbjde k nechcenému vyliatiu pripravenej disperzie lieku Evrysdi alebo k jej kontaktu s koZou,
postihnuté miesto sa ma umyt’ mydlom a vodou.

Pripravend disperzia sa nemd podavat’ cez nazogastrickl alebo gastrostomicku sondu. Ak je potrebné
podavanie cez nazogastricku alebo gastrostomickt sondu, ma sa pouzit’ Evrysdi praSok na peroralny
roztok.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

MozZna embryo-fetalna toxicita

V §tadiach na zvieratach bola pozorovand embryo-fetalna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Pacientky

a pacienti v reprodukénom veku majt byt informovani o rizikdch a musia pouzivat’ vysokou¢inna
antikoncepciu pocas lieCby a este aspori 1 mesiac po poslednej davke v pripade pacientok a 4 mesiace
po poslednej davke v pripade pacientov. U pacientok v reprodukénom veku sa pred zaciatkom lie¢by
lieckom Evrysdi ma overit,, ¢i nie st tehotné (pozri Cast’ 4.6).

Mozné ucinky na muzsku fertilitu

Na zéklade zisteni zo Studii na zvieratach pacienti nemaju darovat’ spermie pocas liecby a v priebehu
4 mesiacov po poslednej davke lieku Evrysdi. Pred zaciatkom liecby sa maju s pacientmi

v reprodukénom veku prediskutovat’ stratégie na zachovanie fertility (pozri asti 4.6 a 5.3). Uginky
lieku Evrysdi na muzsku fertilitu neboli u I'udi skimané.

Pomocné latky

Sodik
Evrysdi obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 5 mg davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Risdiplam sa primarne metabolizuje peCefiovymi enzymami flavin monooxygenaza 1 a 3 (FMO1 a 3)
a tieZz enzymami cytochrému P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 a 3A7. Risdiplam nie je substratom I'udského

proteinu mnohopocetne;j liekovej rezistencie 1 (MDR1).

Uginky inych liekov na risdiplam

Omeprazol nemal Ziadny vplyv na farmakokinetiku risdiplamu podavaného vo forme tabliet. Tableta
risdiplamu sa preto moze podavat’ subezne s liekmi, ktoré zvySuju pH Zaltdka (inhibitory protonovej
pumpy, antagonisti H2 a antacid@).

SlbezZné podavanie 200 mg itrakonazolu dvakrat denne, silného inhibitora CYP3A, s jednorazovou
6 mg peroréalnou davkou risdiplamu nemalo klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetické
(pharmacokinetic, PK) parametre risdiplamu (11 % zvySenie AUC, 9 % zniZenie Cmax ). Nie st
potrebné Ziadne upravy davky, ked’ sa Evrysdi podava stibezne s inhibitorom CYP3A.
Nepredpokladaju sa Ziadne liekové interakcie na urovni drahy FMO1 a FMO3.

Uginky risdiplamu na iné lieky

Risdiplam je slabym inhibitorom CYP3A. U zdravych dospelych os6b viedlo perordlne podavanie
risdiplamu jedenkrat denne pocas 2 tyzdiiov k miernemu zvyseniu expozicie midazolamu, citlivého
substratu CYP3A (11 % zvySenie AUC; 16 % zniZenie Cmax). Rozsah tejto interakcie sa nepovaZzuje
za klinicky vyznamny, a preto nie je potrebna Ziadna Uprava davky substratov CYP3A.
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In vitro Stadie ukéazali, Ze risdiplam a jeho hlavny 'udsky metabolit M1 nie sU vyznamnymi
inhibitormi 'udského MDR1, transportného polypeptidu organickych aniénov (organic
anion-transporting polypeptide, OATP)1B1, OATP1B3, transportéra organickych aniénov (organic
anion transporter, OAT)1 a OAT3. Avsak risdiplam a jeho metabolit si v podmienkach in vitro
inhibitormi 'udského transportéra 2 organickych katiénov (organic cation transporter 2, OCT2)

a inhibitormi transportérov zabezpecujtcich extraziu viacerych liekov a toxinov (multidrug and toxin
extrusion transporter, MATE)1 a MATE2-K. Pri terapeutickych koncentraciach lieku sa neocakava
Ziadna interakcia so substratmi OCT2. Vplyv subezného podavania risdiplamu na farmakokinetiku
substratov MATE1 a MATE2-K u T'udi nie je znamy. Na z&klade Udajov ziskanych in vitro risdiplam
moze zvysit plazmatické koncentracie liekov eliminovanych prostrednictvom MATE] alebo
MATE2-K, napriklad metforminu. Ak sa sibeZznému podavaniu neda vyhnuat', maja sa sledovat’
toxické ucinky stvisiace s liekom a v pripade potreby sa ma zvazit’ zniZzenie davky subezne
podavaného lieku.

K dispozicii nie su Ziadne Udaje o G¢innosti alebo bezpeénosti podporujice stibezné pouzitie
risdiplamu a nusinersenu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pacienti a pacientky v reprodukénom veku

Antikoncepcia u pacientov a pacientok
Pacienti a pacientky v reprodukénom veku maju dodrziavat’ nasledujice antikoncepéné opatrenia:

. Pacientky vo fertilnom veku majt pouzivat’ vysokou¢innu antikoncepciu pocas liecby a eSte
aspon 1 mesiac po poslednej davke.

. Pacienti aj ich partnerky, ktoré st vo fertilnom veku, maji zaistit’ dosiahnutie vysokoucinnej
antikoncepcie pocas lieCby a este aspon 4 mesiace po poslednej davke.

Vykonanie tehotenského testu
U pacientok v reproduk¢nom veku sa pred zaciatkom lie¢by liekom Evrysdi ma overit, ¢i nie s
tehotné. Tehotné Zeny maju byt’ jasne upozornené na mozné riziko pre plod.

Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne tdaje o pouziti lieku Evrysdi u gravidnych Zien. Sttdie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Evrysdi sa neodporuéa pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajlcich
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa risdiplam vyluGuje do Fudského materského mlieka. Stidie na potkanoch ukazuju,
ze risdiplam sa vylu¢uje do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Ked’Ze nie je zname, ¢i moze dojst’ k poskodeniu
dojceného dietat’a, odportica sa pocas liecby nedojcit’.

Fertilita

Pacienti

Na zaklade nalezov z predklinickych $tadii existuje moznost’ zniZzenia muzskej fertility pocas liecby.

V reprodukénych organoch potkanov a opic bola pozorovana degeneracia spermii a znizeny pocet

spermii (pozri Cast’ 5.3). Na zaklade zisteni zo Studii na zvieratach sa predpoklada, Ze u¢inky
na spermatické bunky su reverzibilné po ukonc¢eni lie¢by risdiplamom.
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Pacienti m6zu zvazit’ konzervaciu spermii pred zaciatkom lieCby alebo po obdobi bez liecCby
trvajucom aspon 4 mesiace. Pacienti, ktori chcu splodit’ diet’a, maja prerusit’ lieCbu na minimalne
4 mesiace. Po pocati sa lieCba m6ze znovu zacat’.

Pacientky

Na zaklade predklinickych udajov (pozri ¢ast’ 5.3) sa predpoklada, Ze risdiplam nemé vplyv na Zensku
fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Evrysdi nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U pacientov so SMA s nastupom v dojéenskom veku boli najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré boli
pozorované v klinickych Studiach s liekom Evrysdi, pyrexia (54,8 %), vyrazka (29,0 %) a hnacka
(19,4 %).

U pacientov so SMA s neskorS$im nastupom boli najéastejSie neziaduce reakcie, ktoré boli pozorované
v klinickych Studiach s liekom Evrysdi, pyrexia (21,7 %), bolest” hlavy (20,0 %), hnacka (16,7 %)
a vyrazka (16,7 %).

NeZiaduce reakcie uvedené vysSie, vyskytujlice sa u pacientov so SMA s nastupom v dojé¢enskom
veku a u pacientov so SMA s neskor$im nastupom, nemali typicky Kklinicky alebo ¢asovy priebeh
a zvycajne odzneli napriek pokracujtcej liecbe.

Na zaklade primarnej analyzy $tadie RAINBOWFISH je bezpecnostny profil lieku Evrysdi

u presymptomatickych pacientov zhodny s bezpe¢nostnym profilom u symptomatickych pacientov
so SMA s nastupom v doj¢enskom veku a u symptomatickych pacientov so SMA s neskorSim
nastupom. V Studii RAINBOWEFISH bolo zaradenych 26 presymptomatickych pacientov so SMA
vo veku 16 aZ 41 dni v ¢ase podania prvej davky (rozmedzie telesnej hmotnosti: 3,1 aZ 5,7 kg).
Median trvania expozicie bol 20,4 mesiaca (rozmedzie: 10,6 aZz 41,9 mesiaca). K dispozicii st
obmedzené tdaje ziskané v obdobi po uvedeni lieku na trh u novorodencov vo veku < 20 dni.

Pozri aj ast’ 5.3 pre uinky lieku Evrysdi pozorované v predklinickych Stadiach.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Zodpovedajlca kategéria frekvencie pre kazd nezZiaducu reakciu na liek je zaloZena na nasledujucej
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). NeZiaduce reakcie na liek zistené
v klinickych studiach (tabul’ka 1) st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA.
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Tabul’ka 1. NeZiaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli u pacientov so SMA s nastupom
v dojéenskom veku a u pacientov so SMA s neskorsim nastupom v Kklinickych
Stadiach s liekom Evrysdi

Trieda organovych SMA s nastupom SMA s neskorsim nastupom
systémov v dojéenskom veku (typ 1) (typ2a3)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Hnacka Vel'mi Casté Velmi Casté
Nauzea NeaplikovateI'né Casté
Vredy v Ustach a aftdzne ‘s _
vredy Casté Casté
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Vyrazka* | Vel'mi Casté ‘ Vel'mi Casté
Poruchy nervového systému
Bolest’ hlavy | NeaplikovateI'né ‘ Vel'mi Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Pyrexia (vrf_itane Vel'mi Casté Vel'mi Casté
hyperpyrexie)
Infekcie a ndkazy
Infekcia mocovych ciest Casté Casté
(vrétane cystitidy)

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Artralgia | Neaplikovatel'né Casté

*Zahtia dermatitidu, akneiformnu dermatitidu, alergickt dermatitidu, erytém, folikulitidu, vyrazku, erytematdznu
vyrazku, makulo-papuldznu vyrazku, papuléznu vyrazku

Bezpecnostny profil u pacientov, ktori boli predtym lieCeni inymi terapiami modifikujacimi SMA

Na zaklade primarnej analyzy $tidie JEWELFISH sa bezpe¢nostny profil lieku Evrysdi u pacientov
po predchadzajicej lietbe SMA, ktori dostavali Evrysdi pocas az 59 mesiacov (vratane pacientov,
ktori boli predtym lie¢eni nusinersenom [n = 76] alebo onasemnogénom abeparvovekom [n = 14]),
zhoduje s bezpe¢nostnym profilom u pacientov bez predchadzajicej liecby SMA, ktori boli lie¢eni
liekom Evrysdi v Stadiach FIREFISH, SUNFISH a RAINBOWFISH (pozri ¢ast’ 5.1).

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni lieku na trh bola hlasena kozna vaskulitida. Priznaky ustupili po trvalom ukonéeni lie¢by
liekom Evrysdi. Frekvenciu nemozno odhadnut’ na zaklade dostupnych tidajov.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii Ziadne zndme antidotum pri predavkovani liekom Evrysdi. V pripade
predavkovania ma byt pacient pozorne sledovany a ma sa zacat’ podporna liecba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na poruchy muskuloskeletalnej sustavy,
ATC kbd: MO9AX10

Mechanizmus uéinku

Risdiplam je modifikator zostrihu (,,splicingu®) pre-mRNA génu SMN2 (survival of motor neuron 2,
t. j. génu kodujuceho protein SMN, ktory je nevyhnutny pre preZivanie motorickych neurénov), ktory
bol vyvinuty na liecbu SMA sposobenej mutaciami génu SMN1 5. chromozomu (5q), ktoré vedd

k nedostatku proteinu SMN. Nedostatok funkéného proteinu SMN priamo suvisi s patofyziologiou
SMA, ktora zahima progresivnu stratu motorickych neurénov a svalovu slabost’. Risdiplam koriguje
zostrih (,,splicing*) génu SMN2 tak, Ze postva rovnovahu smerom od exkluzie exénu 7 z transkriptu
mRNA k inkluzii exénu 7 do transkriptu mRNA, ¢o vedie k zvySenej produkcii funkéného

a stabilného proteinu SMN. Risdiplam preto lieci SMA zvySovanim a udrziavanim hladiny funkéného
proteinu SMN.

Farmakodynamické uéinky

V Studiach FIREFISH (pacienti vo veku 2 - 7 mesiacov v ¢ase zaradenia do Studie), SUNFISH
(pacienti vo veku 2 - 25 rokov v ¢ase zaradenia do stadie) a JEWELFISH (pacienti vo veku

1 - 60 rokov v ¢ase zaradenia do §tudie) u pacientov so SMA s néstupom v doj¢enskom veku

a u pacientov so SMA s neskor8im nastupom viedla lie¢ba risdiplamom k zvy3eniu hladiny

proteinu SMN v krvi, pri¢om do 4 tyzdiov od zaciatku lie¢by sa dosiahlo viac ako 2-ndsobné zvysenie
(median zmeny) oproti vychodiskovej hladine vo vietkych sledovanych typoch SMA. Uvedené
zvysenie sa udrzalo pocas celého obdobia liecby (trvajuceho aspon 24 mesiacov).

Elektrofyzioldgia srdca

Utinok risdiplamu na QTc interval sa hodnotil v $tudii u 47 zdravych dospelych jedincov. Pri
terapeutickej expozicii risdiplam nepredlzil QTc interval.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost lieku Evrysdi v liegbe pacientov so SMA s nastupom v dojéenskom veku (SMA typu 1)

a pacientov so SMA s neskorsim nastupom (SMA typu 2 a 3) bola hodnotend v 2 pivotnych klinickych
Studiach, FIREFISH a SUNFISH. Udaje o u¢innosti Evrysdi v lie¢be presymptomatickych pacientov
so SMA boli hodnotené v Kklinickej Stadii RAINBOWFISH. Pacienti s klinickou diagnézou SMA

typu 4 neboli skimani v klinickych skdSaniach.

SMA s nastupom v dojcenskom veku

Stadia BP39056 (FIREFISH) je otvorena $tidia pozostavajica z 2 Gasti, ktorej cielom bolo preskumat’
uéinnost’, bezpecnost’, PK a farmakodynamiku (pharmacodynamics, PD) lieku Evrysdi

u symptomatickych pacientov so SMA typu 1 (vSetci pacienti mali geneticky potvrdené ochorenie

s 2 kopiami génu SMN2). 1. ¢ast’ Stadie FIREFISH bola navrhnuta ako ¢ast’ §tidie zamerana na
stanovenie davky. Potvrdzujlca 2. ¢ast’ stadie FIREFISH hodnotila a¢innost’ lieku Evrysdi. Pacienti

z 1. Casti sa nezlcastnili na 2. Casti.

KTlacovym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola schopnost’ sediet’ bez opory pocas aspon 5 sekind,
¢o sa hodnotilo pomocou 22. polozky skaly hrubej motoriky, ktora je sucastou vyvinovych skal
dojciat a batoliat podl'a Bayleyovej, tretie vydanie (Bayley Scales of Infant and Toddler

Development - Third Edition, BSID-I111), po 12 mesiacoch lie¢by.
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2. cast Studie FIREFISH

Do 2. ¢asti §tadie FIREFISH bolo zaradenych 41 pacientov so SMA typu 1. Median veku v ¢ase
nastupu Kklinickych prejavov a priznakov SMA typu 1 bol 1,5 mesiaca (rozmedzie: 1,0 - 3,0 mesiace),
54 % pacientov bolo Zenského pohlavia, 54 % pacientov bolo belo$ského (kaukazského) pévodu

a 34 % pacientov bolo &zijského pévodu. Median veku v Case zaradenia do Stddie bol 5,3 mesiaca
(rozmedzie: 2,2 - 6,9 mesiaca) a median ¢asu medzi nastupom priznakov a podanim prvej davky bol
3,4 mesiaca (rozmedzie: 1,0 - 6,0 mesiacov). V Case zaradenia do $tadie bol median skore
CHOP-INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
nastroj na hodnotenie motorickych zruénosti doj¢iat s neuromuskularnymi ochoreniami) 22,0 bodov
(rozmedzie: 8,0 - 37,0) a median skére HINE-2 (Module 2 of Hammersmith Infant Neurological
Examination; nastroj na hodnotenie motorickych zru¢nosti doj¢iat neurologickym vySetrenim) bol
1,0 bod (rozmedzie: 0,0 - 5,0).

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol percentudlny podiel pacientov so schopnostou sediet’
bez opory pocas asponi 5 sekind po 12 mesiacoch lie¢by (BSID-I11, Skéala hrubej motoriky,

22. polozka). KI'icové ukazovatele i€innosti u pacientov lieCenych liekom Evrysdi su uvedené
Vv tabul’ke 2.
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Tabulka 2. Stihrn kPi¢ovych vysledkov ucinnosti v 12. mesiaci a 24. mesiaci (2. ¢ast’ Studie

FIREFISH)

Ciel’ové ukazovatele ucinnosti

Percentualny podiel pacientov
n=41(90% IS)

12. mesiac 24. mesiac
Motorické funkcie a vyvinové milniky
BSID-III: sedenie bez opory pocas aspoii 5 sekind 29,3 % 61,0 %
(17,8 %, 43,1 %) (46,9 %, 73,8 %)
p < 0,00012
CHOP-INTEND: skdre 40 alebo vyssie 56,1 % 75,6 %
(42,1 %, 69,4 %) (62,2 %, 86,1 %)
CHOP-INTEND: zvySenie 0 > 4 body oproti 90,2 % 90,2 %
vychodiskovému skore (79,1 %, 96,6 %) (79,1 %, 96,6 %)
HINE-2: respondéri v zmysle motorickych 78,0 % 85,4 %
milnikov® (64,8 %, 88,0 %) (73,2 %, 93,4 %)
HINE-2: sedenie bez opory® 24,4 % 53,7 %

(13,9 %, 37,9%)

(39,8 %, 67,1 %)

PreZivanie a prezivanie bez udalosti

PreZivanie bez udalosti? 85,4 % 82,9 %
(73,4 %, 92,2 %) (70,5 %, 90,4 %)
Prezivsi 92,7 % 92,7 %

(82,2 %, 97,1 %)

(82,2 %, 97,1 %)

Prijimanie potravy

Schopnost’ prijimat’ potravu ustami®

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

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

Skratky: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
HINE-2 = Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination.

@ p-hodnota je zaloZzena na jednostrannom exaktnom binomickom teste. Vysledok je porovnany s hrani¢nou hodnotou

na darovni 5 %.

Podl'a HINE-2: v tejto analyze je respondér (t. j. pacient odpovedajici na lie¢bu) definovany ako pacient s > 2-bodovym
zvy3enim skore [alebo s maximalnym skére] schopnosti kopat’, ALEBO s > 1-bodovym zvySenim skdre tychto
motorickych mil'nikov: kontrola hlavy, pretacanie, sedenie, lezenie, statie alebo chodza A u ktorého je pocet motorickych
milnikov, v ktorych doSlo k zlepSeniu, vyssi ako pocet tych, v ktorych doSlo k zhorSeniu.

Sedenie bez opory zahria pacientov, ktori dosiahli mil'niky ,,stabilné sedenie (24 %, 10/41) a ,.kruti sa (otaca sa)* (29 %,
12/41), hodnotené pomocou HINE-2 v 24. mesiaci.

Udalost’ znamena splnenie ciel'ového ukazovatel’a, ktorym je trvald umeld plicna ventilacia definovana ako
tracheostomia alebo potreba neinvazivnej plicnej ventilacie pogas > 16 hodin denne alebo potreba intubacie

pocas > 21 po sebe nasledujlcich dni, a to pri nepritomnosti alebo po odzneni akdtnej reverzibilnej udalosti. Traja
pacienti zomreli poc¢as prvych 3 mesiacov po zaradeni do Studie a 4 pacienti splnili cielovy ukazovatel’, ktorym bola
trvald umeld plicna ventilacia, pred 24. mesiacom. Tito 4 pacienti dosiahli zvySenie skore CHOP-INTEND aspoi

0 4 body oproti vychodiskovému skére.

Zahfha pacientov, ktori prijimali potravu vyluéne ustami (celkovo 29 pacientov), a pacientov, ktori prijimali potravu
Ustami v kombinécii s prijimanim potravy sondou (celkovo 6 pacientov) v 24. mesiaci.

V 24. mesiaci 44 % pacientov dosiahlo sedenie bez opory pocas 30 sekund (BSID-I1I, 26. polozka).
Pacienti nad’alej dosahovali d’al$ie motorické mil'niky, merané pomocou HINE-2; 80,5 % sa dokazalo
pretocit’ a 27 % pacientov dosiahlo schopnost’ stat’ (12 % udrZi svoju vahu a 15 % stoji s oporou).
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Nelieceni pacienti so SMA s ndstupom v dojéenskom veku by nikdy neboli schopni sediet’ bez opory
a predpoklada sa, Ze iba 25 % z nich by Zilo bez potreby trvalej umelej plicnej ventilacie
po 14. mesiaci Zivota.

Graf 1. Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez udalosti (1. ¢ast’ a 2. ¢ast’ Stiidie FIREFISH)
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+ Cenzurované: dvaja pacienti v 2. ¢asti boli cenzurovani, pretoze sa predéasne dostavili na navitevu
v 24. mesiaci, jeden pacient v 1. ¢asti bol cenzurovany po pred¢asnom ukonéeni lieGby a 0 3,5 mesiaca neskor
zomrel

Graf 2. Priemerna zmena celkového skére CHOP-INTEND oproti vychodiskovému skore
(2. ¢ast’ §tadie FIREFISH)
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1. cast’ studie FIREFISH

Utinnost’ lieku Evrysdi u pacientov so SMA typu 1 podporuji aj vysledky 1. ¢asti §tidie FIREFISH.
Vychodiskové charakteristiky 21 pacientov z 1. ¢asti sa zhodovali s charakteristikami
symptomatickych pacientov so SMA typu 1. Median veku v ¢ase zaradenia do $tudie bol 6,7 mesiaca
(rozmedzie: 3,3 - 6,9 mesiaca) a median ¢asu medzi nastupom priznakov a podanim prvej davky bol
4,0 mesiace (rozmedzie: 2,0 - 5,8 mesiaca).

Celkovo 17 pacientov dostavalo terapeutickd davku lieku Evrysdi (davku zvolenu pre 2. ¢ast).
Po 12 mesiacoch lie¢by bolo 41 % (7/17) pacientov schopnych samostatne sediet’ pocas aspon

5 sekand (BSID-I11, 22. poloZka). Po 24 mesiacoch lie¢by boli d’alsi 3 pacienti, ktori dostavali
terapeuticku davku, schopni samostatne sediet’ pocas asponi 5 sektiind, vysledkom ¢oho je celkovo
10 pacientov (59 %), ktori dosiahli tento motoricky mil'nik.

Po 12 mesiacoch lie¢by bolo 90 % (19/21) pacientov naZive a bez udalosti (bez potreby trvalej umelej
plticnej ventilacie) a dosiahli vek 15 alebo viac mesiacov. Po miniméalne 33 mesiacoch liecby bolo

81 % (17/21) pacientov naZive a bez udalosti a dosiahli vek 37 alebo viac mesiacov (median

41 mesiacov; rozmedzie 37 az 53 mesiacov), pozri graf 1. Traja pacienti zomreli pocas lie¢by a jeden
pacient zomrel 3,5 mesiaca po pred¢asnom ukonceni liecby.

SMA s neskor$im nastupom

Studia BP39055 (SUNFISH) je multicentricka stidia pozostavajlca z 2 &asti, ktorej cielom bolo
preskiimat’ G¢innost, bezpeénost’, PK a PD lieku Evrysdi u pacientov so SMA typu 2 alebo typu 3,
ktori boli vo veku medzi 2 - 25 rokmi. 1. ast’ bola explora¢na ¢ast’ zamerana na stanovenie davky

a 2. Cast’ bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana potvrdzujtica cast’. Pacienti
z 1. Casti sa nezlCastnili na 2. Casti.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola zmena skore MFM32 (Motor Function Measure-32; nastroj
na hodnotenie motorickych funkcii) v 12. mesiaci oproti vychodiskovému skére. Pomocou MFM32 je
mozné hodnotit’ rozsiahlu §kalu motorickych funkcii u Sirokej Skaly pacientov so SMA. Celkové skore
MFM32 je vyjadrené ako percento (rozmedzie: 0 - 100) z maximalneho mozného skoére, pricom vyssie
skére znamena lepSie motorické funkcie.

2. cast Studie SUNFISH

2. cast §tidie SUNFISH je randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana cast’ studie
SUNFISH vykonanda u 180 pacientov so SMA typu 2 (71 %) alebo typu 3 (29 %), neschopnych
chddze. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie bud’ liecku Evrysdi v terapeutickej
davke (pozri cast’ 4.2), alebo placeba. Randomizécia bola stratifikovana podl'a vekovej skupiny

(2 az 5 rokov, 6 aZ 11 rokov, 12 az 17 rokov, 18 aZ 25 rokov).

Median veku pacientov na zaciatku lie¢by bol 9,0 rokov (rozmedzie: 2 - 25 rokov), median ¢asu medzi
nastupom prvych priznakov SMA a podanim prvej davky lieku bol 102,6 (1 - 275) mesiaca. V ¢ase
zaradenia do Studie bolo celkovo 30 % pacientov vo veku 2 az 5 rokov, 32 % bolo vo veku

6 aZ 11 rokov, 26 % bolo vo veku 12 az 17 rokov a 12 % bolo vo veku 18 az 25 rokov.

Z0 180 pacientov zahrnutych v Stadii bolo 51 % Zenského pohlavia, 67 % bolo beloSského
(kaukazského) pdvodu a 19 % bolo azijského povodu. Na zaciatku $tadie bola u 67 % pacientov
pritomna skolidza (32 % pacientov malo zavaznu skolidzu). Pacienti mali priemerné vychodiskové
skore MFM32 rovné 46,1 a skore RULM (Revised Upper Limb Module, nastroj na hodnotenie funkcie
hornych koncatin) rovné 20,1. Demografické charakteristiky na zaciatku Studie boli medzi skupinou

s liekom Evrysdi a skupinou s placebom vyvazené s vynimkou skoliézy (63 % pacientov v skupine

s liekom Evrysdi a 73 % pacientov v kontrolnej skupine s placebom).
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Primarna analyza 2. ¢asti §tadie SUNFISH, zamerand na zmenu celkového skore MFM32

v 12. mesiaci oproti vychodiskovému skére, ukazala klinicky vyznamny a Statisticky signifikantny
rozdiel medzi pacientmi lieGenymi lickom Evrysdi a pacientmi dostavajucimi placebo. Vysledky
primarnej analyzy a kl'a¢ovych sekundarnych cielovych ukazovatel'ov st zobrazené v tabul’ke 3,

v grafe 3 a v grafe 4.

Tabulka 3 Suhrn u¢innosti u pacientov so SMA s neskor$im nastupom v 12. mesiaci lie¢by

(2. ¢ast’ studie SUNFISH)

o , Evrysdi Placebo
Cielovy ukazovatel (n = 120) (n = 60)
Primarny cielovy ukazovatel’:

Zmena celkového skore MFM32t v 12. mesiaci oproti 136 0.19
vychodiskovému skore " o
Priemer vypogitany metodou LS (95 % 1S) (061;211) ) (-1,22;084)
Rozdiel oproti placebu 1,55
Odhad (95 % IS) (0,30; 2,81)
p-hodnota? 0,0156
Sekundarne cielové ukazovatele:
Percentuélny podiel pacientov so zmenou celkového skére MFM321 . .
0 3 alebo viac bodov v 12. mesiaci oproti vychodiskovému skére 38'_3 % 23’_7 A
(95 % 15)! (28,9;47,6) | (12,0; 35,4)
Pomer pravdepodobnosti (,,0dds ratio®) pre celkovi odpoved _
o et (959 19 23 (101540
Upravena (neupravend) p-hodnota®* ' '
Zmena celkového skére RULMS v 12. mesiaci oproti L6l 0.02
vychodiskovemu skére | .
Priemer vypogitany metodou LS (95 % 1S) (100;222) | (-0.83;087)
Odhad rozdielu oproti placebu (95 % IS) 1,59 (0,55; 2,62)
Upravena (neupravend) p-hodnota®* 0,0469 (0,0028)

Metoda LS = metdda najmensich Stvorcov (,,least squares*)

! Na zéklade pravidla pre chybajlce Udaje pre MFM32 bolo 6 pacientov vyliicenych z analyzy (Evrysdi n = 115; kontrolné

placebo n = 59).

2 Udaje boli analyzované pomocou analyzy opakovanych merani modelovanim zmiesanych efektov (,mixed model repeated
measure*), ktoré zahfnali vychodiskové celkové skore, liecbu, navstevu, vekovua skupinu, interakény efekt medzi liecbou

a navstevou a interakény efekt medzi vychodiskovym skore a ndvstevou.

skupinu.

Udaje boli analyzované pomocou modelu logistickej regresie, ktory zahfiial vychodiskové celkové skore, liegbu a vekovl

4 Upravena p-hodnota bola ziskana pre cielové ukazovatele, ktoré boli zahrnuté do hierarchického testovania, a bola
odvodend na zaklade vSetkych p-hodnét vypogéitanych pre cielové ukazovatele zoradené hierarchicky az po konkrétny

cielovy ukazovatel.

5 Na zéklade pravidla pre chybajlce Udaje pre RULM boli 3 pacienti vylugeni z analyzy (Evrysdi n = 119; kontroIné placebo

n = 58).

Po dokonceni 12 mesiacov liecby sa u 117 pacientov pokracovalo v podavani lieku Evrysdi. Analyza
vykonand v 24. mesiaci ukézala, Ze u tychto pacientov, ktori boli lie¢eni lieckom Evrysdi pocas

24 mesiacov, sa celkovo udrzalo zlepSenie motorickych funkcii medzi 12. mesiacom a 24. mesiacom.
Priemernd zmena skore v porovnani s vychodiskovym skore bola 1,83 (95 % IS: 0,74; 2,92) pre

MFM32 a 2,79 (95 % IS: 1,94; 3,64) pre RULM.
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Graf 3. Priemerna zmena celkového skore MFM32 pocas 12 mesiacov oproti vychodiskovému
skore v 2. &asti §tadie SUNFISH!
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Graf 4. Priemerna zmena celkového skére RULM pocéas 12 mesiacov oproti vychodiskovému
skore v 2. Easti $tadie SUNFISH*
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1. ¢ast studie SUNFISH

Utinnost’ u pacientov so SMA s neskor$im nastupom podporuji aj vysledky 1. ¢asti stidie SUNFISH
zameranej na stanovenie davky. Do 1. ¢asti bolo zaradenych 51 pacientov so SMA typu 2 a SMA
typu 3 (vratane 7 pacientov schopnych chddze) vo veku medzi 2 a 25 rokmi. Po 1 roku lie¢by sa
preukazalo klinicky vyznamné zlepSenie motorickych funkcii hodnotenych pomocou skére MFM32,
s priemernou zmenou o 2,7 bodu oproti vychodiskovému skore (95 % IS: 1,5; 3,8). ZlepSenie skore
MFM32 sa udrzalo podas az 2 rokov lie¢by (priemerna zmena o 2,7 bodu [95 % IS: 1,2; 4,2]).

Pouzitie U pacientov, ktori boli predtym lieceni inymi terapiami modifikujiicimi SMA (JEWELFISH)

Stadia BP39054 (JEWELFISH, n = 174) je otvorena $tidia s jednou lie¢ebnou skupinou, ktorej
cielom je preskimat’ bezpeénost’, znasanlivost’, PK a PD lieku Evrysdi u pacientov so SMA

s nastupom v dojcenskom veku a pacientov so SMA s neskor§im nastupom (median veku 14 rokov
[rozmedzie 1 - 60 rokov]), ktori boli predtym lieGeni inymi schvalenymi (nusinersen n = 76,
onasemnogén abeparvovek n = 14) alebo skuSanymi terapiami modifikujacimi SMA. V ase zaradenia
do Studie bola u 83 % zo 168 pacientov, ktori boli vo veku 2 - 60 rokov, pritomné skoliza

a 63 % z nich malo skore rozsirenej Hammersmithovej funkénej motorickej skaly (Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded, HFMSE) < 10 bodov.

Analyza vykonana v 24. mesiaci lieCby ukazala, Ze pacienti vo veku 2 - 60 rokov dosiahli celkovu
stabilizaciu motorickych funkcii hodnotenych pomocou MFM-32 a RULM (n =137 an =133

v uvedenom poradi). Pacienti mladsi ako 2 roky (n = 6) si udrzali alebo dosiahli motorické mil'niky,
akymi st napriklad kontrola hlavy, pretacanie a samostatné sedenie. VSetci pacienti schopni chodze
(vo veku 5 - 46 rokov, n = 15) si zachovali schopnost’ chédze.

SMA v presymptomatickom Stadiu (RAINBOWFISH)

Stadia BN40703 (RAINBOWFISH) je otvorena, multicentricka klinicka tdia s jednou skupinou,
ktorej ciel'om je preskumat’ i¢innost’, bezpecnost’, farmakokinetiku a farmakodynamiku lieku Evrysdi
u dojciat vo veku od narodenia do 6 tyzdiiov (v ¢ase podania prvej davky), ktoré maji geneticky
potvrdenu diagn6zu SMA, ale eSte sa u nich neobjavili priznaky.

Utinnost’ u presymptomatickych pacientov so SMA bola hodnotena v 12. mesiaci u 26 pacientov
[populécia vietkych randomizovanych pacientov (intent-to-treat, ITT)] lieCenych lieckom Evrysdi:
osem pacientov malo 2 kdpie génu SMN2, 13 pacientov malo 3 kdpie géenu SMN2 a 5 pacientov malo
> 4 kdpie génu SMN2. Median veku tychto pacientov v ¢ase podania prvej davky bol 25 dni
(rozmedzie: 16 aZ 41 dni), 62 % pacientov bolo Zenského pohlavia a 85 % pacientov bolo beloSského
(kaukazského) pévodu. V ¢ase zaradenia do $tadie bol median skore CHOP-INTEND

51,5 (rozmedzie: 35,0 aZ 62,0), median skére HINE-2 bol 2,5 (rozmedzie: 0 az 6,0) a median
amplitady sumaéného svalového akéného potencialu (compound muscle action potential, CMAP)

pri stimulacii lakt'ového nervu bol 3,6 mV (rozmedzie: 0,5 az 6,7 mV).

Populacia pre analyzu primarnej u¢innosti (n = 5) zahfiala pacientov s 2 kopiami SMN2

a vychodiskovou amplitidou CMAP > 1,5 mV. U tychto pacientov bol median skore CHOP-INTEND
48,0 (rozmedzie: 36,0 az 52,0), median skére HINE-2 bol 2,0 (rozmedzie: 1,0 az 3,0) a median
amplitady CMAP bol 2,6 mV (rozmedzie: 1,6 az 3,8 mV) v ¢ase zaradenia do $tudie.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol percentualny podiel pacientov v populécii pre analyzu
primarnej G¢innosti, ktori boli schopni sediet’ bez opory pocas aspon 5 sekind (BSID-I11, Skala hrubej
motoriky, 22. poloZzka) v 12. mesiaci; Statisticky signifikantny a klinicky vyznamny percentuélny
podiel pacientov dosiahol tento mil'nik v porovnani s vopred definovanym kritériom vykonnosti

na urovni 5 %.

KTIacové ciel'ové ukazovatele t¢innosti u pacientov lieCenych liekom Evrysdi st uvedené
v tabul’kach 4 a 5 a v grafe 5.
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TabulPka 4. Schopnost’ sediet’ definovana pomocou 22. polozky BSID-I111 u presymptomatickych
p p p y presymp %
pacientov v 12. mesiaci

Cielovy ukazovatel’ u¢innosti Populacia
Priméarna t¢innost’ ) k,Pf?ICiemSi - ITT
(n=5) s 2 kopiami SMN n=26
(n=8) ( )

Percentualny podiel pacientov 80 % 87,5% 96,2 %
schopnych sediet’ bez opory (34,3 %, 99,0 %) (52,9 %, 99,4 %) | (83,0 %, 99,8 %)
pocas aspon 5 sekind (BSID-III, Q'< 0,00dlb
22. polozka); (90 % IS) ’

Skratky: BSID-I1I = vyvinové skaly doj¢iat a batoliat podl'a Bayleyovej, tretie vydanie (Bayley Scales of Infant and Toddler
Development — Third Edition); IS = interval spol’ahlivosti; ITT = v3etci randomizovani pacienti (intent-to-treat).

a Pacienti s 2 kopiami SMN2 mali median amplitidy CMAP 2,0 (rozmedzie 0,5 — 3,8) v Case zaradenia do $tadie.

b p-hodnota je zaloZena na jednostrannom exaktnom binomickom teste. Vysledok je porovnany s hrani¢nou hodnotou

na Grovni 5 %.

Okrem toho 80 % (4/5) pacientov v populacii pre analyzu primarnej u¢innosti, 87,5 % (7/8) pacientov
s 2 kdpiami SMN2 a 80,8 % (21/26) pacientov v ITT populacii bolo schopnych sediet’ bez opory pocas
30 sekand (BSID-I11, 26. poloZka).

Pacienti v ITT populacii dosiahli aj motorické mil'niky merané pomocou HINE-2 v 12. mesiaci

(n = 25). V tejto populécii 96,0 % pacientov dokazalo sediet’ [1 pacient (1/8 pacientov s 2 kopiami
SMNZ2) dosiahol stabilné sedenie a 23 pacientov (6/8, 13/13, 4/4 pacientov s 2, 3 a > 4 kdpiami SMN2
v uvedenom poradi) sa dokézalo krutit/otacat’ sa]. Okrem toho 84 % pacientov dokazalo stat’;

32 % (n = 8) pacientov dokazalo stat’ s oporou (3/8, 3/13 a 2/4 pacientov s 2, 3 a > 4 kdpiami SMN2

v uvedenom poradi) a 52 % (n = 13) pacientov dokazalo stat’ bez opory (1/8, 10/13 a 2/4 pacientov

s 2, 3 a>4 kopiami SMN2 v uvedenom poradi). Navyse, 72 % pacientov sa dokazalo odrazat’ nohami,
chodit’ popri nabytku ¢i stene alebo chodit’; 8 % (n = 2) pacientov sa dokazalo odrazat’ nohami

(2/8 pacientov s 2 kdpiami SMN2), 16 % (n = 4) pacientov dokazalo chodit’ popri nabytku ¢i stene
(3/13 a 1/4 pacientov s 3 a > 4 kopiami SMN2 v uvedenom poradi) a 48 % (n = 12) pacientov dokézalo
samostatne chodit’ (1/8, 9/13 a 2/4 pacientov s 2, 3 a> 4 kdpiami SMN2 v uvedenom poradi).

U siedmich pacientov sa v 12. mesiaci ch6dza netestovala.
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Tabulka 5. Suhrn kPtG¢ovych ciePovych ukazovatel’ov icinnosti u presymptomatickych
pacientov v 12. mesiaci

Cielové ukazovatele ITT populécia (N = 26)

Motorické funkcie

Percentualny podiel pacientov, ktori dosiahli celkové skdre 92 %?
CHOP-INTEND 50 alebo vysSie (90 IS %) (76,9 %, 98,6 %)
Percentualny podiel pacientov, ktori dosiahli celkové skdre 80 %?
CHOP-INTEND 60 alebo vyssie (90 IS %) (62,5 %, 91,8 %)
Prijimanie potravy

Percentualny podiel pacientov, ktori boli schopni prijimat’ 96,2%"
potravu Gstami (90 IS %) (83,0 %, 99,8 %)
Utilizacia (vyuZivanie) zdravotnej starostlivosti

Percentualny podiel pacientov bez potreby hospitalizacii® 92,3 %

(90 1S %) (77,7 %, 98,6 %)
PreZivanie bez udalosti‘

Percentualny podiel pacientov s prezivanim bez udalosti 100 %

(90 1S %) (100 %, 100 %)

Skratky: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders

@ Nazéklade N =25

b Jeden pacient nebol hodnoteny.

¢ Hospitalizacie zahfiiaji vSetky pripady hospitalizacii, ktoré trvaju aspoi dva dni a ktorych dévodom nie st
poZziadavky Stadie.

4 Udalost znamena imrtie alebo trvalti umelt plticnu ventildciu; trvala umela plicna ventilcia je definovana ako
tracheostomia alebo potreba neinvazivnej plicnej ventilacie pogas > 16 hodin denne alebo potreba intubacie
pocas > 21 po sebe nasledujlcich dni, a to pri nepritomnosti alebo po odzneni akutnej reverzibilnej udalosti.
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Graf 5. Median celkového skdre CHOP-INTEND podPa navstevy a poctu képii SMN2
(ITT populécia)
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Skratky: IQR = Interkvartilové rozpatie; SMN2 = gén SMN2 (Survival of Motor Neuron 2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické parametre boli charakterizované u zdravych dospelych os6b a u pacientov so SMA.

Po podéavani lieku vo forme peroralneho roztoku bola PK risdiplamu pribliZzne linearna v rozmedzi
davok od 0,6 do 18 mg. PK risdiplamu najlepsie charakterizoval populaény PK model s tromi
tranzitnymi kompartmentmi opisujdci absorpciu, s dvojkompartmentovym modelom distriblcie a
a s eliminaciou podliehajticou kinetike prvého poriadku. Zistilo sa, Ze telesna hmotnost’ a vek maju
vyznamny vplyv na PK.

Odhadovana expozicia (priemerna hodnota AUCq.24n) U pacientov so SMA s nastupom v doj¢enskom
veku (vek 2 - 7 mesiacov v Case zaradenia do $tadie) pri terapeutickej davke 0,2 mg/kg jedenkrat
denne bola 1 930 ng.h/ml. U presymptomatickych doj¢iat (vo veku 16 dni aZz < 2 mesiace) v Stadii
RAINBOWFISH bola odhadovana priemerna expozicia 2 020 ng.h/ml po dvoch tyzdioch podavania
0,15 mg/kg jedenkréat denne. V §tudii SUNFISH (2. ¢ast’) bola odhadovana expozicia u pacientov

so0 SMA s neskor3im nastupom (vek 2 - 25 rokov v Case zaradenia do $tadie) pri terapeutickej davke
(0,25 mg/kg jedenkrat denne u pacientov s telesnou hmotnostou < 20 kg; 5 mg jedenkrat denne

u pacientov s telesnou hmotnost'ou > 20 kg) 2 070 ng.h/ml. Odhadovana expozicia (priemerna hodnota
AUC.241) U pacientov po predchadzajicej liebe SMA (vek 1 - 60 rokov v ¢ase zaradenia do $tadie)
bola 1 700 ng.h/ml pri terapeutickej davke 0,25 mg/kg alebo 5 mg. Pozorovana maximéalna
koncentracia (priemerna Cmax) bola 194 ng/ml pri davke 0,2 mg/kg v Stadii FIREFISH, 120 ng/ml

v 2. asti $tadie SUNFISH a 129 ng/ml v Studii JEWELFISH a odhadovana maximalna koncentracia
je 111 ng/ml pri davke 0,15 mg/kg v Studii RAINBOWFISH.
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Absorpcia

Po perordlnom podani filmom obalenej tablety alebo pripravenej disperzie nala¢no sa risdiplam rychlo
absorboval, pri¢om plazmaticky tmax Sa pohyboval v rozmedzi od 2 do 4,5 hodiny. Expozicia
risdiplamu po podani filmom obalenej tablety alebo pripravenej disperzie, bola bioekvivalentna

s peroralnym roztokom. Jedlo (ranajky s vysokym obsahom tuku a s vysokym po¢tom kalérii) nemalo
Ziadny vyznamny vplyv na expoziciu risdiplamu. V Klinickych Stadiach bol risdiplam podavany

S ranajs$im jedlom alebo po doj¢eni.

Distribucia

Risdiplam sa rovnomerne distribuuje do vSetkych ¢asti tela, a to aj do centralneho nervového systému
(CNS) prostrednictvom prechodu cez hematoencefalicku bariéru, a preto vedie k zvySeniu hladiny
proteinu SMN v CNS a v celom tele. Koncentracie risdiplamu v plazme a proteinu SMN v krvi
svedcia o distribdcii a farmakodynamickych té¢inkoch risdiplamu v tkanivach, akymi st napriklad
mozgove tkanivo a svalové tkanivo.

Odhady farmakokinetickych parametrov z populaénych farmakokinetickych analyz boli
98 | pre zdanlivy distribuény objem v centralnom kompartmente, 93 1 pre distribu¢ny objem
v periférnom kompartmente a 0,68 I/hodinu pre klirens medzi tymito dvomi kompartmentmi.

Risdiplam sa viaZe hlavne na sérovy albumin, neviaZe sa na alfa-1-kysly glykoprotein a jeho voI'na
(neviazand) frakcia predstavuje 11 %.

Biotransformaécia

Risdiplam je primarne metabolizovany prostrednictvom FMO1 a FMO3 a tieZ enzymami CYP 1A1,
2J2, 3A4 a 3A7.

SubeZné podavanie 200 mg itrakonazolu dvakrat denne, silného inhibitora CYP3A, s jednorazovou
6 mg perorélnou davkou risdiplamu nemalo klinicky vyznamny vplyv na PK risdiplamu
(11 % zvySenie AUC, 9 % zniZenie Ca).

Eliminacia

V populaénych PK analyzach bol zdanlivy klirens (CL/F) risdiplamu odhadnuty na 2,6 I/h.
U pacientov so SMA bol efektivny pol€as risdiplamu priblizne 50 hodin.

Risdiplam nie je substratom I'udského proteinu 1 suvisiaceho s mnohopocetnou lickovou rezistenciou
(multidrug resistance-associated protein 1, MDR1).

Priblizne 53 % davky (14 % vo forme nezmeneného risdiplamu) sa vylaéilo stolicou a 28 % mo¢om
(8 % vo forme nezmeneného risdiplamu). Vychodiskové lie¢ivo bolo hlavnou zlu¢eninou zistenou
v plazme, tvoriacou 83 % latok suvisiacich s lie¢ivom v cirkulacii. Farmakologicky inaktivny
metabolit M1 bol identifikovany ako hlavny cirkulujici metabolit.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Pediatrick& populécia

V populaénej PK analyze boli telesna hmotnost’ a vek identifikované ako kovarianty. Preto sa davka
na zaklade takéhoto modelu upravuje podla veku (menej a viac ako 2 mesiace a 2 roky) a telesnej
hmotnosti (aZz do 20 kg), aby sa dosiahla podobna expozicia naprie¢ vekovym rozmedzim

a rozmedzim telesnej hmotnosti. K dispozicii s obmedzené PK Udaje tykajlce sa pacientov vo veku
menej ako 20 dni, pretoZe iba jeden novorodenec vo veku 16 dni dostaval risdiplam v niz8ej davke
(0,04 mg/kg) v Kklinickych stadiach.
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Populacia starSich pacientov

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické Stadie skiimajuce PK u pacientov so SMA, ktori boli vo veku
nad 60 rokov. Osoby bez SMA, ktoré boli vo veku az do 69 rokov, boli zahrnuté do klinickych PK
Stadii, ktoré preukézali, Ze u pacientov vo veku az do 69 rokov nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Neuskutocnili sa ziadne $tudie skimajice PK risdiplamu u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Elimindcia risdiplamu v nezmenenej forme prostrednictvom renalnej exkrécie je zanedbatel'na (8 %).

Porucha funkcie pecene

Mierna a stredne zavazna porucha funkcie pecene nemala vyznamny vplyv na PK risdiplamu.
Po peroralnom podani jednorazovej 5 mg davky risdiplamu bol pomer priemernych hodnét Crax
a AUC, v uvedenom poradi, 0,95 a 0,80 u 0s6b s miernou poruchou funkcie pecene (n = 8)
a1,20 a 1,08 u 0sob so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (n = 8) v porovnani

so zodpovedajucimi zdravymi kontrolnymi osobami (n = 10). Bezpeénost’ a PK u pacientov

S0 zavaznou poruchou funkcie pe¢ene neboli skimané.

Etnicka prislusnost
PK risdiplamu sa u 0s6b japonského pévodu a 0s6b belo3ského (kaukazského) povodu nelisi.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Porucha fertility

Liecba risdiplamom sa spajala so zastavenim vyvoja sam¢ich zarodo¢nych buniek u potkanov a opic,
pri¢om nebolo stanovené bezpecnostné rozpitie na zaklade systémovych expozicii dosiahnutych

pri davke, pri ktorej este nebol pozorovany ziadny neziaduci u¢inok (no observed adverse effect level,
NOAEL). Tieto u¢inky viedli k degeneracii spermatocytov, k degeneracii/nekr6ze semenotvorného
epitelu a k oligospermii/aspermii v nadsemennikoch. Uginky risdiplamu na spermatické bunky zrejme
stvisia s interferenciou risdiplamu s bunkovym cyklom deliacich sa buniek, ktord je
Stadiovo-Specifickd, a predpoklada sa, Ze st reverzibilné. Po liecbe risdiplamom neboli u potkanov

a opic pozorované ziadne Uc¢inky na samicie reprodukéné organy.

Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tudie fertility a skorého embryonalneho vyvinu so sibeZznym podavanim
risdiplamu, pretoZe zastavenie vyvoja spermatickych buniek pocas lie¢by a embryotoxicky potencial
lie¢by uz boli identifikované pri lie¢be potkanov a opic v inych Studiach toxicity. V dvoch Studiach,

Vv ktorej boli potkany péarené, bud’ po ukonceni 13-tyzdilového obdobia liecby zacinajiiceho sa

po odstaveni mlad’at, alebo po 8 tyzdnoch od ukoncenia 4-tyzdnového obdobia lieCby zacinajuceho sa
vo veku 4 dni, nebola pozorovana Ziadna porucha fertility samcov ani samic.

Vplyv na Struktdru sietnice

Dlhodoba lie¢ba risdiplamom u opic priniesla dokazy o jeho vplyve na sietnicu v zmysle degenerécie
fotoreceptorov zacinajlicej sa na periférii sietnice. Po ukonceni liecby boli zmeny na retinograme
¢iastocne reverzibilné, ale degeneracia fotoreceptorov bola nezvratna. Tento ucinok bol sledovany
pomocou optickej koherentnej tomografie (optical coherence tomography, OCT) a elektroretinografie
(ERG). Tento u¢inok bol pozorovany pri expozicidch, ktoré boli 2-nésobne vysSie ako je expozicia
dosiahnuté u I'udi po podavani terapeutickej davky, pri¢om nebolo stanovené bezpe¢nostné rozpétie na
zaklade systémovej expozicie dosiahnutej pri NOAEL. Takéto nalezy sa nepozorovali u albinskych
ani pigmentovanych potkanov, ktorym bol risdiplam dlhodobo podavany v davkach, pri ktorych sa
dosahovali expozicie vysSie ako boli expozicie u opic. Takéto nalezy sa nepozorovali v klinickych
skusaniach u pacientov so SMA s pravidelnym oftalmologickym monitorovanim (vratane SD OCT

a hodnotenia zrakovych funkcii).
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Vplyv na epitelové tkanivo

U potkanov a opic liecenych risdiplamom sa preukazali uc¢inky na kozu, hrtan a o¢né viecka, zistené
histologicky, a G¢inok na gastrointestinalny trakt. Zmeny sa zacali pozorovat’ pri vysokych davkach
podavanych pocas 2-tyzdiiovej alebo dlhsej liecby. Pocas dlhodobej 39-tyzdiovej lie¢by u opic bola
NOAEL na Urovni expozicie, ktora bola 2-nasobne vysSia ako je priemerna expozicia dosiahnuté

u I'udi po podévani terapeutickej davky.

Vplyv na hematologické parametre

V mikrojadrovom (mikronukleovom) teste na bunkéch kostnej drene potkanov, vykonanom po akutnej
lie¢be, bolo pozorované viac ako 50 % zniZenie pomeru polychromatickych (nezrelych)

a normochromatickych (zrelych) erytrocytov, ¢o poukazuje na znacné toxické u€inky na kostnu dren,
po podani vysokej davky, pri ktorej sa dosahuje expozicia, ktora je 15-nasobne vyssia ako je
priemernd expozicia dosiahnuté u 'udi po podavani terapeutickej davky. Poc¢as dlhodobejse;j
26-tyzdnovej lieCby potkanov boli najvyssie hladiny expozicie, pri ktorych neboli pozorované
neziaduce uéinky (NOAEL), priblizne 4-nasobne vysSie ako je priemerna expozicia dosiahnuta u l'udi
po podavani terapeutickej davky.

Genotoxicita

Risdiplam nebol mutagénny v bakteridlnom teste reverznych mutécii. V cicav¢ich bunkach

v podmienkach in vitro a v kostnej dreni potkanov risdiplam zvysil vyskyt buniek s mikrojadrami.
Indukcia tvorby mikrojadier v bunkéch kostnej drene sa pozorovala v niekol’kych stadiach toxicity
na potkanoch (na dospelych a juvenilnych zvieratach). NOAEL sa naprie¢ $tidiami spajala

s expoziciou, ktora bola priblizne 1,5-nasobne vysSia ako je expozicia dosiahnuté u 'udi po podavani
terapeutickej davky. Udaje naznaéili, Ze tento uéinok je nepriamy a je zapri¢ineny interferenciou
risdiplamu s bunkovym cyklom deliacich sa buniek. Risdiplam nema schopnost’ priamo poskodit
DNA.

Reprodukéna toxicita

V §tadiach na gravidnych potkanoch lie¢enych risdiplamom bola evidentna embryo-fetalna toxicita
prejavujica sa niz$ou telesnou hmotnost'ou plodu a oneskorenym vyvinom. NOAEL pre tento u¢inok
bola priblizne 2-nasobne vys3ia ako su hladiny expozicie dosiahnuté u pacientov po podavani
terapeutickej davky risdiplamu. V Stadiach na gravidnych kralikoch boli pozorované ucinky vedice

k dysmorfogenéze pri expoziciach, ktoré sa spajali aj s toxickymi uc¢inkami na gravidné samice. Tieto
ucinky sposobili hydrocefalus u Styroch plodov (4 %) zo 4 vrhov (22 %). NOAEL bola priblizne
4-nasobne vysSia ako je hladina expozicie dosiahnuta u pacientov po podavani terapeutickej davky
risdiplamu. V $tadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu uskutoénenej na potkanoch, ktorym bol
risdiplam podavany denne, sposobil risdiplam mierne prediZenie gestacie. Stiidie na potkanoch

v obdobi gravidity a laktacie ukazali, Ze risdiplam prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do
mlieka.

Karcinogenita

Risdiplam nepreukazal karcinogénny potencial u transgénnych mysi kmena rasH2 pocas 6 mesiacov,
ani v dvojro¢nej Studii na potkanoch pri expoziciach ekvivalentnych expoziciam u l'udi, ktori dostavali
maximalnu odporac¢ant davku pre 'udi (MRHD, maximum recommended human dose). Vyznamné
zvysenie vyskytu nadorov predkozkovej Zl'azy u samcov potkanov a klitorisovej Zl'azy u samic
potkanov pri 4-nasobku expozicie MRHD, nie je pre I'udi relevantné, pretoze oba organy su Specifické
pre hlodavce.

Studie na juvenilnych zvieratach

Udaje ziskané u juvenilnych zvierat neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kyselina vinna (E 334)

manitol (E 421)

mikrokrystalicka celuléza (E 460)
koloidny oxid kremicity, bezvody (E 551)
krospovidon

stearylfumarat sodny

jahodova prichut’

Filmovy obal

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)
makrogol 3350 (E 1521)
mastenec (E 553b)

ZIty oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Filmom obalené tablety

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Evrysdi filmom obalené tablety st dostupné v hlinikovo/hlinikovych perforovanych blistroch

s jednotlivymi davkami obsahujicich 7 filmom obalenych tabliet. Velkost’ balenia 28 x 1 filmom
obalena tableta (4 blistre po 7 x 1 tableta).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Uplné informécie o priprave a podavani lieku Evrysdi filmom obalené tablety najdete v navode
na pouzitie uvedenom na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1531/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 26. marca 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych

naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predov3etkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona toto opatrenie:

Popis Termin
vykonania

Stadia uéinnosti lieku po registracii (PAES): dlhodobé prospektivna, observaéna 2030
Stadia zamerana na d’alSie zhodnotenie progresie ochorenia u pacientov so SMA
(presymptomatickou aj symptomatickou), s 1 az 4 kdpiami génu SMN2, lieenych
risdiplamom v porovnani s historickymi tdajmi o prirodzenom priebehu ochorenia
u nelieCenych pacientov.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Evrysdi 0,75 mg/ml praSok na peroralny roztok
risdiplam

| 2. LIECIVO

1 flaska obsahuje 60 mg risdiplamu v 2,0 g prasku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj benzoéat sodny (E 211) a izomalt (E 953).
Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na peroralny roztok

1 fTaska

Balenie obsahuje aj 1 vtlacaci adaptér na fl'asku, 5 opakovane pouzitel'nych striekaciek (dve 1 ml, dve
6 ml a jednu 12 ml)

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne pouZzitie po rekonstitdcii

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Nevdychnite praSok. Zabraite kontaktu praSku a rekonstituovaného roztoku s koZou.

8. DATUM EXSPIRACIE

PraSok EXP

Peroralny roztok. Zlikvidujte po (dd-mme-rrrr)
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

PraSok na perorélny roztok: Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C. Frasku udrzZiavajte
dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

Rekonstituovany peroralny roztok: Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Uchovavajte v dokladne
uzatvorenej povodnej flaske a vzdy v zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1531/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

evrysdi 0,75 mg/ml

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASKY

1. NAZOV LIEKU

Evrysdi 0,75 mg/ml praSok na peroralny roztok
risdiplam

| 2. LIECIVO

1 flaska obsahuje 60 mg risdiplamu v 2,0 g prasku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj benzoéat sodny (E 211) a izomalt (E 953).
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na peroralny roztok

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Zabrante kontaktu s koZou

8. DATUM EXSPIRACIE

PraSok EXP

Peroralny roztok. Zlikvidujte po (dd-mme-rrrr)
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

PraSok: Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.

Rekonstituovany peroralny roztok: Uchovavajte pri 2 °C - 8 °C. Flasku udrziavajte dokladne
uzatvorenu a v zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1531/001

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Evrysdi 5 mg filmom obalené tablety
risdiplam

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 5 mg risdiplamu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 x 1 filmom obalend tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
Perorélne pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/21/1531/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

evrysdi 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANY BLISTER S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

| 1. NAZOV LIEKU

Evrysdi 5 mg tablety
risdiplam

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH Roche Logo

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.,  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Po Ut St St Pi So Ne

57



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Evrysdi 0,75 mg/ml prasok na peroralny roztok
risdiplam

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuato pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vdm alebo vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich G¢inkov, ktoré
nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Gast’ 4.

o Informécie v tejto pisomnej informacii st uréené pre vas, vasho opatrovatel’a alebo vase
diet’a - ale v tejto pisomnej informacii sa pouziva iba oslovenie ,,vy* v prislusnom tvare.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Evrysdi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Evrysdi
Ako uzivat’ Evrysdi

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Evrysdi

Obsah balenia a d’alsie informacie

ISR .

1. Co je Evrysdi a na ¢o sa pouZiva

Evrysdi obsahuje lie¢ivo risdiplam. Ten je stcast'ou skupiny liekov zndmych ako ,,modifikatory
zostrihu pre-mRNA".

Evrysdi sa pouZiva na lieGbu spinalnej svalovej atrofie (SMA, z anglického spinal muscular atrophy)
u dospelych a deti.

o SMA je ochorenie, ktoré sa v rodine dedi z pokolenia na pokolenie - genetické ochorenie.
o Je zapri¢inené nedostatkom bielkoviny nazyvanej ,,protein SMN* (z anglického survival motor
neuron) v tele.

Ak nemate dostatok proteinu SMN, dochadza u vas k strate motorickych (pohybovych) neurénov.
Motoricke neurény su nervové bunky, ktoré riadia pracu svalov.
o To vedie k svalovej slabosti a k Gbytku svalovej hmoty.

o To mdze stazit’ vykonavanie kazdodennych pohybov, akymi st napriklad ovladanie pohybov
hlavy a krku, sedenie, lezenie a chddza.
o Zoslabnut’ mozu aj svaly pouZivané na dychanie a prehitanie.
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Ako Evrysdi u¢inkuje

Evrysdi u¢inkuje tak, Ze telu pomaha produkovat’ vicsie mnozstvo proteinu SMN.

o V dosledku toho dochéadza k mensej strate motorickych neurénov - to méze viest’ k zlepSeniu
prace svalov u 0sdb so SMA.

U dojciat so SMA typu 1 mbZe Evrysdi:

o predizit ich Zivot
o znizit’ potrebu umelej plicnej ventilacie na pomoc s dychanim
o pomdct’ udrzat’ ich schopnost prijimat’ potravu Gstami.

U deti (batoliat az dospievajicich) a dospelych so SMA typu 2 a 3 m6ze Evrysdi:
. zastavit’ zhorSovanie schopnosti ovladat’ svaly
. zlepsit ich schopnost’ ovladat’ svaly.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Evrysdi
NeuZzivajte Evrysdi

. ak ste alergicky na risdiplam alebo na ktortukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Ak si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym,
ako zacnete uzivat’ Evrysdi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Evrysdi, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Liec¢ba lickom Evrysdi moze poskodit’ nenarodené diet'a alebo moze ovplyvnit’ muzska plodnost’.
Dalsie informacie, pozri ,, Tehotenstvo®, ,,Antikoncepcia“ a ,,MuZska plodnost™*.

Iné lieky a Evrysdi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Je dbleZité, aby ste svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru informovali, ak uZivate alebo ste
niekedy uzivali ktorykol'vek z nasledujdcich liekov:

. metformin - liek, ktory sa pouziva na lie¢bu cukrovky 2. typu

. lieky na liecbu SMA.

Tehotenstvo

Pred zaciatkom liecby tymto lickom vam vas lekar musi urobit’ tehotensky test. Dovodom je, Ze
Evrysdi mdze poskodit’ vase nenarodené dieta.
. NeuZivajte tento liek, ak ste tehotna.
. Zabraiite otehotneniu:

- pocas lie¢by lickom Evrysdi a

- pocas jedného mesiaca po ukonceni uzivania lieku Evrysdi.
Ak otehotniete pocas vasej liecby, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢o
je najlepsie pre vas a pre vase nenarodené diet’a.
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Antikoncepcia

Zeny

Musite pouzivat’ vysokot¢inni metodu antikoncepcie (zabranenia pocatiu):
. pocas uzivania tohto lieku a
o v priebehu jedného mesiaca po ukonéeni uzivania tohto lieku.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o vysokoucinnych metodach antikoncepcie, ktoré vy a vas partner
mozete pouzivat.

MuZi

Ak je vaSa partnerka zenou, ktora moze mat’ deti, nesmie otehotniet’.
Pouzivajte kondémy:

. pocas uzivania tohto lieku a

o pocas 4 mesiacov po ukonceni uzivania tohto lieku.

Porad’te sa so svojim lekarom o vysoko G¢innych antikoncepénych metodach, ktoré mozete vy a vasa
partnerka pouzivat.

Dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nedoj¢ite. Tento lieck mo6ze prejst’ do materského mlieka a méze poskodit’
vasSe dieta.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o tom, ¢i mate ukoncit’ dojcenie alebo ¢i mate prestat’ uzivat’
Evrysdi.

Muzska plodnost’

Evrysdi m6ze znizit’ muzska plodnost’ pocas lie¢by a pocas az 4 mesiacov po poslednej davke.

o Ak planujete splodit’ diet’a, porad’te sa so svojim lekarom.

o Nedarujte spermie pocas vasej liecby a v priebehu 4 mesiacov po vasej poslednej davke tohto
lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, Ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Evrysdi obsahuje sodik

Evrysdi obsahuje malé mnozstvo sodika (soli) — je to menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j.

V podstate zanedbatelné mnozstvo sodika a mézu ho uzivat’ osoby, ktoré dodrziavaju diétu

s obmedzenym prijmom sodika.

Evrysdi praSok na peroralny roztok obsahuje 0,375 mg benzoatu sodného na ml. Benzoat sodny méze
zhorsit’ novorodeneck Zlta¢ku (Zltnutie o¢i a koZe) (aZ do veku 4 tyzdiov).

Evrysdi obsahuje izomalt

Evrysdi praSok na peroralny roztok obsahuje 2,97 mg izomaltu na ml. Ak vam vas lekar povedal, Ze
neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéra pred uzitim tohto lieku.
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3. AKko uzivat’ Evrysdi

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Ak vam bol predpisany Evrysdi prasok na peroralny roztok, tento lick by vam mal byt vydany

vo forme tekutiny vo flaske. Evrysdi je tekutina, ktort pripravi lekarnik, a v tejto pisomnej informécii
sa nazyva ,,peroralny roztok“ alebo ,,liek*. Ak je vo fl'aske liek vo forme prasku, nepouZite ho

a kontaktujte svojho lekarnika.

Evrysdi je dostupny aj vo forme filmom obalenych tabliet. Vas lekar vam pomoze zvolit’ formu lieku,
ktord je pre vas vhodna.

Aké mnozstvo lieku Evrysdi sa uziva
Vas lekar zvoli spravnu davku lieku Evrysdi podl’a veku a telesnej hmostnosti.

Musite uzivat’ vasu dennu davku podl'a pokynov svojho lekara.
o Nemeite davku bez toho, ze by ste sa o tom porozprévali so svojim lekarom.

Kedy a ako uzivat’ Evrysdi

BroZurka s navodom na pouZitie je priloZzena v baleni. Je v nej uvedené, ako mate odobrat’ davku
pomocou poskytnutej opakovane pouzitel'nej peroralnej strickacky. Liek mozete uzit’:

o cez Usta alebo

. cez hadi¢ku na kfmenie

Tiez si musite pozorne precitat’ priloZzenu brozarku ,,Navod na pouZitie“, v ktorej sa uvadza, ako
uzivat’ alebo podavat’ Evrysdi.

UZivajte Evrysdi:

o jedenkrat denne, pribliZzne v rovnakom ¢ase - pomdze vam to zapamitat’ si, kedy mate uzivat’
svoj liek,

o s jedlom alebo bez jedla,

o ihned’ po natiahnuti do peroralnej striekacky. Ak sa liek neuzije do 5 minat, zlikvidujte ho

z peroralnej striekacky a natiahnite novu davku.

Po uziti lieku vypite trochu vody. Tento liek nemieSajte s mliekom ani s ndhradnou dojc¢enskou
mlie¢nou vyzivou (mlie¢nou formulou).

Ak sa Evrysdi dostane do kontaktu s koZou, umyte miesto mydlom a vodou.
Ako dlho sa Evrysdi uZiva

V&S lekéar vam povie, ako dlho méate Evrysdi uzivat'. Neukoncujte liecbu lickom Evrysdi, pokial’ vam
k tomu neda pokyn vas lekar.

Ak uZijete viac lieku Evrysdi, ako mate

Ak uZijete viac lieku Evrysdi, ako mate, ihned’ sa obrat’te na lekara alebo chod’te do nemocnice.
o Vezmite si so sebou obal lieku a tdato pisomnd informéciu.
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Ak zabudnete uzit’ Evrysdi alebo ak budete vracat’ po uziti davky

Ak zabudnete uzit’ davku:

o Ak uplynulo menej ako 6 hodin od zvy¢ajného ¢asu, kedy uZivate Evrysdi — zabudnutt davku
uZite (podajte) hned’, ako si na fiu spomeniete.

o Ak uplynulo viac ako 6 hodin od zvy¢&ajného Casu, kedy uZivate Evrysdi — zabudnutl davku
vynechajte a potom uZzite (podajte) d’alsiu davku vo zvy¢ajnom case. NeuZivajte dvojnésobnu
davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak budete vracat’ po uziti liecku Evrysdi:

o Neuzite dodato¢nt davku. Staci, ak uZzijete d’al§iu davku vo zvy€ajnom ¢ase na nasledujtici den.

Ak Evrysdi vylejete

Ak tento liek vylejete, miesto, kde sa vylial, utrite suchou papierovou utierkou a potom ho vycistite
mydlom a vodou. Papierovt utierku vyhod’te do odpadkového ko3a a ruky si dékladne umyte mydiom
a vodou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
o hnacka

vyrazka

bolest’ hlavy

hortucka

asté: mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
nevolnost’ (nauzea)
vredy v Ustach
infekcia mocového mechura
bolest’ kibov

e o o o

Nezname: nie je zndme, ako Casto sa vyskytuju
° zapal malych krvnych ciev, predovietkym v koZi (koZné vaskulitida).

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Evrysdi

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Peroralny roztok uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Ak je to potrebné, peroralny roztok
mozete uchovavat’ pri izbovej teplote (do 40 °C) nie dlhSie ako celkovo 120 hodin (5 dni). Ked’
uz nie je nevyhnutné uchovavat’ flasku pri izbovej teplote, tak sa ma peroralny roztok vratit’ do
chladnicky.
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Sledujte celkovy ¢as uchovavania mimo chladnicky (pod 40 °C). Ako je uvedené vyssie, sucet
casovych intervalov uchovavania mimo chladni¢ky nesmie presiahnut’ 120 hodin.

Peroralny roztok je stabilny 64 dni po jeho priprave lekarnikom, ak sa uchovava v chladnicke
pri teplote 2 °C aZ 8 °C. Lekéarnik napiSe datum exspiracie na stitok flasky a na pévodnu
Skatul'u za ,,Zlikvidujte po*. NepouZivajte roztok po uplynuti datumu, ktory je napisany za
»Zlikvidujte po* a zlikvidujte ho aj vtedy, ak sa liek alebo fT'aska uchovavali pri izbove;j teplote
(do 40 °C) celkovo dihsie ako 120 hodin (5 dni).

Zlikvidujte liek, ak sa fl'aska uchovavala poc¢as akéhokol'vek ¢asového obdobia pri teplote nad
40 °C.

Tento liek uchovavajte v povodnej fT'aske na ochranu pred svetlom.

Frasku s liekom uchovévajte v zvislej polohe s dokladne utiahnutym uzaverom.

Evrysdi uzite (podajte) ihned’ po jeho natiahnuti do peroralne;j striekacky. Roztok lieku Evrysdi
neuchovavajte v striekacke.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6.

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Evrysdi obsahuje

Liec¢ivo v peroradlnom roztoku je risdiplam.

Kazdy ml peroralneho roztoku obsahuje 0,75 mg risdiplamu.

Dalsie zlozky st manitol (E 421), izomalt (E 953), jahodova prichut’, kyselina vinna (E 334),
benzoét sodny (E 211), makrogol 6000 (E 1521), sukral6za, kyselina askorbova (E 300),
dihydrat edetanu disodného (pozri ¢ast’ 2 ,,Evrysdi obsahuje sodik* a ,,Evrysdi obsahuje
izomalt®).

Ako vyzera Evrysdi a obsah balenia

Evrysdi praSok na peroralny roztok sa dodava vo forme peroralneho roztoku, po jeho priprave
lekarnikom.

Roztok je zelenkavoZlty az Zlty peroralny roztok s jahodovou prichut'ou, ktory mé objem 80 ml.
Kazda skatul'a obsahuje 1 flasku, 1 vtlacaci adaptér na fl'asku a pét’ opakovane pouzitelnych
jantarovo sfarbenych peroralnych striekaciek s vyznac¢enymi dielikmi (dve 1 ml, dve 6 ml

a jednu 12 ml), ktoré vam pomdzu odobrat’ spravnu davku.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
Pomr bearapus EOO/L
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

E\Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: #3851 4722 333
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu/.
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Navod na pouZitie - Podanie lieku
Evrysdi 0,75 mg/ml pradok na perorélny roztok

risdiplam
Je nutné, aby ste si tento navod na pouZitie preéitali a rozumeli mu predtym, ako za¢nete pouzivat’
Evrysdi. V tomto navode je uvedené, ako mate pripravit’ a podat’ Evrysdi pomocou peroralne;j

strickacky, gastrostomickej sondy (G-sondy) alebo nazogastrickej sondy (NG-sondy).

Ak méte akékol'vek otazky ohl'adom spdsobu pouZivania lieku Evrysdi, obrat'te sa na svojho lekéra
alebo lekarnika.

Evrysdi by vam mal byt vydany vo forme tekutiny vo fT'aske. Peroralny roztok lieku Evrysdi pripravi
lekarnik. Ak je vo flaske liek vo forme prasku, nepouZzite ho a kontaktujte svojho lekarnika.
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Dé6leZité informacie o lieku Evrysdi

PoZiadajte svojho lekéara alebo lekarnika, aby vdm povedal, ktord peroralnu strickacku mate
pouZivat’ a ako pomocou nej odmerat’ vaSu denn( davku.

Na odmeranie vasSej dennej davky vzdy pouzivajte opakovane pouziteI'né peroralne strickacky
poskytnuté v baleni.

Ak sa peroralna (peroralne) striekacka (striekacky) strati (stratia) alebo poSkodi (po3kodia),
kontaktujte svojho lekéra alebo lekarnika. Poradi vam, ako mate pokracovat’ v uzivani vasho
lieku.

Pozri ,,Ako vybrat’ vhodnu peroralnu strieka¢ku pre vasu davku lieku Evrysdi®. Ak
mate otazky ohl'adom toho, ako vybrat’ vhodnU peroralnu striekacku, obrat'te sa na svojho
lekarnika.

Ak vo flaske nie je adaptér na flasku, Evrysdi nepouZite a kontaktujte svojho lekérnika.

Peroralny roztok sa ma uchovavat’ pri izbovej teplote (do 40 °C) nie dlh3ie ako celkovo
120 hodin (5 dni). Sledujte celkovy ¢as mimo chladni¢ky (pod 40 °C).

NepouZzivajte Evrysdi po datume napisanom za ,,Zlikvidujte po* na stitku fT'asky alebo ak
ste vy alebo vas opatrovatel’ uchovavali flasku pri izbovej teplote (do 40 °C) celkovo dlhSie
ako 120 hodin (5 dni). Ak na §titku flasky nie je napisany datum za ,,Zlikvidujte po*,
poZiadajte svojho lekarnika, aby ho napisal.

Zlikvidujte liek, ak sa flaska uchovavala pocas akéhokol'vek casového obdobia pri teplote
nad 40 °C.

NemieSajte Evrysdi s mliekom ani s nahradnou dojéenskou mlieénou vyzivou (mlieénou
formulou).

NepouZite Evrysdi, ak fl'aska alebo peroralne strieka¢ky javia znamky poskodenia.

Dbajte na to, aby Evrysdi nepriSiel do kontaktu s vaSou koZou. Ak ddjde ku kontaktu
lieku Evrysdi s vaSou koZou, postihnuté miesto umyte mydlom a vodou.

Ak Evrysdi vylejete, miesto, kde sa vylial, utrite suchou papierovou utierkou a potom ho
vycistite mydlom a vodou. Papierovu utierku vyhod’te do odpadkového ko3a a ruky si
dokladne umyte mydlom a vodou.

Ak vo flaske nezostane dost’ lieku Evrysdi na vasu davku, flasku so zvySnym liekom Evrysdi
a pouzité peroralne striekacky zlikvidujte v silade s ndrodnymi poZiadavkami; pouZite novd
flasku s liekom Evrysdi pre vadu celt davku. NemieSajte Evrysdi z novej flasky s liekom
Evrysdi z flasky, ktorti prave pouZzivate.
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Kazda skatul’a s lickom EVRYSDI obsahuje (pozri
obrazok A):

1. 1 frasku s liekom Evrysdi s adaptérom na fl'asku
a s uzaverom

2. 1 peroralnu striekac¢ku s objemom 12 mi
(vo vrecusku)

3. 2 peroralne striekacky s objemom 6 ml
(vo vrecuskach)

4, 2 peroralne striekacky s objemom 1 ml
(vo vrecuSkach)

Obrazok A

5. 1 broZarku s ndvodom na pouZitie (nie je
zobrazend)

6. 1 pisomnu informéaciu pre pouzivatel'a (nie je
zobrazend)

AKo uchovavat’ Evrysdi

Uplné informécie si pozrite, prosim, v &asti 5 ,,4ko uchovavat' Evrysdi* pisomnej informéacie
pre pouzivatela.

69



A) Odobratie objemu vaSej davky

Ako vybrat’ vhodnU peroralnu strieka¢ku pre vasu davku lieku Evrysdi

o Ak je vaSa dennd davka lieku Evrysdi medzi 0,3 ml a 1 ml, pouZivajte
1 ml peroralnu striekacku (Zlty stitok). 1mL

o Ak je vaSa dennd davka lieku Evrysdi medzi 1 ml a 6 ml, pouZivajte
6 ml peroralnu striekacku (sivy stitok).

° Ak je vaSa denna davka lieku Evrysdi vysSia ako 6 ml, pouZivajte 12 ml S
peroralnu striekacku (hnedy §titok). H o

6.2-6.6mL

Opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika, ako mate zaokrahlit’ vasu dennu davku alebo dennu

sv v
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Ako odobrat’ vasu davku lieku Evrysdi

Krok Al

Odstrante uzaver tak, Ze ho potlacite nadol
a potom ho otocite dol’ava (proti smeru
hodinovych ruéiciek) (pozri obrazok B).
Uzéaver nevyhod'te.

Obrazok B

& —
Krok A2
Zatlacte piest peroralne;j strickacky na doraz,

aby ste odstranili vietok vzduch z perorélnej
striekacky (pozri obrazok C).

Obrazok C

Krok A3

Drzte flasku v zvislej polohe a zasuiite hrot
peroralnej strickacky do adaptéra na fTasku
(pozri obrazok D).

Obrazok D

Krok A4

Opatrne prevrat'te flasku hore dnom, s hrotom
striekacky pevne zasunutym do adaptéra
na flasku (pozri obrdzok E).

Obrazok E
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Obrazok F

Obrazok G

Obrazok H
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Krok A5

Pomaly tahajte piest spét’, aby ste odobrali
vasu davku lieku Evrysdi. Horny okraj
¢ierneho konca piestovej zatky musi byt
zarovno s ryskou na peroralne;j striekacke,
ktord zodpoveda vasej dennej davke (pozri
obréazok F).

Po odobrati spravnej davky pridrzZiavajte
piest na mieste, aby nedoslo k jeho
posunutiu.

Krok A6

Nad’alej pridrziavajte piest na mieste, aby
nedoslo k jeho posunutiu. Nechajte peroralnu
striekacku v adaptéri na flasku a prevrat'te
flasku ustim nahor. Polozte flasku na rovny
povrch. Vyberte peroralnu striekacku

z adaptéra na fTasku tak, Ze ju v priamom
smere jemne vytiahnete (pozri obrazok G).

Krok A7

Drzte peroralnu striekacku s hrotom striekacky
smerujucim nahor. Skontrolujte liek

Vv peroralne;j strickacke. Ak s v peroralnej
striekaCke vel'ké vzduchové bublinky (pozri
obréazok H) alebo ak ste natiahli nespravnu
davku lieku Evrysdi, hrot striekacky zasuiite
napevno do adaptéra na flasku. Zatlacte piest
na doraz, aby mohol liek vtiect’ naspat’ do
flasky a zopakujte kroky A4 az A7.

UZite alebo podajte Evrysdi ihned’ po jeho
natiahnuti do peroralnej striekacky.

Ak liek neuZijete (nepodate) do 5 minat,

odstrafite ho z peroralnej strickac¢ky a odoberte
novu davku.



Obrazok |

Krok A8

Vrat'te uzaver spit’ na flasku. Otocte uzaver
doprava (v smere hodinovych ruciciek), aby ste
flasku dokladne uzatvorili (pozri obrazok I).
Adaptér na fT'asku ponechajte vo flaske.

Ak vasu davku lieku Evrysdi uZivate Ustami, riad’te sa pokynmi v ,,B) Ako uzit’ davku lieku

Evrysdi Ustami*.

Ak vasu davku lieku Evrysdi uZivate cez gastrostomicku sondu, riad’te sa pokynmi v ,,C) Ako
podat’ davku lieku Evrysdi cez gastrostomicka sondu (G-sondu)“.

Ak vasu davku lieku Evrysdi uzivate cez nazogastricka sondu, riad’te sa pokynmi v ,,D) Ako podat’
davku lieku Evrysdi cez nazogastrickd sondu (NG-sondu)*.

Peroralne striekacky Evrysdi st navrhnuté Specidlne tak, aby boli kompatibilné so systémom
ENFit®. Ak vaSa sonda nie je kompatibilna s ENFit®, mozno budete potrebovat’ prechodovy
konektor ENFit® na pripojenie injekénej strickacky Evrysdi k vasej G-sonde alebo NG-sonde.

B) Ako uzit’ davku lieku Evrysdi Gstami

Sedte vzpriamene, ked’ uzivate davku lieku Evrysdi Ustami.

Obrazok J
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Krok B1

VloZte peroralnu striekac¢ku do ust tak, Ze hrot
nasmerujete ku ktorémukoPvek licu.

Pomaly zatlacte piest na doraz, aby ste podali
celd davku lieku Evrysdi (pozri obrazok J).

Podanie lieku Evrysdi do zadnej ¢asti hrdla
alebo prili§ rychle podanie méZe sposobit’
dusenie.



@ —
Krok B2

Skontrolujte, ¢i v peroralnej strickacke nezostal
nejaky liek (pozri obrdzok K).

Obrazok K

Krok B3

Vypite trochu vody ihned’ po uziti davky lieku
Evrysdi (pozri obrdzok L).

Prejdite ku kroku E, ktory sa tyka Cistenia
striekacky.

Obrazok L

C) Ako podat’ davku lieku Evrysdi cez gastrostomickd sondu

Ak podavate Evrysdi cez gastrostomickd sondu, poZiadajte svojho lekara alebo zdravotn( sestru,
aby vam ukazali, ako skontrolovat’ gastrostomickd sondu pred podanim lieku Evrysdi.

Krok C1

Vlozte hrot peroralnej strickacky do
gastrostomickej sondy. Pomaly zatlacte piest
na doraz, aby ste podali celt davku lieku
Evrysdi (pozri obrazok M).

Obrazok M
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@>—
Krok C2

Skontrolujte, ¢i v peroralnej striekacke nezostal
nejaky liek (pozri obrdzok N).

I]I]‘Illllll‘llllll

Obrazok N

Krok C3

Preplachnite gastrostomicku sondu 10 - 20 ml
vody ihned’ po podani davky lieku Evrysdi
(pozri obrazok O).

Prejdite ku kroku E, ktory sa tyka Cistenia
striekacky.

Obrazok O

D) Ako podat’ davku lieku Evrysdi cez nazogastrickd sondu

Ak podavate Evrysdi cez nazogastricku sondu, poZiadajte svojho lekéra alebo zdravotnu sestru, aby
vam ukazali, ako skontrolovat’ nazogastrick(l sondu pred podanim lieku Evrysdi.

Krok D1

Vlozte hrot peroralnej strickacky do
nazogastrickej sondy. Pomaly zatlacte piest na
doraz, aby ste podali celt davku lieku Evrysdi
(pozri obrazok P).

Obrazok P

@>—
Krok D2

Skontrolujte, ¢i v peroralnej striekacke nezostal
nejaky liek (pozri obrdzok Q).

Illl‘lll ]I]‘Illlll

Obrézok Q
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Krok D3

Preplachnite nazogastrickd sondu 10 - 20 ml
vody ihned’ po podani davky lieku Evrysdi
(pozri obrazok R).

Prejdite ku kroku E, ktory sa tyka Cistenia
striekacky.

Obrazok R

E) Ako ¢Cistit’ peroralnu striekacku po pouziti

Krok E1
Vytiahnite piest z peroralnej striekacky.

Valec peroralnej striekacky dokladne
preplachnite ¢istou te¢ticou vodou (pozri
obréazok S).

Obrazok S

Krok E2

Piest dokladne opléachnite ¢istou tecucou vodou
(pozri obrazok T).

Obrazok T
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Obrazok U
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Krok E3
Skontrolujte, ¢i su valec a piest peroralnej
striekacky Cisté.

PoloZte valec a piest peroralnej strickacky na
Cisty povrch na bezpe¢né miesto a nechajte ich
uschnut’ (pozri obrazok U).

Umyte si ruky.

Po uschnuti vloZte piest do valca peroralnej
striekacky a striekacku uchovavajte spolu
s liekom.



Navod na rekonstituciu

Evrysdi 0,75 mg/ml

prasok na peroralny roztok

risdiplam

Navod na rekonstitlciu

(IBA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV [NAPR. LEKARNIKOV])

Kazda S§katuPa s liekom Evrysdi obsahuje (pozri

obréazok A):
1. 1 uzéver
2. 1 fTasku s liekom Evrysdi
3. 1 peroralnu striekacku s objemom 12 ml Je)
(vo vrecusku) QA
4, 2 peroralne striekacky s objemom 6 ml - ﬁ
(vo vrecuSkach) QL %ﬁ
5. ?V%e\r,(r)éiléi ;;c;;ekacky s objemom 1 ml @ | ﬁ p
6. 1 vtlacaci adaptér na fl'asku @ %
7. 1 pisomnu informaciu pre pouzivatel’a (nie je
zobrazena) Obrazok A
8. 1 ndvod na rekonéstituciu (nie je zobrazeny)
9. 1 ndvod na pouZitie (nie je zobrazeny)

Zabraiite vdychnutiu prasku lieku Evrysdi.

PouZivajte rukavice.

NepouZzivajte, ak uplynul datum exspiracie. Datum exspiracie prasku je vytlaeny na Stitku
na flaske.

Nevydajte rekonstituovany roztok pacientovi, ak je datum pre roztok napisany za ,,Zlikvidujte
po* neskorsi ako pévodny datum exspiracie prasku.

Dbajte na to, aby tento liek nepriSiel do kontaktu s vaSou koZou. Ak ddjde ku kontaktu lieku
s vaSou koZou, postihnuté miesto umyte mydlom a vodou.

NepouZivajte tento liek, ak niektord pomocka v baleni javi zndmky poSkodenia alebo ak
niektord pomocka chyba.

Na rekonstituciu lieku pouzite ¢istent vodu alebo vodu na injekciu.

Nedopiiajte peroralne strickacky, ktoré sa lisia od tych, o su poskytnuté v skatuli.
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AKko uchovavat’ Evrysdi

o PraSok (nerekonstituovany liek) uchovavajte pri izbovej teplote (<°25°C) v dokladne uzatvorenej
fraske v Skatuli na ochranu pred vlhkost'ou.

. Roztok (rekonstituovany liek) uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 az 8 °C a uchovavajte ho
v zvislej polohe v Skatuli.

. Peroralny roztok uchovavajte v povodnej flaske a flasku vzdy uchovavajte v zvislej polohe
s dokladne utiahnutym uzaverom.

Rekonstitucia

1. krok

Jemne poklepkajte spodnou ¢ast'ou fTasky,
aby sa praSok stal vol'ne sypkym (pozri
obrdzok B).

Obrazok B

2. krok

Odstrante uzaver tak, Ze ho potlacite nadol a
potom ho otoéite dol'ava (proti smeru
hodinovych ruciciek) (pozri obrazok C).
Uzaver nevyhod'te.

3. krok

Opatrne nalejte 79 ml istenej vody alebo
vody na injekciu do flasky s liekom (pozri
obrazok D).

Obrazok D
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Obrazok E

0] 15 .. |

Obrazok F

Obrazok G
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4. krok
Drzte flasku s liekom jednou rukou na stole.

Druhou rukou vtlacte do hrdla flasky
vtlaCaci adaptér na fl'asku. Uistite sa, Ze je
vtlaceny uplne az po okraj Ustia flasky
(pozri obrazok E).

5. krok

Vrat'te uzaver spét’ na fl'asku. Otocte uzaver
doprava (v smere hodinovych ruci¢iek), aby
ste flasku uzatvorili.

Uistite sa, Ze je poriadne uzatvorend a potom
nou dékladne traste 15 sekind (pozri
obrdzok F).

Pockajte 10 minat. Mal by vzniknuat’ &iry
roztok.

Potom fT'askou znovu dbkladne traste
d’alsich 15 sekind.

6. krok

Vypocitajte datum, ktory ma byt

za ,,Zlikvidujte po* a ktory pripada

na 64. den po rekonétitdcii. (Poznamka: den
rekonétitucie sa pocita ako den €. 0.
Napriklad, ak sa rekonstitdcia vykonala

1. aprila, datum za ,,Zlikvidujte po* bude

4. jlna).

NapiSte datum, kedy sa méa roztok
zlikvidovat’, za ,,Zlikvidujte po* na Stitok
flasky (pozri obrazok G) a na Skatulu.

Vlozte fTasku spat’ do povodnej Skatule
obsahujucej stricka¢ky (vo vrecuskach),
pisomnu informaciu pre pouzivatela

a brozarku s ndvodom na pouZitie.

Skatul'u uchovavajte v chladnicke
(2az8°C).



Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Evrysdi 5 mg filmom obalené tablety
risdiplam

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informécie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
o Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu

uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas alebo u vasho diet'ata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho
lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré
nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

o Informacie v tejto pisomnej informacii st urené pre vas, vasho opatrovatel’a alebo vase
diet’a - ale v tejto pisomnej informacii sa pouZiva iba oslovenie ,,vy*“ v prislusnom tvare.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Evrysdi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Evrysdi
Ako uzivat’ Evrysdi

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Evrysdi

Obsah balenia a d’alSie informacie

SourwdE

1. Co je Evrysdi a na ¢o sa pouZziva
Co je Evrysdi a na o sa pouZiva

Evrysdi obsahuje lie¢ivo risdiplam. Ten je stéast'ou skupiny liekov zndmych ako ,,modifikatory
zostrihu pre-mRNA®",

Evrysdi sa pouziva na lie¢bu spinalnej svalovej atrofie (SMA, z anglického spinal muscular atrophy)
u dospelych a deti.

o SMA je ochorenie, ktoré sa v rodine dedi z pokolenia na pokolenie - genetické ochorenie.
o Je zapri¢inené nedostatkom bielkoviny nazyvanej ,,protein SMN* (z anglického survival motor
neuron) v tele.

Ak neméte dostatok proteinu SMN, doché&dza u vas k strate motorickych (pohybovych) neurénov.
Motoricke neurény su nervové bunky, ktoré riadia pracu svalov.
o To vedie k svalovej slabosti a k Ubytku svalovej hmoty.

o To moze stazit’ vykonavanie kazdodennych pohybov, akymi su napriklad ovladanie pohybov
hlavy a krku, sedenie, lezenie a chddza.
o Zoslabniit mozu aj svaly pouzivané na dychanie a prehitanie.
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Ako Evrysdi u¢inkuje

Evrysdi ucinkuje tak, Ze telu pomaha produkovat’ vacsie mnozstvo proteinu SMN.

o V dosledku toho dochéadza k mensej strate motorickych neurénov - to méze viest’ k zlepSeniu
prace svalov u 0sdb so SMA.

U dojciat so SMA typu 1 mbZe Evrysdi:

o predizit ich Zivot
o znizit’ potrebu umelej plicnej ventilacie na pomoc s dychanim
o pomdct’ udrzat’ ich schopnost prijimat’ potravu Gstami.

U deti (batoliat az dospievajicich) a dospelych so SMA typu 2 a 3 mo6ze Evrysdi:
. zastavit’ zhorSovanie schopnosti ovladat’ svaly
. zlepsit ich schopnost’ ovladat’ svaly.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Evrysdi

NeuZivajte Evrysdi

o ak ste alergicky na risdiplam alebo na ktorukol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

AK si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym,
ako zacnete uzivat’ Evrysdi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Evrysdi, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

Liecba liekom Evrysdi méze poskodit’ nenarodené diet’a alebo moze ovplyvnit’ muzska plodnost’.
Dalsie informacie, pozri ,, Tehotenstvo*, ,,Antikoncepcia* a ,,Muzska plodnost™*.

Iné lieky a Evrysdi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Je dbleZité, aby ste svojho lekéara, lekarnika alebo zdravotnu sestru informovali, ak uZivate alebo ste
niekedy uzivali ktorykol'vek z nasledujlcich liekov:

. metformin - liek, ktory sa pouziva na lie¢bu cukrovky 2. typu

. lieky na lieCbu SMA.

Tehotenstvo

Pred zaciatkom liecby tymto lickom vam vas lekar musi urobit tehotensky test. Dovodom je, ze
Evrysdi méze poskodit’ vase nenarodené dieta.
. NeuZivajte tento liek, ak ste tehotna.
. Zabraite otehotneniu:

- pocas lieCby liekom Evrysdi a

- pocas jedného mesiaca po ukonceni uzivania lieku Evrysdi.
Ak otehotniete pocas vasej lieCby, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Vy a vas lekar rozhodnete, ¢o
je najlepsie pre vas a pre vase nenarodené diet’a.
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Antikoncepcia

Zeny

Musite pouzivat’ vysokot¢inni metodu antikoncepcie (zabranenia pocatiu):
. pocas uzivania tohto lieku a
o v priebehu jedného mesiaca po ukonéeni uzivania tohto lieku.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o vysokoucinnych metodach antikoncepcie, ktoré vy a vas partner
mozete pouzivat.

MuZi

Ak je vaSa partnerka zenou, ktora moze mat’ deti, nesmie otehotniet’.
Pouzivajte kondémy:

. pocas uzivania tohto lieku a

o pocas 4 mesiacov po ukonceni uzivania tohto lieku.

Porad’te sa so svojim lekarom o vysoko G¢innych antikoncepénych metodach, ktoré mozete vy a vasa
partnerka pouzivat.

Dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nedoj¢ite. Tento lieck mo6ze prejst’ do materského mlieka a méze poskodit’
vasSe dieta.

Porozpravajte sa so svojim lekarom o tom, ¢i mate ukoncit’ dojcenie alebo ¢i mate prestat’ uzivat’
Evrysdi.

Muzska plodnost’

Evrysdi m6ze znizit’ muzska plodnost’ pocas lie¢by a pocas az 4 mesiacov po poslednej davke.

o Ak planujete splodit’ diet’a, porad’te sa so svojim lekarom.

o Nedarujte spermie pocas vasej liecby a v priebehu 4 mesiacov po vasej poslednej davke tohto
lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Evrysdi obsahuje sodik

Evrysdi obsahuje malé mnozstvo sodika (soli) — je to menej ako 1 mmol sodika (23 mg), t. j.

V podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika a mézu ho uzivat’ osoby, ktoré dodrziavaju diétu

s obmedzenym prijmom sodika.

3. Ako uzivat’ Evrysdi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Dostanete blistre s liekom Evrysdi vo forme filmom obalenych tabliet, ktoré su v tejto pisomnej

informaécii nazyvané ,tablety”. Tento liek je dostupny aj vo forme peroralneho roztoku. V&S lekar vam
pomoze zvolit’ formu lieku, ktora je pre vas vhodna.
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Aké mnozstvo lieku Evrysdi sa uZiva
Ak dostanete Evrysdi filmom obalené tablety, davka je 5 mg (jedna tableta) jedenkrat denne.

Musite uzivat’ vasu denna davku podl'a pokynov svojho lekara.
o Nemeiite davku bez toho, Ze by ste sa o tom porozpravali so svojim lekarom.

Kedy a ako uzivat’ Evrysdi

Precitajte si ndvod na pouZitie na konci tejto pisomnej informécie. Dosledne dodrZiavajte pokyny.
V navode na pouzitie je uvedené, ako presne pripravit’ a uzit Evrysdi vo forme zmesi.

UZivajte Evrysdi:

o jedenkrat denne, priblizne v rovnakom ¢ase - pomdze vam to zapamatat’ si, kedy mate uzivat’
svoj liek,

o s jedlom alebo bez jedla.

Vas lekar vam moze povedat, aby ste Evrysdi filmom obalené tablety uzivali jednym z dvoch
spbsobov:
o Prehltnite kazdu tabletu vcelku a zapite trochou vody.
- Tablety nedel'te, nedrvte ani nehryzte.
alebo

- Tabletu zmieSajte s malym mnoZstvom vody izbovej teploty a uZite Gstami.

- Evrysdi nemieSajte so Ziadnymi inymi tekutinami okrem vody.

- Zmes pripravenu z tablety lieku Evrysdi uZite ihned” po zmieSani tablety s vodou. Ak ju
neuzijete do 10 minat od pridania vody, zmes zlikvidujte a pripravte nov( davku.

- Nevystavujte zmes pripravenu z tablety lieku Evrysdi slne¢nému Ziareniu.

- Dbajte na to, aby zmes pripravena z tablety lieku Evrysdi neprisla do kontaktu s vaSou
koZou alebo s vasimi o¢ami. Ak d6jde ku kontaktu lieku Evrysdi s vaSou koZou,
postihnuté miesto umyte mydlom a vodou. Ak dojde ku kontaktu lieku Evrysdi s vaSimi
o¢ami, o¢i vyplachnite vodou.

- Nepodavajte zmes pripravenu z tablety cez hadi¢ku na kfmenie.

Ako dlho sa Evrysdi uziva

Vas lekar vam povie, ako dlho mate Evrysdi uzivat. Neukoncujte lie¢bu lickom Evrysdi, pokial’ vam
k tomu neda pokyn vas lekar.

Ak uZijete viac lieku Evrysdi, ako mate

Ak uzijete viac lieku Evrysdi, ako mate, ihned’ sa obrat’te na lekara alebo chod’te do nemocnice.
o Vezmite si so sebou obal lieku a tdto pisomnd informéciu.

Ak zabudnete uzit’ Evrysdi alebo ak budete vracat’ po uziti davky

Ak zabudnete uzit’ davku:

o Ak uplynulo menej ako 6 hodin od zvy¢ajného Casu, kedy uzivate Evrysdi — zabudnutd davku
uzite (podajte) hned’, ako si na iiu spomeniete.

o Ak uplynulo viac ako 6 hodin od zvy¢&ajného Casu, kedy uzivate Evrysdi — zabudnutl davku
vynechajte a potom uzite (podajte) d’al$iu davku vo zvycajnom Gase. Neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak budete vracat’ po uziti liecku Evrysdi:

o Neuzite dodato¢nt1 davku. Staci, ak uzijete d’alSiu davku vo zvyc€ajnom ¢ase na nasledujtici dei.
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Ak Evrysdi vylejete

Ak zmes pripravenu z tablety lieku Evrysdi vylejete, miesto, kde sa vyliala, utrite suchou papierovou
utierkou a potom ho vy¢istite mydlom a vodou. Papierovu utierku vyhod’te do odpadkového ko3a
a ruky si dékladne umyte mydlom a vodou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b
o hnacka

o vyrazka

o bolest’ hlavy

° horucka

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b
nevolnost’ (nauzea)
vredy v Ustach
infekcia moc¢ového mechura
bolest’ kibov

e o o o ~

Nezname: nie je zname, ako Casto sa vyskytuju
. zapal malych krvnych ciev, pedovsetkym v koZi (koZna vaskulitida).

Hlasenie vedPajSich ic¢inkov

Ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'aj$i u¢inok, obratte sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich Gi¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Evrysdi

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
o Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne teplotné podmienky na uchovavanie.
o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie
Co Evrysdi obsahuje

o Liecivo vo filmom obalenej tablete je risdiplam.

o Kazda filmom obalené tableta obsahuje 5 mg risdiplamu.

o Dalsie zlozky st kyselina vinna (E 334); manitol (E 421); celul6za, mikrokrystalicka; oxid
kremicity, koloidny, bezvody (E 551); krospovidon; jahodova prichut’ a stearyl-fumarat sodny;
polyvinylalkohol; oxid titani¢ity (E 171); makrogol; mastenec (E 553b) a oxid Zelezity, ZIty
(E172).

Ako vyzera Evrysdi a obsah balenia

o Evrysdi tablety su svetloZIté filmom obalené tablety, okruhle a zaoblene, s vyrazenym napisom
EVR na jednej strane.

o Evrysdi sa dodava v baleniach obsahujtcich 28 x 1 filmom obalenych tabliet. V baleni su
4 hlinikové perforované blistre s jednotlivymi davkami, so 7 tabletami v kaZzdom blistri.
- Na kazdom blistri st vyznacené skratené nazvy dni ako pripomienka na uzitie dennej davky:

Po Ut St St Pi So Ne
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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

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

Boarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
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Deutschland
Roche Pharma AG

Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU

Tel: + 372 - 6 177 380

E)Lada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGda

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Osterreich
Roche Austria GmbH

Tel: +43 (0) 1 27739

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/.
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Navod na pouZitie - podavanie

Evrysdi filmom obalené tablety

Tento ndvod na pouzitie obsahuje informacie, ako pripravit’ a uzit’ Evrysdi.
o Informécie v tomto navode na pouZitie sa tykaju uZivania alebo podavania tohto lieku - ale
pouziva sa v fiom iba slovo ,,uzivat™ v prisluSnom tvare.

Predtym, ako zacnete

Precitajte si tento navod na pouzitie pred prvym uZitim filmom obalenych tabliet Evrysdi a vZdy,
ked’ znovu dostanete d’alsi liek. Mdze obsahovat’ nové informaécie.

Vsetky filmom obalené tablety moZno prehltnit’ celé alebo zmieSat’ s malym mnoZstvom vody
izbovej teploty a uzit’ ustami.

Nepodavajte Evrysdi filmom obalené tablety cez hadi¢ku na kimenie.

Dolezité informacie

o Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam ukaze, ako pripravit’ a uZzit’ tablety lieku Evrysdi.
VZdy uZivajte tablety lieku Evrysdi presne tak, ako vam povie vas$ zdravotnicky pracovnik.

. Neuzivajte ani nepodavajte tento liek, kym vam nebolo ukazané, ako spravne pripravit’ a uzit
Evrysdi.

o Umyte si ruky pred a po priprave alebo uZiti lieku Evrysdi.

o Pred pouZzitim skontrolujte datum exspiracie a ¢i liek nejavi znamky poSkodenia. Nepouzivajte
ho, ak uplynul datum exspiracie alebo ak javi znamky poSkodenia.

o Dbajte na to, aby zmes pripravena z tablety lieku Evrysdi nepriSla do kontaktu s vaSou koZou
alebo s vasimi o¢ami. Ak zmes pripravena z tablety lieku Evrysdi pride do kontaktu s vaSou
kozou, postihnutu oblast’ umyte mydlom a vodou. Ak zmes pripravena z tablety pride
do kontaktu s vasimi o¢ami, o¢i vyplachnite vodou.

o Zmes pripravenu z tablety lieku Evrysdi uchovavajte mimo slne¢ného Ziarenia.

o Ak zmes pripravend z tablety lieku Evrysdi vylejete, miesto, kde sa vyliala, utrite suchou
papierovou utierkou a potom ho vyc¢istite mydlom a vodou. Papierovt utierku vyhod’te
do odpadkového ko3a a ruky si umyte mydlom a vodou.

AKO uzivat’ tablety Evrysdi

o Ak uZivate tablety Evrysdi, denné davka je 1 tableta.

o Tabletu uzite celu spolu s vodou alebo ako tekutinu zmieSanim 1 tablety v najmenej 1 ¢ajove;j
lyzicke (5 ml) vody izbovej teploty.

o Tabletu neZujte, nedelte ani nedrvte.

o NemieSajte Evrysdi so Ziadnymi inymi tekutinami okrem vody.

o NeuZivajte zmes pripravenu z tablety lieku Evrysdi, ak uplynulo viac ako 10 mindt od pridania
vody k tablete. Zlikvidujte zmes v sulade s narodnymi poZiadavkami a pripravte novu davku.
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o Ak budete po uziti liecku Evrysdi vracat’, neuzite dodato¢nu davku.

Pripravte sa na uZitie tablety Evrysdi

1. krok. Umyte si ruky. (Obréazok A). ==

Obréazok A

2. krok. Z blistra vyberte 1 tabletu Evrysdi
(Obréazok B).

&)

Obrazok B

Moznost’ A: Prehltnite tabletu Evrysdi celt

Krok Al

Prehltnite tabletu vcelku a zapite trochou vody.
Tabletu neZujte, nereZte ani nedrvte.
Nezapite ju Ziadnou tekutinou inou neZ voda.
Krok A2

Umyte si ruky mydlom a vodou.
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Moznost’ B: UZite tabletu Evrysdi zmieSana s vodou

Co je potrebné na zmie$anie lieku Evrysdi s vodou:

° 1 tableta Evrysdi
° maly, Cisty prazdny pohar
° asponi 1 ¢ajova lyzi¢ka (5 ml) vody izbovej teploty na zmieSanie
° asponi 1 polievkova lyZica (15 ml) vody na vyplachnutie
Krok B1
Do $alky dajte aspon 1 ¢ajovu lyzicku (5 ml) vody a pridajte
1 tabletu.
° NepouZivajte Ziadne iné tekutiny okrem vody, '

. . v .- . f
° Zmes uchovavajte mimo slne¢ného Ziarenia.
Krok B2

Obrazok C

Pohéarom jemne kruZte, az kym sa tableta Uplne nerozpusti, ¢o
moze trvat’ az 3 minuty (obréazok C).

Krok B3

Po pridani vody k tablete bezodkladne vypite do 10 minat
(obréazok D).

Obrazok D

Krok B4

Do pohara znovu nalejte aspon 1 polievkovu lyZicu (15 ml) vody @ ’ ﬁ
a kruzenim odstrante vSetok liek v pohéri »

(obréazok E).
Obrazok E

Krok B5
Thned’ vypite (obrazok F).

Obrazok F

Krok B6
Umyte si ruky mydlom a vodou.

Uchovavanie lieku EVRYSDI

o Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
o Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
o Uchovavajte Evrysdi a vSetky lieky mimo dosahu a dohl'adu deti.
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