BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrysdi 0,75 mg/ml pulver till oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehaller 60 mg risdiplam i 2 g pulver till oral I6sning.
Varje ml av den beredda losningen innehaller 0,75 mg risdiplam.

Hjalpdmnen med kénd effekt

Varje ml innehaller 0,38 mg natriumbensoat (E211) och 2,97 mg isomalt (E953).
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral 16sning.

Ljusgult, gult, gragult, gréngult eller ljusgront pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Evrysdi &r indicerat for behandling av 5q spinal muskelatrofi (SMA) hos patienter med en klinisk
diagnos av SMA typ 1, typ 2 eller typ 3 eller med en till fyra SMN2-kopior.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling med Evrysdi ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av SMA.

Dosering

Rekommenderad daglig dos av Evrysdi bestams av patientens alder och kroppsvikt (se tabell 1).
Evrysdi tas peroralt en gang dagligen efter en maltid, vid ungefar samma tidpunkt varje dag.

Tabell 1. Doseringsregim efter alder och kroppsvikt

Alder* och kroppsvikt Rekommenderad daglig dos
< 2 manaders alder 0,15 mg/kg
2 manader till <2 ar 0,20 mg/kg
>2 &r (<20 kg) 0,25 mg/kg
>2 &r (>20 kg) 5mg

* baserat pa korrigerad alder for prematura spadbarn

Behandling med en daglig dos 6ver 5 mg har inte studerats.



Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos missas ska den administreras snarast mojligt, forutsatt att det fortfarande gatt
mindre &n 6 timmar fran den schemalagda doseringstiden. I annat fall ska den missade dosen hoppas
over och nasta dos administreras vid den schemalagda tiden pafoljande dag.

Om inte hela dosen svaljs ned, eller om patienten kréks efter intag av Evrysdi, ska ingen ytterligare
dos administreras for att kompensera for den ofullstdndiga dosen. Nésta dos ska administreras vid den
schemalagda tiden.

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig hos aldre patienter baserat pa begransade data for personer i aldern
65 ar och aldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Risdiplam har inte studerats i denna population. Ingen dosjustering forvéntas vara nédvandig hos
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Patienter
med svart nedsatt leverfunktion har inte studerats och exponeringen av risdiplam kan vara hogre hos
dessa patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population

Anvandande av Evrysdi for SMA hos patienter 2 manader eller yngre stods av farmakokinetik- och
sakerhetsdata fran pediatriska patienter 16 dagar eller aldre (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). For patienter
yngre an 16 dagar finns inga farmakokinetiska data for risdiplam tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvandning.

Evrysdi maste beredas av halso- och sjukvardspersonal (t.ex. apotekspersonal) innan det dispenseras.
Det rekommenderas att halso- och sjukvardspersonal beskriver for patienten eller vardaren hur den
dagliga dosen forbereds innan den forsta dosen administreras.

Evrysdi tas peroralt en gang dagligen efter maltid vid ungefar samma tid varje dag med anvandning av
den medféljande orala ateranvandbara sprutan. For spadbarn som ammas ska Evrysdi administreras
efter amning. Evrysdi ska inte blandas med mjolk eller brostmjolkserséttning.

Evrysdi ska tas omedelbart efter att det har dragits upp i den orala sprutan. Om dosen inte tas inom
5 minuter ska dosen i den orala sprutan kasseras och en ny dos beredas. Om Evrysdi spills ut eller
kommer i kontakt med hud, ska omradet tvattas med tval och vatten.

Patienten ska dricka vatten efter intag av Evrysdi for att sékerstalla att allt lakemedel svéljs ned. Om
patienten inte kan svalja och har en nasogastrisk sond eller en gastrostomisond in situ, kan Evrysdi ges
via sonden. Sonden ska spolas med vatten nar Evrysdi har administrerats.

Val av oral spruta for den ordinerade dagliga dosen:

Sprutstorlek Doseringsvolym Sprutans gradering
1ml 0,3ml till 1 ml 0,01 ml

6 ml 1 mltill 6 ml 0,1 ml

12 ml 6,2 ml till 6,6 ml 0,2ml




Vid berékning av doseringsvolym maste hansyn tas till sprutans gradering. Dosvolymen ska avrundas
till narmaste graderingsmarkering pa den valda orala sprutan.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Potentiell embryofetal toxicitet

Embryofetal toxicitet har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). Fertila patienter ska informeras om
riskerna och maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst

1 manad efter den sista dosen hos kvinnliga patienter och i 4 manader efter den sista dosen hos
manliga patienter. Graviditetsstatus ska kontrolleras hos fertila kvinnliga patienter innan behandling
med Evrysdi paborijas (se avsnitt 4.6).

Potentiella effekter p& manlig fertilitet

Baserat pa observationer i djurstudier, ska manliga patienter inte donera sperma under behandling och
de narmaste 4 manaderna efter den sista dosen av Evrysdi. Innan behandling sétts in ska
fertilitetsbevarande atgarder diskuteras med fertila manliga patienter (se avsnitt 4.6 och 5.3). Effekten
av Evrysdi pa manlig fertilitet har inte undersckts hos manniska.

Hjéalpdmnen

Isomalt
Evrsysdi innehaller isomalt (2,97 mg per ml). Patienter med féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
ta detta lakemedel: fruktosintolerans.

Natrium

Evrysdi innehaller 0,375 mg natirumbensoat per ml. Natriumbensoat kan ¢ka risken for gulsot
(gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).

Evrysdi innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 5 mg-dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Risdiplam metaboliseras huvudsakligen via leverenzymerna flavinmonooxygenas 1 och 3 (FMO1 och
FMO3) och aven via cytokrom P450-enzymerna (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 och 3A7. Risdiplam &r inte ett

substrat for humant multidrogresistensprotein 1 (MDR1).

Andra ldkemedels effekter pé risdiplam

Samtidig administrering av 200 mg itrakonazol tva ganger dagligen, en stark CYP3A4-hammare, och
en oral enkeldos om 6 mg risdiplam visade ingen kliniskt relevant effekt pd PK-parametrarna for
risdiplam (6kning av AUC med 11 %, minskning av Cmax med 9 %). Inga dosjusteringar ar
nddvandiga ndr Evrysdi administreras samtidigt med en CYP3A4-hdmmare.

Inga lakemedelsinteraktioner forvéantas via FMO1- och FMO3-véagen.

Risdiplams effekter pa andra ldkemedel

Risdiplam &r en svag hdmmare av CYP3A. Hos friska, vuxna personer ledde oral administrering av
risdiplam en gang dagligen under 2 veckor till en svag 6kning av exponeringen av midazolam, ett
kansligt CYP3A-substrat (AUC 11 %; Cmax 16 %). Interaktionens omfattning anses inte vara kliniskt
betydelsefull och darfor &r ingen dosjustering nddvéndig fér CYP3A-substrat.



In vitro-studier har visat att risdiplam och dess huvudmetabolit i ménniska, M1, inte &r signifikanta
h&mmare av humant MDR1, organisk anjontransporterande polypeptid (OATP)1B1, OATP1B3 eller
organisk anjontransportér 1 och 3 (OAT 1 och 3). Risdiplam och dess metabolit hdmmar dock human
organisk katjontransportér 2 (OCT2) och multilakemedels- och toxinutdrivande transportér (MATE)1
och MATE2-K in vitro. Vid terapeutiska lakemedelskoncentrationer férvantas ingen interaktion med
OCT2-substrat. Effekten av samtidig administrering pa farmakokinetiken for MATE1- och MATE2-
K-substrat hos manniska ar inte kand. Baserat pa in vitro-data kan risdiplam oka
plasmakoncentrationerna av ldkemedel som elimineras via MATEL1 eller MATE2-K, sdsom
metformin. Om samtidig administrering inte kan undvikas ska lakemedelsrelaterade toxiciteter
Overvakas och dossankning av det samtidigt administrerade lakemedlet vid behov 6vervagas.

Det finns inga effekt- eller sakerhetsdata som stodjer samtidig anvanding av risdiplam och nusinersen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila patienter

Antikonception hos manliga och kvinnliga patienter
Fertila manliga och kvinnliga patienter ska iaktta foljande krav pa antikonception:

. Fertila kvinnliga patienter ska anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandlingen
och i minst 1 manad efter den sista dosen.

. Fertila manliga patienter och deras fertila kvinnliga partners ska sakerstélla att en mycket
effektiv preventivmetod anvands under behandlingen och i minst 4 manader efter den sista
dosen.

Graviditetstester

Fertila kvinnliga patienters graviditetsstatus ska verifieras innan behandling med Evrysdi pabérijas.
Gravida kvinnor ska fa tydlig information om den potentiella risken for fostret.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av Evrysdi hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Evrysdi rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Amning

Det &r inte kant om risdiplam utsondras i brostmjolk. Studier pa ratta visar att risdiplam utsondras i
mjolk (se avsnitt 5.3). Eftersom risken for skada pa ammade spadbarn inte ar kand, rekommenderas att
inte amma under behandling.

Fertilitet

Manliga patienter

Baserat pa prekliniska ron kan manlig fertilitet férsamras under behandling. I reproduktionsorgan hos
ratta och apa observerades degeneration av sadesceller och minskat antal sadesceller (se avsnitt 5.3).

Baserat pa observationer fran djurstudier forvantas effekterna pa sadesceller vara reversibla vid
utsattning av risdiplam.



Manliga patienter kan dvervaga att konservera sperma innan behandlingen paborjas eller efter en
behandlingsfri period pa minst 4 manader. Manliga patienter som vill skaffa barn ska avbryta
behandlingen i minst 4 manader. Behandlingen kan aterupptas efter att kvinnan blivit gravid.
Kvinnliga patienter

Baserat pa prekliniska data (se avsnitt 5.3) forvantas risdiplam inte paverka fertiliteten hos kvinnor.
4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Evrysdi har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Hos patienter med SMA som debuterat i spadbarnsaldern, var de vanligast observerade biverkningarna
i kliniska studier av Evrysdi pyrexi (54,8 %), hudutslag (29,0 %) och diarré (19,4 %).

Hos patienter med senare debuterad SMA var de vanligast observerade biverkningarna i kliniska
studier av Evrysdi pyrexi (21,7%), huvudvark (20,0%), diarré (16,7 %) och hudutslag (16,7 %).

Biverkningarna som anges ovan férekom utan nagot identifierbart kliniskt eller tidsmassigt monster
och avklingade vanligtvis trots fortsatt behandling hos patienter med SMA med debut i
spadbarnsaldern eller senare debuterad SMA.

Baserat pa den priméra analysen for RAINBOWFISH ar sékerhetsprofilen for Evrysdi hos
presymtomatiska patienter éverensstimmande med sakerhetsprofilen hos patienter med symtomatisk
debut i spadbarnsaldern eller senare debuterad SMA. 26 patienter med presymtomatisk SMA i aldern
16 dagar till 41 dagar vid tiden for den forsta dosen (viktintervall 3,1 till 5,7 kg) rekryterades till
studien RAINBOWFISH. Mediantiden for exponering var 20,4 manader (intervall: 10,6 till 41,9
manader). Data efter marknadsgodkéannandet ar begransade hos nyfodda barn i aldern <20 dagar.

Se dven avsnitt 5.3 for effekter av Evrysdi som observerats i prekliniska studier.

Biverkningar i tabellform

Frekvenskategorin for vardera biverkning bygger pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000). Biverkningar fran kliniska studier (tabell 2) &r listade efter organsystem enligt
MedDRA.



Tabell 2. Lakemedelsbiverkningar hos patienter med SMA med debut i spadbarnsaldern och
med senare debut baserat pa kliniska studier med Evrysdi

SMA med debut i SMA med senare debut
Organsystem spadbarnsaldern (typ 2 och 3)
(typ 1)
Magtarmkanalen
Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga
Illaméende Ej relevant Vanliga
Munsar och aftGsa sar Vanliga Vanliga

Hud och subkutan vavnad
Hudutslag* | Mycket vanliga ‘ Mycket vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk | Ej relevant ‘ Mycket vanliga
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Pyrexi (inklusive Mycket vanliga Mycket vanliga
hyperpyrexi)

Infektioner och infestationer

Urinvagsinfektion Vanliga Vanliga
(inklusive cystit)
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi | Ej relevant Vanliga

*Inkluderar dermatit, akneiform dermatit, allergisk dermatit, erytem, follikulit, hudutslag, erytematést hudutslag,
makulopapuldst hudutslag, papuldst hudutslag

Sakerhetsprofil hos patienter som tidigare behandlats med andra SMA-modifierade terapier

Baserat pa den primara analysen for studien JEWELFISH é&r sikerhetsprofilen for Evrysdi hos
patienter som tidigare behandlats for SMA och som fick Evrysdi i upp till 59 manader (inklusive de
som tidigare behandlats med nusinersen [n=76] eller med onasemnogene-abeparvovek [n=14]),
overensstammande med den hos patienter som inte tidigare fatt behandling for SMA och som
behandlades med Evrysdi i studierna FIREFISH, SUNFISH och RAINBOWFISH (se avsnitt 5.1).

Erfarenheter efter marknadsintroduktionen

Kutan vaskulit har rapporterats efter marknadsintroduktionen. Symtomen avtog efter att Evrysdi sattes
ut permanent. Frekvensen kan inte beraknas utifran tillgangliga data.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen ké&nd antidot mot dverdosering av Evrysdi. | hndelse av dverdosering ska patienten
Overvakas noga och understddjande behandling sattas in.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for sjukdomar i rorelseapparaten
ATC-kod: MO9AX10

Verkningsmekanism

Risdiplam &r en modifierare av pre-mRNA-klyvning av SMN2 (survival of motor neuron 2) utvecklad
for behandling av SMA orsakad av mutationer i SMN1-genen i kromosom 5¢ som leder till brist pa
SMN-protein. Brist pa funktionellt SMN-protein ar direkt kopplad till SMA:s patofysiologi som
inkluderar progredierande forlust av motoriska neuron och muskelsvaghet. Risdiplam korrigerar
klyvningen av SMN2 s att exon 7 inkluderas istéllet for att exkluderas i mMRNA-transkriptet, vilket
leder till 6kad produktion av funktionellt och stabilt SMN-protein. Risdiplam behandlar saledes SMA
genom att 6ka och uppréatthalla nivaerna av funktionellt SMN-protein.

Farmakodynamisk effekt

| studierna FIREFISH (patienter i aldern 2-7 manader vid rekrytering), SUNFISH (patienter i aldern 2-
25 ar vid rekrytering) och JEWELFISH (patienter i aldern 1-60 ar vid rekrytering) hos patienter med
SMA med debut i spadbarnsaldern eller med senare debuterad SMA, ledde risdiplam till en 6kning av
SMN-protein i blod med en mer an 2-faldig medianforandring fran studiestart och inom 4 veckor fran
behandlingsstart vid alla typer av SMA som studerats. Okningen kvarstod under hela
behandlingsperioden (pa minst 24 manader).

Hjartelektrofysiologi

Effekten av risdiplam pa QTc-intervallet utvarderades i en studie med 47 friska vuxna personer. Vid
den terapeutiska exponeringen forlangde risdiplam inte QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sakerhet

Evrysdis effekt vid behandling av patienter med SMA med debut i spadbarnsaldern (SMA typ 1) eller
senare debuterad SMA (SMA typ 2 och 3) utvarderades i 2 pivotala kliniska studier, FIREFISH och
SUNFISH. Effektdata for Evrysdi vid behandling av patienter med presymtomatisk SMA utvarderades
i den kliniska studien RAINBOWFISH. Patienter med en klinisk diagnos av typ 4 SMA har inte
studerats i kliniska prévningar.

SMA med debut i spadbarnsaldern

Studien BP39056 (FIREFISH) ar en 6ppen studie i tva delar for att undersoka Evrysdis effekt,
sékerhet, farmakokinetik (PK) och farmakodynamik (PD) hos patienter med symtomatisk SMA typ 1
(samtliga patienter hade genetiskt bekraftad sjukdom med 2 kopior av SMN2-genen). Del 1 i
FIREFISH var utformad som en dosfinnande del av studien. Den bekraftande del 2 i studien
FIREFISH bedomde effekten av Evrysdi. Patienter fran del 1 deltog inte i del 2.

Det primara effektmattet var formagan att sitta utan stod i minst 5 sekunder, matt enligt punkt 22 pa
Bayley-skalan for spadbarns och sma barns utveckling — tredje utgavan (BSID-111) grovmotorisk skala
(Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition (BSID-I11) gross motor scale),
efter 12 manaders behandling.

FIREFISH del 2

Till FIREFISH del 2 rekryterades 41 patienter med SMA typ 1. Medianaldern vid debut med kliniska
tecken och symtom pa SMA typ 1 var 1,5 manader (intervall: 1,0-3,0 manader), 54 % var flickor,
54 % var kaukasier och 34 % var asiater. Medianaldern vid rekrytering var 5,3 manader (intervall:



2,2-6,9 manader) och mediantiden fran symtomdebut till forsta dos var 3,4 manader (intervall:
1,0-6,0 manader). Vid studiestart var medianpoangen pa CHOP-INTEND-skalan (Children's Hospital
of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease) 22,0 (intervall: 8,0-37,0) och medianpoéangen
pa HINE-2-skalan (Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2) var 1,0 (intervall:
0,0-5,0).

Primart effektmatt var andelen patienter med férmaga att sitta utan stod i minst 5 sekunder efter
12 manaders behandling (BSID-111 grovmotorisk skala, punkt 22). Huvudsakliga effektmatt for
Evrysdi-behandlade patienter visas i tabell 3.

Tabell 3. Sammanfattning av huvudsakliga effektresultat manad 12 och manad 24 (FIREFISH
del 2)

(42,1 %, 69,4 %)

Effektmatt Andel patienter
n=41 (90 % K1)
Manad 12 | Manad 24
Milstolpar i motorisk funktion och utveckling
BSID-III: sitta utan stéd i minst 5 sekunder 29,3 % 61,0 %
(17,8 %, 43,1 %) (46,9 %, 73,8 %)
p<0,0001?
CHOP-INTEND: 40 poéng eller hogre 56,1 % 75,6 %

(62,2 %, 86,1 %)

CHOP-INTEND: ékning med >4 poang fran
studiestart

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

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

HINE-2: svar pa motorisk milstolpe®

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

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

HINE-2: sitta utan stod°®

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

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

Overlevnad och handelsefri 6verlevnad

Handelsefri 6verlevnad®

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

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

Levande

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

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

Svilj- och atféorméga

Kan matas peroralt®

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

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

Forkortningar: CHOP-INTEND=Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE-

2=Modul 2 i Hammersmith Infant Neurological Examination.

@ p-varde baseras pa en ensidig exakt binomial test. Resultatet ar jamfort med ett gransvéarde pa 5 %.
b Enligt HINE-2: >2 poiings dkning [eller maximal po#ing] i formagan att sparka, ELLER >1 poéangs 6kning for de
motoriska milstolparna: huvudkontroll, rulla, sitta, krypa, sté eller ga, SAMT forbattring i fler kategorier av motoriska

milstolpar &n férsamring definieras som svar i denna analys.

¢ Sitta utan std inkluderar patienter som uppnadde “sitter stabilt” (24 %, 10/41) och "vénder sig (roterar)” 29 % 12/41)

enligt bedomning med HINE-2 vid manad 24.

En héndelse uppfyller effektméttet permanent ventilation definierat som trakeostomi eller >16 timmars icke-invasiv

ventilation per dag eller intubation under >21 dagar i foljd i franvaro av, eller efter resolution av, en akut reversibel
héndelse. Tre patienter avled inom de 3 férsta manaderna efter rektryteringen till studien och 4 patienter uppfyllde
effektmattet permanent ventilation fore ménad 24. Dessa 4 patienter uppnéadde en ékning med minst 4 poang i CHOP-

INTEND frén studiestart.




¢ Inkluderar patienter som uteslutande matades peroralt (totalt 29 patienter) och de som matades peroralt i kombination med
matningssond (totalt 6 patienter) vid manad 24.

Vid manad 24 uppnadde 44 % av patienterna formagan att sitta utan stod i 30 sekunder (BSID-III,
punkt 26). Patienterna fortsatte att uppna ytterligare motoriska milstolpar matt med HINE-2, 80,5 %
av patienterna kunde rulla och 27 % av patienterna uppnadde ett effektmatt av att kunna sta (12 % bar
upp sin vikt och 15 % stod med stdd).

Obehandlade patienter med SMA med debut i spadbarnsaldern skulle aldrig kunna sitta utan stod och
endast 25 % forvantas verleva utan permanent ventilation langre &n till 14 manaders alder.

Figur 1. Kaplan-Meier-diagram 6ver handelsefri éverlevnad (FIREFISH del 1 och 2)
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Figur 2. Medelvarde for forandring fran studiestart i total CHOP-INTEND-poang (FIREFISH
del 2)
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FIREFISH del 1

Evrysdis effekt hos patienter med SMA typ 1 stods ocksa av resultaten fran FIREFISH del 1.
Karakteristika vid studiestart for de 21 patienterna i del 1 6éverensstaimde med symtomatiska patienter
med SMA typ 1. Medianaldern vid rekrytering var 6,7 manader (intervall: 3,3-6,9 manader) och
mediantiden fran symtomdebut till férsta dos var 4,0 manader (intervall: 2,0-5,8 manader).

Totalt 17 patienter fick terapeutisk dos Evrysdi (dos vald for del 2). Efter 12 manaders behandling
kunde 41 % (7/17) av patienterna sitta sjalvstandigt i minst 5 sekunder (BSID-III, punkt 22). Efter
24 manaders behandling kunde ytterligare 3 patienter som fick terapeutisk dos sitta sjalvstandigt i
minst 5 sekunder, vilket innebér att totalt 10 patienter (59 %) uppnadde denna motoriska milstolpe.

Efter 12 manaders behandling levde 90 % (19/21) av patienterna och var handelsefria (utan permanent
ventilation) samt uppnadde 15 manaders alder eller mer. Efter minst 33 manaders behandling levde

81 % (17/21) av patienterna och var handelsefria och uppnadde 37 manaders alder eller mer (median
41 manader; intervall 37 till 53 manader), se figur 1. Tre patienter dog under behandling och en patient
dog 3,5 manader efter att behandlingen sattes ut.

Senare debuterad SMA

Studie BP39055 (SUNFISH) &r en multicenterstudie i tva delar for att undersoka Evrysdis effekt,
sakerhet, PK och PD hos patienter med SMA typ 2 och 3 i aldern 2-25 ar. Del 1 var den explorativa,
dosfinnande delen och del 2 var den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, bekraftande
delen. Patienter fran del 1 deltog inte i del 2.

Det primara effektmattet var forandring fran poangen vid studiestart till manad 12 pa skalan Motor
Function Measure-32 (MFM32). Med hjélp av MFM32 kan ett stort antal motoriska funktioner hos ett
brett urval av SMA-patienter beddmas. Total MFM32-poéng uttrycks som procentandel (intervall:
0-100) av hogsta mojliga poang, dér hogre podng indikerar battre motorisk funktion..

SUNFISH del 2

SUNFISH del 2 &r den randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade delen av studien SUNFISH
pa 180 patienter utan gangférmaga med SMA typ 2 (71 %) eller typ 3 (29 %). Patienterna
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randomiserades med forhallandet 2:1 till att fa antingen Evrysdi vid terapeutisk dos (se avsnitt 4.2)
eller placebo. Randomiseringen stratifierades efter aldersgrupp (2-5, 6-11, 12-17, 18-25 ars alder).

Patienternas medianalder vid behandlingsstart var 9,0 ar (intervall 2-25 ér), mediantiden fran debut av
initiala SMA-symtom till forsta behandling var 102,6 (1-275) manader. Totalt var 30 % 2 till 5 ar,

32 % var 6 till 11 ar, 26 % var 12 till 17 ar och 12 % var 18 till 25 ar vid rekrytering till studien. Av de
180 patienterna i studien var 51 % flickor, 67 % kaukasier och 19 % asiater. Vid studiestart hade 67 %
skolios (32 % av patienterna hade svar skolios). Patienterna hade en genomsnittlig MFM32-poéng vid
studiestart pa 46,1 och en genomsnittlig poang pa Revised Upper Limb Module (RULM) pa 20,1.
Demografiska karakteristika vid studiestart var balanserade mellan Evrysdi- och placeboarmarna med

undantag av skolios (63 % av patienterna i Evrysdi-armen och 73 % av patienterna i placeboarmen).

Den priméra analysen for SUNFISH del 2, forandring fran studiestart i total MFM32-poéng vid
manad 12, visade en kliniskt meningsfull och statistiskt signifikant skillnad mellan patienter
behandlade med Evrysdi jamfort med placebo. Resultaten av den priméra analysen och centrala

sekundara effektmatt visas i tabell 4, figur 3 och figur 4.

Tabell 4. Sammanfattning av effekt hos patienter med senare debuterad SMA efter 12 manaders

behandling (SUNFISH del 2)

o Evrysdi Placebo
Effektmatt (n:iIZO) (n=60)
Primart effektmatt:

Forandring fran studiestart i total MFM32-poang* vid manad 12 1,36 -0,19
LS-medelvérde (95 %, Kl) (0,61;2,11) |(-1,22;0,84)
Skillnad mot placeboestimat 1,55
(95 % KI) (0,30; 2,81)
p-varde? 0,0156
Sekundara effektmatt:
Andel patienter med en forandring fran studiestart av total MFM32- 38,3 % 23,7 %
poéng® pa 3 eller mer vid manad 12 (95 % KI)! (28,9;47,6) | (12,0; 35,4)
Oddskvot for totalt svar (95 % KiI) 2,35 (1,01; 5,44)
Justerat (ojusterat) p-varde3* 0,0469( 0,0469)
Forandring fran studiestart i total RULM-poang® vid manad 12 1,61 0,02
LS-medelvérde (95 %, Kl) (1,00; 2,22) |(-0,83; 0,87)
Skillnad mot placeboestimat (95 % KI) 1,59 (0,55; 2,62)
Justerat (ojusterat) p-varde?* 0,0469 ( 0,0428)

LS=minsta kvadrat
1.

P4 grund av saknad dataregel for MFM32 utesl6ts 6 patienter fran analysen (Evrysdi n=115; placebokontroll n=59).
2. Data analyserades med anvandning av en blandad modell for upprepade matningar med total poang vid studiestart,

behandling, besok, aldersgrupp, behandling per besok och studiestart per besck.

3. Data analyserades med logistisk regression for total podng vid studiestart, behandling och aldersgrupp.
4 Det justerade p-viérdet erholls for effektmétten i den hierarkiska testningen och harleddes pa basis av samtliga p-varden for

effektmatten i hierarkin fram till aktuellt effektmatt.

5 P& grund av saknad dataregel for RULM utesléts 3 patienter fran analysen (Evrysdi n=119; placebokontroll n=58).

Efter 12 manaders slutford behandling fortsatte 117 patienter att fa Evrysdi. Vid tidpunkten for 24-
manadersanalysen hade de patienter som behandlats med Evrysdi i 24 manader totalt sett upplevt
kvarstaende forbattring av motorisk funktion mellan manad 12 och manad 24. Medelvardet for
forandring av MFM32 fran studiestart var 1,83 (95 % KI: 0,74; 2,92) och 2,79 (95 % KI: 1,94; 3,64)

for RULM.
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Figur 3. Medelvarde for forandring av total MFM32-poang fran studiestart till manad 12 i
SUNFISH del 21
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Figur 4. Medelvarde for férandring av total RULM-poang fran studiestart till manad 12 i
SUNFISH del 2*
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SUNFISH del 1

Effekt hos patienter med senare debuterad SMA stods ocksa av resultat fran del 1, den dosfinnande
delen av SUNFISH. Till del 1 rekryterades 51 patienter med SMA typ 2 eller 3 (inklusive 7 patienter
med bibehallen gangférmaga) mellan 2 och 25 ars alder. Efter 1 ars behandling sags en kliniskt
meningsfull forbattring av motorisk funktion matt med MFM32, med en genomsnittlig forandring fran
studiestart pa 2,7 poang (95 % KI: 1,5; 3,8). Forbattringen enligt MFM32 bibehdlls under upp till 2 ars
behandling (genomsnittlig forandring pa 2,7 poang [95 % KI: 1,2; 4,2]).
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Anvandning hos patienter som tidigare behandlats med andra SMA-modifierade terapier

(JEWELFISH)

Studie BP39054 (JEWELFISH, n=174) &r en enarmad, 0ppen studie som utvarderar sékerhet,
tolerabilitet, farmakokinetik och farmakodynamik for Evrysdi hos patienter med SMA med debut i
spadbarnsaldern eller senare debuterad SMA (medianalder 14 ar [intervall 1-60 ar]), som tidigare fatt
behandling med andra godkdnda SMA-modifierade terapier (nusinersen n=76, onasemnogene-
abeparvovek n=14) eller SMA-modifierade terapier i klinisk prévning. Av de 168 patienterna i aldern
2-60 ar hade 83 % skolios och 63 % hade < 10 poang pa HFMSE-skalan (Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded) vid studiestart.

Vid analysen vid behandlingsmanad 24 visade patienter i aldern 2-60 ar en évergripande stabilisering
av motorisk funktion matt med MFM32 och RULM (n=137 respektive n=133). Patienter yngre &n 2 ar
(n=6) bibehall eller aterfick motoriska milstolpar sa som huvudkontroll, rulla och sitta utan stod.
Samtliga patienter som tidigare kunde ga (i aldern 5-46 ar, n=15) aterfick sin formaga att ga.

Presymtomatisk SMA (RAINBOWFISH)

Studie BN40703 (RAINBOWEFISH) &r en 6ppen, enarmad, multicenter klinisk studie for att undersdka
effekt, sakerhet, farmakokinetik och farmakodynamik for Evrysdi hos spadbarn fran fodsel till 6
veckors alder (vid forsta dos) som har en genetiskt faststalld diagnos med SMA men som annu inte
uppvisar symtom.

Effekten hos patienter med presymtomatisk SMA utvérderades vid manad 12 hos 26 patienter [intent-
to-treat-populationen (ITT)] som behandlats med Evrysdi: tta patienter hade 2 kopior av SMN2-
genen, 13 patienter hade 3 kopior av SMN2-genen och 5 patienter hade =4 kopior av SMN2-genen.
Medianaldern vid forsta dosen for dessa patienter var 25 dagar (intervall: 16 till 41 dagar), 62 % var av
kvinnligt kon, 85 % var kaukasier. Vid studiestart var CHOP-INTEND-medianpoéng 51,5 (intervall:
35,0 till 62,0), medianpoangen pa HINE-2-skalan var 2,5 (intervall: 0 till 6,0) och median amplitud for
ulnanervens sammansatta muskelverkanspotential (CMAP) var 3,6 mV (intervall: 0,5 till 6,7 mV).

Populationen dar primért effekt utvarderades (n=5) inkluderade patienter med 2 SMN2-kopior och en
CMAP-amplitud pa > 1,5 mV vid baseline. Hos dessa patienter var CHOP-INTEND-medianpoang
48,0 (intervall: 36,0 till 52,0), medianpoangen pa HINE-2-skalan var 2,0 (intervall: 1,0 till 3,0) och
median CMAP-amplitud var 2,6 mV (intervall: 1,6 till 3,8 mV) vid baseline.

Det primara effektmattet i populationen dar primart effekt utvarderades var andelen patienter med
formagan att sitta utan stod under atminstone 5 sekunder (BSID-111 gross motor scale, Item 22) vid
manad 12. En statistiskt signifikant och kliniskt betydelsefull andel av patienterna uppnadde denna
milstolpe jamfort med det fordefinierade prestationskriteriet pa 5 %.

De viktigaste effektmatten for patienter behandlade med Evrysdi visas i tabell 5 och 6 samt i figur 5.
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Tabell 5. Formaga att sitta definierat enligt BSID-111 Item 22 for presymtomatiska patienter vid

manad 12
Effektmatt Population
Primar effekt Patienter med 2 ITT
(n=5) SMN2-kopior? (n=26)
(n=8)
Andel patienter som sitter utan 80 % 87,5 % 96,2 %
stod under atminstone 5 9 9 0 0
34,3 %, 99,0 % (52,9 %, 99,4 %) | (83,0 %, 99,8 %)

sekunder (BSID-III, Item 22); ( D< 00 0001 )
(90 % KIl) '

Forkortningar: BSID-111 = Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third Edition; KI=Konfidensintervall;
ITT=Intent-to-treat.

2 patienter med 2 SMN2-kopior hade en median CMAP amplitud pa 2,0 (intevall 0,5 — 3,8) vid baseline.

b p-vérde baseras pé ett ensidigt exakt binomialtest. Resultaten jamfors med ett troskelvérde pa 5 %.

Dessutom uppnadde 80 % (4/5) av populationen dar primart effekt utvarderades, 87,5 % (7/8) av
patienterna med 2 SMN2-kopior och 80,8 % (21/26) av patienterna i ITT-populationen sittande utan
stdd i 30 sekunder (BSID-II1, Item 26).

Patienter i ITT-populationen uppnadde dven motoriska milstolpar matt med HINE-2 vid manad 12
(n=25). | denna population kunde 96,0 % av patienterna sitta [1 patient (1/8 patienter med 2 SMN2-
kopior) kunde sitta stabilt och 23 patienter (6/8, 13/13, 4/4 av patienterna med 2, 3 respektive >4
SMN2-kopior) kunde vanda sig/rotera]. Dessutom kunde 84 % av patienterna std; 32 % (n=8) av
patienterna kunde st& med stod (3/8, 3/13 respektive 2/4 av patienterna med 2, 3 respektive >4 SMN2-
kopior) och 52 % (n=13) av patienterna kunde sta utan hjalp (1/8, 10/13 respektive 2/4 av patienterna
med 2, 3 respektive >4 SMN2-kopior). Dessutom kunde 72 % av patienterna hoppa, ga med stod eller
g3; 8 % (n=2) kunde hoppa (2/8 patienter med 2 SMN2-kopior), 16 % (n=4) kunde ga med stod (3/13
och 1/4 patienter med 3 respektive >4 SMN2-kopior) och 48 % (n=12) kunde ga sjalva (1/8, 9/13
respektive 2/4 patienter med 2, 3 respektive >4 SMN2-kopior). Sju patienter testades inte for
gangformaga vid manad 12.
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Tabell 6.  Sammanfattning av effektmatt for pre-symptomatiska patienter vid manad 12

Effektmatt ITT-population (n=26)
Motorisk funktion

Andelen patienter som uppnar en total poang pa 50 eller mer i 92 %?*
CHOP-INTEND (90 KI %) (76,9 %, 98,6 %)
Andelen patienter som uppnar en total poang pa 60 eller mer i 80 %?
CHOP-INTEND (90 KI %) (62,5 %, 91,8 %)

Svilj- och atférméga

Andelen patienter som kan matas peroralt (90 KI %) 96,2 %°
(83,0 %, 99,8 %)

Anviandande av halso- och sjukvard

Andelen patienter utan sjukhusinlaggning® (90 Kl %) 92,3 %
(77,7 %, 98,6 %)

Handelsefri 6verlevnad®

Andelen patienter med handelsefri dverlevnad (90 Kl %) 100 %
(100 %, 100 %)

Forkortningar: CHOP-INTEND=Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of

Neuromuscular Disorders; KI=Konfidensintervall

Baserat pa n=25

En patient beddmdes inte.

Sjukhusinlaggning inkluderar all sjukhusvéard som varade i minst tva dagar och som inte beror pa studiekrav.
En héandelse avser dddsfall eller permanent ventilation; permanent ventilation definieras som trakeostomi eller
=16 timmars icke-invasiv ventilation per dag eller intubation under >21 dagar i féljd i franvaro av, eller efter
resolution av, en akut reversibel handelse.

o o T o

Figur 5. Total CHOP-INTEND-medianpodng per bestk och SMN2-kopia nummer (ITT-
population)
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska parametrar har karakteriserats hos friska, vuxna personer och hos patienter med
SMA.

Efter administrering av l&kemedlet som oral 16sning var PK for risdiplam ungefér linjar mellan 0,6 och
18 mg. Risdiplams PK beskrivs bést med en populationsfarmakokinetisk modell med tre-
transitkompartment for absorption, tva kompartment for disposition och forsta ordningens eliminering.
Kroppsvikt och alder visades ha signifikant effekt pa PK.

Beréknad exponering (genomsnittlig AUCs-24n) hos patienter med SMA med debut i spadbarnsaldern
(alder 2-7 manader vid rekrytering) vid den terapeutiska dosen 0,2 mg/kg en gang dagligen var

1930 ng*timme/ml. Beréknad genomsnittlig exponering hos presymtomatiska spadbarn (160 dagar till
<2 manaders alder) i studien RAINBOWFISH var 2020 ng*timme/ml vid 0,15 mg/kg en gang
dagligen med 2 veckors administrering. Berdknad exponering hos patienter med senare debuterad
SMA (2-25 ar vid rekrytering) i SUNFISH (del 2) vid den terapeutiska dosen (0,25 mg/kg en gang
dagligen for patienter med en kroppsvikt <20 kg; 5 mg en gang dagligen for patienter med en
kroppsvikt >20 kg) var 2070 ng*timme/ml efter 1 ars behandling och 1940 ng*timme/ml efter 5 ars
behandling. Berdknad exponering (genomsnittlig AUCo-24n) for patienter som tidigare behandlats for
SMA (alder 1-60 ar vid rekrytering) var 1700 ng*timme/ml vid den terapeutiska dosen 0,25 mg/kg
eller 5 mg. Den observerade maximala koncentrationen (genomsnittlig Cmax) var 194 ng/ml vid

0,2 mg/kg i FIREFISH, 140 ng/ml i SUNFISH del 2, 129 ng/ml i JEWELFISH, och den berdknade
maximala koncentrationen vid 0,15 mg/kg i RAINBOWFISH &r 111 ng/ml.

Absorption

Risdiplam absorberades snabbt vid fasta, med tmax i plasma pa mellan 1 och 4 timmar efter oral
administrering. Baserat pa begransade data (n=3) har foda (fettrik, kaloririk frukost) ingen relevant
effekt pa exponeringen av risdiplam. I de kliniska studierna administrerades risdiplam med ett
morgonmal eller efter amning.

Distribution

Risdiplam distribueras jamnt till alla kroppsdelar, inklusive centrala nervsystemet (CNS) genom att
passera blod-hjarnbarriaren, och leder darmed till 6kad mangd SMN-protein i CNS och i hela kroppen.
Koncentrationerna av risdiplam i plasma och SMN-protein i blod speglar dess distribution och
farmakodynamiska effekter i vdvnader som hjarna och muskler.

Beréknade populationsfarmakokinetiska parametrar var: 98 | for skenbar central distributionsvolym,
93 | for perifer volym och 0,68 I/timme for clearance mellan kompartment.

Risdiplam binds i hdg grad till serumalbumin utan bindning till surt alfa-1-glykoprotein, med en fri
fraktion pa 11 %.

Metabolism

Risdiplam metaboliseras huvudsakligen via FMO1 och FMO3 och dven via CYP-enzymerna 1A1,
2J2, 3A4 och 3A7.

Samtidig administrering av 200 mg itrakonazol tva ganger dagligen, en stark CYP3A4-hammare, och

en oral enkeldos om 6 mg risdiplam hade inte nagon kliniskt betydelsefull effekt pa PK for risdiplam
(6kning av AUC med 11 %, minskning av Crmax med 9 %).

Eliminering

Populations-PK-analyser berdknade skenbart clearance (CL/F) till 2,6 I/timme for risdiplam.
Den effektiva halveringstiden for risdiplam var cirka 50 timmar hos SMA-patienter.
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Risdiplam &r inte substrat for humant multidrogresistensprotein 1 (MDR1).

Cirka 53 % av dosen (14 % ofdréndrat risdiplam) utsondrades i feces och 28 % i urinen (8 %
ofdrandrat risdiplam). Modersubstans var huvudkomponenten i plasma och stod fér 83 % av
lakemedelsrelaterat material i cirkulationen. Den farmakologiskt inaktiva metaboliten M1
identifierades som cirkulerande huvudmetabolit.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Pediatrisk population

Kroppsvikt och alder identifierades som kovariater i populations-PK-analysen. Pa basis av en sadan
modell justeras darfor dosen baserat pa alder (under och 6ver 2 manader och 2 ar) och kroppsvikt (upp
till 20 kg) for att uppna likartad exponering for olika aldrar och kroppsvikter. Begransade PK-data
finns tillgangliga for spadbarn yngre an 20 dagars alder, eftersom endast ett 16 dagar gammalt
spadbarn fick risdiplam i en lagre dos (0,04 mg/kg) i Kliniska studier.

Aldre

Inga studier har utforts for att sarskilt undersoka PK hos SMA-patienter dldre an 60 ar. Patienter utan
SMA upp till 69 ars alder inkluderades i de kliniska PK-studierna, vilka tyder pa att ingen dosjustering
ar nodvandig for patienter upp till 69 ars alder.

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts for att undersdka PK hos patienter med nedsatt njurfunktion. Eliminering av
risdiplam som oférandrad substans via renal utsondring &r blygsam (8 %).

Nedsatt leverfunktion

Latt och mattligt nedsatt leverfunktion hade ingen signifikant paverkan pa risdiplams PK. Efter en
peroral engangsadministrering av 5 mg risdiplam var de genomsnittliga kvoterna for Crax och AUC
0,95 och 0,80 vid latt (n=8) respektive 1,20 och 1,08 vid mattligt nedsatt leverfunktion (n=8) jamfort
med matchade friska kontroller (n=10). Sékerhet och PK hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
har inte studerats.

Etnicitet

Det fanns inga farmakokinetiska skillnader mellan japanska och kaukasiska personer.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Nedsatt fertilitet

Behandling med risdiplam kopplades till cellcykelarrest av konsceller hos ratt- och aphanar utan
sakerhetsmarginaler baserat pa systemiska exponeringar vid niva utan observerade negativa effekter
(NOAEL). Dessa effekter ledde till degenererade spermatocyter, degeneration/nekros i
sadeskanalernas epitel och oligo/aspermi i bitestiklarna. Risdiplams effekter pa sadesceller har
sannolikt samband med en av risdiplam orsakad stérning i celldelningscykeln, som ar stadiumspecifik
och forvantat reversibel. Inga effekter sdgs pa reproduktionsorgan hos ratt- och aphonor efter
behandling med risdiplam.

Inga studier avseende fertilitet eller tidig embryoutveckling utférdes med samtidig administrering av
risdiplam, eftersom cellcykelarrest av sadesceller och embryotoxisk potential under behandling redan
identifierats med behandling av rattor och apor i andra toxicitetsstudier. Ingen paverkan pa manlig
fertilitet eller kvinnlig fertilitet observerades i tva studier i vilka rattor parade sig, antingen efter en
fullfoljd 13-veckors behandlingsperiod paborjad vid avvanjning, eller 8 veckor efter en fullfoljd 4-
veckors behandlingsperiod pabdrjad vid 4 dagars alder.
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Effekt pa nathinnans struktur

Kronisk behandling av apor med risdiplam gav belagg for en effekt pa nathinnan i form av
degeneration av fotoreceptorer med start i nathinnans periferi. Vid utsattning av behandlingen var
effekterna pa retinogrammet delvis reversibla men degenerationen av fotoreceptorerna gick inte
tillbaka. Effekterna monitorerades med optisk koherenstomografi (OCT) och med elektroretinografi
(ERG). Effekterna sags vid exponeringar som var mer an den dubbla exponeringen hos manniska vid
terapeutisk dos utan sékerhetsmarginal baserad pa systemisk exponering vid NOAEL. Inga sadana
fynd observerades hos albinorattor eller pigmenterade rattor, nar de fick kronisk behandling med
risdiplam vid exponeringar som 6verskred dem hos apor. Sadana fynd har inte observerats i kliniska
prévningar pa SMA-patienter med regelbundna oftamologiska kontroller (inklusive SD-OCT och
beddmning av synférmagan).

Effekter pd epitelvavnader

Effekter pa hud-, larynx- och 6gonlockshistologi och pd magtarmkanalen var tydliga hos rattor och
apor som behandlades med risdiplam. Forandringar bérjade bli synliga vid behandling med héga doser
i 2 veckor eller mer. Vid kronisk behandling av apor i 39 veckor motsvarade NOAEL en exponering
pa mer an den dubbla genomsnittliga exponeringen hos manniska vid terapeutisk dos.

Effekt pd hematologiska parametrar

| det akuta mikrokarntestet i benmarg hos ratta observerades en mer &n 50-procentig minskning av
kvoten mellan polykroma (unga) och normokroma (mogna) erytrocyter, vilket tyder pa en betydande
benmargstoxicitet vid den hdga dosnivan, med en exponering som var mer dn 15 ganger den
genomsnittliga exponeringen hos manniska vid terapeutisk dos. Vid langre behandling av rattor i

26 veckor var exponeringsmarginalerna till NOAEL cirka 4 ganger den genomsnittliga exponeringen
hos ménniska vid terapeutisk dos.

Gentoxicitet

Risdiplam ar inte mutagent i bakteriell omvand mutationsanalys. | daggdjursceller in vitro och i
benmarg hos ratta dkar risdiplam frekvensen av mikrokarnceller. Induktion av mikrokarnor i benmarg
observerades i flera toxicitetsstudier pa ratta (vuxna och juvenila djur). NOAEL ar i samtliga studier
associerad med en exponering pa cirka 1,5 ganger exponeringen hos manniska vid terapeutisk dos.
Data tyder pa att denna effekt &r indirekt och sekundar till en storning i celldelningscykeln orsakad av
risdiplam. Risdiplam har inte ndgon potential att skada DNA direkt.

Reproduktionstoxicitet

| studier pa draktiga rattor behandlade med risdiplam pavisades embryofetal toxicitet med lagre
fostervikt och forsenad utveckling. NOAEL for denna effekt var ungefér 2-faldigt de
exponeringsnivaer som uppnas vid terapeutisk dos av risdiplam hos patienter. | studier pa draktiga
kaniner observerades dysmorfogena effekter vid exponeringar som var toxiska for moderdjuret. Dessa
effekter bestod i fyra foster (4 %) fran 4 kullar (22 %) med hydrocefali. NOAEL for denna effekt var
ungefar 4-faldigt de exponeringsnivaer som uppnas vid terapeutisk dos av risdiplam hos patienter. | en
pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rattor som behandlades dagligen med risdiplam orsakade
risdiplam en liten forlangning av dréktighetstiden. Studier pa draktiga och lakterande rattor visade att
risdiplam passerar placentabarridren och utséndras i mjolk.

Karcinogenicitet

Risdiplam visade inte nagon karcinogen potential hos transgena rasH2-mass efter 6 manader och i en
2-arig studie pa ratta med exponeringar som motsvarar de hos manniska som fick maximal
rekommenderad humandos (MRHD). Signifikanta 6kningar av tumorer i preputialkdrteln hos
hanrattor och klitoralkérteln hos honrattor vid 4 ganger exponeringen av MRHD ér utan relevans for
manniska eftersom bada ar gnagarspecifika organ.
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Studier pé juvenila djur

Data fran juvenila djur visar ingen sarskild risk for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

mannitol (E421)

isomalt (E953)

jordgubbssmak

vinsyra (E334)

natriumbensoat (E211)
makrogol/polyetylenglykol 6000
sukralos

askorbinsyra (E300)
dinatriumedetatdihydrat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Pulver till oral 16sning

2 ar

Beredd oral 16sning

64 dagar vid forvaring i kylskap (2 °C-8 °C).

Vid behov kan patienten eller dess vardare forvara den orala 1osningen i rumstemperatur (under 40 °C)
i totalt 120 timmar (5 dagar). Den orala l6sningen ska stéllas tillbaka i kylskapet nar det inte langre ar
nodvandigt att forvara flaskan i rumstemperatur. Den sammanlagda tiden utanfor kylskap (under

40 °C) ska kontrolleras.

Den orala I6sningen ska kasseras om den har forvarats i rumstemperatur (under 40 °C) i mer &n totalt
120 timmar (5 dagar), eller om den under nagon tidsperiod forvarats 6ver 40 °C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver till oral 16sning

Forvaras i den ljusbruna originalflaskan av glas. Ljuskansligt.

Beredd oral 16sning

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

Forvara den orala I6sningen i den ljusbruna originalflaskan av glas (ljuskansligt) och forvara alltid
flaskan staende med locket vél tillslutet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ljusbrun glasflaska typ 111 med ett forseglat barnskyddande skruvlock.
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Varije kartong innehaller: en flaska, 1 flaskadapter, tva ateranvandbara 1 ml, tva ateranvandbara 6 ml
och en ateranvandbar 12 ml graderade ljusbruna orala sprutor.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Evrysdi-pulver maste beredas till oral 16sning av hélso- och sjukvardspersonal (t.ex. apotekspersonal)
innan det dispenseras.

Beredning

Forsiktighet ska iakttas vid hantering av Evrysdi pulver till oral 16sning (se avsnitt 4.4). Undvik
inandning av och direkt hud- eller slemhinnekontakt med det torra pulvret och den beredda lGsningen.

Anvand engangshandskar vid beredning, vid avtorkning av flaskans/lockets utsida och vid rengéring
av arbetsytan efter beredning. | handelse av kontakt, tvatta noga med tval och vatten, skolj 6gonen
med vatten.

Beredningsanvisningar:

1. Knacka forsiktigt pa den tillslutna glasflaskans botten for att 16sgéra pulvret.

2. Ta av locket. Kasta inte locket.

3. Tillsatt varsamt 79 ml renat vatten eller vatten for injektionsvétskor till flaskan med Evrysdi for
att fa 0,75 mg/ml oral l6sning.

4, Hall lakemedelsflaskan pa bordet med ena handen. Tryck ned flaskadaptern i flaskans hals med
den andra handen. Kontrollera att adaptern &r helt nedtryckt, sa att dess 6vre kant ar i niva med
flaskans.

5. Sétt tillbaka locket pa flaskan och tillslut val. Kontrollera att flaskan ar vél tillsluten och skaka
vél i 15 sekunder. Vanta i 10 minuter. Losningen ska nu vara klar. Skaka sedan val i ytterligare
15 sekunder.

6. Skriv "Kassera efter”-datumet for I6sningen pa flaskans etikett och kartongen. ("Kassera efter”-
datumet beréknas till 64 dagar efter beredning, med beredningsdagen som dag 0.) Sétt tillbaka
flaskan i originalkartongen med sprutor (i pasar), bipacksedel och haftet med bruksanvisning.
Forvara kartongen i kylskap (2 °C - 8 °C).

Kassera Overbliven Idsning 64 dagar efter beredning.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1531/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 26 mars 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

<TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH >
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): en langsiktig prospektiv, | 2030
observationsstudie for att vidare utvardera progression hos SMA-patienter (bade
presymtomatiskt och symtomatiskt) med 1 till 4 SMN2-kopior behandlade med
risdiplam, i jamforelse med naturliga historiska data hos obehandlade patienter.
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BILAGA IlI

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrysdi 0,75 mg/ml pulver till oral 16sning
risdiplam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 flaska innehaller 60 mg risdiplam i 2,0 g pulver.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumbensoat (E211) och isomalt (E953).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral I6sning
1 flaska
Innehaller aven 1 flaskadapter, 5 ateranvandbara sprutor (tva 1 ml, tva 6 ml och en 12 ml).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning efter beredning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Andas inte in pulvret. Undvik hudkontakt med pulver och beredd I6sning.

8. UTGANGSDATUM

Pulver EXP

Oral lésning. Kassera efter (dd-mm-33aa)
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Beredd oral 16sning: Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Forvaras i originalflaskan, val tillsluten och
alltid staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1531/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Evrysdi

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKANSETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evrysdi 0,75 mg/ml pulver till oral 16sning
risdiplam

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 flaska innehaller 60 mg risdiplam i 2,0 g pulver.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven natriumbensoat (E211) och isomalt (E953).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral I6sning

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
For oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Undvik hudkontakt.

8. UTGANGSDATUM

Pulver: EXP

Oral 16sning: Kassera efter

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Oral lésning: Forvaras vid 2 °C - 8 °C. Forvaras i originalflaskan, val tillsluten och alltid staende.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1531/001

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Evrysdi 0,75 mg/ml pulver till oral 16sning
risdiplam

W Detta Iakemedel &r foremal for utokad Overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar ta detta lakemedel. Den
innehaller information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, &ven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Evrysdi &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Evrysdi
Hur du tar Evrysdi

Eventuella biverkningar

Hur Evrysdi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o E

1. Vad Evrysdi ar och vad det anvands for

Vad Evrysdi ar

Evrysdi &r ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen risdiplam.

Vad Evrysdi anvands fér

Evrysdi anvénds for att behandla spinal muskelatrofi (SMA), en genetisk sjukdom.

Vad spinal muskelatrofi ar

SMA orsakas av brist pa ett protein som kallas SMN-protein (survival motor neuron) i kroppen. Brist
pa SMN-protein i kroppen kan orsaka att du eller ditt barn forlorar motoriska neuron, som &r
nervceller som styr musklerna. Det leder till muskelsvaghet och muskelfortvining som kan paverka
motoriska funktioner som behdévs i vardagen, som att kunna kontrollera huvud och hals, sitta, krypa
och ga. De muskler som anvands for att andas och svélja kan ocksa bli svagare.

Hur Evrysdi verkar

Risdiplam, den aktiva substansen i Evrysdi, verkar genom att hjalpa kroppen att producera mer SMN-

protein. Det gor att farre motoriska neuron forloras, vilket kan forbattra musklernas funktion hos
manniskor med SMA.
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Hos spadbarn med SMA typ 1 som behandlats i kliniska provningar under 1 &r har Evrysdi hjélpt till

att:

o forlanga livslangden och minska behovet av ventilatorstédd andning jamfért med obehandlade
spadbarn med SMA (endast 25 % av obehandlade spadbarn férvantas kunna leva utan behov av
permanent ventilationsstodd andning efter 14 manaders alder jamfért med 85 % av patienterna
efter 1 ars behandling med Evrysdi),

o bevara formagan att inta féda via munnen hos 83 % av patienterna.

Hos barn (fran sma barn till ungdomar) och vuxna med SMA typ 2 och 3, kan Evrysdi hjalpa till att
bibehalla eller forbattra muskelkontrollen.

2. Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Evrysdi

Ta inte Evrysdi:

o om du eller ditt barn &r allergisk mot risdiplam eller nagot annat innehallsamne i detta
ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Om du &r oséker, tala med lékare eller apotekspersonal innan du eller ditt barn tar Evrysdi.
Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, sjukskoterska eller apotekspersonal innan du eller ditt barn tar Evrysdi.

Behandling med Evrysdi kan skada foster eller paverka fertiliteten hos man. Se "Graviditet,
preventivmedel, amning och manlig fertilitet” fér mer information.

Andra lakemedel och Evrysdi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra lékemedel i framtiden.

Det &r sérskilt viktigt att du talar om for lkare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar eller
tidigare har tagit nagot av foljande lakemedel:

o metformin — ett lakemedel som anvands for att behandla typ Il-diabetes

o lakemedel for behandling av SMA

Graviditet, preventivmedel, amning och manlig fertilitet

Graviditet

. Ta inte Evrysdi om du &r gravid. Detta lakemedel kan orsaka fosterskador om du tar det under
graviditet.

. Innan du pabdrjar behandling med Evrysdi, bor lakaren gora ett graviditetstest pa dig. Skalet till
det &r att Evrysdi kan orsaka fosterskador.

. Om du blir gravid under behandling med Evrysdi ska du omedelbart tala om det for lakaren.

Du och ldkaren ska tillsammans avgora vad som dr bast for dig och ditt barn.
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Preventivmedel

For kvinnor

Bli inte gravid:

o under behandling med Evrysdi och

o inom en manad efter att du slutat att ta Evrysdi.

Tala med lakaren om tillforlitliga preventivmetoder som ska anvandas under behandlingen och i en
manad efter att du har slutat med behandlingen.

FG6r mén
Om din kvinnliga partner &r fertil maste du undvika att hon blir gravid. Anvand tillforlitliga
preventivmetoder (t.ex. kondomer):

o under behandlingen med Evrysdi och
o i 4 manader efter att du slutat ta Evrysdi.

Tala med hélso- och sjukvarden om vilka tillforlitliga preventivmetoder som bor anvandas.
Amning

Amma inte under behandling med detta lakemedel. Skélet till det &r att Evrysdi kan passera over till
bréstmjolken och déarmed skada ditt barn.

Diskutera med lakaren om du ska sluta att amma eller om du ska sluta att ta Evrysdi.

Manlig fertilitet

Baserat pa fynd hos djur kan Evrysdi minska fertiliteten hos man under behandling och upp till

4 manader efter den sista dosen. Radfraga lakare om du planerar att skaffa barn.

Donera inte sperma under behandlingen och inom 4 manader efter den sista dosen av Evrysdi.
Korformaga och anvéandning av maskiner

Det ar inte troligt att Evrysdi paverkar din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.
Evrysdi innehaller natrium

Evrysdi innehaller en liten mangd natrium (salt), mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium aven vid den
hogsta dagliga dosen 5 mg (6,6 ml oral 16sning a 0,75 mg/ml). Det innebdr att det &r nést

intill ”natriumfritt” och kan anvandas av personer som har ordinerats saltfattig kost.

Evrysdi innehaller 0,375 mg natriumbensoat per ml. Natriumbensoat kan oka risken for gulsot
(gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors alder).

Evrysdi innehaller isomalt

Evrysdi innehaller 2,97 mg isomalt per ml. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare
innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Evrysdi

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du ar osaker. Du ska fa Evrysdi i form av vatska i en flaska. Anvand inte

lakemedlet om flaskan innehaller pulver, utan kontakta da apotekspersonal.
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Du maste ocksa noga lasa och folja bifogad "Bruksanvisning” om hur du tar eller ger Evrysdi.
Hur mycket Evrysdi du ska ta

o Ungdomar och vuxna: Daglig dos av Evrysdi &r 5 mg (6,6 ml oral I3sning).
o Spéadbarn och barn: Léakaren faststaller ratt dos av Evrysdi utifran barnets alder och vikt.

Du eller ditt barn maste ta den dagliga dosen enligt lakarens anvisningar. Andra inte dosen utan
att tala med lakare.

Nar och hur du ska ta Evrysdi

o Evrysdi &r en vatska som bereds av apotekspersonal och kallas ”16sning” eller ”lakemedel” i den
har bipacksedeln.

. Ta Evrysdi en gang dagligen efter maltid vid ungefar samma tid varje dag. Pa sa vis blir det
lattare att komma ihag att ta lakemedlet.

. Drick vatten efter att lakemedlet tagits. Blanda inte lakemedlet med mjolk eller mjélkerséttning.

. Ta eller ge Evrysdi omedelbart efter att det har dragits upp i den orala sprutan. Om det inte tas
inom 5 minuter, kassera lakemedlet som finns i den orala sprutan och dra upp en ny dos.

. Om du eller ditt barn far Evrysdi pa huden, tvatta omradet med tval och vatten.

Las haftet ”Bruksanvisning”

Ett separat hafte med en "Bruksanvisning” finns i férpackningen. Det visar hur du drar upp din dos
med den orala ateranvandbara sprutan du fatt. Du (eller ditt barn) kan ta lakemedlet:

. via munnen, eller

. via en gastrostomisond, eller

. via en nasogastrisk sond.

Hur lange du eller ditt barn ska ta Evrysdi

Lakaren kommer att tala om hur lange du eller ditt barn ska ta Evrysdi. Sluta inte behandlingen med
Evrysdi om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Om du eller ditt barn har tagit for stor mangd av Evrysdi

Om du eller ditt barn har tagit for stor méngd av Evrysdi ska du omedelbart tala med en l&kare eller
uppsoka sjukhus. Ta med lakemedelsférpackningen och den hér bipacksedeln.

Om du eller ditt barn har glémt att ta Evrysdi eller kréaks efter att en dos tagits

. Om det har gatt mindre &n 6 timmar fran den tidpunkt da du eller ditt barn vanligen tar Evrysdi
ska du eller ditt barn ta den glémda dosen sé snart du kommer ihag det.

. Om det har gatt mer &n 6 timmar fran den tidpunkt da du eller ditt barn vanligen tar Evrysdi ska
du hoppa 6ver den gldmda dosen och ta nésta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for
att kompensera for glomd dos.

° Om du eller ditt barn kréks efter att ha tagit en dos Evrysdi, ta inte en extra dos. Ta istéllet nésta
dos vid den vanliga tiden nasta dag.

Om du spiller ut Evrysdi

Om du spiller ut Evrysdi, torka omradet med torrt papper och tvatta sedan omradet med tval och
vatten. Kasta pappret i soporna och tvétta handerna ordentligt med tval och vatten.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare
diarré

hudutslag

huvudvark

feber

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare

. illamaende

. munsar

o urinvagsinfektion
. ledvark

Féljande biverkningar har rapporterats efter godkannandet av Evrysdi men det &r inte kant hur ofta de
forekommer:

e inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (kutan vaskulit).
Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
galler aven eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Evrysdi ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Forvara den orala losningen i kylskap (2 °C-8 °C). Vid behov kan du eller din vardare forvara
den orala l6sningen i rumstemperatur (under 40 °C) i totalt 120 timmar (5 dagar). Stéll tillbaka
den orala I6sningen i kylskapet nar det inte langre ar nédvandigt att forvara flaskan i
rumstemperatur.

o Kontrollera den totala tiden utanfor kylskap (under 40 °C). Som anges ovan far inte de
sammanlagda tidsintervallerna utanfor kylskapet dverstiga 120 timmar.

o Den orala losningen &r hallbar i 64 dagar efter att den beretts pa apoteket nar den forvaras i

kylskap (2 °C-8 °C). Apotekspersonalen skriver ett utgangsdatum pa flaskans etikett och pa

ytterkartongen efter ”Kassera efter”. Anvand inte lésningen efter detta datum eller kassera

lakemedlet om flaskan har forvarats i rumstemperatur (under 40 °C) i mer &n totalt 120 timmar

(5 dagar).

Kassera lakemedlet om flaskan under nagon tidsperiod har forvarats dver 40 °C.

Forvara lakemedlet i originalflaskan. Ljuskénsligt.

Forvara lakemedelsflaskan staende, med locket val tillslutet.

Nér l6sningen har dragits upp i den orala sprutan ska Evrysdi anvandas omedelbart. Forvara inte

Evrysdi-l6sning i sprutan.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen i den orala l6sningen &r risdiplam.

o Varje ml av den orala l6sningen innehaller 0,75 mg risdiplam.

o Ovriga innehallsamnen ar mannitol (E421), isomalt (E953), jordgubbssmak, vinsyra (E334),
natriumbensoat (E211), makrogol/polyetylenglykol 6000, sukralos, askorbinsyra (E300),
dinatriumedetatdihydrat (se avsnitt 2 "Evrysdi innehaller natrium” och “Evrysdi innehaller
isomalt”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

o Pulver till oral I6sning som levereras som en oral I6sning efter beredning av apotekspersonal.

o Ldsningen ar en grongul till gul, jordgubbssmakande oral 16sning. Lésningens volym ar 80 ml.

o Varje kartong innehaller 1 flaska, 1 flaskadapter, tva 1 ml, tva 6 ml och en 12 ml
ateranvandbara, ljusbruna, orala sprutor med graderingar for att hjalpa dig dra upp réatt dos.

Innehavare av godkannande for forsaljning

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

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (se Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland
Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
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Eesti
Roche Eesti OU

Tel: + 372 -6 177 380

E\\doo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Denna bipacksedel &ndrades senast <MM/AAAA>

Ovriga informationskallor

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

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

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

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

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

Suomi/Finland
Roche Oy

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

Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

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

Tel: +44 (0) 1707 366000

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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BRUKSANVISNING — ADMINISTRERING

Evrysdi 0,75 mg/ml pulver till oral 16sning
risdiplam

Innan du borjar anvanda Evrysdi maste du lasa och forsta denna Bruksanvisning. Instruktionerna
visar hur du forbereder och ger Evrysdi med hjalp av en oral spruta, gastrostomisond eller nasogastrisk
sond.

Tala med lakare eller apotekspersonal om du har nagra fragor om hur Evrysdi ska anvandas.

Du ska fa Evrysdi i form av vétska i en flaska. Evrysdi bereds av apotekspersonal till en oral I6sning.
Anvand inte lakemedlet om flaskan innehaller pulver. Kontakta i sa fall apotekspersonal.

Viktig information om Evrysdi

. Be l&karen eller apotekspersonalen att visa vilken spruta du ska anvénda och hur du méter
upp din dagliga dos pa ratt sétt.

. Anvand alltid den orala ateranvandbara sprutan i forpackningen for att méata upp din dagliga
dos.

. Kontakta lakare eller apotekspersonal om dina orala sprutor férsvinner eller skadas. De ger
dig rad om hur du fortsatter att ta lakemedlet.

o Se "Hur du véljer ratt oral spruta till din dos av Evrysdi”. Fraga apotekspersonalen om
du undrar hur du véljer ratt oral spruta.

° Om flaskadaptern inte sitter i flaskan ska du inte anvanda Evrysdi. Kontakta apotekspersonal.

o Den orala I6sningen kan forvaras i rumstemperatur (under 40 °C) i totalt 120 timmar (5
dagar). Kontrollera den totala tiden utanfor kylskap (under 40 °C).

o Anvind inte Evrysdi efter det ”Kassera efter”-datum som star pa flaskans etikett eller om du

eller din vardare har forvarat flaskan i rumstemperatur (under 40 °C) i mer &n totalt 120

timmar (5 dagar). Fraga apotekspersonalen vilket "Kassera efter”-datum som géller om det

inte star skrivet pa flaskans etikett.

Kassera lakemedlet om flaskan under ndgon tidsperiod har forvarats dver 40 °C.

Blanda inte Evrysdi med mjolk eller mjolkerséattning.

Anvand inte Evrysdi om flaskan eller de orala sprutorna ér skadade.

Undvik hudkontakt med Evrysdi. Om du far Evrysdi pa huden ska du tvétta omradet med tval

och vatten.

o Om du spiller Evrysdi ska du torka upp spillet med torrt papper och sedan rengéra med tval
och vatten. Kasta pappret i soporna och tvatta handerna noga med tval och vatten.

o Om den méangd Evrysdi som finns kvar i flaskan inte racker till din dos ska du kasta flaskan
med kvarblivet Evrysdi och de anvdnda orala sprutorna i enlighet med lokala regler. Dra upp
din dos ur en ny flaska med Evrysdi. Blanda inte Evrysdi fran den nya flaskan med
lakemedel fran den gamla flaskan.

Varije forpackning med EVRYSDI innehaller (se figur
A):

1 Evrysdi-flaska med flaskadapter och lock
1 oral spruta 12 ml (i pase)
2 orala sprutor 6 ml (i pasar)

1

2

3

4. 2 oralasprutor 1 ml (i pasar)

5. 1 hafte med bruksanvisning (visas ej)
6

1 bipacksedel (visas €j)
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Hur Evrysdi ska forvaras
Se avsnitt 5 "Hur Evrysdi ska forvaras” i bipacksedeln for fullstandig information.

A) Dra upp din dos

Hur du valjer ratt oral spruta till din dos av Evrysdi

. Om din dagliga dos av Evrysdi &r mellan 0,3 ml och 1 ml ska du
anvanda en 1 ml oral spruta (gul etikett). b

0.3-1mL

. Om din dagliga dos av Evrysdi & mellan 1 ml och 6 ml ska du anvénda
en 6 ml oral spruta (gra etikett).

Elo
: |3
E|l—

. Om din dagliga dos av Evrysdi stérre &n 6 ml ska du anvanda en 12 mi S
oral spruta (brun etikett). H T

6.2 -6.6mL

Fraga lakare eller apotekspersonal hur din eller ditt barns dagliga dos avrundas till narmaste
sprutmarkering.
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Hur du drar upp din dos av Evrysdi

Steg Al

Ta av locket genom att trycka ned det
och sedan skruva det at vanster
(moturs) (se figur B). Kasta inte
locket.

Steg A2

Tryck in den orala sprutans kolv sa
langt det gar for att avlagsna all luft
fran den orala sprutan (se figur C).

Steg A3
Hall flaskan uppratt och stick ned
sprutans spets i flaskadaptern (se
figur D).

Steg Ad

Vand forsiktigt flaskan upp och ned
med sprutspetsen stadigt inford i
flaskadaptern (se figur E).
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Figur F

U

Figur H
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Steg A5

Dra langsamt tillbaka kolven for att
dra upp din dos av Evrysdi. Den
svarta kolvens 6vre kant maste vara i
linje med den ml-gradering pa den
orala sprutan som motsvarar din
dagliga dos (se figur F).

Nér du har dragit upp ratt dos, hall
kolven pa plats sa att den inte ror

sig.

Steg A6

Fortsatt att halla kolven pa plats sa
att den inte ror sig. Lat den orala
sprutan sitta kvar i flaskadaptern och
vand flaskan till upprétt lage. Stéll
flaskan pa en plan yta. Dra varsamt
upp den orala sprutan rakt upp ur
flaskadaptern (se figur G).

Steg A7

Hall den orala sprutan med
sprutspetsen uppat. Kontrollera
lakemedlet i den orala sprutan. Om
den orala sprutan innehéller stora
luftbubblor (se figur H) eller om du
har dragit upp fel dos av Evrysdi,
stick in sprutspetsen stadigt i
flaskadaptern. Tryck in kolven sa
langt det gar sa att lakemedlet rinner
tillbaka ned i flaskan och upprepa
steg A4 till A7.

Ta eller ge Evrysdi omedelbart
efter att du har dragit upp det i den
orala sprutan.

Om ldkemedlet inte tas inom

5 minuter, kassera lakemedlet som
finns i den orala sprutan och dra upp
en ny dos.



Steg A8

Satt tillbaka locket pa flaskan. Skruva
pa locket at hoger (medurs) sa att
flaskan tillsluts val (se figur I). Ta inte
bort flaskadaptern fran flaskan.

Figur |

Om du tar din dos av Evrysdi via munnen, folj anvisningarna i ”’B) Hur du tar en dos av Evrysdi
via munnen”.

Om du tar din dos av Evrysdi via en gastrostomisond, folj anvisningarna i ”C) Hur du ger en dos
av Evrysdi via en gastrostomisond”.

Om du tar din dos av Evrysdi via en nasogastrisk sond, félj anvisningarna i D) Hur du ger en dos
av Evrysdi via en nasogastrisk sond”.

Evrysdis orala sprutor ar specifikt designade for att vara kompatibla med ENFit®-systemet. Om din
matningssond inte ar ENFit®-kompatibel kan du behéva en ENFit®-adapter for att ansluta den orala
sprutan till din gastrostomisond eller nasogastriska sond.

B) Hur du tar en dos av Evrysdi via munnen
Sitt upprétt nér du tar en dosvolym av Evrysdi via munnen.

Steg B1

Placera den orala sprutan i munnen
med spetsen langs med insidan av
ena kinden.

Tryck langsamt in kolven sa langt det
gar for att ge hela dosen av Evrysdi
(se figur J).

Om Evrysdi ges langt bak i halsen,
eller for snabbt, kan barnet satta i
halsen.

Steg B2
Kontrollera att det inte finns nagot
lakemedel kvar i sprutan (se figur K).

Figur K
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Steg B3

Drick lite vatten direkt efter att du har
tagit dosen av Evrysdi (se figur L).
Ga till Steg E for anvisningar om
rengdring av sprutan.

Figur L

C) Hur du ger en dos av Evrysdi via en gastrostomisond

Om du ger Evrysdi via en gastrostomisond ska du be lakaren eller sjukskoterskan att visa hur du
inspekterar gastrostomisonden innan du ger Evrysdi.

Steg C1

Placera den orala sprutans spets i
gastrostomisonden. Tryck langsamt in
kolven sa langt det gar for att ge hela
dosen av Evrysdi (se figur M).

Steg C2
Kontrollera att det inte finns nagot
lakemedel kvar i sprutan (se figur N).

Figur N
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Steg C3

Spola igenom gastrostomisonden med
10-20 ml vatten direkt efter att du
givit dosen av Evrysdi (se figur O).
Ga till Steg E for anvisningar om
rengoring av sprutan.

Figur O

D) Hur du ger en dos av Evrysdi via en nasogastrisk sond

Om du ger Evrysdi via en nasogastrisk sond ska du be l&karen eller sjukskéterskan att visa hur du
inspekterar den nasogastriska sonden innan du ger Evrysdi.

Steg D1

Placera den orala sprutans spets i den
nasogastriska sonden. Tryck langsamt
in kolven s& langt det gar for att ge
hela dosen av Evrysdi (se figur P).

Steg D2
Kontrollera att det inte finns nagot
lakemedel kvar i sprutan (se figur Q).

||||i|||‘|[|‘|||‘|l

Figur Q
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Steg D3

Spola igenom den nasogastriska
sonden med 10-20 ml vatten direkt
efter att du givit dosen av Evrysdi (se
figur R).

Ga till Steg E for anvisningar om
rengdring av sprutan.

Figur R

E) Hur du reng6r den orala sprutan efter anvandning

Steg E1

Dra ut kolven ur den orala sprutan.
Skolj den orala sprutan noga under
rinnande vatten (se figur S).

Steg E2
Skolj kolven noga under rinnande
vatten (se figur T).

Steg E3
\ Kontrollera att den orala sprutan och
kolven &r rena.
Placera den orala sprutan och kolven
pa en ren yta pa en séker plats for att
torka (se figur U).
Tvatta hénderna.
Nér de har torkat, satt i kolven i
Figur U sprutan och férvara den orala sprutan

tillsammans med lakemedlet.
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BEREDNINGSANVISNING

Evrysdi® 0,75 mg/ml

pulver till oral 16sning

risdiplam

Beredningsanvisningar

(ENDAST FOR HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL [T.EX. APOTEKSPERSONAL))

Varje forpackning med Evrysdi innehaller (se figur A):
1 lock

1 flaska med Evrysdi OV Ppo,
1 oral ateranvandbar spruta 12 ml (i pase) - ﬁ
2 orala ateranvandbara sprutor 6 ml (i pasar) 2\ —

2 orala ateranvandbara sprutor 1 ml (i pasar) @, %% 0
1 flaskadapter @ éﬁ

1 bipacksedel (visas €j) -

1 Beredningsanvisning (visas €j) Figur A

© O N o a B~ w e

1 Bruksanvisning (visas €j)

Viktig information om Evrysdi

. Undvik att andas in Evrysdi-pulver.

o Anvand handskar.

. Anvands inte om pulvrets utgangsdatum har passerat. Pulvrets utgangsdatum ar tryckt pa
flaskans etikett.

. Dispensera inte den beredda I6sningen om I6sningens "Kassera efter”-datum infaller efter
pulvrets utgangsdatum.

° Undvik hudkontakt med lakemedlet. Vid hudkontakt med ldkemedlet, tvitta omradet med tval
och vatten.

o Anvand inte lakemedlet om nagon av komponenterna i forpackningen &r skadad eller saknas.

o Anvand renat vatten eller vatten for injektionsvatskor till att bereda lakemedlet.

. Lagg inte till andra sprutor &n de som medfoljer forpackningen.
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Hur Evrysdi ska férvaras

° Forvara pulvret (ej berett lakemedel) vid rumstemperatur och forvara flaskan i ytterkartongen.
. Forvara losningen (berett lakemedel) i kylskap (2 °C-8 °C) och forvara kartongen staende.
. Forvara den orala I6sningen i originalflaskan och férvara alltid flaskan stdende med locket vél

tillslutet.

Beredning

Steg 1
Knacka varsamt pa flaskans botten for att 16sgora
pulvret (se figur B).

9 -
Steg 2
Ta av locket genom att trycka ned det och sedan

skruva av det at véanster (moturs) (se figur C).
Kasta inte locket.

Steg 3

Tillsatt varsamt 79 ml renat vatten eller vatten for
injektionsvatskor i lakemedelsflaskan (se

figur D).

Figur D
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Figur G
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Steg 4

Hall lakemedelsflaskan pa bordet med ena
handen.

Tryck ned flaskadaptern i flaskans hals med den
andra handen. Kontrollera att adaptern ar helt
nedtryckt, sa att dess 6vre kant ar i niva med
flaskans (se figur E).

Steg 5

Satt tillbaka locket pa flaskan. Skruva pa locket at
hoger (medurs) sa att flaskan tillsluts val.
Kontrollera att flaskan &r vél tillsluten och skaka
val i 15 sekunder (se figur F).

Vanta i 10 minuter. Du ska ha fatt en klar
I6sning.

Skaka sedan val i ytterligare 15 sekunder.

Steg 6

Berdkna "Kassera efter”-datumet till 64 dagar
efter beredning (Anm.: beredningsdagen réknas
som dag 0. Om lakemedlet t.ex. bereds den 1
april, &r Kassera efter-datumet den 4 juni).

Skriv ”Kassera efter”’-datumet for l6sningen pa
flaskans etikett (se figur G) och pa kartongen.
Satt tillbaka flaskan i originalkartongen med
sprutor (i pasar), bipacksedel och héftet med
bruksanvisning.

Forvara kartongen i kylskéap (2 °C - 8 °C).
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