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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Evrysdi® 0,75 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Loésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Flasche enthélt 60 mg Risdiplamin 2 g
Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen.

Jeder ml der rekonstituierten Losung enthalt
0,75 mg Risdiplam.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml enthalt 0,38 mg Natriumbenzoat
(E211) und 2,97 mg Isomalt (Ph.Eur.) (E953).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen. Hellgelbes, gelbes, grau-gelbes,
griin-gelbes oder hellgriines Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

Evrysdi wird angewendet zur Behandlung
der 59 assoziierten spinalen Muskelatrophie
(SMA) bei Patienten mit einer klinisch dia-
gnostizierten Typ 1-, Typ 2- oder Typ 3-SMA
oder mit einer bis vier Kopien des SMN2-
Gens.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Therapie mit Evrysdi ist von einem Arzt
mit Erfahrung in der Behandlung der SMA
einzuleiten.

Dosierung

Die empfohlene einmal tagliche Dosis von
Evrysdi wird nach Alter und Kérpergewicht
bestimmt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Evrysdi Pulver zur Herstellung
einer L6sung zum Einnehmen;
Dosierungsschema nach Alter
und Kdrpergewicht

Alter* und Empfohlene
Kérpergewicht tdgliche Dosis
< 2 Monate 0,15 mg/kg
2 Monate bis < 2 Jahre | 0,20 mg/kg
> 2 Jahre (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 Jahre (= 20 kg) 5 mg

* fUr Frihgeborene gilt das korrigierte Alter

Fur Patienten im Alter von = 2 Jahren und
mit einem Gewicht von > 20 kg steht eine
Filmtablette als alternative Darreichungsform
zur Verflgung. Die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformati-
on) fur Evrysdi Filmtabletten ist zu beachten.
Die Tablette oder die daraus hergestellte
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Mischung darf nicht Uber eine Nasogas-
tralsonde (NG-Sonde) oder eine Gastro-
stomiesonde (G-Sonde) verabreicht werden,
aber das Pulver zur Herstellung einer Lésung
zum Einnehmen kann Uber eine Nasogas-
tralsonde oder eine Gastrostomiesonde ver-
abreicht werden. Der Arzt muss die geeig-
nete Darreichungsform entsprechend der
erforderlichen Dosis und den BedUrfnissen
des Patienten, einschlieBlich seiner Fahigkeit
zu schlucken, verordnen. Fur Patienten, die
Schwierigkeiten haben, eine ganze Tablette
zu schlucken, kann die Tablette aufgelost
oder das Pulver zur Herstellung einer Losung
zum Einnehmen verschrieben werden.

Eine Behandlung mit einer taglichen Dosis
von mehr als 5 mg wurde nicht untersucht.

Verspéatete oder versdumte Dosen

Wurde eine geplante Dosis versdumt, ist die
Einnahme so frih wie moglich nachzuholen,
wenn seit dem geplanten Einnahmezeitpunkt
nicht mehr als 6 Stunden vergangen sind.
Andernfalls ist die versdumte Dosis zu Uber-
springen und die nachste Dosis ist zum re-
gular geplanten Zeitpunkt am n&chsten Tag
einzunehmen.

Wenn eine Dosis nicht vollstédndig geschluckt
wurde oder wenn es nach der Einnahme
einer Dosis Evrysdi zu Erbrechen kommt,
darf keine weitere Dosis eingenommen
werden, um die unvollstandige Dosis aus-
zugleichen. Die na&chste Einnahme ist zum
reguldr geplanten Zeitpunkt vorzunehmen.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist, basierend auf der
begrenzten Datenlage zu Personen im Alter
ab 65 Jahren, keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Risdiplam wurde in dieser Patientengruppe
nicht untersucht. Es wird nicht erwartet, dass
bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung eine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Le-
berfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung wurden nicht unter-
sucht. Beiihnen kann die Risdiplam-Exposi-
tion erhdht sein (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Evrysdi bei SMA bei
Patienten im Alter von 2 Monaten und jlinger
wird durch pharmakokinetische und Sicher-
heitsdaten von padiatrischen Patienten im
Alter von 16 Tagen und alter unterstitzt
(siehe Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2). Es liegen
keine Daten zur Pharmakokinetik von Risdi-
plam bei Patienten im Alter von weniger als
16 Tagen vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Evrysdi Pulver zur Herstellung einer Lésung
zum Einnehmen muss vor der Abgabe von
medizinischem Fachpersonal (z.B. Apo-
theker) rekonstituiert werden.

Es wird empfohlen, dass medizinisches
Fachpersonal vor der ersten Einnahme des
Arzneimittels die Vorbereitung der verord-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

neten taglichen Dosis mit dem Patienten
oder der Pflegeperson bespricht.

Evrysdi wird einmal taglich, etwa zur gleichen
Uhrzeit, mit oder ohne Nahrung unter Ver-
wendung der mitgelieferten wiederverwend-
baren Applikationsspritze flr Zubereitungen
zum Einnehmen eingenommen. Evrysdi darf
nicht mit Milch oder Formulamilch gemischt
werden.

Evrysdi sollte sofort nach dem Aufziehen in
die Applikationsspritze eingenommen wer-
den. Wenn es nicht innerhalb von 5 Minuten
eingenommen wird, sollte der Inhalt der Ap-
plikationsspritze verworfen und eine neue
Dosis zubereitet werden. Wenn Evrysdi ver-
schuttet wird oder auf die Haut gelangt, ist
der Bereich mit Wasser und Seife zu wa-
schen.

Nach der Einnahme von Evrysdi sollte der
Patient Wasser trinken, um sicherzustellen,
dass das Arzneimittel vollstandig geschluckt
wurde. Wenn der Patient nicht schlucken
kann und eine Nasogastralsonde oder eine
Gastrostomiesonde in situ hat, kann Evrysdi
Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen Uber die Sonde verabreicht
werden. Nach der Verabreichung von Evrysdi
muss die Sonde mit Wasser gespult werden.

Auswahl der Applikationsspritze fiir die ver-
ordnete tégliche Dosis:

Spritzen- | Dosierungs- | Spritzen-
gréBe volumen markierungen
1 ml 0,3 ml bis 1 ml| 0,01 ml
6 ml 1mlbis6éml [0,1ml
12 ml 6,2 ml bis 0,2 mi

6,6 ml

Bei der Berechnung des Dosierungsvolu-
mens mussen die Markierungen der Appli-
kationsspritze bertcksichtigt werden. Das
Dosierungsvolumen sollte auf den am néchs-
ten liegenden Teilstrich der ausgewahlten
Applikationsspritze gerundet werden.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Potenzielle embryofetale Toxizitat

In tierexperimentellen Studien wurde em-
bryofetale Toxizitat beobachtet (sieche Ab-
schnitt 5.3). Patienten im reproduktionsféhi-
gen Alter mussen Uber die Risiken aufgeklart
werden und mussen wahrend der Behand-
lung und nach der letzten Einnahme im Fall
von weiblichen Patienten mindestens 1 Mo-
nat lang und im Fall von mannlichen Patien-
ten mindestens 4 Monate lang eine hoch
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.
Vor Beginn der Behandlung mit Evrysdi soll-
te der Schwangerschaftsstatus von fortpflan-
zungsfahigen Patientinnen gepruft werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Potenzielle Auswirkungen auf die mannliche
Fertilitat

Aufgrund von Beobachtungen in tierexperi-
mentellen Studien, sollten mannliche Patien-
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ten wahrend der Behandlung sowie fur einen
Zeitraum von 4 Monaten nach der letzten
Einnahme von Evrysdi keinen Samen spen-
den. Vor Beginn der Behandlung sollten mit
mannlichen Patienten im reproduktionsfahi-
gen Alter Strategien zur Erhaltung der Ferti-
litdt besprochen werden (siehe Abschnit-
te 4.6 und 5.3). Die Auswirkungen von
Evrysdi auf die mannliche Fertilitdt wurden
bei Menschen nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile

Isomalt

Evrysdi enthélt Isomalt (2,97 mg pro ml).
Patienten mit einer seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 0,375 mg Natri-
umbenzoat pro ml Losung. Natriumbenzoat
kann Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und
Augen) bei Neugeborenen (im Alter bis zu
4 Wochen) verstarken.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 5-mg-Dosis,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Risdiplam wird hauptséchlich von den Leber-
enzymen Flavin-Monooxygenase 1 und 3
(FMO1 und 3) sowie von den Cytochrom-
P450-Enzymen (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 und
3A7 metabolisiert. Risdiplam ist kein Substrat
des humanen Multidrug-Resistance-Prote-
ins 1 (MDR1).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Risdi-
plam

Die gleichzeitige, zweimal tégliche Einnahme
von 200 mg Itraconazol, einem starken
CYP3A-Inhibitor, mit einer oralen Einzeldosis
von 6 mg Risdiplam zeigte keine klinisch
relevante Wirkung auf die pharmakokineti-
schen Parameter von Risdiplam (11 % Zu-
nahme der AUC, 9% Abnahme der C,,,).
Bei gleichzeitiger Anwendung von Evrysdi
mit einem CYP3A-Inhibitor ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Arzneimittelwechselwirkungen Uber den
FMO1- und FMO3-Signalweg sind nicht zu
erwarten.

Wirkungen von Risdiplam auf andere Arznei-
mittel

Risdiplam ist ein schwacher Inhibitor von
CYP3A. Bei gesunden erwachsenen Pro-
banden flihrte die Einnahme von Risdiplam
einmal taglich Uber 2 Wochen zu einer leich-
ten Erhéhung der Exposition gegenutber
Midazolam, einem sensitiven CYP3A-Sub-
strat (11 % Anstieg der AUC; 16 % Anstieg
der C,,,). Das Ausmal3 der Wechselwirkung
wird nicht als klinisch relevant angesehen,
weshalb fir CYP3A-Substrate keine Dosis-
anpassung erforderlich ist.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt, dass
Risdiplam und sein Hauptmetabolit M1
keine wesentlichen Inhibitoren des humanen
MDR1, der organic anion transporting poly-
peptide (OATP) 1B1 und 1B3 sowie der
organic anion transporter 1 und 3 (OAT 1
und 3) sind. Risdiplam und sein Metabolit

inhibieren jedoch in vitro den human organ-
ic cation transporter 2 (OCT2) und die
multidrug and toxin extrusion transporter 1
und 2-K (MATE1 und MATE2-K). Bei thera-
peutischen Arzneimittelkonzentrationen ist
keine Wechselwirkung mit OCT2-Substraten
zu erwarten. Die Wirkung der gleichzeitigen
Anwendung von Risdiplam auf die Pharma-
kokinetik von MATE1- und MATE2-K-Sub-
straten beim Menschen ist nicht bekannt.
Basierend auf In-vitro-Daten kann Risdiplam
die Plasmakonzentrationen von Arzneimit-
teln, die Gber MATE1 oder MATE2-K elimi-
niert werden, wie z. B. Metformin, erhdhen.
Wenn sich eine gleichzeitige Anwendung
nicht vermeiden lasst, sollten arzneimittel-
bezogene Toxizitdten Uberwacht und bei
Bedarf eine Dosisreduzierung des gleich-
zeitig angewendeten Arzneimittels in Be-
tracht gezogen werden.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit oder
Sicherheit vor, die die gleichzeitige Anwen-
dung von Risdiplam und Nusinersen stitzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Patienten im reproduktionsféhigen Alter

Verhtitung bei ménnlichen und weiblichen
Patienten

Ménnliche und weibliche Patienten im re-
produktionsfahigen Alter muissen die fol-
genden MaBnahmen zur Verhitung ergreifen:

e Patientinnen im gebarfahigen Alter mUs-
sen wahrend der Behandlung und fir
mindestens 1 Monat nach der letzten
Dosis eine hoch zuverlassige Verhltungs-
methode anwenden.

e Mannliche Patienten und deren Partnerin-
nen im gebarfahigen Alter mussen beide
sicherstellen, dass wahrend der Behand-
lung und flir mindestens 4 Monate nach
der letzten Dosis eine hoch zuverléssige
VerhUtungsmethode angewendet wird.

Schwangerschaftstest

Vor der Einleitung einer Therapie mit Evrysdi
sollte bei Patientinnen im gebarfahigen Alter
der Schwangerschaftsstatus festgestellt
werden. Schwangere Frauen mussen ein-
deutig auf das magliche Risiko fiir den Fotus
hingewiesen werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Evrysdi bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Anwendung von Evrysdi
wahrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht ver-
hiten, wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Risdiplam in die
menschliche Muttermilch Ubergeht. Studien
an Ratten haben gezeigt, dass Risdiplam in
die Milch ausgeschieden wird (siehe Ab-
schnitt 5.3). Da Uber eine potenzielle gesund-
heitsschadigende Wirkung fiir den gestilliten
Séaugling nichts bekannt ist, wird empfohlen,
wéahrend der Behandlung nicht zu stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat
Maénnliche Patienten

Wie nicht-klinische Befunde zeigen, kann die
mannliche Fertilitdt wahrend der Behandlung
beeintrachtigt sein. In den Reproduktions-
organen von Ratten und Affen wurden eine
Degeneration des Spermas und reduzierte
Spermienzahlen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund von Beobachtungen
aus tierexperimentellen Studien ist zu er-
warten, dass die Auswirkungen auf die
Spermien nach Absetzen von Risdiplam re-
versibel sind.

Mannliche Patienten kdnnen eine Sperma-
konservierung vor Beginn der Behandlung
oder nach einem behandlungsfreien Zeitraum
von mindestens 4 Monaten in Betracht
ziehen. Mannliche Patienten, die ein Kind
zeugen mochten, sollten die Behandlung
mindestens 4 Monate lang unterbrechen.
Nach der Empféngnis kann die Behandlung
wieder aufgenommen werden.

Weibliche Patienten

Basierend auf nicht-klinischen Daten (siehe
Abschnitt 5.3) ist eine Beeintrachtigung der
weiblichen Fertilitdt durch Risdiplam nicht zu
erwarten.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Evrysdi hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei Patienten mit infantiler SMA sind die
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
mit Evrysdi am haufigsten beobachtet wur-
den, Fieber (54,8 %), Ausschlag (29,0 %) und
Diarrh6 (19,4 %).

Bei Patienten mit spater einsetzender SMA
sind die Nebenwirkungen, die in klinischen
Studien mit Evrysdi am haufigsten beobach-
tet wurden, Fieber (21,7 %), Kopfschmerzen
(20,0 %), Diarrhd (16,7 %) und Ausschlag
(16,7 %).

Die oben genannten Nebenwirkungen traten
ohne identifizierbares klinisches Muster oder
Zeitmuster auf und klangen trotz fortgesetz-
ter Behandlung bei Patienten mit infantiler
und Patienten mit spater einsetzender SMA
im Allgemeinen wieder ab.

Auf Grundlage der Primaranalyse von
RAINBOWFISH stimmt das Sicherheits-
profil von Evrysdi bei prasymptomatischen
Patienten mit dem Sicherheitsprofil symp-
tomatischer Patienten mit infantiler SMA und
Patienten mit spater einsetzender SMA Uber-
ein. In die Studie RAINBOWFISH waren
26 Patienten mit prasymptomatischer SMA
aufgenommen worden, die zum Zeitpunkt
der ersten Dosis zwischen 16 und 41 Tage
alt waren (Gewichtsspanne 3,1 bis 5,7 kg).
Die mediane Expositionsdauer betrug
20,4 Monate (Bereich: 10,6 bis 41,9 Mona-
te). Fir Neugeborene im Alter von weniger
als 20 Tagen liegen nur begrenzte Daten
nach der Markteinflihrung vor.
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Siehe auch Abschnitt 5.3 zu den in nicht-Kli-

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten mit infantiler und spéater einsetzender SMA

Juni 2025

nischen Studien beobachteten Wirkungen
von Evrysdi.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Den jeweiligen Haufigkeitskategorien fur die
einzelnen Nebenwirkungen liegt folgende
Konvention zugrunde: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Die in
klinischen Studien aufgetretenen Neben-
wirkungen (Tabelle 2) sind nach MedDRA-
Systemorganklassen aufgelistet.

Siehe Tabelle 2

Sicherheitsprofil bei Patienten, die zuvor mit
anderen SMA-modifizierenden Therapien
behandelt wurden

Basierend auf der primaren Analyse der
JEWELFISH-Studie stimmt das Sicherheits-
profil von Evrysdi bei vorbehandelten SMA-
Patienten, die Evrysdi bis zu 59 Monate lang
erhielten (einschlieBlich derjenigen, die zuvor
mit Nusinersen [n = 76] oder mit Onasem-
nogen-Abeparvovec [n = 14] behandelt
wurden), mit dem Sicherheitsprofil bei nicht
vorbehandelten SMA-Patienten Uberein, die
in den Studien FIREFISH, SUNFISH und
RAINBOWFISH mit Evrysdi behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Erfahrungen nach der Markteinfiihrung

Nach der Markteinfiihrung wurde Uber eine
kutane Vaskulitis berichtet. Nach dauerhaf-
tem Absetzen von Evrysdi klangen die Symp-
tome ab. Die Haufigkeit ist auf Grundlage
der verfUgbaren Daten nicht abschéatzbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein bekanntes Antidot bei Uber-
dosierung mit Evrysdi. Im Falle einer Uber-
dosierung muss der Patient engmaschig
Uberwacht und es mussen unterstitzende
MaBnahmen eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel gegen Stérungen des Muskel- und
Skelettsystems, ATC-Code: MO9AX10

Wirkmechanismus

Risdiplam ist ein Splei-Modifikator der
Survival of Motor Neuron 2 (SMN2)-Pra-
mMRNA zur Behandlung von SMA, die durch
Mutationen im SMN7-Gen im Chromosom

023335-72638-102

auf der Grundlage klinischer Studien zu Evrysdi

Systemorganklasse Infantile SMA | Spater einsetzende SMA
(Typ 1) (Typ 2 und 3)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrh6 Sehr haufig Sehr haufig

Ubelkeit Nicht zutreffend Haufig

Mundulzeration und aphthdse Geschwiire Haufig Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag” | sehrhaufig | Sehr haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen | Nicht zutreffend | Sehr haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber (einschlieBlich Hyperpyrexie) | Sehr haufig | Sehr haufig
Infektionen und parasitidre Erkrankungen

Harnwegsinfektion (einschlieBlich Zystitis) | Haufig | Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie | Nicht zutreffend | Héaufig

* Umfasst Dermatitis, Dermatitis akneiform, Dermatitis allergisch, Erythem, Follikulitis, Ausschlag,
erythematdsen Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ausschlag papulds

5q verursacht wird, welche zu einem Mangel
an SMN-Protein fihren. Eine funktionelle
SMN-Defizienz ist direkt mit der SMA-Pa-
thophysiologie verbunden, die einen fort-
schreitenden Verlust von Motoneuronen und
Muskelschwéche zur Folge hat. Risdiplam
korrigiert das SpleiBen von SMN2, um das
Gleichgewicht vom Exon-7-Ausschluss hin
zu dessen Einschluss in das mRNA-Tran-
skript zu verschieben. Dies fuhrt zu einer
erhéhten Produktion von funktionellem und
stabilem SMN-Protein. Risdiplam wirkt daher
bei SMA Uber eine Erhéhung und Aufrecht-
erhaltung von funktionellen SMN-Protein-
spiegeln.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den Studien FIREFISH (Patienten im Alter
von 2 bis 7 Monaten bei Aufnahme in die
Studie), SUNFISH (Patienten im Alter von 2
bis 25 Jahren bei Aufnahme in die Studie)
und JEWELFISH (Patienten im Alter von 1
bis 60 Jahren bei Aufnahme in die Studie)
bei Patienten mit infantiler sowie Patienten
mit spéter einsetzender SMA fiihrte Risdi-
plam bei allen untersuchten SMA-Typen zu
einem Anstieg des SMN-Proteins im Blut,
mit einer mehr als 2-fachen medianen Ver-
anderung gegenlber dem Ausgangswert
innerhalb von 4 Wochen nach Behandlungs-
beginn. Dieser Anstieg blieb wahrend der
gesamten Behandlungszeit (von mindestens
24 Monaten) erhalten.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Wirkung von Risdiplam auf das QTc-
Intervall wurde in einer Studie mit 47 gesun-
den erwachsenen Probanden untersucht.
Bei therapeutischer Exposition verlangerte
Risdiplam das QTc-Intervall nicht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Typ 1) und spéter einsetzender SMA (SMA
Typ 2 und 3) wurde in 2 klinischen Zulas-

Die Wirksamkeit von Evrysdi bei der Behand-
lung von SMA-Patienten mit infantiler (SMA

sungsstudien, FIREFISH und SUNFISH,
untersucht. Wirksamkeitsdaten von Evrysdi

bei der Behandlung von prasymptomati-
schen SMA-Patienten wurden in der Klini-
schen Studie RAINBOWFISH untersucht.
Patienten mit der klinischen Diagnose einer
SMA Typ 4 wurden nicht in klinischen Studien
untersucht.

Infantile SMA

Die Studie BP39056 (FIREFISH) ist eine of-
fene, zweiteilige Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik von Evrysdi bei
symptomatischen Patienten mit SMA Typ 1.
(Bei allen Patienten lag eine genetisch be-
statigte Erkrankung mit 2 Kopien des SMN2-
Gens vor.) Teil 1 von FIREFISH war als Dosis-
findungsphase der Studie konzipiert. Im
konfirmatorischen Teil 2 von FIREFISH
wurde die Wirksamkeit von Evrysdi beurteilt.
Die Patienten von Teil 1 nahmen nicht an
Teil 2 teil.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die
Fahigkeit, nach 12 Behandlungsmonaten
mindestens 5 Sekunden lang ohne Unter-
stltzung zu sitzen, gemessen anhand von
Testelement 22 der Grobmotorik-Skala der
Bayley Scales of Infant and Toddler Deve-
lopment — Dritte Ausgabe (BSID-III).

FIREFISH Teil 2

In die Studie FIREFISH Teil 2 wurden 41 Pa-
tienten mit SMA Typ 1 eingeschlossen. Das
mediane Alter bei Einsetzen der klinischen
Anzeichen und Symptome der SMA Typ 1
betrug 1,5 Monate (Bereich: 1,0-3,0 Mo-
nate); 54 % der Patienten waren weiblich,
54 % kaukasischer und 34 % asiatischer
Herkunft. Das mediane Alter bei Aufnahme
in die Studie betrug 5,3 Monate (Bereich:
2,2—-6,9 Monate) und der mediane Zeitraum
zwischen dem Einsetzen der Symptome und
der ersten Dosis betrug 3,4 Monate (Bereich:
1,0-6,0 Monate). Zum Ausgangszeitpunkt
lag die mediane Children‘s Hospital of Phila-
delphia Infant Test for Neuromuscular Disease-
(CHOP-INTEND-) Punktzahl bei 22,0 Punkten
(Bereich: 8,0-37,0) und die mediane Ham-
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Tabelle 3: Zusammenfassung der wichtigsten Wirksamkeitsergebnisse nach 12 und

mersmith Infant Neurological Examination

Module 2 (HINE-2)-Punktzahl bei 1,0 (Be-
reich: 0,0-5,0).

Der priméare Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit der Féhigkeit, nach 12 Behand-

24 Monaten (FIREFISH Teil 2)

Wirksamkeitsendpunkte

Anteil der Patienten
n = 41 (90-%-KiI)

lungsmonaten mindestens 5 Sekunden lang Monat 12 | Monat 24
ohne Unterstitzung zu sitzen (BSID-lI-Grob- Motorische Funktion und Entwicklungsmeilensteine
motorik-Skala, Punkt 22). Die wichtigsten BSID-Ill: Sitzen ohne Unterstitzung far 29,3% 61,0%
Wirksamkeitsendpunkte der mit Evrysdi be- mindestens 5 Sekunden (17,8%; 43,1%) (46,9%; 73,8%)
handelten Patienten sind in Tabelle 3 dar- p < 0,00012

estellt. ,
g. CHOP-INTEND: Gesamtpunktzahl von 56,1 % 75,6 %
Siehe Tabelle 3 mindestens 40 (42,1 %; 69,4 %) (62,2 %; 86,1 %)
Im Monat 24 konnten 44 % der Patienten CHOP-INTEND: Erhéhung um > 4 Punkte 90,2 % 90,2 %
30 Sekunden lang ohne Unterstitzung sitzen gegenliber dem Ausgangswert (79,1 %; 96,6 %) (79,1 %; 96,6 %)
(BSID-III, Item 26). Die Patienten erreichten HINE-2: Motorik-Meilenstein Responder® 78,0% 85,4 %
weiterhin zusétzliche motorische Meilen- (64,8 %; 88,0 %) (73,2 %; 93,4 %)
steine, die mit dem HINE-2 gemessen wur- HINE-2: Sitzen ohne Unterstiitzung® 24,4% 53,7 %

den. 80,5% konnten sich rollen und 27 %
der Patienten erreichten einen Stehversuch
(12 % konnten ihr Gewicht tragen und 15 %

(13,9%: 37,9%)

(39,8 %; 67,1 %)

Uberleben und ereignisfreies Uberleben

standen mit Unterstttzung). Ereignisfreies Uberlebend 85,4 % 82,9 %

(o7} [o) o/ - 0,
Unbehandelte Patienten mit infantiler SMA (73,4 % 92,2%) (70,5%; 90,4 %)
wéren nie in der Lage, ohne Unterstiitzung Am Leben 92,7 % 92,7 %
zu sitzen, und bei nur 25 % ware ein Uber- (82,2 %; 97,1 %) (82,2 %; 97,1 %)
leben ohne dauerhafte Beatmung Uber ein Nahrungsaufnahme

Alter von 14 Monaten hinaus zu erwarten.
Siehe Abbildungen 1 und 2
FIREFISH Teil 1

Die Wirksamkeit von Evrysdi bei Patienten
mit SMA Typ 1 wird auch durch Ergebnisse
der Studie FIREFISH Teil 1 unterstltzt. Bei
den 21 in Teil 1 eingeschlossenen Patienten
entsprachen die Basischarakteristika denen
symptomatischer Patienten mit SMA Typ 1.
Das mediane Alter bei Aufnahme in die Stu-
die betrug 6,7 Monate (Bereich: 3,3-6,9 Mo-
nate). Der mediane Zeitraum zwischen dem
Einsetzen der Symptome und der ersten
Behandlung betrug 4,0 Monate (Bereich:
2,0-5,8 Monate).

Insgesamt 17 Patienten erhielten die thera-
peutische Dosis von Evrysdi (fur Teil 2 aus-
gewahlte Dosis). Nach 12 Monaten Behand-
lung waren 41 % (7/17) dieser Patienten in
der Lage, mindestens 5 Sekunden lang
selbststandig zu sitzen (BSID-III, Punkt 22).
Nach 24 Monaten Behandlung waren 3 wei-
tere Patienten, die die therapeutische Dosis
erhielten, in der Lage, mindestens 5 Se-
kunden lang selbststandig zu sitzen, sodass

Fahigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme®

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

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

Abkurzungen: CHOP-INTEND: Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Dis-
orders; HINE-2 = Module 2 of the Hammersmith Infant Neurological Examination.
a Der p-Wert wurde mit einem einseitigen, exakten Binomialtest ermittelt. Das Ergebnis wird mit

einem Grenzwert von 5 % verglichen.

b GemaB HINE-2: Ein Anstieg um = 2 Punkte [oder die hdchste Punktzahl] bei der Fahigkeit zu treten
ODER ein Anstieg um > 1 Punkt bei den motorischen Meilensteinen Kopfkontrolle, Auf-die-Seite-
Rollen, Sitzen, Krabbeln, Stehen oder Gehen UND Verbesserungen in mehr Kategorien von moto-
rischen Meilensteinen als Verschlechterungen ist fur die Zwecke dieser Analyse als Ansprechen

definiert.

¢ Sitzen ohne Unterstltzung beinhaltet Patienten, die ,stabiles Sitzen” (24 %, 10/41) und ,Schwen-
ken (Drehen)“ (29 %, 12/41) erreicht haben, wie anhand von HINE-2 in Monat 24 beurteilt.
d  Ein Ereignis erflllt die Kriterien des Endpunkts ,dauerhafte Beatmung®, definiert als Tracheotomie
oder = 16 Stunden nicht-invasive Beatmung pro Tag oder Intubation an > 21 aufeinanderfolgen-
den Tagen in Abwesenheit von oder im Anschluss an das Abklingen eines akuten reversiblen Er-
eignisses. Drei Patienten verstarben innerhalb der ersten 3 Monate nach Studieneinschluss und
4 Patienten erreichten den Endpunkt ,dauerhafte Beatmung” vor Monat 24. Bei diesen 4 Patienten
war die CHOP-INTEND-Punktzahl gegenliber dem Ausgangswert um mindestens 4 Punkte ange-

stiegen.

e SchlieBt Patienten ein, die in Monat 24 ausschlieBlich oral erndhrt wurden (insgesamt 29 Patienten)
sowie diejenigen, die oral in Kombination mit einer Erndhrungssonde ernahrt wurden (insgesamt

6 Patienten).

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des ereignisfreien Uberlebens (FIREFISH Teil 1 und

insgesamt 10 Patienten (59 %) diesen mo- Teil 2)
torischen Meilenstein erreichten. W01
1
Nach 12 Monaten Behandlung waren90% | | =~ +————"""" ! e mmm— o
(19/21) der Patienten am Leben und ereignis- % 0.8 i
frei (ohne dauerhafte Beatmung) und erreich- -8
ten ein Alter von 15 Monaten oder mehr. % g o
Nach mindestens 33 Monaten Behandlung ER=T
waren 81% (17/21) der Patienten am Leben €5
und ereignisfrei und erreichten ein Alter von fg % 0.4 —
37 Monaten oder mehr (Median 41 Monate; :.c; =S
Bereich 37 -53 Monate), siehe Abbildung 1. = .
Drei Patienten starben wahrend der Behand- % 98 7] = TRl
lung und ein Patient starb 3,5 Monate nach o — Teil 2
Absetzen der Behandlung. 0 . 0 . . T
Spaéter einsetzende SMA 0 8 12 18 24 30
L . Zeit (Monate)
Die Studie BP39055 (SUNFISH) ist eine zwei- Anzahl der Risikopatienten
teilige, multizentrische Studie zur Untersu- Alle Patienten, Teil 1 24 20 19 18 17 17
chung der Wirksamkeit, Sicherheit, Pharma- Alle Patienten, Teil 2 41 36 35 35 32

kokinetik und Pharmakodynamik von Evrysdi
bei Patienten mit SMA Typ 2 oder Typ 3 im
Alter von 2-25 Jahren. Teil 1 war die ex-

+ Zensiert: Zwei Patienten in Teil 2 wurden wegen zu frihem Erscheinen zum Termin in Monat 24
zensiert. Ein Patient in Teil 1 wurde zensiert, nachdem er die Behandlung abgebrochen hatte, und

verstarb 3,5 Monate spéater.
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plorative Dosisfindungsphase und Teil 2 die
randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte Bestétigungsphase. Die Patienten
von Teil 1 nahmen nicht an Teil 2 teil.

Der primare Endpunkt war die Veranderung
der Motor Function Measure-32-Gesamt-
punktzahl (MFM-32) gegentber dem Aus-
gangswert in Monat 12. Die Skala MFM-32
bietet die Méglichkeit, eine Vielzahl unter-
schiedlicher motorischer Funktionen bei
einem breiten Spektrum von SMA-Patienten
zu beurteilen. Die MFM-32-Gesamtpunktzahl
wird ausgedriickt als der Prozentsatz (Be-
reich: 0—100) der héchstmoglichen Punkt-
zahl, wobei hdhere Punktzahlen eine bes-
sere motorische Funktion anzeigen.

SUNFISH Teil 2

SUNFISH Teil 2 ist die randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Phase der Studie
SUNFISH mit 180 nicht gehfahigen Patienten
mit SMA Typ 2 (71 %) oder Typ 3 (29 %). Die
Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 entweder
der therapeutischen Dosis von Evrysdi (sie-
he Abschnitt 4.2) oder Placebo zugeteilt. Die
Randomisierung erfolgte nach Altersgruppen
stratifiziert (2 bis 5, 6 bis 11, 12 bis 17, 18
bis 25 Jahre alt).

Das mediane Alter der Patienten zu Beginn
der Behandlung betrug 9,0 Jahre (Bereich
2-25 Jahre), der mediane Zeitraum zwi-
schen dem Einsetzen der SMA-Symptome
und der ersten Behandlung betrug 102,6
(1-275) Monate. Insgesamt waren 30 % bei
Aufnahme in die Studie 2 bis 5 Jahre alt,
32 % waren 6 bis 11 Jahre alt, 26 % waren
12 bis 17 Jahre alt und 12 % waren 18 bis
25 Jahre alt. Von den 180 in die Studie auf-
genommenen Patienten waren 51 % weib-
lich, 67 % kaukasischer und 19 % asiatischer
Herkunft. Zum Ausgangszeitpunkt litten 67 %
der Patienten an Skoliose (32 % an schwerer
Skoliose). Die Patienten hatten zum Aus-
gangszeitpunkt eine mittlere MFM-32-Punkt-
zahl von 46,1 und eine Punktzahl von 20,1
im Revised Upper Limb Module (RULM). Die
demographischen Charakteristika bei Stu-
dienbeginn waren zwischen dem Arm mit
Evrysdi und dem Placebo-Arm ausgeglichen,
mit Ausnahme von Skoliose (63 % der Pa-
tienten im Arm mit Evrysdi und 73 % der
Patienten im Placebo-Kontrollarm).

Die Priméaranalyse von SUNFISH Teil 2 ergab
hinsichtlich der Anderung der MFM-32-
Gesamtpunktzahl in Monat 12 gegentber
dem Ausgangswert einen klinisch bedeut-
samen und statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den mit Evrysdi und den
mit Placebo behandelten Patienten. Die
Ergebnisse der Priméaranalyse und wichtige
sekundare Endpunkte sind in Tabelle 4, Ab-
bildung 3 und Abbildung 4 zusammenge-
fasst.

Siehe Tabelle 4

Nach Abschluss der 12-monatigen Behand-
lung erhielten 117 Patienten weiterhin
Evrysdi. Zum Zeitpunkt der 24-Monats-Ana-
lyse zeigten diese Patienten, die 24 Monate
lang mit Evrysdi behandelt wurden, insge-
samt eine anhaltende Verbesserung der
motorischen Funktion zwischen Monat 12
und Monat 24. Die mittlere Veranderung
gegenUber dem Ausgangswert flir MFM-32

023335-72638-102

Abbildung 2: Mittlere Veranderung der CHOP-INTEND-Gesamtpunktzahl gegeniiber dem
Ausgangswert (FIREFISH Teil 2)
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten fiir Patienten mit spater einset-
zender SMA in Behandlungsmonat 12 (SUNFISH Teil 2)

o | e
Primérer Endpunkt:

Anderung der MFM-32-Gesamtpunktzahl' in Monat 12

gegenlber dem Ausgangswert 1,36 0,19
LS-Mittelwert (95-%-KI) 061;211) | (-1,22,084)

Unterschied gegenuber Placebo 1,65
Schéatzwert (95-%-KiI) (0,30; 2,81)
p-Wert?2 0,0156

Sekundare Endpunkte:

Anteil der Patienten mit einer Anderung der MFM-32-
Gesamtpunktzahl' von mindestens 3 Punkten gegentber
dem Ausgangswert (95-%-KI) in Monat 12!

Odds-Ratio fur Gesamtansprechen (95-%-KI) 2,35 (1,01; 5,44)
Bereinigter (nicht bereinigter) p-Wert34 0,0469 (0,0469)
Anderung der RULM-Gesamtpunktzahl® in Monat 12
gegenlber dem Ausgangswert
LS-Mittelwert (95-%-K)
Unterschied gegentber Placebo, Schatzwert (95-%-Kl) 1,569 (0,55; 2,62)
Bereinigter (nicht bereinigter) p-Wert24 0,0469 (0,0028)

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

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

LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)

- Entsprechend der Regel zu fehlenden Daten fir MFM-32 wurden 6 Patienten von der Analyse aus-
geschlossen (Evrysdi n = 115; Placebokontrolle n = 59).

2 Die Daten wurden mithilfe eines gemischten Modells fir wiederholte Messungen analysiert. Be-
stimmt wurden Gesamtpunktzahl bei Studienbeginn, Behandlungsarm, Visite, Alterskategorie, Be-
handlung nach Visite (Treatment-by-Visit) und Ausgangswert nach Visite (Baseline-by-Visit).

3. Die Daten wurden mittels logistischer Regression mit den Zielvariablen Gesamtpunktzahl zum Aus-
gangszeitpunkt, Behandlung und Altersgruppe analysiert.

4 Der bereinigte p-Wert wurde fur die in die hierarchischen Tests einbezogenen Endpunkte ermittelt
und auf der Grundlage aller p-Werte von Endpunkten in der Reihenfolge der Hierarchie bis zum
aktuellen Endpunkt abgeleitet.

5 Entsprechend der Regel zu fehlenden Daten fir RULM wurden 3 Patienten von der Analyse aus-
geschlossen (Evrysdi n = 119; Placebo n = 58).

betrug 1,83 (95-%-KI: 0,74; 2,92) und fir men. Nach einem Jahr Behandlung zeigte
RULM 2,79 (95-%-KI: 1,94; 3,64). die anhand von MFM-32 gemessene moto-
Siehe Abbildungen 3 und 4 rische Funktion.einelz Klinisch bedeutsame

Verbesserung. Die mittlere Anderung gegen-
SUNFISH Teil 1 Uber dem Ausgangswert betrug 2,7 Punkte
(95-%-Kl: 1,5; 3,8). Die Verbesserung der
MFM-32-Punktzahl blieb unter Behandlung
bis zu 2 Jahre erhalten (mittlere Anderung
um 2,7 Punkte [95-%-KI: 1,2; 4,2]).

Die Wirksamkeit bei Patienten mit spater
einsetzender SMA wird auBerdem durch die
Ergebnisse von Teil 1, der Dosisfindungs-
phase der SUNFISH-Studie, untermauert. In
Teil 1 wurden 51 Patienten mit SMA Typ 2
und Typ 3 (einschlieBlich 7 gehfahiger Pa-
tienten) im Alter von 2-25 Jahren aufgenom-
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Bei der Analyse im Monat 24 der Behandlung

Abbildung 3: Mittlere Anderung der MFM-32-Gesamtpunktzahl gegeniiber dem Aus-

gangswert im Verlauf von 12 Monaten in der SUNFISH-Studie Teil 2!

3 -

LS mittlere Anderung der MFM-32-Gesamt-
punktzahl gegeniber dem Ausgangswert

[l
G

Zeit (Monate)

- Evrysdi

1 Differenz der Mittelwerte der kleinsten Fehlerquadrate (LS) filr die Anderung der MFM-32-Punktzahl

gegenlber dem Ausgangswert [95-%-KI]

Abbildung 4: Mittlere Anderung der RULM-Gesamtpunktzahl gegeniiber dem Ausgangs-
wert im Verlauf von 12 Monaten in der SUNFISH-Studie Teil 21
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LS mittlere Anderung der RULM-Gesamt-
purkizahl gegenlber dem Ausgangswert
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— Evrysdi

————— Placebo

' Differenz der Mittelwerte der kleinsten Fehlerquadrate (LS) fiir die Anderung der RULM-Punktzahl

gegenuber dem Ausgangswert [95-%-KI]

Anwendung bei Patienten, die zuvor mit
anderen SMA-modifizierenden Therapien
behandelt wurden (JEWELFISH)

Bei der Studie BP39054 (JEWELFISH,
n = 174) handelt es sich um eine einarmige,
offene Studie zur Untersuchung der Sicher-
heit, Vertraglichkeit, PK und PD von Evrysdi
bei Patienten mit infantiler und spater ein-
setzender SMA (medianes Alter 14 Jahre

[Spanne 1-60 Jahre]), die zuvor mit anderen
zugelassenen (Nusinersen n = 76, Onasem-
nogen-Abeparvovec n = 14) oder in der
Erprobung befindlichen SMA-modifizieren-
den Therapien behandelt wurden. Bei Stu-
dienbeginn hatten von den 168 Patienten im
Alter von 2 bis 60 Jahren 83 % eine Skolio-
se und 63 % einen Hammersmith Functional
Motor Scale Expanded-(HFMSE)-Punktzahl
< 10 Punkte.

zeigte sich bei den Patienten im Alter von 2
bis 60 Jahren eine allgemeine Stabilisierung
der motorischen Funktion im MFM-32 und
RULM (n = 137 bzw. n = 133). Patienten
unter 2 Jahren (n = 6) konnten motorische
Meilensteine wie Kopfkontrolle, Rollen und
selbststandiges Sitzen beibehalten oder
erreichen. Alle gehfahigen Patienten (im Alter
von 5 bis 46 Jahren, n = 15) behielten ihre
Gehfahigkeit.

Prasymptomatische SMA (RAINBOWFISH)

Die Studie BN40703 (RAINBOWFISH) ist
eine unverblindete, einarmige, multizentri-
sche klinische Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit, Sicherheit, Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Evrysdi bei
Sauglingen von der Geburt bis zum Alter von
6 Wochen (bei der ersten Dosis), bei denen
genetisch eine SMA diagnostiziert wurde,
die aber noch keine Symptome aufweisen.

Die Wirksamkeit bei prasymptomatischen
SMA-Patienten wurde in Monat 12 bei
26 Patienten [Intention-to-treat(ITT)-Popula-
tion] untersucht, die mit Evrysdi behandelt
worden waren: Acht Patienten, 13 Patienten
und 5 Patienten hatten jeweils 2, 3 und
> 4 Kopien des SMN2-Gens. Bei diesen
Patienten lag das mediane Alter bei Gabe
der ersten Dosis bei 25 Tagen (Bereich: 16
bis 41 Tage), 62 % waren weiblich und 85 %
waren kaukasischer Herkunft. Bei Studien-
beginn betrug die mediane CHOP-INTEND-
Punktzahl 51,5 (Bereich: 35,0 bis 62,0), die
mediane HINE-2-Punktzahl 2,5 (Bereich: 0
bis 6,0) und die mediane Amplitude des zu-
sammengesetzten Muskelaktionspotentials
(CMAP, compound muscle action potential)
des Nervus ulnaris 3,6 mV (Bereich: 0,5 bis
6,7 mV).

Die primare Wirksamkeitspopulation (n = 5)
umfasste Patienten mit 2 SMN2-Kopien und
einer CMAP-Amplitude = 1,5 mV bei Stu-
dienbeginn. Bei diesen Patienten betrug die
mediane CHOP-INTEND-Punktzahl 48,0
(Bereich: 36,0 bis 52,0), die mediane
HINE-2-Punktzahl 2,0 (Bereich: 1,0 bis 3,0)
und die mediane CMAP-Amplitude 2,6 mV
(Bereich: 1,6 bis 3,8 mV) bei Studienbeginn.

Der primére Endpunkt war der Anteil der
Patienten in der priméaren Wirksamkeitspopu-
lation, die nach 12 Monaten mindestens
5 Sekunden lang ohne Unterstitzung sitzen
konnten (BSID-IIl Grobmotorik-Skala, Test-
element 22); im Vergleich zum vorgegebenen
Leistungskriterium von 5% erreichte ein
statistisch signifikanter und klinisch bedeut-
samer Anteil der Patienten diesen Meilen-
stein.

Die wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte der
mit Evrysdi behandelten Patienten sind in
den Tabellen 5 und 6 sowie in Abbildung 5
dargestellt.

Siehe Tabelle 5

Zusétzlich erreichten 80 % (4/5) der priméaren
Wirksamkeitspopulation, 87,5 % (7/8) der
Patienten mit 2 SMN2-Kopien und 80,8 %
(21/26) der Patienten in der ITT-Population
fUr eine Dauer von 30 Sekunden das Sitzen
ohne Unterstltzung (BSID-IIl, Testelement 26).

Die Patienten in der ITT-Population erreichten
auch motorische Meilensteine, gemessen

023335-72638-102
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mit dem HINE-2 in Monat 12 (n = 25). In
dieser Population konnten 96,0 % der Pa-
tienten sitzen [1 Patient (1/8 Patienten mit
2 SMNZ2-Kopien) konnte stabil sitzen und
23 Patienten (6/8, 13/183, 4/4 der Patienten
mit 2, 3 bzw. = 4 SMN2-Kopien) konnten
sich drehen/wenden]. Darliber hinaus konn-
ten 84 % der Patienten stehen; 32 % (n = 8)
der Patienten konnten mit Unterstitzung
stehen (3/8, 3/13 bzw. 2/4 Patienten mit 2,
3 bzw. = 4 SMN2-Kopien) und 52 % (n = 13)
der Patienten konnten ohne Unterstltzung
stehen (1/8, 10/13 bzw. 2/4 der Patienten
mit 2, 3 bzw. > 4 SMN2-Kopien). Des Wei-
teren konnten 72 % der Patienten hipfen,
mit Unterstitzung gehen oder laufen; 8 %
(n = 2) der Patienten konnten hipfen (2/8 Pa-
tienten mit 2 SMN2-Kopien), 16% (n = 4)
konnten mit Untersttzung gehen (3/13 bzw.
1/4 Patienten mit 3 bzw. > 4 SMN2-Kopien)
und 48% (n = 12) konnten eigenstandig
laufen (1/8, 9/13 bzw. 2/4 Patienten mit 2,
3 bzw. = 4 SMN2-Kopien). Sieben Patienten
wurden in Monat 12 nicht auf Gehfahigkeit
getestet.

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 5

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter wurden
bei gesunden erwachsenen Probanden und
bei Patienten mit SMA bestimmt.

Nach Anwendung des Arzneimittels in Form
einer Losung zum Einnehmen war die Phar-
makokinetik von Risdiplam zwischen 0,6 und
18 mg annahernd dosislinear. Die Pharma-
kokinetik von Risdiplam lieB sich am besten
durch ein Populations-Pharmakokinetik-
Modell mit Resorption in drei Transitkompar-
timenten, Disposition in zwei Kompartimen-
ten und Elimination mit einer Kinetik erster
Ordnung beschreiben. Es konnte gezeigt
werden, dass Korpergewicht und Alter einen
signifikanten Einfluss auf die Pharmakokine-
tik haben.

Die geschétzte Exposition (mittlere AUC,_, 1)
bei Patienten mit infantiler SMA (Alter
2—7 Monate zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses) betrug 1 930 ng * h/ml bei der
therapeutischen Dosis von 0,2 mg/kg einmal
taglich. Die geschatzte mittlere Exposition
bei prasymptomatischen Sauglingen (im
Alter von 16 Tagen bis < 2 Monaten) in der
Studie RAINBOWFISH betrug 2 020 ng  h/
ml bei 0,15 mg/kg nach zweiwdchiger einmal
taglicher Gabe. Die geschatzte Exposition
bei Patienten mit spater einsetzender SMA
(Alter 2—25 Jahre zum Zeitpunkt des Studi-
eneinschlusses) in der Studie SUNFISH
(Teil 2) betrug 2 070 ng * h/ml nach einem
Jahr Behandlung und 1 940 ng ¢ h/ml nach
5 Jahren Behandlung bei der therapeuti-
schen Dosis (0,25 mg/kg einmal taglich bei
Patienten mit einem Kdrpergewicht < 20 kg;
5 mg einmal taglich bei Patienten mit einem
Koérpergewicht > 20 kg). Die geschatzte Ex-
position (mittlere AUC,_,, ) flr vorbehan-
delte SMA-Patienten (Alter 1-60 Jahre bei
Studieneinschluss) betrug 1 700 ng e h/ml
bei der therapeutischen Dosis von 0,25 mg/
kg oder 5 mg. Die beobachtete maximale
Konzentration (mittlere C,,,,) betrug 194 ng/
ml bei 0,2 mg/kg in der Studie FIREFISH,
140 ng/ml in der Studie SUNFISH Teil 2,
129 ng/ml in der Studie JEWELFISH, und

023335-72638-102

Tabelle 5: Sitzfahigkeit gemaB BSID-IlI-Testelement 22 fiir prasymptomatische Patien-
ten in Monat 12

Wirksamkeitsendpunkt Population
Primare Patienten mit ITT
Wirksamkeit 2 SMN2-Kopiend (n=26)
(n=9) (=8
Anteil der Patienten, die 80 % 87,5% 96,2 %

mindestens 5 Sekunden lang ohne | (34,3 %; 99,0%) | (62,9 %; 99,4 %) | (83,0 %; 99,8 %)
Unterstitzung sitzen (BSID-III, p < 0,0001°
Testelement 22); (90-%-KI)

Abkulrzungen: BSID-IIl = Bayley Scales of Infant and Toddler Development — 3. Edition; KI = Konfi-

denzintervall; ITT = Intention-to-Treat.

a Patienten mit 2 SMN2-Kopien hatten bei Studienbeginn eine mediane CMAP-Amplitude von 2,0
(Bereich 0,5-3,8).

b Der p-Wert wurde mit einem einseitigen, exakten Binomialtest ermittelt. Das Ergebnis wird mit
einem Grenzwert von 5 % verglichen.

Tabelle 6: Zusammenfassung der wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte fiir prasymptoma-
tische Patienten in Monat 12

Wirksamkeitsendpunkte | ITT-Population (n = 26)
Motorische Funktion

Anteil der Patienten, die im CHOP-INTEND eine 92 %2
Gesamtpunktzahl von 50 oder mehr erreichen (90-%-Ki) (76,9 %; 98,6 %)
Anteil der Patienten, die im CHOP-INTEND eine 80 %2
Gesamtpunktzahl von 60 oder mehr erreichen (90-%-KiI) (62,5%; 91,8 %)
Nahrungsaufnahme

Anteil der Patienten mit der Fahigkeit zur oralen 96,2 %°
Nahrungsaufnahme (90-%-KI) (83,0%; 99,8 %)

Inanspruchnahme einer Pflegeperson

Anteil der Patienten ohne Krankenhausaufenthalte® (90-KI-%) 92,3%
(77,7 %; 98,6 %)

Ereignisfreies Uberlebend

Anteil der Patienten mit ereignisfreiem Uberleben (90-%-KI) 100 %
(100 %; 100 %)

Abkulrzungen: CHOP-INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Dis-

orders; Kl = Konfidenzintervall

a8 Basierend aufn = 25

b Ein Patient wurde nicht untersucht.

¢ Krankenhausaufenthalte umfassen alle Krankenhauseinweisungen, die mindestens zwei Tage
dauerten und nicht auf Anforderungen der Studie zurtickzufiihren sind.

d Ein Ereignis bezieht sich auf Tod oder ,dauerhafte Beatmung®; dauerhafte Beatmung ist definiert
als Tracheotomie oder = 16 Stunden nicht-invasive Beatmung pro Tag oder Intubation an > 21 auf-
einanderfolgenden Tagen in Abwesenheit von oder im Anschluss an das Abklingen eines akuten
reversiblen Ereignisses.

Abbildung 5: Mediane CHOP-INTEND-Gesamtpunktzahl pro Untersuchung und Anzahl
der SMN2-Kopien (ITT-Population)
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die geschétzte maximale Konzentration bei
0,15 mg/kg in der Studie RAINBOWFISH lag
bei 111 ng/ml.

Resorption

Risdiplam wurde im nuchternen Zustand
schnell resorbiert, wobei die Plasma-t, .,
nach der Einnahme des rekonstituierten
Pulvers zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen zwischen 1 und 5 Stunden lag.
Auf der Basis von Daten von 47 gesunden
Probanden hatte Nahrung (kalorienreiches
Frihstliick mit hohem Fettgehalt) keinen
wesentlichen Einfluss auf die Exposition
gegenlber Risdiplam. In den klinischen Stu-
dien wurde Risdiplam mit einer Morgenmahl-
zeit oder nach dem Stillen verabreicht.

Verteilung

Risdiplam wird durch Uberwinden der Blut-
Hirn-Schranke gleichmaBig in allen Kdrper-
teilen verteilt, einschlieBlich des Zentralner-
vensystems (ZNS), und flhrt somit zu erhdh-
ten SMN-Protein-Spiegeln im ZNS und im
gesamten Korper. Die Konzentration von
Risdiplam im Plasma und von SMN-Protein
im Blut spiegelt die Verteilung von Risdiplam
und dessen pharmakodynamische Wirkun-
gen in Geweben wie dem Gehirn und den
Muskeln wider.

Die geschatzten Parameter der Populations-
Pharmakokinetik waren 98 | fUr das schein-
bare Verteilungsvolumen im zentralen Kom-
partiment, 93 | fir das periphere Volumen
und 0,68 I/h fur die Interkompartiment-Clea-
rance.

Risdiplam bindet Uberwiegend an Serum-
albumin, nicht dagegen an saures Alpha-1-
Glykoprotein. Der ungebundene Anteil be-
tragt 11 %.

Biotransformation

Risdiplam wird hauptsachlich von FMO1 und
FMO3 sowie auch von CYP 1A1, 2J2, 3A4
und 3A7 metabolisiert.

Die gleichzeitige, zweimal tagliche Anwen-
dung von 200 mg Itraconazol, einem starken
CYP3A-Inhibitor, mit einer oralen Einzeldosis
von 6 mg Risdiplam zeigte keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Pharmakoki-
netik von Risdiplam (11 % Zunahme der AUC,
9% Abnahme der C, ).

Elimination

In populationspharmakokinetischen Analysen
wurde die scheinbare Clearance (CL/F) fur
Risdiplam auf 2,6 I/h geschatzt.

Die effektive Halbwertszeit von Risdiplam bei
SMA-Patienten betrug etwa 50 Stunden.

Risdiplam ist kein Substrat des humanen
Multidrug Resistance Proteins 1 (MDR1).

Etwa 53 % der Dosis (14 % unverandertes
Risdiplam) wurden tber den Stuhl und 28 %
(8 % unverandertes Risdiplam) Uber den Urin
ausgeschieden. Die Ausgangssubstanz war
die Hauptkomponente im Plasma und mach-
te 83 % der Stoffwechselprodukte des Arz-
neimittels im Kreislauf aus. Der pharmakolo-
gisch inaktive Metabolit M1 wurde als der
wichtigste zirkulierende Metabolit identifiziert.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Kinder und Jugendliche

Koérpergewicht und Alter wurden bei der
populationspharmakokinetischen Analyse
als Kovariate identifiziert. Auf der Basis
dieses Modells wird die Dosis daher ent-
sprechend dem Alter (jinger und &lter als
2 Monate bzw. 2 Jahre) und Kérpergewicht
(bis 20 kg) angepasst, um Uber den ge-
samten Alters- und Korpergewichtsbereich
eine ahnliche Exposition zu erzielen. Fir
Patienten im Alter von unter 20 Tagen liegen
nur begrenzte Daten zur Pharmakokinetik
vor, da nur ein 16 Tage altes Neugeborenes
in klinischen Studien Risdiplam in einer nied-
rigeren Dosis (0,04 mg/kg) erhielt.

Altere Patienten

Spezielle Studien zur Untersuchung der
Pharmakokinetik bei Patienten mit SMA im
Alter Uber 60 Jahre wurden nicht durchge-
fUhrt. Studienteilnehmer ohne SMA im Alter
bis 69 Jahre waren in die klinischen Pharma-
kokinetik-Studien eingeschlossen. Diese
zeigten, dass flr Patienten im Alter bis
69 Jahre keine Dosisanpassung erforderlich
ist.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik von Risdiplam bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion durchgefuhrt. Die Elimination von Risdi-
plam durch renale Ausscheidung der unver-
anderten Substanz ist gering (8 %).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Leichte und maBige Leberfunktionsstérun-
gen hatten keinen signifikanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Risdiplam. Nach
Einnahme einer einzelnen oralen Dosis von
5 mg Risdiplam betrug der mittlere Quotient
fur G, und AUC 0,95 bzw. 0,80 bei Pro-
banden mit leichten (n = 8) und 1,20 bzw.
1,08 bei Studienteilnehmern mit maBig
schweren Leberfunktionsstérungen (n = 8)
gegenuber einer gesunden Kontrollgruppe
(n = 10). Die Sicherheit und Pharmakokine-
tik wurden bei Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen nicht untersucht.

Ethnizitat

Die Pharmakokinetik von Risdiplam unter-
scheidet sich bei japanischen und kaukasi-
schen Probanden nicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Ratten und Affen wurde ein Zusammen-
hang der Behandlung mit Risdiplam mit dem
Arrest der mannlichen Keimzellen beobach-
tet, ohne dass eine Sicherheitsspanne auf
der Grundlage von systemischen Expositio-
nen beim No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) bestand. Dieser Effekt fuhrte zu
degenerierten Spermatozyten, Degeneration/
Nekrose des seminiferdsen Epithels und
Oligospermie/Aspermie in den Nebenhoden.
Effekte von Risdiplam auf Samenzellen gehen
wahrscheinlich auf eine Stérung des Zell-
zyklus sich teilender Zellen durch Risdiplam
zurlck und sind stadienspezifisch und vo-
raussichtlich reversibel. Effekte auf die weib-
lichen Reproduktionsorgane bei Ratten und

Affen nach Behandlung mit Risdiplam wur-
den nicht beobachtet.

Es wurden keine Studien zur Fertilitat und
frhen Embryonalentwicklung bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Risdiplam durch-
geflhrt, da bereits bei der Behandlung von
Ratten und Affen in anderen Toxizitatsstudi-
en ein Spermienstillstand und ein embryo-
toxisches Potenzial unter der Behandlung
festgestellt wurde. In zwei Studien, in denen
Ratten gepaart wurden, wurde keine Beein-
trachtigung der ménnlichen oder weiblichen
Fertilitat beobachtet. Die Auswertung erfolg-
te entweder nach Abschluss einer 13-wo-
chigen Behandlungsperiode, die mit dem
Absetzen begann, oder 8 Wochen nach
Abschluss einer 4-wochigen Behandlungs-
periode, die im Alter von 4 Tagen begann.

Wirkung auf die Struktur der Retina

Die chronische Behandlung von Affen mit
Risdiplam ergab Hinweise auf einen Effekt
auf die Retina in Form einer Degeneration
der Photorezeptoren, die an der Peripherie
der Retina beginnt. Nach Beendigung der
Behandlung waren die Effekte im Retino-
gramm teilweise reversibel, die Degenerati-
on der Photorezeptoren ging jedoch nicht
zurlick. Die Effekte wurden durch optische
Koharenztomographie (OCT) und Elektro-
retinographie (ERG) Uberwacht. Die Effekte
wurden bei Expositionen beobachtet, die
mehr als das Doppelte der Exposition beim
Menschen bei Einnahme einer therapeu-
tischen Dosis betrugen, ohne Sicherheits-
spanne auf der Grundlage von systemischen
Expositionen beim NOAEL. Keine derartigen
Befunde wurden bei Albino- oder pigmen-
tierten Ratten beobachtet, wenn diese chro-
nisch mit Risdiplam bei Expositionen, die
Uber denen des Affen lagen, dosiert wurden.
Derartige Befunde wurden in klinischen Stu-
dien mit SMA-Patienten mit regelmaBiger
ophthalmologischer Uberwachung [ein-
schlieBlich Spectral-Domain-optische-Koha-
renztomographie (SD-OCT) und Beurteilung
der visuellen Funktion] nicht beobachtet.

Wirkung auf Epithelgewebe

Bei mit Risdiplam behandelten Ratten und
Affen waren Auswirkungen auf die Histologie
der Haut, des Kehlkopfs und des Augenlids
sowie auf den Gastrointestinaltrakt erkenn-
bar. Die Veranderungen waren erstmals nach
2 oder mehr Behandlungswochen mit hohen
Dosen erkennbar. Bei chronischer Behand-
lung von Affen Uber 39 Wochen lag der
NOAEL bei einer Exposition, die mehr als
dem Zweifachen der durchschnittlichen Ex-
position bei Menschen bei Einnahme einer
therapeutischen Dosis entsprach.

Wirkung auf hdmatologische Parameter

Beim akuten Knochenmark-Mikronukleus-
Test an Ratten wurde bei hoher Dosisstufe
(Exposition, die mehr als 15-fach héher war
als die durchschnittliche Exposition beim
Menschen unter der therapeutischen Dosis)
eine Verringerung des Verhéltnisses von
polychromatischen (jungen) zu normochro-
matischen (reifen) Erythrozyten um mehr als
50 % beobachtet. Dies deutet auf eine erheb-
liche Knochenmarkstoxizitat hin. Bei lange-
rer Behandlung von Ratten Uber 26 Wochen
lagen die Expositionsgrenzen zum NOAEL
etwa beim 4-Fachen der durchschnittlichen

023335-72638-102
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Exposition beim Menschen in der therapeu-
tischen Dosis.

Genotoxizitat

Risdiplam zeigt bei einem Rickmutationstest
an Bakterien keine Mutagenitat. Bei Saduge-
tierzellen in vitro und im Knochenmark von
Ratten erhoht Risdiplam die Haufigkeit von
Zellen mit Mikronuklei. In verschiedenen
Toxizitatsstudien an Ratten (adulte und ju-
venile Tiere) wurde eine Mikronukleus-In-
duktion im Knochenmark beobachtet. Der
NOAEL ist bei sémtlichen Studien mit einer
Exposition assoziiert, die etwa dem 1,5-Fa-
chen der Exposition von Menschen bei der
therapeutischen Dosis entspricht. Daten
zeigen, dass dieser Effekt indirekt ist und
eine Folge der Stérung des Zellzyklus sich
teilender Zellen durch Risdiplam darstellt.
Eine direkte Schadigung der DNA durch
Risdiplam erfolgt nicht.

Reproduktionstoxizitat

In Studien an trachtigen Ratten, die mit
Risdiplam behandelt wurden, zeigte sich
embryofdtale Toxizitat durch ein geringeres
Gewicht und eine verzdgerte Entwicklung
der Foten. Der NOAEL fUr diesen Effekt war
etwa doppelt so hoch wie die Expositions-
niveaus, die mit der therapeutischen Dosis
von Risdiplam bei Patienten erreicht werden.
In Studien an trachtigen Kaninchen wurden
dysmorphogene Effekte bei Expositionen
beobachtet, die auch mit maternaler Toxizi-
tat verbunden waren. Dabei handelte es sich
um vier Foten (4 %) aus vier Wirfen (22 %)
mit Hydrocephalus. Der NOAEL fUr diesen
Effekt war etwa viermal so hoch wie die Ex-
positionsniveaus, die mit der therapeutischen
Dosis von Risdiplam bei Patienten erreicht
werden. In einer pra- und postnatalen Ent-
wicklungsstudie an Ratten, die taglich mit
Risdiplam behandelt wurden, verursachte
Risdiplam eine leichte Verlangerung der
Trachtigkeitsdauer. Untersuchungen an
trachtigen und sdugenden Ratten zeigten,
dass Risdiplam die Plazenta passiert und in
die Muttermilch Ubergeht.

Karzinogenitat

In einer Studie an transgenen rasH2-Mausen
mit 6-monatiger Behandlungsdauer und in
einer 2-jadhrigen Studie an Ratten mit Ex-
positionen, die denen der empfohlenen
Hochstdosis beim Menschen (MRHD, ma-
ximum recommended human dose) ent-
sprachen, ergaben sich keine Hinweise auf
ein karzinogenes Potenzial von Risdiplam.
Eine signifikante Zunahme von Tumoren der
Praputialdriise bei méannlichen Ratten und
der Klitorisdriise bei weiblichen Ratten, die
bei der 4-fachen MRHD-Exposition beobach-
tet wurde, hat keine Relevanz fir den Men-
schen, da es sich bei beiden um nagetier-
spezifische Organe handelt.

Studien mit Jungtieren

Daten von Jungtieren lassen keine beson-
dere Gefahr fur den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Mannitol (Ph.Eur.) (E421)

Isomalt (Ph.Eur.) (E953)
Erdbeer-Aroma

023335-72638-102

Weinsé&ure (Ph.Eur.) (E334)
Natriumbenzoat (E211)
Macrogol 6000 (E1521)
Sucralose

Ascorbinsaure (E300)
Natriumedetat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer Lésung zum
Einnehmen

2 Jahre

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen

64 Tage bei Lagerung im Kuhlschrank (2 °C
bis 8 °C).

Falls erforderlich, kann der Patient oder
seine Pflegeperson die Lésung zum Ein-
nehmen bei Raumtemperatur (unter 40 °C)
aufbewahren, jedoch nicht langer als ins-
gesamt 120 Stunden (5 Tage).

Die Lésung zum Einnehmen soll wieder in
den Kuhlschrank gestellt werden, wenn es
nicht mehr notwendig ist, die Flasche bei
Raumtemperatur aufzubewahren. Die Ge-
samtdauer der Aufbewahrung auBerhalb des
Kuhlschranks (unter 40 °C) soll Gberwacht
werden.

Die Lésung zum Einnehmen soll verworfen
werden, wenn sie langer als insgesamt
120 Stunden (5 Tage) bei Raumtemperatur
(unter 40 °C) oder Uber einen beliebigen
Zeitraum bei Uber 40 °C gelagert wurde.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung einer Losung zum
Einnehmen

In der Original-Braunglas-Flasche aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

Die L&sung zum Einnehmen in der Original-
Braunglas-Flasche aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen. Die Flasche
stets aufrecht mit fest verschlossenem
Schraubdeckel lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braunglas-Flasche Typ Ill, mit falschungs-
sicherem, kindergesichertem Schraubdeckel.

Jeder Umkarton enthalt 1 Flasche, 1 Ein-
press-Flaschenadapter, je zwei braune,
wiederverwendbare Applikationsspritzen fur
Zubereitungen zum Einnehmen mit Graduie-
rung zu 1 mlund 6 ml sowie eine zu 12 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Evrysdi Pulver muss vor der Abgabe an
den Patienten von einem Angehdrigen der
Gesundheitsberufe (z. B. Apotheker) zu einer
L6ésung zum Einnehmen rekonstituiert werden.

o]

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Vorbereitung

Evrysdi Pulver zur Herstellung einer Losung
zum Einnehmen ist mit Vorsicht zu hand-
haben (siehe Abschnitt 4.4). Inhalation und
direkter Kontakt mit der Haut und den
Schleimhduten mit dem Trockenpulver und
der rekonstituierten Lésung sind zu ver-
meiden.

Wahrend der Rekonstitution und beim Ab-
wischen der AuBenflache der Flasche und
des Deckels sowie beim Reinigen der Ar-
beitsflache nach der Rekonstitution sind
Einmalhandschuhe zu tragen. Bei Kontakt
grundlich mit Wasser und Seife waschen;
Augen mit Wasser spulen.

Anleitung zur Rekonstitution:

1. Klopfen Sie vorsichtig gegen den Fla-
schenboden, um das Pulver zu I6sen.

2. Nehmen Sie den Deckel ab. Werfen Sie
den Deckel nicht weg.

3. Fullen Sie vorsichtig 79 ml gereinigtes
Wasser oder Wasser fur Injektionszwecke
in die Evrysdi Flasche, um die Lésung zum
Einnehmen mit 0,75 mg/ml zu erhalten.

4. Halten Sie die Arzneimittelflasche mit einer
Hand auf einer ebenen Oberflache fest.
Setzen Sie den Flaschenadapter in die
Offnung ein, indem Sie ihn mit der ande-
ren Hand hineindrticken. Achten Sie da-
rauf, dass der Adapter vollstandig in die
Flasche eingedrtckt ist.

5. Setzen Sie den Deckel wieder auf die
Flasche und verschlieBen Sie die Flasche
fest. Stellen Sie sicher, dass die Flasche
vollstédndig geschlossen ist und schdtteln
Sie sie dann kréaftig 15 Sekunden lang.
Warten Sie 10 Minuten. Die Losung sollte
nun klar sein. AnschlieBend die Flasche
erneut kraftig 15 Sekunden lang schdtteln.

6. Schreiben Sie das Haltbarkeitsdatum der
Lésung zum Einnehmen auf das Flaschen-
etikett und den Umkarton. (Das Haltbar-
keitsdatum wird als 64 Tage nach der
Rekonstitution berechnet, wobei der Tag
der Rekonstitution als Tag O gezahlt wird.)
Stellen Sie die Flasche wieder zurick in
den Originalkarton mit den Applikations-
spritzen (einzeln verpackt), der Packungs-
beilage und der Broschre ,Hinweise zur
Anwendung”. Lagern Sie den Originalkar-
ton im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C).

Nicht verbrauchte Lésung ist 64 Tage nach
der Rekonstitution zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

EU/1/21/15631/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Marz 2021
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023335-72638-102
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