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APRESENTACOES

P4 para solugdo oral

Cada cartucho contém 1 frasco de vidro ambar contendo 2,0 g de p6 para solucdo oral, 2 seringas reutilizaveis de 6 mL,
2 seringas reutilizaveis de 12 mL e um adaptador.

VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada 2,0 g de p6 para solucédo oral contém 60 mg de risdiplam. Cada mL da solugédo constituida contém
0,75 mg de risdiplam.

Excipientes: manitol, isomalte, aroma de morango (composto por maltodextrina de milho, amido de cera de milho

modificado e ingredientes aromatizantes), acido tartarico, benzoato de sodio, macrogol, sucralose, &cido ascorbico,
edetato dissodico di-hidratado.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Evrysdi® é indicado para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficcia de Evrysdi® no tratamento de pacientes com AME de inicio na infancia e AME de inicio tardio foi avaliada
em 2 estudos clinicos pivotais, 0 FIREFISH e 0 SUNFISH, e é suportada por dados adicionais do estudo JEWELFISH.

Os achados globais desses estudos embasam a eficacia de Evrysdi® em pacientes com AME.

AME de inicio na infancia®?8°

O estudo BP39056 (FIREFISH) é um estudo aberto de 2 partes para investigar a eficacia, seguranca, farmacocinética e
farmacodinamica (PD) de Evrysdi® em pacientes sintomaticos com AME tipo 1 (todos os pacientes tinham doenca
geneticamente confirmada com 2 cépias do gene SMIN2). A parte 1 do FIREFISH foi projetada como a parte do estudo
para determinagéo da dose. A parte 2 confirmatéria do estudo FIREFISH avaliou a eficacia de Evrysdi® na dose
terapéutica selecionada com base nos resultados da parte 1 (vide item “8. Posologia e Modo de Usar™). Os pacientes da
parte 1 ndo participaram da parte 2.

Um total de 62 pacientes com AME tipo 1 sintomaticos foram incluidos no FIREFISH Parte 1 (n = 21) e Parte 2 (n =
41), dos quais 58 pacientes receberam a dose terapéutica de Evrysdi®. A mediana da idade de inicio dos sinais e
sintomas clinicos foi de 1,5 meses (variacdo: 0,9 a 3,0 meses). A idade média na incluséo foi de 5,6 meses (intervalo:
2,2 a 6,9 meses), e 0 tempo médio entre o inicio dos sintomas e a primeira dose foi de 3,7 meses (intervalo de 1,0 a 6,0
meses). Destes pacientes, 60% eram mulheres, 57% eram caucasianos e 29% eram asiaticos. No inicio do estudo, a
pontuacdo CHOP-INTEND mediana foi 23 (variacdo: 8 a 37), e a pontuacdo HINE-2 mediana foi 1 (variacdo: 0 a 5).
Os dados demograficos na linha de base e as caracteristicas da doenca dos pacientes incluidos na Parte 1 eram
comparaveis aos da Parte 2.

O desfecho primario foi a propor¢éo de pacientes com a capacidade de sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos
(BSID-I11 escala da fungdo motora grossa, Item 22) ap6s 12 meses de tratamento na Parte 2; 29% dos pacientes (n =
12/41, 90% ClI: 17,8%, 43,1%, p <0,0001) alcangaram este marco.

Os principais desfechos de eficacia de pacientes tratados com Evrysdi® no FIREFISH Parte 1 e Parte 2 s&0 mostrados
na Tabela 1 e exibidos na Figura 1 e Figura 2.

Tabela 1. Resumo dos principais desfechos de eficacia no més 12 e no més 24 (FIREFISH Parte 1 e Parte 2)



Desfechos de eficacia 12° més 24° més

Proporcéo de Pacientes (IC 90%)

Marcos motores e fungdo motora N =58

BSID-I11: sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos 32,8% 60,3%
(22,6%, 44,3%) (48,7%, 71,2%)

CHOP-INTEND: pontuacéo de 40 ou mais 56,9% 74,1%
(45,3%, 68,0%) (63,09, 83,3%)

CHOP-INTEND: aumento de = 4 pontos em relagdo a 89,7% 87,9%

linha de base (80,6%, 95,4%) (78,5%, 94,2%)

HINE-2: respondedores a marcos motores” 77,6% 82,8%
(66,7%, 86,2%) (72,5%, 90,3%)

Alimentacao

Capacidade de se alimentar por via oral® 84,5% 82,8%
(74,5%, 91,7%) (72,5%, 90,3%)

Uso de recursos de saude

Sem hospitalizactes® 48,3% 34,5%
(36,9%, 59,8%) (24,2%, 46,0%)

Sobrevida e sobrevida livre de evento N=62°

Sobrevida livre de evento® 87,1% 83,8%
(78,1%, 92,6%) (74,3%, 90,1%)

Vivos 91,9% 90,3%
(83,9%, 96,1%) (81,9%, 94,9%)

Abreviacdes: BSID-1II: Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil — Terceira Edicéo;

CHOP-INTEND = Teste Infantil de Doencas Neuromusculares do Hospital Infantil da Filadélfia;

HINE-2 = Mddulo 2 do Exame Neurolégico Infantil de Hammersmith.

@ Para sobrevida e sobrevida livre de ventilacdo, os dados foram agrupados de todos os pacientes que receberam
qualquer dose de risdiplam na Parte 1 e Parte 2 (n = 62). Para os desfechos de eficacia de funcdo motora e marco do
desenvolvimento, alimentagdo e utilizacdo de cuidados de sadde, foram reunidos dados de todos os pacientes que
receberam a dose terapéutica de risdiplam (todos os pacientes na Parte 2 e aqueles na coorte de alta dose da Parte 1;
n=58).

b Definigdo de respondedor pela HINE-2: > 2 pontos de aumento [ou pontua¢do méxima] na capacidade de chutar, OU
aumento de > 1 ponto nos marcos motores de controle da cabega, rolar, sentar, engatinhar, ficar em pé ou andar, E
melhora em mais categorias de marcos motores do que piora sao definidos como respondedores para esta analise.

¢ Inclui pacientes que foram alimentados exclusivamente por via oral (41 pacientes nos meses 12 e 24) e aqueles que
foram alimentados por via oral em combinagdo com sonda de alimentagdo (8 pacientes no més 12 e 7 pacientes no
més 24).

4 Hospitaliza¢des incluem todas as internagdes hospitalares que duraram pelo menos dois dias.

¢ Evento significa alcancar o desfecho de ventilagdo permanente, definido como traqueostomia ou = 16 horas de
ventilagdo ndo invasiva por dia ou intubacéo por > 21 dias consecutivos, na auséncia ou apos a resolugdo de um
evento agudo reversivel. Quatro pacientes atingiram o desfecho de ventilagdo permanente antes do 24° més. Esses 4
pacientes alcangaram um aumento de pelo menos 4 pontos em sua pontuacdo CHOP-INTEND em relacéo a linha de
base.

No 24° més, 40% (23/58) dos pacientes que receberam a dose terapéutica alcancaram a capacidade de se sentar sem
apoio por 30 segundos (BSID-11, item 26). Além disso, os pacientes continuaram a atingir marcos motores adicionais,
conforme medido pelo HINE-2 no més 24; 78% dos pacientes eram capazes de rolar (31% dos pacientes eram capazes
de rolar para o lado, 7% eram capazes de rolar de prono para supino e 40% eram capazes de rolar de supino para prono),
e 28% dos pacientes conseguiam uma medida em pé (16% suportando o proprio peso e 12% em pé com suporte)

A proporgdo de pacientes vivos sem ventilagdo permanente (sobrevida livre de eventos) foi de 84% para todos 0s
pacientes no 24° més, ver Figura 1. Seis bebés morreram (4 nos primeiros 3 meses apds a inclusao no estudo) e um



paciente adicional retirou-se do tratamento e morreu 3,5 meses depois. Quatro pacientes necessitaram de ventilacéo
permanente até o 24° més.

Esses resultados indicam um desvio clinicamente significativo da historia natural da AME com inicio na infancia ndo
tratada. Pacientes ndo tratados com AME de inicio na infancia nunca seriam capazes de se sentar sem apoio e apenas
25% sobreviveriam sem ventilagdo permanente além dos 14 meses de idade.

Figura 1. Gréfico de Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos (FIREFISH parte 1 e parte 2)
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+ Censurado: dois pacientes foram censurados porque compareceram a visita do 24° més mais cedo, um paciente foi
censurado ap6s interromper o tratamento e morreu 3,5 meses depois

Figura 2. Alteracdo média na pontuagao total da CHOP-INTEND em relacédo a linha de base (FIREFISH parte 1
e parte 2)
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O BP39055 (SUNFISH), é um estudo clinico de 2 partes, multicéntrico, para investigar a eficacia, seguranca,
farmacocinética (PK) e farmacodindmica (PD) de Evrysdi®em pacientes com AME tipo 2 ou tipo 3 entre 2 e 25 anos



de idade. A parte 1 compreendeu uma analise de determinacdo da dose, enquanto a parte 2 foi a por¢éo confirmatoria,
randomizada, duplo-cega e controlada por placebo. Os pacientes da parte 1 ndo foram incluidos na parte 2.

O desfecho primario foi a alteracéo na escala de medida da fun¢do motora 32 (Motor Function Measure — MFM32) no
més 12 em relacdo a linha de base. A MFM32 avalia uma ampla variedade de fungdes motoras em uma ampla gama de
pacientes com AME. O escore total da MFM32 € expresso em percentual (faixa de 0 — 100) do escore maximo possivel,
com as pontuac6es mais altas indicando maior fungdo motora. A MFM32 avalia habilidades motoras que se relacionam
a funcdes cotidianas importantes. Pequenas mudancas na funcdo motora podem resultar em ganho ou perda significativa
de funcdes da vida cotidiana.

SUNFISH — parte 2

A parte 2 é porcao randomizada, duplo-cega e controlada por placebo do estudo SUNFISH, que incluiu 180 pacientes
ndo-deambuladores com AME tipo 2 (71%) ou tipo 3 (29%). Os pacientes foram randomizados em uma proporcao de
2:1 para receber Evrysdi® na dose terapéutica (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”) ou placebo. A randomizagéo
foi estratificada por faixa etéria (2 a 5 anos, 6 a 11 anos, 12 a 17 anos, 18 a 25 anos).

A idade mediana dos pacientes no inicio do tratamento foi de 9,0 anos (faixa de 2 — 25 anos), o tempo mediano entre o
inicio dos sintomas iniciais da AME e o primeiro tratamento foi de 102,6 (1 — 275) meses. Dos 180 pacientes incluidos
no estudo, 51% eram do sexo feminino, 67% eram caucasianos e 19% eram asiaticos. No inicio do estudo, 67% dos
pacientes tinham escoliose (32% deles com escoliose grave). Os pacientes tiveram um escore MFM32 médio na linha
de base de 46,1 e RULM de 20,1. As caracteristicas demogréaficas gerais na linha de base foram bem equilibradas entre
os grupos com Evrysdi® e placebo, com excecdo de um desequilibrio de pacientes com escoliose (63,3% dos pacientes
no brago Evrysdi® e 73,3% dos pacientes no braco placebo).

A analise priméria da parte 2 do SUNFISH mostrou uma diferenca clinica e estatisticamente significativa na alteracao
da pontuacio total do MFM32 no més 12 em comparagio com a linha de base entre os pacientes tratados com Evrysdi®
e placebo. Os resultados da anélise primaria e dos principais objetivos secundarios sao mostrados na tabela 2 e nas
figuras 3 e 4.

Tabela 2. Resumo da eficacia de Evrysdi® em pacientes com AME de inicio tardio no més 12 de tratamento
(SUNFISH parte 2)

Evrysdi® Placebo
Desfech
estecho (N = 120) (N = 60)
Desfecho primario:
Alteracdo no escore MFM32 total no més 12 em comparagao
com a linha de base, média dos minimos quadrados (IC 1,36 (0,61; 2,11) -0,19 (-1,22; 0,84)
95%)1,2,3
Diferenca em relacéo a estimativa do placebo (IC 95%)* 1,55 (0,30; 2,81)
Valor de p 0,0156
Desfechos secundarios:
Proporcéo de pacientes com alteracdo de 3 ou mais pontos
no escore MFM32 total no més 12 em comparagao com a 38,3% (28,9; 47,6) 23,7% (12,0; 35,4)
linha de base (IC 95%) 23
Raz&o de chances (odds ratio) da resposta geral (IC 95%) 2,35 (1,01; 5,44)
Valor de p ajustado* (ndo ajustado)® 0,0469 (0,0469)
Alteracdo no escore RULM no més 12 em comparagdo com . .
a linha de base, média dos minimos quadrados (IC 95%)* ¢ 161 (1,00;2.22) 0,02 (-083;0,87)
Diferenca em relagdo a estimativa do placebo (IC 95%) 1,59 (0,55; 2,62)
Valor de p ajustado* (ndo ajustado)* 0,0469 (0,0028)

LS = least squares (minimos quadrados)

1. Com base na regra de dados ausentes para MFM32, 6 pacientes foram excluidos da analise (Evrysdi® n = 115;
controle de placebo n = 59)

2. Dados analisados usando um modelo misto de medida repetida com pontuacgéo total da linha de base, tratamento,

visita, faixa etéria, tratamento por visita e linha de base por visita.

Dados analisados por meio de regressao logistica com o escore total da linha de base, tratamento e faixa etaria.

4. O valor de p ajustado foi obtido para os desfechos incluidos no teste hierarquico e foi derivado com base em todos
os valores de p dos desfechos na ordem de hierarquia até o desfecho atual. O valor de p ndo ajustado foi testado ao
nivel de significancia de 5%.
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5. Com base na regra de dados ausentes para RULM, trés pacientes foram excluidos da anélise (n = 119 com
Evrysdi®; n = 58 com controle placebo).

Em comparago ao placebo, os pacientes tratados com Evrysdi® demonstraram melhora significativa na fungio motora
avaliada por MFM32 (diferenca média de 1,55 ponto; p = 0,0156) apds 12 meses de tratamento. Os pacientes com 2 -5
anos de idade tratados com Evrysdi® demonstraram a maior melhora no MFM32 em comparago ao controle placebo
(aumento > 3 pontos: 78,1% vs. 52,9%). Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos tratados com Evrysdi®
alcancaram estabiliza¢do da doenca (alteracdo > 0 ponto(s) do escore MFM32 total em relagdo & linha de base: 57,1%
vs. 37,5%). Observou-se melhora consistente no MFM32 em relagdo a linha de base em pacientes com AME tipo 2 e 3
(1,54 pontos [IC 95%: 0,06; 3,02]; 1,49 pontos [IC 95%: -0,94; 3,93], respectivamente) tratados com Evrysdi® em
comparacdo com o placebo.

O estudo também atingiu um desfecho secundério independente da fun¢do motora, 0 RULM. Nessa escala foi
observada melhora estatistica e clinicamente significativa na fun¢do motora apds 12 meses de tratamento em
comparagéo a linha de base. Os pacientes de 2 — 5 anos de idade tratados com Evrysdi® demonstraram a maior melhora
no RULM (3,41 pontos [IC 95%: 1,55; 5,26]) e também foi observada melhora nos pacientes com idade >18 anos (1,74
pontos [IC 95%: -1,06; 4,53]).

Figura 3. Alteracao média na pontuacao total do MFM32 ao longo de 12 meses em relacéo a linha de base na parte
2 do SUNFISH*?

Alteragao MMQ no MFM32 total em
relagdo a linha de base

Meses

— EVRYSDI --- Placebo
! Diferenca média dos minimos quadrados (MMQ) para a alteracdo do escore MFM32 em relagdo a linha de base [IC
95%)].
2 O escore MFM32 foi avaliado em 17, 35 e 52 semanas (ou seja, aproximadamente a cada 4 meses).

Figura 4. Alteracdo média na pontuacéo total da RULM ao longo de 12 meses em relagéo a linha de base na parte
2 do SUNFISH*?



Alteragio MMQ no RULM em
relagdo a linha de base

Meses

— EVRYSDI --- Placebo

! Diferenca média dos minimos quadrados (MMQ) para a alteragdo do escore RULM em relagdo a linha de base [IC
95%].

Apbs a conclusdo de 12 meses de tratamento, 117 pacientes continuaram a receber Evrysdi®. No momento da analise de
24 meses, esses pacientes que foram tratados com Evrysdi® por 24 meses em geral apresentaram manutencdo da melhora
da funcdo motora entre 0 12° més e 0 24° més. A alteragcdo média da linha de base para MFM32 foi de 1,83 (IC de 95%:
0,74, 2,92) e para RULM foi de 2,79 (IC de 95%: 1,94, 3,64) no més 242,

SUNFISH —parte 1

A eficacia do Evrysdi® em pacientes com AME de inicio tardio também foi suportada pelos resultados da parte 1 do
SUNFISH que determinou a dose do estudo. Na parte 1, 51 pacientes com AME tipos 2 e 3 (incluindo 7 pacientes
ambulantes) entre 2 e 25 anos de idade foram incluidos. Ap6s 1 ano de tratamento com a dose terapéutica (a dose
selecionada para a parte 2), houve uma melhora clinicamente significativa na funcdo motora medida por MFM32 com
uma mudanga média em relacdo a linha de base de 2,7 pontos (IC 95%: 1,5; 3,8). A melhora em MFM32 foi mantida até
2 anos sob o tratamento com Evrysdi® (alteragio média de 2,7 pontos [IC 95%: 1,2; 4,2]).

Em uma andlise exploratoria, a fun¢do motora avaliada por MFM foi comparada entre a parte 1 do SUNFISH e uma
coorte de histéria natural (ponderada com base nos principais fatores prognosticos). A mudancga em relagéo a linha de
base de MFM total ap6s 1 ano e 2 anos foi maior em pacientes que receberam Evrysdi® em comparagio com a coorte de
historia natural (ap6s 1 ano: diferenca de 2,7 pontos e p <0,0001; ap6s dois anos: diferenca de 4,0 pontos e p <0,0001).
A coorte de histdria natural apresentou um declinio na fungdo motora conforme esperado com base na progressao natural
da AME (ap6s 1 ano: -0,6 de alteracdo média; apds 2 anos: -2,0 de alteracdo média).

Uso em pacientes com AME previamente tratados 57

O BP39054 (JEWELFISH) é um estudo aberto de brago Unico, para investigar a seguranca, tolerabilidade,
farmacocinética e farmacodinamica de Evrysdi® em pacientes com AME de inicio na infancia e de inicio tardio com
idade entre 6 meses a 60 anos, que receberam tratamento farmacoldgico anterior para AME (incluindo nusinersena e
onasemnogeno abeparvoveque). Dos 174 pacientes incluidos, 76 pacientes foram tratados anteriormente com
nusinersena (9 pacientes com AME tipo 1, 43 com AME tipo 2 e 24 com AME tipo 3) e 14 pacientes foram tratados
anteriormente com onasemnogeno abeparvoveque (4 pacientes com AME tipo 1 e 10 com AME tipo 2).

Pacientes tiveram, em média, um aumento superior a 2 vezes nos niveis da proteina SMN no sangue em comparagao ao
periodo basal apds 4 semanas de tratamento com Evrysdi®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acdo

Risdiplam é um modificador do splicing (maturacéo) do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2)
desenvolvido para tratar a AME causada por muta¢des no gene SMN1 presente no cromossomo 5q que levam a
deficiéncia na sintese da proteina SMN. A deficiéncia na proteina SMN funcional é o mecanismo fisiopatolégico de
todos os tipos de AME. Risdiplam corrige o splicing de SMN2 para deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7 para a
inclusdo desse éxon no mRNA transcrito, promovendo um aumento na producdo da proteina SMN funcional e estavel.
Assim, risdiplam trata a AME aumentando e mantendo os niveis funcionais da proteina SMN.

Risdiplam se distribui de modo uniforme em todas as partes do corpo, incluindo o sistema nervoso central (SNC),
atravessando a barreira hematoencefalica e levando, assim, ao aumento da proteina SMN no SNC e em todo o corpo. As
concentragdes de risdiplam no plasma e da proteina SMN no sangue refletem sua distribuico e seus efeitos
farmacodindmicos em tecidos como o cerebral e o muscular.

Em todos os estudos clinicos, risdiplam levou a um aumento consistente e persistente na proteina SMN, com uma
alteragdo mediana superior a 2 vezes em relacéo ao periodo basal até 4 semanas do inicio do tratamento, medida no
sangue. Esse aumento no nivel de proteina SMN foi sustentado ao longo do periodo de tratamento de até 2 anos para
pacientes com AME de inicio na infancia e pacientes com AME de inicio tardio (vide item “2. Resultados de Eficacia™).

Farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos de Evrysdi® foram caracterizados em individuos adultos saudéaveis e em pacientes com
AME.

Apbs a administracio de Evrysdi® como solucio oral, a farmacocinética de risdiplam foi aproximadamente linear entre
0,6 e 18 mg. A melhor descricéo da farmacocinética (PK) de risdiplam foi feita por um modelo de farmacocinética
populacional com absor¢éo tricompartimental de transitos, distribuicdo bicompartimental e eliminagéo de primeira
ordem. Verificou-se que o peso corporal e a idade tém um efeito significativo na farmacocinética.



A exposicdo estimada (ASCo-2an média) para pacientes com AME de inicio na infancia (idade de 2 a 7 meses no
momento da inclusdo) na dose terapéutica de 0,2 mg/kg uma vez ao dia foi de 1930 ng.h/mL. A exposicao estimada
para pacientes com AME de inicio tardio (idade de 2 a 25 anos no momento da inclusdo) no estudo SUNFISH (parte 2)
na dose terapéutica foi de 2070 ng.h/mL (0,25 mg/kg uma vez ao dia para pacientes com peso corporal < 20kg) e 1680
ng.h/mL (5 mg uma vez ao dia para pacientes com peso corporal > 20 kg). A concentragdo maxima observada (Cmax
média) foi 194 ng/mL a 0,2 mg/kg no FIREFISH e 120 ng/mL no SUNFISH parte 2.

Absorcéo

Risdiplam foi rapidamente absorvido em jejum, com tmsx plasmatico variando de 1 a 4 horas ap6s a administragao oral.
A ingestdo de alimento (café da manha com alto teor de gorduras e calorias) ndo teve efeito relevante na exposicdo de
risdiplam.

Distribuicéo

As estimativas de par@metros farmacocinéticos populacionais foram de 98 L para o volume de distribui¢éo central
aparente, 93 L para o volume periférico e 0,68 L/hora para depuragdo intercompartimental.

Risdiplam se liga predominantemente a albumina sérica, sem nenhuma ligacao a alfa-1-glicoproteina &cida, com uma
fracdo livre de 11%.

Metabolismo

Risdiplam é metabolizado principalmente por flavina monooxigenase 1 e 3 (FMO1 e FMO3) e também pelas CYPs
1A1, 2J2, 3A4 e 3AT.

A administracdo concomitante de 200 mg de itraconazol duas vezes ao dia, um forte inibidor de CYP3A, com uma dose
oral Unica de 6 mg de risdiplam ndo mostrou efeito clinicamente relevante na PK de risdiplam (aumento de 11% na
ASC, reducéo de 9% na Cmay).

Eliminacéo

As analises de PK populacional estimaram uma depuracao aparente (CI/F) de 2,6 L/h para risdiplam.

A meia-vida efetiva de risdiplam foi de aproximadamente 50 horas em pacientes com AME.

Risdiplam ndo é um substrato da proteina humana tipo 1 de resisténcia a maltiplos medicamentos (MDR1).
Aproximadamente 53% da dose (14% de risdiplam inalterado) foram excretados nas fezes e 28% na urina (8% de
risdiplam inalterado). O farmaco original foi o principal componente encontrado no plasma, totalizando 83% do
material relacionado ao farmaco na circulagdo. O metabdlito farmacologicamente inativo M1 foi identificado como o
principal metabdlito circulante.

Farmacocinética em populaces especiais

Populacéo pediatrica

O peso corporal e a idade foram identificados como covariaveis na analise de PK populacional. Desse modo, a dose é
ajustada com base na idade (abaixo e acima de 2 anos) e peso corporal (até 20 kg) para obter uma exposicdo semelhante
entre as faixas de idade e peso corporal. N&do ha dados disponiveis em pacientes com menos de 2 meses de idade.

Populacdo geriatrica

N&o foram realizados estudos especificos para investigar a farmacocinética de Evrysdi® em pacientes com AME acima
de 60 anos de idade. Pacientes com AME até 60 anos de idade foram incluidos no estudo JEWELFISH. Individuos sem
AME até 69 anos de idade foram incluidos em estudos clinicos de PK, o que indica que nenhum ajuste de dose é
necessario para pacientes até 69 anos de idade.

Insuficiéncia renal
Nenhum estudo foi realizado para investigar a farmacocinética de risdiplam em pacientes com insuficiéncia renal. A
eliminacdo de risdiplam como composto inalterado via excrecao renal é insignificante (8%).

Insuficiéncia hepética

A insuficiéncia hepatica leve e moderada néo teve impacto na farmacocinética de risdiplam. Apés a administracéo de 5
mg de risdiplam, as taxas médias para Crax € ASC foram de 0,95 e 0,80 em individuos com insuficiéncia hepatica leve
(n=8)e 1,20 e 1,08 em individuos com insuficiéncia hepatica moderada (n = 8) em compara¢do com controles
saudaveis compativeis (n = 10). A seguranca e a farmacocinética em pacientes com insuficiéncia hepéatica grave nao
foram estudadas.

Etnia



A farmacocinética de risdiplam nao é diferente em individuos japoneses e caucasianos.

Seguranca ndo clinica

Carcinogenicidade

Um estudo de carcinogenicidade realizado com risdiplam em camundongos rasH2 transgénicos ndo forneceu nenhuma
evidéncia de potencial tumorigénico de risdiplam com animais expostos até 7 vezes a exposi¢do em humanos na dose
terapéutica.

Genotoxicidade

Risdiplam ndo é mutagénico em um ensaio de mutacao reversa bacteriana. Em células de mamiferos in vitro e na
medula 6ssea de ratos, risdiplam aumenta a frequéncia de células micronucleadas. A inducéo de microntcleo na medula
6ssea foi observada em diversos estudos de toxicidade em ratos (animais adultos e jovens). O nivel sem efeitos adversos
observaveis (NOAEL) entre os estudos estd associado a uma exposi¢do de aproximadamente 1,5 vezes a exposicao em
humanos na dose terapéutica. Dados indicaram que esse efeito é indireto e secundario a uma interferéncia de risdiplam
no ciclo celular de células de divisdo. Esses efeitos também se manifestam em outros tecidos com elevada regeneracao
celular, com alteragdes na pele, trato gastrointestinal (Gl), células germinativas masculinas, na toxicidade embriondria e
na medula dssea. Risdiplam ndo possui potencial para danificar o DNA diretamente.

Comprometimento da fertilidade

O tratamento com risdiplam foi associado a uma suspensao das células germinativas masculinas em ratos e macacos.
Esses efeitos levaram a uma degeneragdo de espermatdécitos, degeneracdo/ necrose do epitélio seminifero e
oligo/aspermia no epididimo. Além disso, foram observadas redugdes nas concentragdes de esperma e na motilidade de
espermatozoides, associadas a um aumento no nimero de anormalidades na morfologia dos espermatozoides. Em ratos
jovens, os efeitos foram observados nos niveis de exposi¢do atingidos na dose terapéutica de risdiplam nos pacientes.
No entanto, ndo houve comprometimento da fertilidade masculina observado em um estudo respectivo em ratos. Os
efeitos de risdiplam nos espermatozoides provavelmente estdo relacionados a uma interferéncia de risdiplam no ciclo
celular das células de divisao, sendo especificos do estagio e reversiveis. Ndo foram observados efeitos nos drgaos
reprodutores femininos em ratos e macacos apés o tratamento com risdiplam.

Toxicidade reprodutiva

Em estudos em ratas prenhes tratadas com risdiplam, a toxicidade embriofetal com peso mais baixo do feto e atraso de
desenvolvimento foram evidentes. O NOAEL para este efeito foi aproximadamente duas vezes acima dos niveis de
exposicao alcancados na dose terapéutica de risdiplam nos pacientes. Em estudos com coelhas prenhes, efeitos
dismorfogénicos foram observados a exposi¢des também associadas a toxicidade materna. Tais efeitos consistiram em
quatro fetos (4%) de 4 ninhadas (22%) com hidrocefalia. O NOAEL foi de aproximadamente quatro vezes os niveis de
exposicao alcancados na dose terapéutica de risdiplam nos pacientes.

Em um estudo pré e pés-natal em ratas tratadas diariamente com risdiplam, observou-se que risdiplam causou um leve
prolongamento do tempo de gestacdo. Nenhum efeito adverso foi registrado na sobrevida, crescimento, desempenho
funcional (comportamental ou reprodutivo) dos filhotes. Nao houve efeitos nas células germinativas femininas,
conforme avaliado por contagens do foliculo primordial e por histopatologia ovariana.

Estudos em ratas prenhes e lactantes mostraram que risdiplam atravessa a barreira placentaria e € excretado no leite.

Outros

Efeito na estrutura da retina

O tratamento crénico de macacos com risdiplam produziu evidéncias de efeito na retina em termos de degeneracgéo de
fotorreceptores a partir da periferia da retina. Mediante a interrupcao do tratamento, os efeitos na retinografia foram
parcialmente reversiveis, mas a degeneracao de fotorreceptores ndo se reverteu. Os efeitos foram monitorados por
tomografia de coeréncia dptica (OCT) e na eletrorretinografia (ERG). Alguns dados experimentais indicam que o efeito
pode ser causado por um comprometimento da reciclagem dos fotorreceptores no epitélio pigmentar da retina. O efeito
tem um NOAEL evidente na dose clinica utilizada para risdiplam. Os efeitos foram observados com exposi¢des
superiores a 2 vezes a exposi¢do em humanos na dose terapéutica. Nenhum achado semelhante foi observado em ratos
albinos ou pigmentados que receberam risdiplam de forma cronica a exposi¢des que excederam as exposi¢fes em
macacos. Esses achados ndo foram observados em estudos clinicos em pacientes com AME com monitoramento
oftalmoldgico regular (incluindo OCT de dominio espectral [SD OTC] e avaliagdo da funcao visual).

Efeito nos tecidos epiteliais



Os efeitos na histologia da pele, laringe e palpebra e no trato gastrointestinal (GI) foram evidentes em ratos e macacos
tratados com risdiplam. As alteragdes comecaram a ser notadas em doses elevadas no tratamento de 2 semanas ou mais.
Com o tratamento cronico por 39 semanas em macacos, 0 NOAEL ocorreu a uma exposi¢ao superior a 2 vezes a
exposicao média em humanos na dose terapéutica. Os efeitos no tecido epitelial cutaneo observados em estudos em
animais ndo foram observados em estudos clinicos em pacientes com AME.

Efeito nos parametros hematoldgicos

No teste de microntcleo em medula dssea apds exposi¢do aguda em ratos, uma reducao de mais de 50% na proporcao
de eritrocitos policromaticos (jovens) para normocromaticos (adultos), indicativa de toxicidade substancial na medula
Ossea, foi observada no nivel de dose alta a uma exposicao superior a 15 vezes a exposi¢do média em humanos na dose
terapéutica. Com o tratamento de ratos por 4 semanas, tais efeitos ndo foram observados até a dose mais alta a uma
exposicao de aproximadamente 7 vezes a exposi¢do média em humanos na dose terapéutica, embora mortes e
sacrificios prematuros provavelmente com base nos efeitos hematoldgicos tenham sido observados com o tratamento
cronico de ratos durante 26 semanas na mesma exposicdo. O NOAEL para efeitos hematoldgicos em ratos tratados por
26 semanas foi atingido em aproximadamente 3,5 vezes acima da exposicédo alcangcada em humanos na dose terapéutica.
A indugdo de micronicleos na medula 6ssea foi observada em diversos estudos de toxicidade em ratos (animais adultos
e jovens), com uma exposi¢do no NOAEL de aproximadamente 1,5 vez a exposi¢do média em humanos na dose
terapéutica. Os parametros hematoldgicos permaneceram inalterados durante o tratamento com Evrysdi® nos estudos
clinicos em pacientes com AME.

Estudos em animais jovens

A toxicidade de risdiplam foi estudada com a administragdo cronica em ratos e macacos, incluindo estudos em animais
jovens. Os estudos em animais jovens nao indicaram efeito especifico do tratamento com risdiplam nos sistemas de
6rgdos em desenvolvimento. Em relacéo a toxicidade observada apds o tratamento com risdiplam em varios sistemas de
6rgdos com alta regeneracdo celular (pele, trato GI, medula éssea), os estudos em animais ndo indicaram nenhuma
diferenca na sensibilidade entre animais jovens, adolescentes ou adultos.

4. CONTRAINDICACOES
Evrysdi® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a risdiplam ou a qualquer um dos
excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Geral

Toxicidade embriofetal

Toxicidade embriofetal foi observada em estudos em animais (vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas - Seguranca
ndo clinica). Os pacientes com potencial reprodutivo devem ser informados dos riscos e devem utilizar contracepcao
altamente eficaz durante o tratamento e até pelo menos 1 més ap6s a Gltima dose de Evrysdi® para pacientes do sexo
feminino e 4 meses ap6s a Gltima dose de Evrysdi® para pacientes do sexo masculino.

Possiveis efeitos na fertilidade masculina

Devido aos efeitos reversiveis de Evrysdi® na fertilidade masculina com base nas observagdes de estudos em animais,
os pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma durante o tratamento e por 4 meses apo6s a Ultima dose de
Evrysdi®.

Uso em populacdes especiais

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade em pacientes do sexo masculino

A fertilidade masculina pode ficar comprometida durante o tratamento com Evrysdi® com base nos achados n&o
clinicos. Em 6rgdos reprodutores de ratos e macacos, observou-se degeneracdo do esperma e nimeros reduzidos de
esperma (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Seguranga ndo clinica”). Os efeitos nos espermatozoides sdo
reversiveis mediante a descontinuago de risdiplam. Antes de iniciar o tratamento com Evrysdi®, estratégias para
preservar a fertilidade devem ser discutidas com os pacientes do sexo masculino que receberem Evrysdi®. Os pacientes
do sexo masculino podem considerar armazenar esperma antes do inicio do tratamento ou ap6s um periodo sem



tratamento de no minimo 4 meses. Os pacientes do sexo masculino que desejarem ter filhos devem interromper o
tratamento com Evrysdi® por no minimo 4 meses. O tratamento pode ser reiniciado apds a concepgao.

Fertilidade em pacientes do sexo feminino
Com base em dados n&o clinicos, ndo é esperado impacto de Evrysdi® na fertilidade feminina (item “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Seguranga nao clinica”).

Teste de gravidez
O status de gravidez de mulheres com potencial reprodutivo deve ser verificado antes de iniciar a terapia com Evrysdi®.
As mulheres gravidas devem ser claramente alertadas sobre o possivel risco ao feto.

Contracepcéo

Pacientes do sexo masculino e do sexo feminino com potencial reprodutivo devem aderir as seguintes exigéncias de

contracepgao:

e As pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar contracepcdo altamente eficaz durante
o tratamento com Evrysdi® e por no minimo 1 més ap6s a ultima dose.

e Tanto os pacientes do sexo masculino quanto suas parceiras com potencial para engravidar devem utilizar
contracepcao altamente eficaz durante o tratamento com Evrysdi® e por no minimo 4 meses apds a Gltima dose.

Gravidez e lactacéo
Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Gravidez

N&o ha dados clinicos sobre o uso de Evrysdi® em mulheres gravidas. Risdiplam demonstrou ser embriofetotoxico e
teratogénico em animais. Com base nos achados de estudos em animais, risdiplam atravessa a barreira placentaria e
pode causar dano fetal (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Seguranca nao clinica”).

Evrysdi® ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio para a méae supere os possiveis riscos ao
feto. Se uma gestante precisar ser tratada com Evrysdi®, ela deve ser claramente alertada sobre o possivel risco ao feto.

O uso seguro de Evrysdi® durante o parto e trabalho de parto n4o foi estabelecido.

Lactacéo

N3o se sabe se Evrysdi® ¢é excretado no leite materno humano. Estudos em ratos demostram que risdiplam é excretado
no leite (vide item “3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Seguranca ndo clinica”). Uma vez que o potencial para causar
dano ao lactente é desconhecido, a decisdo deve ser tomada com o médico responsavel pelo tratamento do paciente.
Recomenda-se ndo amamentar durante o tratamento com Evrysdi®.

Uso pediatrico
Vide itens “1. Indicacbes”, “8. Posologia e Modo de Usar”, “2. Resultados de Eficacia”, “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas”, “9. Reacfes Adversas”.

Uso geriatrico

A farmacocinética e a seguranca de Evrysdi® foram avaliadas em individuos sem AME até 69 anos de idade. Evrysdi®
ndo foi estudado em pacientes com AME acima de 60 anos de idade (vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e
“2. Resultados de Eficécia”).

Insuficiéncia renal

A seguranca e a eficacia de Evrysdi® em pacientes com insuficiéncia renal nio foi estudada. N&o se espera que uma
mudanca da dose seja necessaria em pacientes com insuficiéncia renal (vide itens “8. Posologia e Modo de Usar” e “3.
Caracteristicas Farmacologicas”).

Insuficiéncia hepética

A farmacocinética, seguranca e tolerabilidade de uma dose Unica de 5 mg de risdiplam foram avaliadas em individuos
com insuficiéncia hepatica leve ou moderada em um estudo clinico dedicado. A insuficiéncia hepética leve ou
moderada ndo impactou a farmacocinética de risdiplam. Portanto, ndo é necessario realizar o ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Evrysdi® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia
hepética grave (vide itens “8. Posologia e Modo de Usar” e “3. Caracteristicas Farmacoldgicas™).



Abuso e dependéncia do medicamento
Evrysdi® ndo tem potencial de causar abuso e dependéncia.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas
Evrysdi® ndo tem influéncia na capacidade de dirigir e operar méaquinas.

Outras
Até 0 momento, ndo ha informagdes de que Evrysdi® (risdiplam) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Risdiplam é metabolizado principalmente pela flavina monooxigenase 1 € 3 (FMO1 e 3) e também por CYPs 1A1, 2J2,
3A4 e 3A7. Risdiplam ndo é um substrato da proteina humana de resisténcia a multiplos medicamentos tipo 1 (MDR1).

Efeitos de outros medicamentos em Evrysdi®.

A coadministracdo de 200 mg de itraconazol duas vezes ao dia, um forte inibidor de CYP3A, com uma dose oral Unica
de 6 mg de risdiplam ndo demonstrou um efeito clinicamente relevante na farmacocinética (PK) de risdiplam (aumento
de 11% na ASC, reducio de 9% na Cmax). Nenhum ajuste da dose é necessario quando Evrysdi® é administrado
concomitantemente com um inibidor de CYP3A.

Nenhuma interacdo medicamentosa é esperada pela via FMO1 e FMO3.

Efeitos de Evrysdi® em outros medicamentos

Risdiplam in vitro e seu principal metabdlito circulante M1 ndo induziram CYP1AZ2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ou 3A4.
Risdiplam e M1 in vitro ndo inibiram (inibic&o reversivel ou dependente do tempo) nenhuma das enzimas CYP testadas
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6) com excecdo de CYP3A.

Evrysdi® é um inibidor fraco da CYP3A. Em individuos adultos saudaveis, a administracdo de Evrysdi® uma vez por
dia durante 2 semanas aumentou ligeiramente a exposic¢do a midazolam, um substrato sensivel da CYP3A (ASC 11%;
Cmax 16%). A extensdo da interagdo ndo é considerada clinicamente relevante e, portanto, nenhum ajuste de dose é
necessario para substratos de CYP3A. Com base em modelagem farmacocinética baseada na fisiologia, uma magnitude
semelhante deste efeito é esperada em criancas e bebés a partir dos 2 meses de idade.

Estudos in vitro demonstraram que risdiplam e seu principal metabodlito néo séo inibidores significativos da MDR1
humana, do polipeptideo transportador de anion organico (OATP)1B1, OATP1B3, e dos transportadores de anions
organicos 1 e 3 (OAT 1 e 3). No entanto, risdiplam e seu metabdlito sdo inibidores in vitro do transportador de cation
organico humano 2 (OCT2) e dos transportadores de extrusao de multiplos farmacos e toxinas (MATE)1 e MATE2-K.
Em concentragdes terapéuticas do medicamento, ndo se espera nenhuma interagdo com substratos de OCT2. Com base
em dados in vitro, Evrysdi® pode aumentar as concentrages plasmaticas de medicamentos eliminados por MATE1 ou
MATE2-K. A relevancia clinica da administracdo concomitante com substratos de MATE1/2-K é desconhecida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenamento

P4 para solugdo: conservar sob refrigeragdo (entre 2 e 8°C). Manter no cartucho.

Solucéo constituida: apds constituicdo, conservar sob refrigeracao (entre 2 e 8°C) por até 64 dias. Ndo congelar. Manter
a solucdo oral no frasco original, sempre em posicao vertical e com a tampa bem fechada. Manter no frasco ambar original

para proteger da luz.

Prazo de validade

Este medicamento nao deve ser utilizado apés a data de validade (“Val:” para o pé e “Descartar a solugdo constituida
apos dia/més/ano” para a solucdo oral constituida) na embalagem e no frasco.
Esse medicamento em p6 possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Apbs o preparo, manter a solucéo oral sob refrigeragéo (entre 2 e 8°C) por 64 dias.



Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Descarte de medicamentos néo utilizados/ vencidos

O descarte de produtos farmacéuticos no meio-ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado.

As exigéncias locais devem ser seguidas para o processo de descarte de medicamentos nao utilizados / vencidos.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida
Evrysdi® é um p6 amarelo esverdeado a amarelo e, ap6s constituicao, € uma solucio oral amarelo esverdeada a amarelada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Evrysdi® p6 para solugéo oral deve ser constituido para uma solugéo oral por um profissional de satide antes de ser
dispensado.

Instrugdes gerais

O tratamento para AME deve ser iniciado assim que possivel apds o diagnostico.

Evrysdi® é administrado por via oral uma vez ao dia, utilizando a seringa oral fornecida, aproximadamente no mesmo
horério todos os dias.

A dose diaria recomendada de Evrysdi® para pacientes com AME ¢ determinada pela idade e peso corporal (vide tabela
3) a seguir.

Tabela 3. Regime de dose por idade e peso corporal

Idade e peso corporal Dose diaria recomendada
2 meses a < 2 anos de idade 0,20 mg/kg
> 2 anos de idade (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 anos de idade (> 20 kg) 5mg

Mudancas na dose devem ser realizadas sob a superviséo de um profissional de saide. O tratamento com dose diéria
acima de 5 mg ndo foi estudado. Nao ha dados disponiveis em bebés com menos de 2 meses de idade.

Método de administracéo

Utilize a seringa oral reutilizavel fornecida para administrar a dose diaria de Evrysdi®. Recomenda-se que o
profissional de salde discuta com o paciente ou cuidador sobre como preparar a dose diéria prescrita antes da
administracéo da primeira dose.

O paciente deve beber agua apos tomar Evrysdi® para garantir que o medicamento foi engolido completamente. Se 0
paciente n&o conseguir engolir e tiver uma sonda nasogastrica ou de gastrostomia, administre Evrysdi® pela sonda. A
sonda deve ser lavada com &gua ap6s a administracio de Evrysdi®.

Doses atrasadas ou esquecidas

Evrysdi® é administrado via oral uma vez ao dia, aproximadamente no mesmo horario todos os dias. Se alguma dose de
Evrysdi® for esquecida, administre-a assim que possivel se ainda estiver dentro de 6 horas da dose programada. Caso
contrario, pule a dose esquecida e tome a préxima dose no horario regularmente programado do dia seguinte.

Se uma dose n&o for completamente engolida ou se ocorrer vomito apds tomar uma dose de Evrysdi®, ndo administre
outra dose para compensar a dose incompleta. Aguarde até o dia seguinte para administrar a préxima dose no horario
regularmente programado.

Instruces especiais de dose

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de Evrysdi® em pacientes pediatricos < 2 meses de idade ndo foram estabelecidas (vide item
“2. Resultados de Eficécia”).

Uso geriatrico



A farmacocinética e a seguranca de Evrysdi® foram avaliadas em individuos sem AME até 69 anos de idade. Evrysdi®

ndo foi estudado em pacientes com AME acima de 60 anos de idade (vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e
“5. Adverténcias e Precaucdes”).

Insuficiéncia renal

A seguranca e a eficacia de Evrysdi® em pacientes com insuficiéncia renal nio foram estudadas. N&o se espera que 0
ajuste da dose seja necessario em pacientes com insuficiéncia renal (vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e “5.
Adverténcias e Precauces”).

Insuficiéncia hepética

N&o é necessario ajustar a dose de Evrysdi®em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Evrysdi® néo
foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepética grave (vide itens “3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e “5.
Adverténcias e Precauces”).

Incompatibilidades
N&o foram observadas incompatibilidades entre Evrysdi® e as seringas orais recomendadas.

Preparo de Evrysdi®em p6 para a solucio oral de 60 mg (0,75 mg/mL)

Deve-se ter cuidado ao manusear Evrysdi® p6 para solucdo oral (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”). Evite a
inalacdo e o contato direto da pele ou membranas mucosas com o p6 seco e a solugao constituida. Utilize luvas
descartaveis durante a constituicdo e durante a limpeza da superficie externa do frasco / tampa e da limpeza da
superficie de trabalho ap6s a constituicdo. Se o contato ocorrer, lave a &rea completamente com agua e sabdo. Se este
contato ocorrer com os olhos, lave-os com agua.

Para maiores detalhes, vide o folheto “instrucfes para constituicio”.

Selecdo da seringa oral para a dose diaria prescrita

Tabela 4. Selecéo da seringa oral para a dose diaria prescrita de Evrysdi®

Concentracéo da dose Tamanho da seringa Volume da dose Aumentos na seringa
0,75 mg/mL 6 mL 1,0mLa6,0mL 0,1 mL
(frasco de 100 mL) 12 mL 6,2mL a 6,6 mL 0,2mL

Para o célculo do volume da dose, deve-se considerar 0s aumentos na seringa. Arredonde o volume da dose para o
aumento mais préximo marcado na seringa oral selecionada.

Os pacientes devem tomar Evrysdi® imediatamente ap6s a sua introducdo na seringa oral. Se n4o for tomado dentro de
5 minutos, a dose deve ser descartada e uma nova dose deve ser preparada.

Instrucdes para administracio da dose de Evrysdi® soluco oral (0,75 mg/mL)

Como preparar o volume de doses de Evrysdi®

Etapa Al

Remova a tampa empurrando-a para baixo e girando a
tampa para a esquerda (sentido anti-horério) (veja a
figura B).

Na&o jogue fora a tampa.

Figura B
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Figura C

Figura D

Figura E

A

Figura F

Etapa A2
Empurre o émbolo da seringa para baixo até remover
qualquer ar da seringa (veja a figura C).

Etapa A3
Mantendo o frasco na posigdo vertical, insira a ponta da
seringa no adaptador do frasco (veja a figura D).

Etapa A4

Vire cuidadosamente o frasco de cabeca para baixo com
a ponta da seringa inserida firmemente no adaptador do
frasco (veja a figura E).

Etapa A5

Puxe lentamente o émbolo para retirar o volume da dose
prescrita de Evrysdi®.

A parte superior da tampa do émbolo preto deve estar
alinhada com a marcacdo de mL na seringa para o volume
de dose diéria prescrita (vide a figura F).

Apos a retirada da dose correta, mantenha o émbolo no
lugar para impedir que ele se mova.



Etapa A6

Continue segurando o émbolo no lugar para impedir
gue ele se mova.

Deixe a seringa para uso oral no adaptador do frasco e
coloque o frasco na posicgao vertical. Coloque o frasco em
uma superficie plana. Retire a seringa para uso oral do
adaptador do frasco puxando com cuidado a seringa para
cima (veja a figura G).

Etapa A7

Segure a seringa oral com a ponta da seringa apontando
para cima. Verifique o medicamento na seringa para uso
oral. Se houver grandes bolhas de ar na seringa para uso
oral (veja a figura H) ou se vocé tiver retirado o volume
de dose errado de Evrysdi®, insira a ponta da seringa
firmemente no adaptador do frasco. Empurre o émbolo
completamente para baixo, para que o medicamento volte
ao frasco e repita as etapas Ad a A7.

Tome ou administre Evrysdi® imediatamente apGs ser
introduzido na seringa para uso oral. Se ndo for
tomado dentro de 5 minutos, descarte o contetdo da
seringa para uso oral e prepare uma nova dose.

Figura H

Etapa A8

Coloque a tampa de volta no frasco. Gire a tampa para a
direita (sentido horario) para fechar bem o frasco (veja a
figura I). N&o remova o adaptador do frasco.

Figura |

Se o paciente estiver tomando o volume de dose de Evrysdi® por via oral, siga as instrugdes em "'B) Como tomar um
volume de dose de Evrysdi® por via oral".

Se o paciente estiver tomando o volume de dose de Evrysdi® através de uma sonda de gastrostomia, siga as instrugdes
em "'C) Como administrar um volume de dose de Evrysdi® através de uma sonda de gastrostomia''.

Se o paciente estiver tomando o volume de dose de Evrysdi® através de uma sonda nasogastrica, siga as instrugdes em
“D) Como administrar um volume de dose de Evrysdi® através de uma sonda nasogastrica”.

B) Como tomar um volume de dose de Evrysdi® por via oral
Sente o0 paciente na posicao vertical para tomar o volume de dose de Evrysdi® por via oral.
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Figura K

g
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Figura L

G

Etapa Bl

Coloque a seringa oral na boca com a ponta ao longo de
uma das bochechas.

Empurre lentamente o émbolo para baixo para
administrar a dose completa de Evrysdi® (veja a figura
J).

Colocar Evrysdi® na garganta ou muito rapido pode
causar asfixia.

Etapa B2
Verifique se nenhum medicamento foi deixado na seringa
para uso oral (veja a figura K).

Etapa B3

O paciente deve beber um pouco de &gua logo ap6s
tomar a dose prescrita de Evrysdi® (veja a figura L).

V& para o passo E para limpar a seringa.

C) Como administrar um volume de dose de Evrysdi® através de uma sonda de gastrostomia

O médico deve orientar a pessoa que estiver administrando Evrysdi® através de uma sonda de gastrostomia a
inspecionar a sonda de gastrostomia antes de administrar Evrysdi®.

Figura M

Etapa C1
Coloque a ponta da seringa para uso oral na sonda de
gastrostomia. Empurre lentamente o émbolo para baixo
para administrar a dose completa de Evrysdi® (veja a
figura M).



Etapa C2
Verifique se nenhum medicamento foi deixado na seringa

@ —_— para uso oral (veja a figura N).

Figura N

Etapa C3

Lave a sonda de gastrostomia com 10 a 20 mL de agua
logo ap6s administrar a dose prescrita de Evrysdi® (veja
a figura O).

V& para o passo E para limpar a seringa.

Figura O

D) Como administrar um volume de dose de Evrysdi® através de uma sonda nasogastrica
O médico deve orientar a pessoa que estiver administrando Evrysdi® através de uma sonda nasogastrica a inspecionar a
sonda nasogastrica antes de administrar Evrysdi®.

Etapa D1
Cologue a ponta da seringa para uso oral na sonda
nasogastrica. Pressione lentamente o émbolo até o fim
para administrar a dose completa de Evrysdi® (veja a
figura P).

Figura P

Etapa D2
Verifique se ndo existe nenhum medicamento na seringa

@ N para uso oral (veja a figura Q).




Figura Q

Etapa D3

Lave a sonda nasogastrica com 10 a 20 mL de &gua logo

ap6s administrar a dose prescrita de Evrysdi® (veja a
figura R).

V& para o passo E para limpar a seringa.

Figura R

E) Como limpar a seringa oral ap6s o uso

Etapa E1
Retire o émbolo da seringa para uso oral.

Enxague bem o corpo da seringa para uso oral com agua
limpa (veja a figura S).

| 0 )
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Figura S
Etapa E2
Enxague bem o émbolo com agua limpa (veja a figura T).
|
| O
\ ; G
| Figura T

Etapa E3

Verifique se o corpo da seringa e o émbolo estdo limpos.
Coloque o corpo da seringa e o émbolo em uma superficie

limpa em um local seguro para secar (veja a figura U).
Lave suas maos.

Depois de seco, volte a montar o émbolo no corpo da

seringa para uso oral e guarde a seringa junto com o seu
Figura U medicamento.

9. REACOES ADVERSAS



Estudos Clinicos

Resumo do perfil de seguranca
O perfil de seguranca de Evrysdi® é baseado em trés estudos clinicos (FIREFISH, SUNFISH e JEWELFISH).

O estudo FIREFISH é um estudo aberto de duas partes que incluiu 62 pacientes com AME de inicio na infancia entre
2,2 e 6,9 meses de idade. A duracdo média da exposicao foi de 27,8 meses (intervalo: 0,6 a 46,5 meses) (vide item “2.
Resultados de Eficacia”). As reacOes adversas a medicamentos (RAMs) observadas nos estudos clinicos para AME de
inicio na infancia apresentadas na tabela 5 sdo baseadas na anélise conjunta de pacientes das partes 1 e 2 do estudo
FIREFISH. As RAMs sdo definidas como eventos adversos que ocorrem em > 5% dos pacientes e onde a associacao
causal com Evrysdi® é possivel.

O estudo SUNFISH € um estudo de duas partes em pacientes com AME de inicio tardio com idades entre 2 e 25 anos de
idade (vide item “2. Resultados de Eficacia”). As RAMs observadas nos estudos clinicos para AME de inicio tardio
apresentadas na tabela 6 s@o baseadas na parte 2 do estudo SUNFISH (n = 180) que € a parte randomizada, duplo-cega,
controlada por placebo com uma duracéo de acompanhamento de pelo menos 12 meses. As RAMs séo definidas como
eventos adversos que ocorrem em > 5% dos pacientes tratados com Evrysdi®, que ocorreram > 5% mais
frequentemente ou pelo menos 2 vezes mais frequentemente do que nos pacientes de controle com placebo e, onde uma
associagao causal com Evrysdi®é possivel.

Tabela 5. Resumo das reacdes adversas em pacientes com AME de inicio na infancia observados no estudo
FIREFISH (partes 1 e 2)

Sistema de classificacdo de Reacéo Incidéncia | N° de eventos / 100 pacientes-anos | Categoria de
orgaos adversa N:062 Exposi¢ao total em pacientes-anos frequencia
n (%) = 142,4
Distarbios Diarreia | 12 (19,4) 9,8 Muito
gastrointestinais comum
Dls_turblos daApeIe edo Exantema* 18 (29,0) 16.2 Muito
tecido subcuténeo comum

* Inclui dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, eritema, foliculite, exantema, exantema eritematoso,
exantema maculopapular, exantema papular.

Tabela 6. Resumo das reacfes adversas em pacientes com AME de inicio tardio observados na parte 2 do estudo
SUNFISH

Sistema de classificacédo de Reacéo Incidéncia Placebo Categoria de
orgaos adversa N=120 N=60 frequéncia
n (%) n (%)
Dlstur_blos o Diarreia 20 (16,7) 5 (8,3) Muito comum
gastrointestinais
Dls_turblos daApeIe edo Exantema* 20 (16,7) 1(1,7) Muito comum
tecido subcuténeo

* Inclui exantema, exantema maculopapular, eritema, dermatite alérgica, exantema eritematoso, foliculite e exantema
papular.

As reaces adversas diarreia e exantema cutaneo ocorreram sem um periodo identificavel ou padréo clinico e foram
resolvidas apesar do tratamento em andamento com Evrysdi® em pacientes com AME de inicio na infancia e inicio
tardio. Estes eventos ndo sdo sugestivos do efeito nos tecidos epiteliais observados em estudos com animais (vide item
“3. Caracteristicas Farmacologicas — Seguranca nao clinica”).

Perfil de seguranca em pacientes com AME previamente tratados

O perfil de seguranca de Evrysdi® em pacientes com AME previamente tratados no estudo JEWELFISH é consistente
com o perfil de seguranca para pacientes com AME sem terapia prévia tratados com Evrysdi® nos estudos FIREFISH
(parte 1 e 2) e SUNFISH (parte 1 e 2). No estudo JEWELFISH, 76 pacientes previamente tratados com nusinersena e 14



pacientes previamente tratados com onasemnogeno abeparvoveque foram incluidos (vide item “2. Resultados de
Eficacia”).

Atencéo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Experiéncia pés-comercializacio

A seguinte reacio adversa ao medicamento foi identificada na experiéncia p6s-comercializagio com Evrysdi® (Tabela
7). A reacdo adversa ao medicamento estd listada de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos no MedDRA.

Tabela 7. Reagdes adversas da experiéncia pos-comercializacao

Categoria de
Sistema de classificagdo de 6rgéos Reacdo adversa frequéncia

Disturbios da pele e do tecido . A Desconhecida
N Vasculite cutaneat
subcutaneo

1 A taxa de incidéncia e a categoria de frequéncia ndo podem ser estimadas com base nos dados disponiveis

Vasculite cutanea foi identificada durante a experiéncia pos-comercializa¢do. Os sintomas se resolveram apos a
descontinuacao definitiva de Evrysdi®.

10. SUPERDOSE

N&o ha experiéncia com superdose de Evrysdi® em estudos clinicos. Ndo ha antidoto conhecido para uma superdose de
Evrysdi®.

No caso de superdose, 0 paciente deve ser rigorosamente supervisionado e o tratamento de suporte deve ser instituido.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0100.0670
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Folheto iInformativo com
Instrucoes para constituicao




Evrysdi® Roche
risdiplam

InstrucBes para constituicdo
(APENAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE)

Cada cartucho de Evrysdi® contém (vide figura A):
@ 1tampa

@ 1 frasco de Evrysdi®

@ 2 seringas orais de 12 mL (em sacos plasticos)

O 2 seringas orais de 6 mL (em sacos plasticos)

© 1 adaptador para frasco

0 1 bula para paciente, incluindo as informagdes do produto
e instrugdes para uso (ndo demonstrada na figura)

@ 1 folheto contendo as instrugdes para constituigio (ndo Figura A
demonstrado na figura)

Informacdes importantes sobre Evrysdi®

e Evite inalar o pé de Evrysdi®. Siga as diretrizes locais e use o equipamento apropriado para constituir
Evrysdi®.
Use luvas.
N&o utilize se o p6 estiver com a data de validade vencida. A data de validade do pé estd impressa no rétulo do
frasco.

o Nao dispense a solucdo constituida se a data de “descartar a solu¢do constituida ap6s dia/més/ano”exceder a
data de validade original do po.

e Evite o contato do medicamento com sua pele. Se 0 medicamento entrar em contato com a pele, lave a area
com éagua e sabdo.

o Nao use o0 medicamento se algum dos suprimentos estiver danificado ou faltando.
Use &gua purificada ou dgua estéril para injecdo para constituir o medicamento.
N&o adicione seringas orais que ndo sejam as fornecidas na embalagem.

Como armazenar Evrysdi®
e Armazene o p6 (medicamento ndo constituido) sob refrigeragéo (entre 2 e 8°C). Manter no cartucho.
e Armazene a solugdo (medicamento constituido) sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Manter a solugdo oral no
frasco original, sempre em posic¢do vertical e com a tampa bem fechada. Manter no frasco dmbar original para
proteger da luz.



Constituicdo

Passo 1

Bata suavemente no fundo do frasco para soltar o pé
(veja a figura B).

N\

Figura B
Passo 2

‘ Remova a tampa empurrando-a para baixo e girando
para a esquerda (sentido anti-horario) (veja a figura C).
N&o jogue a tampa fora.
™S -
Figura C

Passo 3

Despeje cuidadosamente 79 mL de &gua purificada ou
&gua estéril para injegdo no frasco do medicamento
(veja a figura D).

FiguraD



Passo 4

Segure, com uma das maos, o frasco do medicamento
sobre uma mesa. Insira o adaptador de pressdo na
abertura do frasco, empurrando-o para baixo com a
outra méo. Verifique se ele estd completamente
pressionado contra a abertura do frasco (veja a figura
E).

Figura E

Passo 5

Coloque a tampa de volta no frasco. Gire a tampa para
a direita (sentido horério) para fechar o frasco.
Verifique se o frasco estd completamente fechado e
agite bem por 15 segundos (consulte a figura F).
Aguarde 10 minutos. VVocé devera ter obtido uma
solucdo clara.

Caso contrério, agite bem novamente por mais 15
segundos.

Figura F

Passo 6

Calcule a data de “descartar a solucdo constituida apds
diaymés/ano” da solugdo oral como 64 dias apés a
constituicdo (Nota: O dia da constitui¢do é contado
como dia 0. Por exemplo, se a constitui¢do for em 1° de
abril, a data de “descartar a solucéo constituida ap6s
dia/més/ano” serd 4 de junho).

Escreva a data de “descartar a solu¢do constituida apds
diaymés/ano” da solugdo na etiqueta do frasco e no
cartucho (veja a figura G).

Coloque o frasco de volta em seu cartucho original
com as seringas (em sacos plésticos) e a bula do
paciente.

Guarde o cartucho na geladeira.

Figura G

MS-1.0100.0670
Farm. Resp.: Liana Gomes de Oliveira - CRF-SP n° 32.252

Os locais de fabricagdo e informagdes detalhadas sobre Evrysdi® encontram-se em suas bulas destinadas aos
profissionais de salde e pacientes.
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bula

Data_do Numer_o do Assunto Data_do Numer_o do Assunto Data dg tens de bula Versoes* Apresgnta(;oes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
10458-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NQVO T NOVO - Registro Pé para solucéo oral
17/03/2021 1042166/21-1 Incluséo Inicial 19/02/2020 0525095/20-1 . 13/10/2020 NA VPINVPS
de Medicamento
de Texto de Novo 0,75 mg/mL x 80 mL
Bula- RDC
60/12
Bula paciente:
Corregdes
ortograficas
Notificagdo de Notificagdo de Bula profissional:
3 3 Resultados de Pé para solucéo oral
31/03/2021 | 1240323/21-7 Alteragao de 31/03/2021 | 1240323/21-7 Alteragdo de | 57032021 ot VPVPS P ¢
Texto de Bula— Texto de Bula— eficacia 0.75 ma/mL x 80 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 Caracteristicas ’ 9
farmacoldgicas
Reacdes
adversas
Bula paciente:
- Quais os males
que este
medicamento
- e pode me causar?
Notificacdo de Notificacdo de bi leqai
= 5 - Dizeres legais VP/VPS P6 para solucao oral
02/09/2021 3463583216 Alteragao de 02/09/2021 3463583216 Alteragdo de | 509/5091 SN P ¢
Texto de Bula — Texto de Bula— Bula profissional: y
RDC 60/12 RDC 60/12 0,75 mg/mL. x 80 mL
- Resultados de
eficacia
- Reacles
adversas
- Dizeres legais
Notificacdo de Notificacdo de Bula paciente:
5 5 - Dizeres legais VPINVPS Pé para solucéo oral
25/02/2022 N&o disponivel Alteragdo de 25/02/2022 | Na&o disponivel Alteragdo de 25/02/2022 > e0 P ¢
Texto de Bula — Texto de Bula — Bula pr0f|ss|ona|: 075 mg/mL X 80 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 '

- Dizeres legais







