KISA URUN BILGISI
vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu licgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EVRYSDI 0,75 mg/mL Oral Cozelti Hazirlamak i¢in Toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM
Etkin madde:

Her bir sise 60 mg risdiplam igerir. Sulandirmanin ardindan, her 1 mL ¢6zelti 0,75 mg risdiplam
igerir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum benzoat 0,38 mg
Isomalt 2,97 mg

Yardimci1 maddeler i¢cin Boliim 6.1'e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Oral ¢6zelti hazirlamak i¢in toz. Agik sari, sar1, grimsi sar1, yesilimsi sar1 veya acik yesil toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

EVRYSDI, klinik olarak SMA Tip 1, Tip 2 veya Tip 3 veya 1-4 aras1 SMN2 kopya sayist olan,
hastalarda 5q spinal miiskiiler atrofi (SMA) tedavisi i¢in endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

EVRYSDI ile tedavi SMA yo6netiminde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmalidir.
Pozoloji

SMA hastalart i¢gin EVRYSDI’nin 6nerilen, giinde bir kez uygulanan dozu, yas ve viicut
agirligina gore belirlenir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1. Yas ve Viicut Agirhgina Gore Dozaj Rejimi

Yas* ve viicut agirhg: Onerilen Giinliik Doz
<2ay 0,15 mg/kg
2 ay ila <2 yas arasi 0,20 mg/kg
> 2 yas (<20 kg) 0,25 mg/kg

1/24



[ >2 yas (=20 kg) [ 5mg
* erken dogan bebekler i¢in diizeltilmis yasa gore

Giinliik 5 mg tizeri doz ile tedavi ¢alisilmamustir.
Uygulama Yontemi

Oral yoldan alinir.
EVRYSDI, uygulanmadan 6nce bir saglik meslegi mensubu tarafindan sulandirilmalidir.

Ik doz uygulanmadan 6nce, saglik meslegi mensubunun regetelenen giinliik dozun nasil
hazirlanacagi konusunda hasta veya hasta bakicisi ile goriismesi onerilir.

EVRYSDI her giin bir sefer, yaklasik ayni saatte, yemekle birlikte veya yemekten bagimsiz
olarak, iiriinle birlikte teslim edilen yeniden kullanilabilir oral siringa ile agizdan alinir.
EVRYSDI siit veya hazir mama ile karigtirtlmamalidir.

EVRYSDI oral siringaya cekildikten hemen sonra uygulanmalidir. EVRYSDI 5 dakika i¢inde
uygulanmazsa oral siringadan atilmali ve yeni bir doz hazirlanmalidir. EVRYSDI’nin
dokiilmesi veya ciltle temas etmesi halinde, temas eden bdlge su ve sabunla yikanmalidir.

Tibbi iiriinlin tamamen yutulabilmesi i¢in, hasta EVRYSDI aldiktan sonra su igmelidir. Hasta
yutamiyorsa ve nazogastrik tlip veya gastrostomi beslenme tiipli varsa, EVRYSDI tiip yoluyla
uygulanabilir. EVRYSDI uygulandiktan sonra, tiip su ile yikanmalidir.

EVRYSDI’nin Recete Edilen Giinliik Dozu i¢in Oral Enjektoriin Secilmesi

Enjektor boyutu Dozaj Hacmi Enjektor Isaretleri
1 mL 0,3mL ila 1 mL 0,01 mL
6 mL 1 mL ila 6 mL 0,1 mL
12 mL 6,2 mL ila 6,6 mL 0,2 mL

Uygulanacak dozun hacminin hesaplanmasi icin, enjektdr isaretlerinin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Doz hacmini, secilen oral enjektoriin {izerinde isaretlenmis olan en yakin degere
uygun olacak sekilde belirleyiniz.

Geciken ya da unutulan dozlar

Eger bir EVRYSDI dozu alinmasit unutulmus ve alinmasi gereken zamanin ilk alt1 saati
icerisinde farkedilmis ise, hemen alinmalidir. Aksi takdirde, kagirilan doz atlanmali ve sonraki
doz ertesi giin normal saatinde alinmalidir.

Eger bir doz tamamen yutulmazsa veya EVRYSDI dozu alindiktan sonra kusma meydana
gelirse, ek doz verilmemelidir. Bir sonraki doz planlanan zamanda uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bu popiilasyon tizerinde risdiplam ile ilgili ¢alisma yapilmamistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamas1 yapmaya gerek yoktur (bkz. B6lim 5.2).
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Karaciger yetmezligi:

Orta siddetli veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde ¢alisma yapilmamistir ve bu kisilerin
risdiplam maruziyeti artmis olabilir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

EVRYSDI'nin 2 aylik ve daha kiiciik SMA hastalarinda kullanimi, 16 giinliik ve daha biiyiik
pediyatrik hastalardan elde edilen farmakokinetik ve giivenlilik verileri ile desteklenmektedir

(bkz. Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2). Risdiplam farmakokinetigi hakkinda 16 giinliikten kiigiik
hastalarda veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri goniilliilere iliskin veriler kisitlidir, bu nedenle yagl hastalarda doz ayarlamasi
yapmak gerekli degildir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

EVRYSD], risdiplam veya Boliim 6.1°de belirtilen yardime1r maddelerden herhangi birine kargi
asir1 duyarlilig1 bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Potansival Embrivo-Fetal Toksisite

Hayvan calismalarinda embriyo-fetal toksisite gdzlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Ureme
potansiyeli olan hastalar, olas1 riskler hakkinda bilgilendirilmelidir. Tedavi alan kadin
hastalarda son EVRYSDI dozundan sonra en az 1 ay, erkek hastalarda ise, son EVRYSDI
dozundan sonra en az 4 ay boyunca etkili dogum kontrolii uygulanmalidir. Gebelik potansiyeli
olan kadm hastalarin gebelik durumu, EVRYSDI tedavisine baslamadan 6nce kontrol
edilmelidir (bkz. Boliim 4.6).

Erkek Fertilitesi Uzerindeki Potansivel Etkileri

Hayvan c¢aligmalarindaki gozlemlere dayanarak erkek hastalar, tedavi sirasinda
ve EVRYSDI’'nin son dozundan sonra4 ay boyunca sperm bagisinda bulunmamalidir.
Tedaviye baslamadan Once, iireme potansiyeli olan erkek hastalarla fertiliteyi koruma
stratejileri hakkinda goriisiilmelidir (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3). Insanlarda, EVRYSDI’nin erkek
fertilitesi lizerindeki etkilerine iliskin ¢caligma yapilmamistir.

Yardimci Maddeler

[zomalt

Bu tibbi iiriin izomalt igerir (2,97 mg/mL). Nadir goriilen kalitsal fruktoz intoleransi sorunu
olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.
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Sodyum

Bu tibbi iiriin 0,375 mg/mL sodyum benzoat icerir. Sodyum benzoat yenidoganlarda (4
haftaliga kadar) sarilig1 (ciltte ve gozlerde sararma) arttirabilir.

EVRYSDI 5 mg dozda 1 mmol’den az sodyum (23 mg) igerir, dolayisiyla aslinda ‘sodyum
icermez’.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin EVRYSDI Uzerindeki Etkisi

Giiglii bir CYP3A inhibitorii olan itrakonazoliin giinde iki kez 200 mg dozunda, 6 mg
risdiplamin tek bir oral dozu ile eszamanli uygulanmasi, risdiplamin farmakokinetigi tizerinde
klinik olarak anlamli bir etki gostermemistir (EAA’da %11 artis, Cmaks'ta %9 diisiis).
EVRYSDI'nin bir CYP3A inhibitoriiyle birlikte kullanim1 doz ayar1 gerektirmez.

FMO1 ve FMO3 yolu iizerinden ilag-ilag etkilesimi beklenmemektedir.
EVRYSDI'nin Diger ilaglar Uzerindeki Etkisi

Risdiplam zayif bir CYP3A inhibitoriidiir. Saglikli yetiskin gontilliilere 2 hafta siireyle giinde
bir kez oral yoldan uygulanan risdiplam, hassas bir CYP3A substrati olan midazolama
maruziyeti bir miktar arttirmistir (EAA’da %11 arti; Cmaks’'ta %16 artig). Etkilesimin
kapsaminin klinik acidan ilgisi oldugu diisiiniilmemistir, dolayisiyla CYP3A substratlarina doz
ayar1 yapmak gerekli degildir.

In vitro ¢alismalar, risdiplamin ve onun major insan metaboliti M1’in, 6nemli bir sekilde insan
MDRI1 proteini, organik anyon tasityict polipeptit (OATP)1B1, OATP1B3, organik anyon
tastyict 1 ve 3 (OAT 1 ve 3) inhibit6rii olmadigini ortaya koymustur. Bununla birlikte risdiplam
ve metaboliti, insan organik katyon tasiyict 2 (OCT 2) ve coklu ilag ve toksin ekstriizyonu
(MATE)l ve MATE-2 tastyicillarinin  in  vitro  inhibitortiidiir.  Terapotik — ilag
konsantrasyonlarinda OCT2 substratlariyla etkilesim beklenmemektedir. Risdiplamin baska
ilaglarla birlikte kullaniminin MATE1 ve MATE2-K substratlarinin farmakokinetigi tizerindeki
etkileri bilinmemektedir. In vitro veriler 1s18inda, risdiplam MATE1 veya MATE2-K
araciligiyla elimine edilen metformin gibi tibbi iiriinlerin plazma konsantrasyonlarini
arttirabilir. Bagka bir ilagla birlikte uygulanmasi mecbursa, ilaca bagli toksisiteler izlenmeli ve
gerekli durumda birlikte uygulanan tibbi iirliniin dozunun azaltilmasi dikkate alinmalidir.

Risdiplam ve nusinersenin birlikte kullanimini destekleyici giivenlilik ve etkililik verisi
bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon
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Risdiplam farmakokinetigi hakkinda 16 giinliikten kiiciik hastalarda veri mevcut degildir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

EVRYSDI tedavisine bagslanmadan once lireme potansiyeli olan kadinlarda gebelik durumu
dogrulanmalidir. Fetusa olas1 risk, gebe kadinlara agikca anlatilmalidir.

Dogum Kontroli

Ureme potansiyeli olan erkek ve kadin hastalar asagidaki dogum kontrol gerekliliklerine
uymalidir:

Kadin Hastalar
Ureme potansiyeli olan kadinlara, EVRYSDI tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 1 ay
boyunca yiiksek derecede etkili dogum kontrolii uygulamalari konusunda tavsiyede
bulunulmalidir.

Erkek Hastalar

Gebe kalma olasilig1 olan kadin partnerleri olan erkek hastalar tedavi siiresince ve son dozu
izleyen 4 ay siiresince ¢ok etkili dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

EVRYSDI'nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi oldugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

EVRYSDI'nin gebe kadinlarda ve dogum kontrol yontemi kullanmayan gebelik potansiyeli
olan kadinlarda kullanim1 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Risdiplamin insanlarda anne siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Siganlar {izerinde
yapilan caligmalar risdiplamin siite gectigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Emzirilen bebege
zarar verme potansiyeli bilinmediginden, tedavi sirasinda emzirilmemesi onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Erkek Hastalar

Klinik olmayan bulgulara dayanarak tedavi sirasinda erkek fertilitesi zarar gorebilir. Sican ve
maymun iireme organlarinda sperm dejenerasyonu ve sperm sayisinda azalma gorilmiistiir
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(bkz. Boliim 5.3). Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalara iligskin gozlemler esas alindiginda,
sperm hiicrelerinin risdiplam kullanimi birakildiginda normale donmesi beklenmektedir.

Erkek hastalar, tedaviye baglamadan once veya en az 4 aylik tedavisiz bir siireden sonra sperm
korumasini diislinebilir. Cocuk sahibi olmak isteyen erkek hastalar EVRYSDI ile tedaviyi en
az 4 ay siireyle durdurmus olmalidir. Gebe kalindiktan sonra tedaviye yeniden baslanabilir.

Kadin Hastalar

Klinik dis1 veriler 1s18inda (bkz. Bolim 5.3), risdiplamin kadin fertilitesine etki etmesi
beklenmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

EVRYSDI'nin ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerinde herhangi bir etkisi yoktur veya
Onemsiz diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Infantil donemde baslayan SMA hastalar1 iizerinde gergeklestirilen EVRYSDI klinik
caligmalarinda gozlemlenen en yaygin advers reaksiyonlar yiiksek ates (%54,8), dokiintii (%29)
ve ishal (%19,4) olmustur.

Daha sonraki donemde baslayan SMA hastalan iizerinde gerceklestirilen EVRYSDI klinik
caligmalarinda gozlemlenen en yaygin advers reaksiyonlar ise, yiiksek ates (%21,7), bas agrisi
(%20), 1shal (%16,7) ve dokiintii (%16,7) olmustur.

Yukarida listelenen advers reaksiyonlar tanimlanabilir bir klinik patern ya da siire paterni
olmaksizin meydana gelmis olup genellikle, infantil veya ge¢ baslangigli SMA hastalarinin
tedavi siirecinin devam etmesine karsin semptomlar gegici olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Her advers ilag¢ reaksiyonuna karsilik gelen frekans kategorisi asagidaki kurala dayanir: Cok
yaygin (=1 / 10); yaygin (=1 / 100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1 / 1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1 / 1000); ¢cok seyrek (<1 / 10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
siklik belirlenememektedir). Klinik ¢aligsmalarda goriilen advers ilag reaksiyonlar1 (Tablo 2)
MedDRA sistem organ sinifi bazinda listelenmistir.

Tablo 2. EVRYSDI ile yapilan klinik ¢calismalara ve pazarlama sonrasi deneyime gore
infantil donemde ve daha sonraki donemde baslayan SMA hastalarinda
meydana gelen advers ila¢ reaksiyonlari

Infantil donemde baslayan

Daha sonraki donemde

(sistit dahil)

Sistem Organ Sinifi SMA baslayan SMA
(Tip 1) (Tip 2 ve 3)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Idrar yolu enfeksiyonu Yaygmn Yaygmn

Sinir Sistemi Hastahklar:
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Bas agrisi | Gegerli degildir | Cok yaygin
Gastrointestinal Hastahklar

Ishal Cok yaygin Cok yaygin
Bulanti Gegerli degilir Yaygin
Ag1z llseri ve aftoz lilseri Yaygin Yaygin
Deri ve Derialti Doku Hastahklar:

Dokiinti* Cok yaygin | Cok yaygin
Kiitanoz vaskiilit** Bilinmiyor

Kas-Iskelet Sistemi ve Bag Doku Hastaliklar

Artralji | Gegerli degildir | Yaygin
Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesine iliskin Hastaliklar

Yiiksek ate

(cok yiikseli ates dahil) Gok yaygmn Gok yaygmn

*Dermatit, dermatit akneiform, alerjik dermatit, dokiintii, eritem, folikiilit, eritematéz dokiinti,
makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii

**Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda kutandz vaskiilit bildirilmistir. Belirtiler, risdiplam tedavisinin
kalict1 olarak kesilmesinden sonra diizelmistir. Mevcut verilerden hareketle siklik tahmin
edilememektedir.

Pre-semptomatik hastalardaki giivenlilik profili

RAINBOWFISH calismasinin primer analizine dayanarak, EVRYSDI’nin pre-semptomatik
hastalardaki giivenlilik profili, semptomatik infantil baslangicli ve ge¢ baslangich SMA
hastalarinin gilivenlilik profili ile uyumludur. RAINBOWFISH c¢alismasma ilk dozun
uygulandig: sirada yaslar1 16 ile 41 giin (viicut agirhigr araligi 3,1 ila 5,7 kg) arasinda olan pre-
semptomatik 26 SMA hastasi dahil edilmistir. Ortanca maruziyet siiresi 20,4 aydir (aralik: 10,6
ila 41,9 ay). 20 giinliikten kiiciik yenidoganlarda mevcut pazarlama sonrasi veriler kisithdir.

Daha 6nce diger SMA modifiye edici tedavilerle tedavi edilen hastalarda giivenlilik profili
Risdiplam alan SMA tedavisi naif olmayan hastalarda (daha Once nusinersen veya
onasemnogene abeparvovec ile tedavi edilenler dahil) Risdiplamin giivenlilik profili,
FIREFISH, SUNFISH ve RAINBOWFISH klinik ¢alismalarinda risdiplam ile tedavi edilen
SMA tedavisi naif hastalardaki giivenlilik profili ile tutarlidir (bkz. B6liim 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Veri bulunmamaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr: e-posta:
tufam@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim
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EVRYSDI’'nin doz asimi i¢in bilinen antidot yoktur. Doz asimi durumunda, hasta yakindan
takip edilmeli ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kas iskelet sistemi hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar
ATC kodu: M09AX10

Etki mekanizmasi:

Risdiplam, 5q kromozomundaki SMN1 geninde SMN protein yetmezligine yol acan
mutasyondan kaynaklanan SMA hastaliginin tedavisinde kullanilmak iizere tasarlanan survival
motor noron 2 (SMN2) 6ncii mRNA birlesme diizenleyicisidir. Fonksiyonel SMN proteini
yetmezligi dogrudan SMA patofizyolojisine baglidir ve bu, motor néronlarin agamali olarak
kaybin1 ve kas zayi1fligini kapsar.

Risdiplam SMN?2 birlestiricisini diizenler ve mRNA transkripsiyonundaki dengeyi ekzon 7
ekskliizyonundan ekzon 7 inkliizyonuna gegirerek fonksiyonel ve stabil SMN proteini {iretimini
arttirir. Boylece, risdiplam fonksiyonel SMN protein seviyelerini arttirarak ve bu artisi
stirdiirerek SMA’y1 tedavi eder.

Farmakodinamik etkiler:

Infantil baslangigli SMA ve daha geg¢ baslangicli SMA hastalarinda yapilan FIREFISH (kayit
sirasinda 2-7 aylik hastalar), SUNFISH (kayit sirasinda 2-25 yas arasi hastalar) ve JEWELFISH
(kay1t sirasinda 1-60 yas arasi hastalar) ¢aligmalarinda risdiplam ¢alisilan tim SMA tiplerde,
tedavi baglangicindan sonraki 4 hafta i¢inde baslangica gore kandaki SMN proteininde 2 kattan
fazla medyan degisiklikle bir artisa yol agmistir. Artis, tedavi siiresince (en az 24 ay) tiim SMA
tiplerinde devam etmistir.

Kardiyak elektrofizyoloji

Risdiplamin diizeltilmis QT aralig1 tizerindeki etkisi 47 saglikli yetiskin denekte yapilan bir
calismada degerlendirilmistir. Terapotik maruziyette, risdiplam diizeltilmis QT araligin
uzatmamistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Risdiplamin infantil donemde baslayan (SMA Tip 1) ve ge¢ baslangigh (SMA Tip 2 ve 3) SMA
hastalarimi tedavi etmedeki etkililigi FIREFISH ve SUNFISH adli 2 pivotal klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Risdiplamin pre-semptomatik SMA hastalarinin tedavisine yonelik etkililik
verileri RAINBOWFISH klinik ¢alismasinda degerlendirilmistir. Tip 4 SMA tanili hastalar
tizerinde klinik ¢alisma yapilmamaistir.

Infantil baslangicli SMA
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Caligma BP39056 (FIREFISH), semptomatik Tip 1 SMA hastalarinda risdiplamin etkililiginin,
giivenliliginin, farmakokinetiginin (PK) ve farmakodinamiginin (PD) incelendigi acik etiketli,
2 boliimlii bir calismadir (Tiim hastalarda; hastalik genetik olarak 2 SMN2 gen kopyasiyla
dogrulanmistir). FIREFISH c¢alismasinin ilk kismi calismanin doz bulma kismi olarak
tasarlanmistir. FIREFISH’in dogrulama kismi olan 2. Boéliimde ise risdiplamin etkililigi
degerlendirilmistir. 1. Boliimde yer alan hastalar 2. Boliimde yer almamastir.

Baglica etkililik sonlanim noktasi, tedavinin 12. aymn sonunda, Bayley Bebek ve Kiigiik
Cocuklar i¢cin Gelisim Olgegi - III (BSID-III) ile dlgiilen, en az 5 saniye siireyle desteksiz
oturabilen bebeklerin oran1 olmustur.

FIREFISH Bo6liim 2

FIREFISH c¢alismasinin 2. Boliimiine 41 Tip 1 SMA hastas1 dahil edilmistir. Tip 1 SMA klinik
belirtilerinin ve semptomlarinin siirdiigii ortalama yas 1,5 ay olmustur (aralik: 1-3 ay) - %54
kiz, %54 Beyaz tenli ve %34 Asyali. Calismaya dahil edilenlerin yas ortalamasi 5,3 ay (aralik:
2,2-6,9 ay), semptomlarin baslangici ile ilk doz arasinda gecen siire ise 3,4 ay olmustur (aralik:
1-6 ay). Referans degerde, Philadelphia Cocuk Hastanesi Noromiiskiiler Hastalik Bebek Testi
(CHOP-INTEND) skoru ortalamast 22 puan (aralik: 8-37) ve Hammersmith Infant
Neurological Examination Module 2 (HINE-2) skoru ortalamasi 1 puan olmustur (aralik: 0-5).

Tedavinin 12. aynin sonunda en az 5 saniye siireyle destek almadan oturabilen hasta orani
birincil sonlanim noktast olmustur (BSID-III kaba motor 6lgegi, Madde 22). Risdiplam ile

tedavi edilen hastalarin baglica etkililik sonlanim noktalar1 Tablo 3’te yer almaktadir.

Tablo 3. 12. ve 24. ayda goriilen bashca etkililik sonuclar1 6zeti (FIREFISH Boliim 2)

Etkililik Sonlanim Noktalari Hasta Proporsiyonu

N=41 (%90 GA)

12. Ay | 24. Ay
Motor fonksiyon ve gelisim basamaklari
BSID-III: En az 5 saniye slireyle destek almadan oturma %29,3 %61
(%17,8, %43,1) (%46.9, %73,8)
p <0,0001*
CHOP-INTEND: 40 ve tizeri skor %56,1 %75,6
(%42,1, %69,4) (%62,2, %86,1)
CHOP-INTEND: Referans degerden 4 ve iizeri puan artist %90,2 %90,2
(%79,1, %96,6) (%79,1, %96,6)
HINE-2: Motor gelisim basamag yanit verenler %78 %85.,4
(%64,8, %88) (%73,2, %93.,4)
HINE-2: Destek almadan oturma® %24,4 %353,7
(%13.9, %37.,9) (%39.8, %67,1)
Sagkalim ve olaysiz sagkalim
Olaysiz sagkalim? %85.,4 %82,9
(%73.,4, %92,2) (%70,5, %90,4)
Canli %92,7 %927
(%82,2, %97,1) (%82,2, %97,1)
Besleme
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Agizdan besleyebilme® %82,9 %85.,4
(%70,3, %91,7) (%73,2, %93,4)

Kisaltmalar: CHOP-INTEND=Philadelphia Cocuk Hastanesi Bebek Noromiiskiiler Hastalik Testi ;
HINE-2= Hammersmith Bebek Norolojik Muayenesi Modiil 2.

a p degerinde tek yonlii kesin binominal test esas alinmistir. Sonu¢ %5’lik esikle
karsilastirilmistir.

b HINE-2’ye gore: Tekmeleme kabiliyetinde 2 puan ve iizeri artis [veya en yiiksek skor] VEYA
bas kontrolii, yuvarlanma, oturma, emekleme, ayakta durma veya yiirlime motor gelisim basamaklarinda
1 puan ve iizeri artig ve kotiiye giden motor gelisim basamaklarinin daha fazla kategorisinde iyilesme
bu analizde yanit veren olarak tanimlanmaisgtir.

¢ 24.ayda HINE-2 ile yapilan degerlendirmede, destek almadan oturan hastalar “sabit oturan”
(%24, 10/41) ve “eksen tizerinde donen” (%29, 12/41) hastalar1 kapsamaktadir.

d Akut tersine cevrilebilir olay olmadigi veya olayin ¢oziime kavusturuldugu durumda
trakeostomi veya giinde 16 saat ve iizeri siireyle invazif olmayan ventilasyon ya da iist iiste 21 glinden
fazla siireyle entlibe olma olarak tanimlanan solunum cihazina siirekli bagli olma sonlanim noktasin
karsilamak bir olaydir. Ug hasta ¢alisma kaydini takip eden ilk 3 ay iginde Slmiistiir ve dort hasta 24.
aydan once solunum cihazina siirekli bagli olma sonlanim noktasini kargilamistir. Bu 4 hastanin CHOP-
INTEND skorunda referans degerden en az 4 puanlik bir artis meydana gelmistir.

¢ 24. Ayda yalnizca oral yoldan beslenmis olan (toplamda 29 hasta) ve hem besleme tiipiiyle hem
de oral yoldan beslenmis olan (toplamda 6 hasta) hastalar1 kapsar.

24. ayda hastalarin %44'ti 30 saniye desteksiz oturmay1 basarmistir (BSID-III, Madde 26).
HINE-2 ile olgiildiigii iizere hastalar ek motor gelisim basamaklarina ulagmaya devam etti:
%80,5'1 kendi etrafinda donebilmis ve hastalarin %27'si ayakta durabilmistir (%12 destek
agirhigi ve %15 destekle ayakta durma).

SMA’s1 erken baglangi¢h ve tedavi edilmemis hastalar destek almadan oturamamistir ve bu
hastalarin yalnizca %?25’inin 14 aydan sonra solunum cihazina siirekli bagli kalmadan

sagkalmas1 beklenmemektedir.

Sekil 1. Kaplan-Meier olaysiz sagkalim grafigi (FIREFISH Boliim 1 ve Boliim 2)

1.0 —
i =T 1
- ! T 7" " I L
»Bh) b—r -y ---=-=---
= 08 —
wn
=
o
g 0.6 —
=
%
< 0.4 —
w2
N
S
i) 0.2 - - - - Bolim 1
o — Bélim2
0 T | | T T
Riskli 0 6 12 18 24 30
iskli hasta sayisi .
Y Siire (ay)
. e 21 20 19 18 17 17
Tiim hastalar, Bolim 1 41 36 a5 a5 32

Tim hastalar, Boliim 2

10/24



+ Sansiirlenen: Boliim 2’deki iki hasta 24. ay ziyaretini erken yaptig1 i¢in, Bolim 1’deki bir
hasta da tedaviyi biraktig1 ve 3,5 ay sonra 61diigii i¢in sansiirlenmistir.

Sekil 2. CHOP-INTEND toplam skorunda referans degerden itibaren meydana gelen
degisiklik ortalamasi (FIREFISH Boliim 2)

CHOP-INTEND toplam skorunda referans
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FIREFISH Boéliim 1

Risdiplamm Tip 1 SMA hastalarinda etkililigi FIREFISH Bolim 1 sonuglartyla da
desteklenmigtir. Bolim 1°e katilan 21 hastanin referans deger Ozellikleri Tip 1 SMA
semptomatik hastalarinin Ozellikleriyle tutarli olmustur. Calismaya dahil edilenlerin yas
ortalamasi 6,7 ay (aralik: 3,3-6,9 ay), semptomlarin baslangici ile ilk doz arasinda gecen siire
ise 4 ay olmustur (aralik: 2-5,8 ay).

Toplamda 17 hasta risdiplam tedavi dozunu (Boliim 2 i¢in secilen doz) almistir. Tedavinin 12.
ayimnin sonunda, bu hastalarin %41°1 (7/17) en az 5 saniye siireyle destek almadan oturabilmistir
(BSID-III, Madde 22). Tedavinin 24. aymin sonunda tedavi dozunu alan 3 hasta daha, en az 5
saniye slireyle destek almadan oturabilmis ve bu temel hedefe ulagan hasta sayisi toplamda 10’a
(%59) ulagsmustir.

Tedavinin 12. aymin sonunda hastalarin %90°1 (19/21) hayatta kalabilmis, olay yasamamis
(solunum cihazina siirekli bagl kalmamis) ve 15 ay ve iizeri yasa ulagsmistir. Tedavinin en az
33. aymin sonunda hastalarin %81°1 (17/21) hayatta kalabilmis, olay yasamamis ve 37 ay ve
lizeri yaga ulagsmistir (ortalama 41 ay; aralik 37 ila 53 ay), bkz. Sekil 1. Tedavi déoneminde 3
hasta, bir hasta ise tedaviyi biraktiktan 3,5 ay sonra 6lmiistiir.

Geg baslangicli SMA
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Calisma BP39055 (SUNFISH), risdiplamin 2-25 yas araligindaki SMA Tip 2 veya Tip 3
hastalarinda etkililik, giivenlilik, PK ve PD 6zelliklerinin arastirildigi 2 boliimlii, ¢cok merkezli
bir ¢alismadir. 1. Boliim doz bulma, 2. Bolim ise randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
dogrulama boliimiidiir. 1. Boliimde yer alan hastalar 2. Béliimde yer almamuistir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, 12. ayda Motor Fonksiyon Ol¢iimii-32’de (MFM32)
referans degerden itibaren meydana gelen degisim olmustur. MFM32 ile genis bir SMA hastas1
yelpazesinde genis ¢apli motor fonksiyon degerlendirmesi yapilabilmektedir. Toplam MFM32
skoru, olabilecek en yiiksek skorun yiizdesi cinsinden ifade edilir (aralik: 0-100), yiiksek skorlar
yliksek motor fonksiyonuna isaret eder.

SUNFISH Bolim 2

SUNFISH Bo6liim 2, 180 non-ambulan (yliriiyemeyen) Tip 2 (%71) veya Tip 3 (%29) SMA
hastas1 iizerinde yiiriitiillen, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bolimdiir. Hastalar 2:1
oraninda, tedavi dozunda risdiplam (bkz. Boliim 4.2) veya plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir. Randomizasyon yas grubuna gore yapilmistir (2 ila 5, 6 ila 11, 12 ila 17, 18 ila 25

yas).

Hastalarin tedavi baslangicindaki yas ortalamasit 9 olmus (aralik 2-25 yas), ilk SMA
semptomlarinin ortaya ¢iktigi zaman ile ilk tedavi arasinda gegen siire ortalamasi ise 102,6 (1-
275) ay olmustur. Calismaya dahil olduklarinda genel olarak hastalarin %30’u 2 ila 5, %32’si
61la 11, %26’s1 12 1la 17, %12’s1 ise 18 ila 25 yasinda olmustur. Calismaya dahil edilen 180
hastanin %51°1 kiz, %67’s1 Beyaz tenli, %19 u ise Asyali olmustur. Referans degerde hastalarin
%67 sinde skolyoz vardir (hastalarin %32’sinde ileri derecede skolyoz vardir). Hastalarin
referans degerdeki MFM32 skoru ortalamasi1 46,1, Revised Upper Limb Module (RULM) skoru
ise 20,1 olmustur. Referans degerdeki demografik o6zellikler, skolyoz hari¢ olmak iizere
(risdiplam kolundaki hastalarin %631, plasebo kontrol kolundaki hastalarin %73’1) risdiplam
ve plasebo kollaria dengeli bir sekilde dagitilmistir.

SUNFISH Boliim 2 birincil analizinde, MFM32 toplam skorunda referans degerden 12. aya
kadar meydana gelen degisiklik, risdiplam ve plasebo ile tedavi edilen hastalar arasinda klinik
acidan anlamli ve istatistiksel olarak 6nemli bir fark ortaya koymustur. Birincil analizin ve
Oonemli sekonder sonlanim noktalarinin sonuglar1 Tablo 4, Sekil 3 ve Sekil 4’te yer almaktadir.

Tablo 4. Geg¢ baslangich SMA hastalarinda tedavinin 12. ayinda etkililik (SUNFISH

Boliim 2)
Sonlanim Noktalari Risdiplam Plasebo
(N=120) (N=60)
Birincil Sonlanim Noktasi:
MFM32 total skorunda' referans degerden itibaren 12. Aya 1,36 -0,19
kadar meydana gelen degisikligin LS ortalamasi (%95 (0,61,2,11) ((-1,22,0,84)
GA)
Plasebodan fark 1,55
Tahmin (%95 GA) (0,3, 2,81)
p degeri’ 0,0156
Sekonder Sonlanim Noktalari
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MFM32 toplam skorunda' referans degerden itibaren 12. Ayda 3 %38.,3 %23,7
ve iizeri degisiklik meydana gelen hasta orani (%95 GA)! (28,9,47,6) | (12,354)
Genel yanitin risk orani (%95 GA) 2,35 (1,01, 5,44)
Ayarlanan(ayarlanmayan) p degeri** 0,0469 (0,0469)
RULM total skorunda® referans degerden itibaren 12. Ayda 1,61 0,02
meydana gelen degisikligin LS ortalamasi (%95 GA) (1,2,22) (-0,83, 0,87)
Plasebo tahmininden fark (%95 GA) 1,59 (0,55, 2,62)
Avyarlanan (ayarlanmayan) p degeri** 0,0469 (0,0028)

LS=en kiiciik kareler

1. MFM32’nin kayip veri kurali esas alinarak 6 calismadan c¢ikarilmistir (Risdiplam n=115; plasebo
kontrol n=59).

2. Veriler karma model ile tekrarli referans deger, tedavi, ziyaret, yas grubu, ziyaretle tedavi ve ziyaretle
referans deger toplam skoru 6l¢limii yapilarak analiz edilmistir.

3. Veriler lojistik regresyonla referans degerdeki toplam skor, tedavi ve yas grubu kullanilarak analiz
edilmistir.

4. Hiyerarsik testlere dahil edilen sonlanim noktalarinin ayarlanan p degeri alinmis ve mevcut sonlanim
noktasina kadarki hiyerarsi sirasinda sonlanim noktalarinin tiim p degerleri esas alinarak elde
edilmistir.

5. RULM kayip veri kurali esas alinarak 3 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir (Risdiplam n=119; plasebo
kontrol n=58).

Tedavinin 12. Ayr tamamlandiginda risdiplam kullanmaya devam eden hasta sayist 117
olmustur. 24 aylik analizin yapildig1 esnada, 24 aydir risdiplam ile tedavi edilen bu hastalar, 12
illa 24 ay araliinda genel anlamda motor fonksiyonlarinda iyilesme deneyimlemistir.
MFM32°de referans degerden itibaren meydana gelen degisiklik 1,83 (%95 GA: 0,74, 2,92),
RULM’de ise 2,79 (%95 GA: 1,94, 3,64) olmustur.

Sekil 3. SUNFISH Boliim 2°de! MFM32 toplam skorunda referans degerden itibaren 12
ayda meydana gelen degisiklik ortalamasi

Toplam MFM32 skorunda referans
degerden itibaren meydana gelen
degisikligin LS ortalamast

Ay

— EVRYSDI ——- Plasebo

'En kiigiik kareler (LS) MFM32 skorunda referans degerden itibaren meydana gelen degisikligin farkini ifade eder
[%95 GA]
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Sekil 4. SUNFISH Béliim 2°de! RULM toplam skorunda referans degerden itibaren 12
ayda meydana gelen degisiklik ortalamasi

3_

RULM toplam skorunda referans degerden
itibaren meydana gelen degisikligin LS ortalamasi

-2 —
-3 | 1 |
0 4 8 12
Ay
—— EVRYSDI --- Plasebo
1 En kiiciik kareler (LS) RULM skorunda referans degerden itibaren meydana gelen degisikligin

farkini ifade eder [%695 GA]
SUNFISH Bolim 1

Daha sonraki donemde baglayan SMA hastalarinda etkililik SUNFISH ¢aligmasinin doz bulma
boliimii olan 1. Boliim sonuglariyla da desteklenmistir. 1. Boliimde calismaya 2 ila 25 yas
araligindaki 51 Tip 2 ve 3 SMA hastasi [7 yiirliyebilen (ambulan) hasta dahil] dahil edilmistir.
Tedavinin 1. yilinda motor fonksiyonda MFM32 ile 6l¢iilen ve klinik agidan anlamli bir
lyilesme meydana gelmistir. Burada referans degerden itibaren meydana gelen degisikligin
ortalamas1 2,7 puan (%95 GA: 1,5, 3,8) olmustur. MFM32’deki iyilesme 2 yillik tedavi
stiresince muhafaza edilmistir (2,7 puanlik degisiklik ortalamasi [%95 GA: 1,2, 4,2]).

Daha once diger SMA modifiye edici tedavilerle tedavi edilen hastalarda kullanim
(JEWELFISH)

BP39054 (JEWELFISH, n = 174) calismasi, daha 6nce diger onayli (nusinersen n = 76,
onasemnogene abeparvovec n = 14) veya arastirma amaglit SMA modifiye edici tedavilerle
tedavi gormiis olan infantil baslangicli ve ge¢ baslangicli SMA hastalarinda (medyan yas 14 yil
[aralik 1 - 60 yil]) risdiplamin giivenliligini, tolere edilebilirligini, farmakokinetigini ve
farmakodinamigini arastirmak icin tek kollu, agik etiketli bir ¢aligmadir. Baslangigta, 2-60 yas
arasindaki 168 hastanin %83'linde skolyoz ve %63'linde Hammersmith Fonksiyonel Motor
Olgegi Genisletilmis (HFMSE) skoru <10 puandar.

Tedavinin 24. ayindaki analizde, 2-60 yas arasi hastalar MFM-32 ve RULM'de motor
fonksiyonda genel stabilizasyon gdstermistir (sirastyla n = 137 ve n = 133). 2 yasindan kiigiik
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hastalar (n = 6) bas kontrolii, yuvarlanma ve bagimsiz oturma gibi motor kilometre taglarini
korumus veya kazanmistir. Tiim ambulatuvar hastalar (5-46 yas arasi, n = 15) yiiriime
becerilerini korumustur.

Pre-semptomatik SMA (RAINBOWFISH)

Calisma BN40703 (RAINBOWFISH), genetik olarak SMA tanis1 konmus ancak heniiz
semptomlar1 olmayan dogumdan 6 haftalik olana kadar (ilk dozda) bebeklerde risdiplamin
etkililigini, glivenliligini, farmakokinetigini ve farmakodinamigini arastiran acik etiketli, tek
kollu, ¢ok merkezli bir klinik ¢caligsmadir.

Pre-semptomatik SMA hastalarinda etkililik, risdiplam ile tedavi edilen 26 hastada [tedavi
amagch (ITT) popiilasyon] 12. Ayda degerlendirilmistir: sekiz hastada, 13 hastada ve 5 hastada
sirastyla 2, 3 ve >4 SMN2 gen kopyasi vardi. Bu hastalarin ilk dozdaki ortalama yas1 25 giin
(aralik: 16 ila 41 giin), %62'si kadin ve %85'1 Kafkasya kokenliydi. Baglangicta, medyan
CHOP-INTEND skoru 51,5 (aralik: 35,0 ila 62,0), medyan HINE-2 skoru 2,5 (aralik: 0 ila 6,0)
ve medyan ulnar sinir bilesik kas aksiyon potansiyel (BKAP) amplitiidii 3,6 mV (aralik: 0,5 ila
6,7 mV) idi.

Birincil etkililik popiilasyonu (N=5), 2 SMN2 kopyasi olan ve baglangic BKAP amplitiidii >
1,5 mV olan hastalar1 icermektedir. Bu hastalarda baslangicta medyan CHOP-INTEND skoru
48,0 (aralik: 36,0 ila 52,0), medyan HINE-2 skoru 2,0 (aralik: 1,0 ila 3,0) ve medyan BKAP
amplitiidii 2,6 mV (aralik: 1,6 ila 3,8 mV) idi.

Birincil sonlanim noktasi, birincil etkililik popiilasyonunda 12. Ayda en az 5 saniye boyunca
desteksiz oturabilen hastalarin oraniydi (BSID-III kaba motor dlgegi, Madde 22); dnceden
tanimlanmis %5'lik performans kriterine kiyasla hastalarin istatistiksel olarak anlamli ve klinik
olarak anlamli bir oran1 bu doniim noktasina ulagmistir.

Risdiplam ile tedavi edilen hastalarin temel etkililik sonlanim noktalar1 Tablo 5 ve 6’da ve Sekil
S'te gosterilmektedir.

Tablo 5. 12. ayda semptom gostermeyen hastalar icin BSID-III Madde 22'ye gore
tamimlanan oturma becerisi

Etkililik sonlanim Popiilasyon
noktasi
Birincil etkililik 2 SMN2 kopyasina® ITT
(N:5) sahip hasta
(N:26)
(N:8)

En az 5 saniye %380 %387,5 %96,2
stireyle destek
almadan oturma (%34.,3, %99) (%52,9, %99,4) (%83, %99,8)
(BSID-III madde
22); (GA %90) p <0.0001°

Kisaltmalar: BSID-III = Bebek ve Kiigiik Cocuklar icin Bayley Gelisim Olgekleri — Ugiincii
Baski; CI = Giiven Araligi;
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ITT=Tedavi Amach

2 SMN2 kopyasina sahip hastalarin baslangicta median CMAP amplitiidii 2,0 (aralik 0,5 —
3,8) idi.

® p-degeri tek tarafli kesin binom testi esas aliarak hesaplanmustir. Sonug, %5'lik bir esik
degerle karsilagtirilmigtir.

Ayrica, birincil etkililik popiilasyonunun %80'1 (4/5), 2 SMN2 kopyasina sahip hastalarin
%87,5'1 (7/8) ve ITT poplilasyonundaki hastalarin %80,8'1 (21/26), 30 saniye boyunca desteksiz
oturma becerisini kazandi1 (BSID-III, Madde 26)

ITT popiilasyonundaki hastalar, 12.Ay'da HINE-2 ile 6l¢iilen motor gelisim asamalarma da
ulastt (N=25). Bu popiilasyonda, hastalarin %96's1 oturabiliyordu [2 SMN2 kopyasina sahip
hastalardan 1'i (1/8) stabil oturma becerisine ulastt ve 23 hasta (sirastyla 2, 3 ve >4 SMN2
kopyasina sahip hastalardan 6/8, 13/13 ve 4/4'(i) pivot yapabiliyordu]. Ayrica, hastalarin %84'i
ayakta durabiliyordu; %32'si (N=8) destekle ayakta durabiliyordu (sirasiyla 2, 3 ve >4 SMN2
kopyasina sahip hastalardan 3/8, 3/13 ve 2/4'i) ve %52'si (N=13) desteksiz ayakta
durabiliyordu (sirasiyla 2, 3 ve >4 SMN2 kopyasina sahip hastalardan 1/8, 10/13 ve 2/4').
Ayrica, hastalarin %72'si  ziplayabiliyor, destek alarak yiiriiyebiliyor veya bagimsiz
yiiriiyebiliyordu; %8't (N=2) ziplayabiliyordu (2 SMN2 kopyasina sahip 2/8 hasta), %16's1
(N=4) destek alarak yiiriiyebiliyordu (sirastyla 3 ve >4 SMN2 kopyasina sahip hastalardan 3/13
ve 1/4'1) ve %48'1 (N=12) bagimsiz yiiriiyebiliyordu (sirasiyla 2, 3 ve >4 SMN2 kopyasina
sahip hastalardan 1/8, 9/13 ve 2/4'1i). Yedi hastaya 12.Ay'da yiirlime testi yapilmada.

Tablo 6. Semptom gostermeyen hastalar icin 12. Aydaki temel etkililik sonlanim
noktalarinin o6zeti

Etkililik sonlanim noktas1 ITT popiilasyonu (N:26)
Motor fonksiyonu
CHOP-INTEND'de toplam puan1 50 veya %92

daha yiiksek olan hastalarin oran1 (GA %90)
(%76,9%, %98,6%)
CHOP-INTEND'de toplam puan1 60 veya %80?

daha yiiksek olan hastalarin orani (GA %90)

(%62,5, %91,8)

Beslenme
Agizdan beslenme yetenegine sahip %96,2°
hastalarin oran1 (GA %90)

(%83,0, %99,8)

Saglik Hizmetleri Kullanimi

Hastaneye yatis1 olmayan hastalarin %92,3
oran1®(GA %90)

(%77,7, %98,6)

Olaysiz Sagkalim*
Olaysiz sagkalima sahip hastalarin orani %100
(GA %90)

(%100, %100)
CHOP-INTEND = Philadelphia Cocuk Hastanesi Bebek Noromiiskiiler Bozukluklar Testi;
GA = Giiven Aralig1
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4 N=25'e dayanmaktadir.

® Bir hasta degerlendirilmedi.

¢ Hastaneye yatiglar, en az iki giin siiren ve ¢aligma gereklilikleri disinda kalan tiim hastaneye
yatiglar igerir.

4 Olay, 6liim veya kalic1 ventilasyon anlamina gelir; kalic1 ventilasyon, trakeostomi veya
gilinde >16 saat siireyle invazif olmayan ventilasyon veya akut geri doniistimlii bir olayin
olmadig1 ya da ¢oziilmesinin ardindan 21 giinden fazla intiibasyona dayanmaktadir.

Sekil 5. Ziyaret ve SMIN2 kopya sayisina gore Median Toplam CHOP-INTEND Puanlar
(ITT popiilasyonu)

Medyan (+/- IQR) total skor

30

| _16.Hafta

T T
Baslangig 28 Hafta 40 Hafta 52 Hafta
| Ziyaret
[ s 2 komyasavss =5 ooma v o] 3 Koma (V19 [

4 Kopya (N:5)

Kisaltmalar: IQR = Dérdiincii Ceyrek Araligi; SMN2 = Motor Noron 2'nin Hayatta Kalmasi.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
Genel ozellikler:

EVRYSDI i¢in farmakokinetik parametreler saglikli eriskin goniilliilerde ve SMA hastalarinda
tanimlanmaistir.

Tedavinin oral ¢ozelti olarak uygulanmasinin ardindan, risdiplamin farmakokinetik (PK)
ozellikleri 0,6 ila 18 mg araliginda yaklasik olarak dogrusal olmustur. Risdiplamin PK
ozellikleri en 1yi ti¢ transit bolmeli emilim, iki bélmeli dagilma ve ilk sira eliminasyonu iceren
PK modeli popiilasyonu ile aciklanmistir. Viicut agirliginin ve yasin PK iizerindeki etkisinin
onemli oldugu anlagilmistir.

Infantil donemde baslayan SMA hastalarinda (¢alismaya dahil olma yas1 2-7 ay) giinde bir kez

alinan 0,2 mg/kg tedavi dozunda beklenen maruziyet (ortalama EA Ao-24saat) 1930 nanogram/mL
olmustur. RAINBOWFISH caligmasinda, semptom gdstermeyen bebeklerde (16 giin ile 2 ay
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arasindaki yas grubunda) tahmin edilen ortalama maruz kalma stiresi, glinde bir kez 2 hafta
boyunca 0,15 mg/kg dozda uygulama sonrasinda 2020 nanogram/mL olarak belirlenmistir.
Daha sonraki donemde baslayan SMA hastalarinda ise (¢calismaya dahil olma esnasinda 2-25
yas) SUNFISH (Boliim 2) calismasindaki tedavi dozunda (viicut agirligi <20 kg olan hastalarda
giinde bir kez 0,25 mg/kg; viicut agirlig1 >20 kg olan hastalarda giinde bir kez 5 mg) beklenen
maruziyet tedaviden 1 yil sonra 2070 nanogram/mL ve tedaviden 5 yil sonra 1940
nanogram/mL olmustur. SMA tedavisi i¢in naif olmayan hastalarda (kayit sirasinda yasi 1-60
yil arasinda olan) tahmin edilen maruz kalma (ortalama EAA 0-24h), 0.25 mg/kg veya 5 mg
terapotik dozda 1700 nanogram/mL olarak belirlenmistir. Gozlemlenen en yiiksek
konsantrasyon (ortalama Cmas) FIREFISH’te 0,2 mg/kg’de 194 nanogram/mL, SUNFISH
Bolim 2’de ise 140 nanogram/mL, JEWELFISH c¢alismasinda 129 nanogram/mL ve
RAINBOWFISH c¢alismasinda 0,15 mg/kg dozda tahmin edilen maksimum konsantrasyon 111
ng/mL olmustur.

Emilim:

Risdiplam ag¢lik durumunda hizlica emilmistir, plazma tmaks araligi oral uygulama sonrasinda 1
ila 5 saat olmustur. 47 saglikli bireyden elde edilen verilere gore, yiyeceklerin (yag orani
yiiksek, yiiksek kalorili kahvalt1) risdiplam maruziyetine anlamli etkisi olmamistir. Klinik
calismalarda, risdiplam sabah 6giiniiyle veya emzirme sonrasinda uygulanmaistir.

Dagilim:

Risdiplam, kan-beyin bariyerini asarak SMN proteininin merkezi sinir sisteminde (MSS) ve
viicut genelinde artmasini saglar, bu sayede MSS dahil olmak {izere viicudun her yerine esit
olarak dagilir. Risdiplamin plazmadaki ve SMN proteininin kandaki konsantrasyonu dagilimini
ve beyin ve kas gibi dokulardaki farmakodinamik etkilerini yansitir.

Popiilasyonun farmakokinetik parametre tahminleri goriiniir merkezi dagilim hacmi i¢in 98 L,
cevresel hacim i¢in 93 L ve bolme i¢i agiklik i¢in 0,68 L/saat olmustur.

Risdiplam, %11°lik serbest fraksiyonla alfa-1 asit glikoproteinine baglanmadan ¢ogunlukla
serum albiiminine baglanir.

Bivotransformasyon:

Risdiplam, 6ncelikle flavin monooksijenaz 1 ve 3 (FMO1 ve FMO3) ve ayrica CYP 1A1, 2J2,
3A4 ve 3A7 tarafindan metabolize edilir.

6 mg tek risdiplam oral dozunun giinde iki kez 200 mg itrakonazol ve gii¢lii bir CYP3A
inhibitoriiyle birlikte uygulanmasi, risdiplamin PK 6zelliklerinde klinik agidan anlamli bir etki

gostermemistir (EAA’da %11°lik artis, Cmaks’ta %9’luk diisiis).

Eliminasyon:

Popiilasyonun PK analizlerinde risdiplam i¢in 2,6 L/h’lk bariz agiklik Ongorilmistiir.
Risdiplamin efektif yarilanma émrii SMA hastalarinda yaklasik 50 saattir.

Risdiplam, insan ¢oklu ilag¢ direnci proteini 1 (MDR1) substrat1 degildir.
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Dozun yaklasik %53°t (%14 degismeyen risdiplam) diskiyla, %28’1 ise idrarla (%8
degismeyen risdiplam) atilmistir. Parent ilag plazmada bulunan major bilesen olmustur ve
sirkiilasyondaki ilagla ilgili materyalin %83’iinden sorumlu olmustur. Farmakolojik olarak
inaktif metabolit M1 sirkiile eden major metabolit olarak tanimlanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlarlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Viicut agirligr ve yas, popiilasyonun PK analizinde kovaryant olarak tanimlanmistir. Doz bu
nedenle yasa (2 ay ve 2 yas alt1 ve iistii) ve viicut agirligina (20 kg’ye kadar) gore ayarlanarak
yas ve vicut agirligr genelinde benzer maruziyet elde edilmistir. 20 giinden daha kiiglik
hastalarda sinirli farmakokinetik veriler bulunmaktadir; cilinkii klinik ¢calismalarda yalnizca 16
giinliik bir yenidogan risdiplam1 daha diisiik bir dozda (0,04 mg/kg) almistir.

Geriyatrik popiilasyon:

60 yas ve tlizeri SMA hastalarinda PK 6zelliklerini aragtirmak i¢in 6zel ¢alisma yapilmamaistir.
Altmis dokuz yasa kadar SMA’l1 olmayan hastalar klinik PK calismalarina dahil edilmistir, bu
durum 69 yasa kadar hastalar i¢in doz ayarmin gerekli olmadigini belirtmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda risdiplamin PK 6zelliklerini arastirmak i¢in herhangi bir
calisma gerceklestirilmemistir. Risdiplamin degismeyen varlik olarak boreklerden bosaltim
yoluyla eliminasyonu mindr diizeydedir (%8).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddetli karaciger yetmezliginin risdiplamin PK 6zelliklerine 6nemli bir etkisi
yoktur. 5 mg risdiplamin tek seferde oral yolla uygulanmasinin ardindan, Cmas ve EAA
oranlarinin ortalamasi, eslesen saglikli kontrol goniilliilerine kiyasla (n=10) hafif karaciger
yetmezligi olan goniillillerde 0,95 ve 0,8 (n=8), orta siddetli karaciger yetmezligi olan
goniillillerde 1se 1,2 ve 1,08 (n=8) olmustur. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
giivenlilik ve PK arastirilmamustir.

Etnisite:

Risdiplamin PK 6zellikleri Japon ve Beyaz tenli goniilliilerde farklilik géstermemistir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Fertilite Bozuklugu
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Risdiplam ile tedavi, siganlarda ve maymunlarda erkek iireme hiicresinin gozlemlenmeyen
advers etki seviyesindeki (NOAEL) sistemik maruziyetleri esas alan glivenlik marj1 olmaksizin
bloke olmasiyla iliskilendirilmistir. Bu etkiler spermatosit dejenerasyonuna, seminifer epitel
dejenerasyonuna / nekrozuna ve epididimde oligo/aspermiaya yol agmistir. Risdiplamin sperm
hiicre etkileri muhtemelen risdiplamin boliicti hiicrelerin hiicre ddngiisiine karigmasiyla
ilgilidir, bu agamaya 6zgii ve tersinir olmasi beklenen bir durumdur. Farelerin ve maymunlarin
disi tireme organlarinda risdiplam ile tedavi sonrasinda etki goriilmemistir.

Tedavi kapsamindaki sperm hiicresi blokaji ve embriyotoksik potansiyel diger toksisite
calismalarinda sigan ve maymun tedavisiyle zaten tanimlanmis oldugu i¢in, risdiplamin
eszamanli uygulanmasi ile ilgili fertilite ve erken embriyo gelisimi calismasi yapilmamistir.
Sicanlarin giftlestirildigi iki ¢caligmada, siitten kesilmeyle birlikte baslayan 13 haftalik tedavi
stiresi bitiminde veya 4 yasinda baslayan 4 haftalik tedavi bitiminden 8 hafta sonra erkek veya
disi fertilitesinde bozukluk gézlemlenmemistir.

Retina Yapisina Etkisi

Maymunlarin risdiplam ile kronik tedavisi, retinada retina ¢evresinden baglayan fotoreseptor
dejenerasyonu seklinde bir etki meydana geldigini gdstermistir. Tedavi durduruldugunda,
retinograma etkiler fotoreseptor dejenerasyonu hari¢ kismen tersine g¢evrilebilir olmustur.
Etkiler optik koherens tomografi (OCT) ve elektroretinografi (ERG) ile izlenmistir.
NOAEL’deki sistemik maruziyetleri esas alan giivenlik marj1 olmaksizin tedavi dozunu alan
insanlarin maruziyetinin iki katin1 asan maruziyetlerde etkiler goriilmiistiir. Maymununkini
asan maruziyetlerde risdiplam dozu verilen albino veya pigmentli sicanlarda bu tip bulgulara
rastlanmamistir. Bu tiir bulgular, SMA hastalarinda diizenli oftalmolojik izleme (SD OCT ve
gorsel fonksiyon degerlendirmesi dahil) ile yapilan klinik denemelerde gézlemlenmemistir.

Epitel Dokularindaki Etkisi

Cilt, girtlak ve goz kapag: histolojisine ve gastrointestinal kanala etkisi risdiplam ile tedavi
edilen sicanlarda ve maymunlarda bariz olmustur. Iki hafta ve daha uzun siireyle yiiksek
dozlarda yapilan tedavide degisiklikler goriilmeye baglanmistir. Maymunlara yapilan 39
haftalik kronik tedavide NOAEL’deki maruziyet tedavi dozunu alan insanlarin maruziyetinin
iki katindan fazla olmustur.

Hematolojik Parametreler Uzerindeki Etkisi

Sicanlara yapilan akut kemik iligi mikroniikleus testinde, polikromatik (gencg) eritrositlerin
normokromatik (yetiskin) eritrositlere oraninda yiiksek dozda %50’den fazla disiis
gozlemlenmistir, maruziyet ise tedavi dozu alan insanlarin ortalama maruziyetinin 15 katindan
fazla olmustur. Sicanlarin 26 haftalik daha uzun siireli tedavisinde, NOAEL’de maruziyet
marjlar tedavi dozu alan insanlarin ortalama maruziyetinin 4 katin1 asmistir.

Genotoksisite
Risdiplam bakteriyel ters mutasyon tayininde mutajenik degildir. Memeli hiicrelerinde in vitro

ve si¢canlarin kemik iliginde risdiplam mikrogekirdeklenen hiicrelerin sikligini arttirmaktadir.
Siganlar iizerinde yapilan birgok toksisite caligmasinda (yetiskin ve juvenil hayvanlar) kemik

20/24



iliginde mikroniikleus indiiksiyonu gozlemlenmistir. Caligmalarin genel NOAEL’si tedavi
dozu alan insanlarin maruziyetinin yaklasik 1,5 katt maruziyet ile iliskilendirilmektedir.
Veriler, bu etkinin dolayli oldugunu ve risdiplamin bdliinen hiicrelerin hiicre dongiisiine
miidahalesine bagli oldugunu gdstermektedir. Risdiplam DNA’ya dogrudan zarar verme
potansiyeline sahip degildir.

Ureme toksisitesi

Risdiplam ile tedavi edilmis gebe siganlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, fetus agirligi diisiik
ve gelisimi gecikmeli olan embriyofetal toksisite bariz olmustur. Bu etkinin NOAEL’1
hastalarin aldig1 risdiplam tedavi dozunda ulasilan maruziyet seviyelerinin yaklasik iki katindan
fazla olmustur. Gebe tavsanlar ilizerinde yapilan g¢aligmalarda, maternal toksisite ile de
iliskilendirilen maruziyetlerde dismorfojenik etkiler gozlemlenmistir. Bunlar hidrosefalisi olan
4 yavrunun (%22) 4 fetusu (%4) olmustur. NOAEL hastalarin aldig1 risdiplam tedavi dozunda
ulagilan maruziyet seviyelerinin yaklasik dort kat1 seviyesindedir. Risdiplam ile giinliik olarak
tedavi edilen sicanlar iizerinde yapilan dogum Oncesi ve sonrasi gelisimsel ¢calismada risdiplam
gebelik siiresinin bir miktar uzamasina neden olmustur. Gebe ve emziren siganlar iizerinde
yapilan ¢alismalar risdiplamin plasenta bariyerini asarak siite gectigini gostermistir.

Karsinojenisite

Risdiplam, 6 ay boyunca transgenik rasH2 farelerinde ve insanlara maksimum 6nerilen insan
dozuna (MRHD) esdeger maruz kalma altinda 2 yillik bir ¢aligmada siganlarda kanserojen
potansiyel gostermemistir. Erkek siganlarda preputial bezde ve disi si¢anlarda klitoral bezde
MRHD'nin 4 kat1 maruz kalma sonucunda énemli 6l¢iide artan tiimoérler, insan i¢in gegerlilige
sahip degildir, ¢iinkii her ikisi de kemirgenlere 6zgii organlardir.

Juvenil hayvanlarla yapilan ¢aligmalar

Juvenil hayvan verileri insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

[zomalt

Cilek aromasi: dogal aroma verici madde(ler), aroma verici preparat(lar), misir maltodekstini,
modifiye mumsu misir nisastasi (E1450)
Tartarik asit

Sodyum benzoat

Makrogol/Polietilen Glikol 6000
Sukraloz

Askorbik asit

Disodyum edetat dihidrat

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.
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6.3 Raf omrii

Oral ¢6zelti hazirlamak i¢in toz
24 ay

Sulandirilmis oral ¢ozelti
Buzdolabinda 64 giin (2 ila 8°C)

Gerektiginde hasta veya bakicisi oral ¢ozeltiyi oda sicakliginda (40°C'nin altinda) toplam 120
saati (5 giin) gegmeyecek sekilde saklayabilir. Sigenin oda sicakliginda tutulmasi artik gerekli
olmadiginda oral ¢6zelti buzdolabina geri konulmalidir. Buzdolabinin disinda gecirilen toplam

stire (40°C'nin altinda) izlenmelidir.

Oral ¢ozelti, oda sicakliginda (40°C'nin altinda) toplam 120 saatten (5 giin) fazla veya herhangi
bir siire boyunca 40°C'nin lizerinde saklandiysa atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Oral ¢ozelti hazirlamak i¢in tozu 25°C altinda ve orijinal kutusunda saklayiniz.
Sulandirilmis oral ¢ozeltiyi 2°C-8°C’de buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz.

Sulandirma sonras1 amber cam siselerde saklanan oral ¢cozeltiyi buzdolabinda, 2°C ila 8°C aras1
sicaklikta 64 giine kadar saklayiniz.

Oral ¢ozelti sisesini, kapagi sikica kapali olarak daima dik bir konumda tutunuz. Isiktan
korumak i¢in orijinal amber sisesinde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Emniyet belirtegli ve ¢cocuk emniyetli doner kapakli amber tip III cam sise.

Her bir kutu bir adet sise, 1 adet press-in sise adaptorii, iki adet tekrar kullanilabilir 1 mL, iki
adet tekrar kullanilabilir 6 mL ve 1 adet tekrar kullanilabilir 12 mL kademeli amber oral siringa
igerir.

1 adet 100 ml sise. 1 mL, 6 mL ve 12 mL’lik enjektorler.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Risdiplam, kullanilmadan ©nce bir saglik meslegi mensubu (6rn. eczaci) tarafindan
sulandirilarak oral ¢ozelti kivamina getirilmelidir.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlanis1
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EVRYSDI oral ¢ozelti hazirlamak i¢in toz tirlinii dikkatli tasinmalidir (bkz. Boliim 4.4). Kuru
tozu ve sulandirilmis ¢bzeltiyi solumaktan ve ciltle veya mukoza ile dogrudan temasindan
kacinin.

Sulandirma sirasinda tek kullanimlik eldiven takin, sisenin/kapagin dis yiizeyini silin ve
sulandirma islemi bittikten sonra lizerinde calistifiniz ylizeyi temizleyin. Temas etmeniz
halinde su ve sabunla iyice yikayin; gozlerinizi suyla durulayin.

Sulandirma talimatlar:

1.  Toz gevsetmek i¢in kapali cam sisenin altina hafif¢e vurunuz.

2. Kapagi ¢ikariniz. Kapagi atmayiniz.

3. 0,75 mg/mL oral ¢ozelti elde etmek i¢in risdiplam sisesine dikkatlice 79 mL saf su veya
enjeksiyonluk su dokiiniiz.

4.  Tlag sisesini bir elinizde masada tutunuz. Press-in sise adaptoriinii diger elinizle bastirarak
yerine yerlestiriniz. Adaptoriin sise kenarina tamamen bastirildigindan emin olunuz.

5. Kapagi siseye geri takin ve sisenin agzini sikica kapatiniz. Tamamen kapandigindan emin
olunuz ve 15 saniye siireyle iyice ¢alkalayimiz. 10 dakika boyunca bekleyiniz. Seffaf bir ¢ozelti
elde etmelisiniz. Daha sonra, bir 15 saniye daha iyice ¢alkalayiniz.

6.  Sise etiketine ve kartona ¢ozeltiyi “Bu tarihten sonra kullanmayin” tarihini yaziniz. (“Bu
tarihten sonra kullanmayimn” tarihi sulandirmayi izleyen 64 giin olarak hesaplanir,
sulandirmanin yapildigr giin 0. giin sayilir). Siseyi siringalar (posetlerde), Kullanma Talimati
ve kilavuzla birlikte orijinal kutusuna yerlestiriniz.

Kullanilmayan kismi sulandirma islemini izleyen 64. giinde atiniz.
7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4, D/101

34396 Maslak, Sartyer- istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2024/379

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 15.10.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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