Consejos utiles
cuando comienza a
tomar Evrysdi

Este recurso incluye temas utiles para
analizar con su médico cuando inicia
su tratamiento con Evrysdi.

éQué es Evrysdi?

Evrysdi es un medicamento de venta con receta utilizado
para tratar la atrofia muscular espinal (SMA, por sus siglas
en inglés) en nifos y adultos.
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Creacion de nuevas rutinas

N

Para ayudar a establecer su rutina con Evrysdi,
analice lo siguiente con su médico:

[T] éQué recordatorios implementara para tomar Evrysdi
todos los dias?

[ éQué medicamentos estd tomando (incluidas vitaminas, suplementos de fibra,
laxantes y medicamentos recetados, como estatinas)?

[Tl éHay aspectos de su nutricidn, incluida la dieta o los horarios tipicos de las comidas,
gue posiblemente deban ajustarse o analizarse con su médico o un nutricionista?

[T] ¢Qué evaluaciones necesita planificar para renovar su receta cada afo?

obtener mas Consulte el kit de bienvenida de Evrysdi que recibié cuando

Llinformacioén| comenzo a tomar Evrysdi para obtener informaciéon adicional util.
N

Seguimiento de los resultados

BRI

La experiencia de cada persona con el tratamiento
es diferente, por lo que puede ser util hacer un
seguimiento de sus objetivos y resultados a lo
largo del tiempo. Analice lo siguiente:

[ éQué habilidades es importante mantener?

[T] éCudles son sus expectativas a lo largo del tiempo (1 mes, 4 meses, 6 meses, 1 afo,
2 anos)?

[[] ¢Coémo se puede medir el progreso?

El kit de bienvenida de Evrysdi que recibi¢ cuando comenzo
a tomar Evrysdi incluye paginas para registrar las puntuaciones
de sus evaluaciones y los resultados a lo largo del tiempo.

Informacion de seguridad importante

Antes de tomar Evrysdi, informe a su proveedor de atencion médica acerca de todas

sus afecciones médicas, incluso en los siguientes casos:

» Estd embarazada o planifica quedar embarazada, ya que Evrysdi puede danar al bebé
en gestacion. Solicite asesoramiento a su proveedor de atencion médica antes de tomar
este medicamento.

Consulte la Informacion de seguridad importante adicional a lo largo del documento

y la Informacion de prescripcion completa adjunta.

Consejos para ayudar con los
efectos secundarios frecuentes

Cada vez que comience a tomar un medicamento
nuevo, es importante que conozca los posibles
efectos secundarios, qué debe tener en cuenta y los
pasos a seguir si se producen efectos secundarios.
Hable con su médico si tiene algun efecto secundario
o0 antes de hacer un cambio.

Si experimenta diarrea:

[1 Puede incluir heces sueltas, acuosas y mas frecuentes.

[1 Algunos consejos dietéticos que puede considerar incluyen:
- Beber mas liquidos, como agua, caldos y jugos.

- Evitar jugos o alimentos que tengan un efecto laxante, como ciruelas o jugo
de ciruela.

- Comer alimentos semisodlidos y con bajo contenido en fibra de forma gradual,
como galletas saladas, pan tostado, huevos, arroz o pollo.

- Evitar productos lacteos, alimentos grasos, alimentos con alto contenido en fibra
o alimentos muy condimentados durante unos dias.

[7 En los estudios clinicos de Evrysdi, el 17% de los adultos y nifios que tomaron Evrysdi
experimentaron diarrea, con una frecuencia similar en lactantes. La mayoria de los
casos* (8 de cada 10) durd menos de 1 semana; aproximadamente 1 de cada 10 casos
durdé mas de 2 semanas.

[T Informe a su proveedor de atencién médica si estd tomando algun medicamento
recetado, medicamentos de venta libre (como ablandadores de heces), vitaminas,
suplementos dietarios o fibras adicionales que puedan afectar las deposiciones.

Si experimenta erupcion cutanea:

[T En general incluye una zona de piel irritada o hinchada que puede picar y tornarse roja.

[1 Algunos consejos que puede considerar incluyen:
- Usar lociones hidratantes.
- Tomarse un bafo frio.
- Evitar los jabones duros.
- Usar crema de cortisona para aliviar la hinchazon (si no esta infectada).

- Evitar usar ropa ajustada. ..: .
@ °
*Casos con una duracion conocida. ...- EvrySdI
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Informacion de seguridad importante

Antes de tomar Evrysdi, informe a su proveedor de atencion médica
acerca de todas sus afecciones médicas, incluso en los siguientes casos:

(C@ » Estd embarazada o planifica quedar embarazada, ya que Evrysdi
I puede danar al bebé en gestacion. Solicite asesoramiento a su
proveedor de atencion médica antes de tomar este medicamento.

* Es una mujer que puede quedar embarazada:

o Antes de comenzar su tratamiento con Evrysdi, su proveedor de
atencion médica puede hacerle pruebas de embarazo.

> Hable con su proveedor de atencion médica sobre los métodos
anticonceptivos que pueden ser adecuados para usted. Utilice un
método anticonceptivo durante el tratamiento y hasta al menos
1 mes después de dejar de tomar Evrysdi.

- Registro de embarazos. Hay un registro de embarazos para mujeres
gue toman Evrysdi durante el embarazo. El propodsito de este registro
es recopilar informacion sobre la salud de la mujer embarazada y
la salud de su bebé. Informe a su proveedor de atencion médica
de inmediato si estda embarazada o queda embarazada mientras
recibe Evrysdi. Hable con su proveedor de atencién médica
sobre cémo inscribirse en el Registro de embarazos de Evrysdi. Su
proveedor de atencion médica puede inscribirla en este registro o
puede hacerlo usted misma llamando al 1-833-760-1098 o visitando
www.evrysdipregnancyregistry.com.

* Es un hombre adulto. Evrysdi puede afectar a la capacidad del hombre
para tener hijos (fertilidad). Solicite asesoramiento a un proveedor de
atencion médica antes de tomar este medicamento.

* Esta en periodo de lactancia o tiene planes de amamantar. Se
desconoce si Evrysdi pasa a la leche materna y podria dafar al bebé.

=1 Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los

v —

'~} medicamentos que toma.

Si le recetaron Evrysdi para solucion oral, en la farmacia le entregaran
Evrysdi en forma de liquido. Si el medicamento del frasco es en polvo, no
lo utilice. Comuniquese con su farmacéutico para solicitar un reemplazo.

Evite el contacto de Evrysdi con la piel o los ojos. Si Evrysdi entra en
contacto con la piel, lave la zona con agua y jabon. Si Evrysdi entra en
contacto con los ojos, enjudaguese los ojos con agua.

EEL Los efectos secundarios mas frecuentes de Evrysdi son los siguientes:
* Para la SMA de inicio tardio: fiebre, diarrea, erupcidon cutanea.

* Para la SMA de inicio en la infancia: fiebre; diarrea; erupciéon cutanea; "
goteo nasal, estornudos y dolor de garganta (infeccion de las vias
respiratorias superiores); infeccion pulmonar (infeccion de las vias
respiratorias inferiores); estreAimiento; vomitos; tos.
Estos no son todos los efectos secundarios posibles de Evrysdi. Para obtener mas
informacion sobre el perfil de riesgos y beneficios de Evrysdi, pregunte a su proveedor
de atencion meédica o farmaceéutico.

Puede informar sobre efectos secundarios a la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) llamando al 1-800-FDA-1088 o

en www.fda.gov/medwatch. También puede informar los efectos secundarios
a Genentech al 1-888-835-2555.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar EVRYSDI de manera segura y eficaz. Consulte la Informacion de
prescripcion completa de EVRYSDI.

EVRYSDI® (risdiplam) para solucién oral

EVRYSDI® (risdiplam) tabletas, para uso oral
Aprobacion inicial en EE. UU.: 2020

Dosificacion y administracion (2.1, 2.2, 2.4) 2/2025
INDICACIONES Y USO

EVRYSDI es un modificador del empalme de la proteina de la neurona motor
de supervivencia 2 (SMN2) indicado para el tratamiento de la atrofia muscular
espinal (AME) en pacientes pediatricos y adultos. (1)

------------------- DOSIFICACION Y ADMINISTRACION =-emmeemeeeeeeme e

e Se debe administrar una vez al dia, con o sin alimentos, segiin la
informacion de la tabla siguiente (2.1):

Edad y peso corporal Dosificacion Forma
diaria farmacéutica
recomendada
Menos de 2 meses de edad 0.15 mg/kg EVRYSDI para
De 2 meses a menos de 2 0.2 mg/ke solucion oral
anos de edad )
A partir de los 2 afios con
peio inferior a los 20 kg 0.25 me/kg
EVRYSDI para
A partir de los 2 afios con solucién oral
peso de 20 kg o mas > mg 0
EVRYSDI
tabletas

e Tome la tableta completa de EVRYSDI con agua o disuelta en agua
potable no clorada (p. ¢j., agua filtrada). (2.2)

e Administre EVRYSDI para solucion oral con la jeringa oral proporcionada.
2.2)

e EVRYSDI para solucion oral debe ser constituido por un proveedor de
atencion médica antes de administrarlo. (2.4)

e Consulte la Informacion de prescripcion completa para leer las
instrucciones de preparacion y administracion importantes. (2.2, 2.4)

--------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES -------—-

e Para solucion oral: 60 mg de risdiplam como polvo para constitucion, que
proporciona 0.75 mg/ml de solucioén. (3)

e Tabletas: 5 mg
CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)
REACCIONES ADVERSAS ----m-memmmemeememeee e

Las reacciones adversas mas frecuentes en la AME de inicio tardio (incidencia
minima del 10% de los pacientes tratados con EVRYSDI y con una frecuencia
mayor que la del grupo de control) fueron fiebre, diarrea y erupcion cutanea.

(6.1)

Las reacciones adversas mas frecuentes en la AME de inicio infantil fueron
similares a las observadas en los pacientes con AME de inicio tardio. Ademas,
las reacciones adversas con una incidencia minima del 10% fueron
infecciones de las vias respiratorias superiores, infecciones de las vias
respiratorias inferiores, estrefiimiento, vomito y tos. (6.1)

Para informar sobre PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Genentech al 1-888-835-2555 o con la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) al
1-800-FDA-1088 0 en www.fda.gov/medwatch.

------------------ INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS --mmmmmmmmmmmmmeem

Evite la administracion simultdnea de medicamentos que sean sustratos de
transportadores de extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE, por sus
siglas en inglés). (7.1)

------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS --—---eeemeeev

Embarazo: a partir de datos en animales, puede causar dafio al feto. (8.1)

Consulte el punto 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y el prospecto para el
paciente aprobado por la FDA.

Revisado: 2/2025
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO

EVRYSDI esta indicado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal (AME) en pacientes
pediatricos y adultos.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
2.1 Informacion de dosificacion

EVRYSDI se administra por via oral una vez al dia, con o sin alimentos. La dosificacion
recomendada se determina seglin la edad y el peso corporal (consulte la Tabla 1). EVRYSDI
tabletas estd disponible para pacientes a quienes se les prescribe la dosis de 5 mg.

Tabla1 Régimen de dosificacion para pacientes adultos y pediatricos segiin edad y peso

corporal
Edad y peso corporal Dosificacion diaria Forma farmacéutica
recomendada
Menos de 2 meses de edad 0.15 mg/kg EVRYSDI para solucién oral
De 2 meses a menos de
2 afios de edad 0.2 mg/kg
A partir de los 2 afios con
peso inferior a los 20 kg 0.25 mg/kg
A partir de los 2 afios con EVRYSDI para solucion oral
de 20 kg o mas > mg N
peso EVRYSDI tabletas

2.2 Instrucciones de administracion importantes

Se recomienda que un proveedor de atencion médica hable con el paciente o el cuidador sobre el
modo de preparar la dosis diaria recetada antes de la administracion de la primera dosis [consulte
Instrucciones de uso de EVRYSDI para solucion oral e Informacion para el paciente].

EVRYSDI se toma por via oral una vez al dia, con o sin alimentos, aproximadamente a la misma
hora todos los dias.

EVRYSDI para solucion oral

En bebés lactantes, EVRY SDI para solucion oral se puede administrar antes o después del
amamantamiento. EVRYSDI no se puede mezclar con leche o formula lactea.

Instruya a los pacientes o cuidadores para que administren la dosis con la jeringa oral reutilizable
que se proporciona.

EVRYSDI para solucion oral se debe tomar inmediatamente después de que se extraiga en la
jeringa oral. St EVRYSDI no se toma dentro de un lapso de 5 minutos, se debe descartar de la
jeringa oral y se debe preparar una dosis nueva.

Instruya a los pacientes a que beban agua después de tomar EVRY SDI para solucién oral, para
asegurarse de que el medicamento se haya tragado por completo.

Si el paciente no puede tragar y tiene una sonda nasogastrica o de gastrostomia, EVRYSDI para
solucion oral se puede administrar por la sonda. La sonda se debe lavar con agua después de
administrar EVRYSDI para solucién oral [consulte Instrucciones de uso].



EVRYSDI tabletas

Tome las tabletas completas de EVRYSDI con agua. No las mastique, corte ni triture.

Las tabletas de EVRYSDI también pueden disolverse en una cucharadita (5 ml) de agua potable
no clorada a temperatura (p. ¢j., agua filtrada). Las tabletas de EVRYSDI no deben disolverse en
ningun otro liquido que no sea agua potable no clorada. No exponga la solucion preparada a la
luz solar. Revuelva el contenido del recipiente pequefio suavemente por hasta 3 minutos, hasta
que esté totalmente mezclada (aunque pueden persistir algunas particulas ). Administre la tableta
disuelta inmediatamente. Para asegurarse de que no hayan quedado particulas en el recipiente
pequetio, rellénelo con, al menos, una cucharada (15 ml) agua potable no clorada, revuelva y
administre el contenido inmediatamente de nuevo.

EVRYSDI debe tomarse inmediatamente después de ser disuelto en agua potable no clorada.
Deseche la solucion preparada si no se usa dentro de los 10 minutos siguientes a la adicion de
agua potable no clorada.

No administre la solucion preparada a través de una sonda nasogastrica o de gastrostomia. Si se
requiere la administracion a través de una sonda nasogastrica o de gastrostomia, debe usarse
EVRYSDI para solucion oral.

2.3 Dosis omitidas

Si se omite una dosis de EVRYSDI, se debe administrar EVRYSDI lo antes posible si han
pasado menos de 6 horas de la dosis omitida; el cronograma de dosificacion habitual se puede
reanudar al dia siguiente. En caso contrario, se debe saltar la administracion de esa dosis, y la
siguiente se debe tomar en el horario programado habitual al dia siguiente.

Si una dosis no se tragé completamente o se produjo vomito después de tomar una dosis de
EVRYSDI, no se debe administrar otra dosis para compensar la dosis perdida. El paciente debe
esperar hasta el dia siguiente para tomar la dosis siguiente en el horario programado habitual.

2.4 Preparacion del polvo para solucion oral por el proveedor de atencion médica

El polvo de EVRYSDI debe ser constituido en una solucion oral por un farmacéutico u otro
proveedor de atencion médica antes de dispensarlo al paciente.

Preparacion de EVRYSDI para solucion oral 0.75 mg/ml

El folleto “Instrucciones para la constitucion” de EVRYSDI contiene instrucciones mas
detalladas sobre la preparacion de la solucion oral [consulte Instrucciones para la constitucion].

Se debe tener precaucion al manejar EVRYSDI en polvo para solucion oral. Evite la
inhalacion y el contacto directo del polvo seco y la solucidon constituida con la piel o las
mucosas. Si se produce dicho contacto, lavese bien la zona con agua y jabon; enjuaguese los
ojos con agua. Use guantes desechables durante el procedimiento de preparacion y limpieza.

1. Golpee suavemente el fondo del frasco de vidrio cerrado para aflojar el polvo.
2. Quite la tapa. No deseche la tapa.

3. Vierta con cuidado 79 ml de agua purificada en el frasco de EVRYSDI para obtener la
solucion oral de 0.75 mg/ml. No mezcle EVRYSDI con leche ni férmula lactea.

4. Para insertar el adaptador a presion del frasco en la abertura del frasco, empujelo contra
el borde del frasco. Aseglirese de que esté presionado completamente en el borde del
frasco.



5. Vuelva a apretar la tapar el frasco con firmeza y agitelo durante 15 segundos. Espere 10
minutos. Debera obtener una solucion transparente. De no ser asi, vuelva a agitar bien
durante otros 15 segundos o hasta que se logre la solucidn transparente.

6. Anote la fecha de vencimiento de la solucion oral constituida (que se calcula como 64
dias después de la constitucion) y el numero de lote en la etiqueta del frasco. Despegue la
parte de la etiqueta del frasco que lleva la fecha de vencimiento del polvo.

7. Vuelva a colocar el frasco en la caja original.

8. Seleccione las jeringas orales apropiadas (1 ml, 6 ml o 12 ml) segun la dosificacion del
paciente y retire las otras jeringas orales de la caja.

9. Administre segun las “Instrucciones de uso” y el prospecto para el paciente aprobado
por la FDA. Advierta a los pacientes que lean la informacién importante de manejo
descrita en las Instrucciones de uso.

Almacenamiento

Conserve la solucion oral constituida de EVRYSDI en el frasco original de color &mbar para
protegerla de la luz. Consérvela en refrigerador a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C (de 36 °F
a 46 °F). No la congele. Deseche cualquier porcion no utilizada dentro de los 64 dias después de
la constitucion. Conserve el frasco en posicion vertical y herméticamente cerrado. Si no hay
refrigeracion disponible, EVRYSDI puede conservarse a una temperatura ambiente de hasta

40 °C (hasta 104 °F) por un total combinado de 5 dias. EVRYSDI puede sacarse y volver a
meterse en el refrigerador. El tiempo combinado total fuera de refrigeracion no debe exceder de 5
dias.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

EVRYSDI para solucion oral: 60 mg en forma de polvo para constitucion de color amarillo claro,
amarillo palido, amarillo, amarillo grisaceo, amarillo verdoso o verde claro. Después de la
constitucion, el volumen de la solucion de color amarillo verdoso o amarillo es de 80 ml, lo que
proporciona 60 mg/80 ml (0.75 mg/ml) de risdiplam.

EVRYSDI tabletas: 5 mg en forma de tableta de color amarillo palido con recubrimiento de
pelicula, redonda y curvada, con las letras EVR grabadas en un lado.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los indices de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los
indices observados en la practica.

En los ensayos clinicos que incluyeron pacientes con AME de inicio infantil, AME de inicio
tardio y AME presintomatica, se expuso a un total de 491 pacientes (51% mujeres, 74%
caucasicos) a EVRYSDI por una duracion media de 48.1 meses (rango: de 0.6 a 63.4 meses),
con 231 pacientes que recibieron tratamiento durante mas de 24 meses. En el momento de la
primera dosis de EVRYSDI, 90 (18%) pacientes tenian 18 afios o mas, 119 (24%) tenian entre
12 afos y menos de 18 afios, 189 (39%) tenian entre 2 afios y menos de 12 afos, 67 (14%)
tenian entre 2 meses y menos de 2 afos, y 26 (5%) tenian menos de 2 meses.



Ensavo clinico con AME de inicio tardio

La seguridad de EVRYSDI para la AME de inicio tardio se fundamento en datos de un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Parte 2 del Estudio 2) en pacientes con
AME de Tipo 2 0 3 (n = 180) /consulte Estudios clinicos (14.2)]. La poblacion de pacientes en
la Parte 2 del Estudio 2 tenia entre 2 y 25 afios al momento de la primera dosis.

Las reacciones adversas mas frecuentes (reportadas en un minimo del 10% de los pacientes
tratados con EVRYSDI y con una incidencia mayor que la del grupo tratado con el placebo) en
la Parte 2 del Estudio 2 fueron fiebre, diarrea y erupcion cutanea. En la Tabla 2, se incluyen las
reacciones adversas que se produjeron en un minimo del 5% de los pacientes tratados con

EVRYSDI y con una incidencia > 5% mayor que la del grupo tratado con el placebo en la Parte
2 del Estudio 2.

Tabla 2 Reacciones adversas informadas en el > 5% de los pacientes tratados con

EVRYSDI y con una incidencia > 5% mayor que la del grupo tratado con el placebo en
la Parte 2 del Estudio 2

EVRYSDI Placebo

Reaccion adversa (N=120) (N'=60)
% %
Fiebre! 22 17
Diarrea 17 8
Erupcion cutinea’ 17 2
Ulceras aftosas y en la boca 7 0
Artralgia 5 0
Infeccién urinaria’® 5 0

! Incluye la pirexia y la hiperpirexia.

2 Incluye erupcion cutdnea, eritema, erupcion maculopapular, erupcion eritematosa, exantema papular,
dermatitis alérgica y foliculitis.

3 Incluye infeccion de las vias urinarias y cistitis.

Ensavo clinico con AME de inicio infantil

La seguridad del tratamiento con EVRYSDI para la AME de inicio infantil se fundamenta en
datos de un estudio abierto en 62 pacientes (Estudio 1) [consulte Estudios clinicos (14.1)]. La

poblacion de pacientes tenia entre 2 y 7 meses de edad al momento de la primera dosis de
EVRYSDI (rango de peso: 4.1 a 10.6 kg).

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia en pacientes con AME de inicio
infantil tratados con EVRYSDI en el Estudio 1 fueron similares a las observadas en los
pacientes con AME de inicio tardio en el Estudio 2. Ademas, se reportaron las siguientes
reacciones adversas en > 10% de los pacientes: infeccion de las vias respiratorias superiores
(que incluye nasofaringitis, rinitis), infeccion de las vias respiratorias inferiores (que incluye
neumonia, bronquitis), estrefiimiento, vomito y tos.

Ensavyo clinico con AME presintomatica

La seguridad del tratamiento con EVRYSDI para la AME presintomatica se fundamento6 en datos
de un estudio abierto, de un solo grupo, en 26 pacientes (Estudio 3) [consulte Estudios clinicos
(14.3)]. La poblacion de pacientes tenia entre 16 a 41 dias al momento de la primera dosis (rango
de peso: 3.1 a 5.7 kg). El perfil de seguridad de EVRYSDI en pacientes presintomaticos en el

Estudio 3 es coherente con el perfil de seguridad en los pacientes con AME sintomatica tratados
con EVRYSDI en ensayos clinicos.



7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Efecto de EVRYSDI sobre los sustratos de los transportadores de proteinas de
extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE)

A partir de datos in vitro, EVRYSDI puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
farmacos eliminados mediante MATE1 o MATE2-K [consulte Farmacologia clinica (12.3)],
como la metformina. Evite la administracion simultanea de EVRYSDI con sustratos de
MATE. Si no se puede evitar la administracion simultanea, realice el monitoreo de toxicidades
relacionadas con el farmaco y considere la reduccion de la dosificacion del medicamento
administrado simultdneamente (a partir de lo que indique el prospecto de dicho medicamento)
si es necesario.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Registro de exposicion durante el embarazo

Mediante un registro de exposicioén durante el embarazo, se monitorean los resultados
fetales/neonatales/de lactantes y del embarazo en mujeres expuestas a EVRYSDI durante el
embarazo. Se recomienda que los médicos registren a las pacientes y se alienta a las mujeres
embarazadas a que se registren llamando al 1-833-760-1098 o visitando
https://www.evrysdipregnancyregistry.com.

Resumen de riesgos

No hay datos adecuados sobre el riesgo para el desarrollo asociado con la administracion de
EVRYSDI en mujeres embarazadas. En estudios en animales, la administracion de risdiplam
durante el embarazo o a lo largo del embarazo y la lactancia produjo efectos adversos en el
desarrollo (mortalidad embriofetal, malformaciones, disminucion del peso corporal fetal y
deterioro reproductivo en las crias) en exposiciones al medicamento relevantes desde el punto
de vista clinico o superiores a estas /consulte Datos].

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de anomalias congénitas graves y de aborto
espontaneo para las poblaciones indicadas. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de
fondo estimado de anomalias congénitas graves es del 2% al 4% y el de abortos espontaneos en
embarazos clinicamente reconocidos es del 15% al 20%. A partir de datos en animales, se debe
asesorar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.

Datos
Datos en animales

La administracién oral de risdiplam (0, 1, 3 o 7.5 mg/kg/dia) a ratas prefiadas durante la
organogénesis produjo disminucion del peso corporal fetal y aumento de la incidencia de
variaciones estructurales fetales en la dosis mas alta analizada, que no se asocio6 con la
toxicidad materna. El nivel sin efectos adversos observados sobre el desarrollo embriofetal

(3 mg/kg/dia) se asocio con la exposicion plasmatica materna (area bajo la curva, AUC por sus
siglas en inglés) de aproximadamente 2 veces la de los seres humanos en la dosis maxima
recomendada en seres humanos (Maximum Recommended Human Dose, MRHD) de 5 mg.

La administracién oral de risdiplam (0, 1, 4 o 12 mg/kg/dia) a conejas prefiadas durante la
organogénesis produjo mortalidad embriofetal, malformaciones fetales (hidrocefalia) y
variaciones estructurales en la dosis mas alta analizada, que se asoci6 con la toxicidad materna.
La dosis sin efectos adversos observados en el desarrollo embriofetal (4 mg/kg/dia) se asocid
con la exposicion plasmatica materna (AUC) de aproximadamente 4 veces la de los seres
humanos en la MRHD.



Cuando se administro el risdiplam (0, 0.75, 1.5 o 3 mg/kg/dia) por via oral a ratas durante la
prefiez y la lactancia, la gestacion se prolong6 en las madres, y se observé maduracion sexual
retardada (abertura vaginal) y deterioro de la funcidn reproductiva (menor cantidad de
cuerpos luteos, sitios de implantacion y embriones vivos) en las crias hembra en la dosis mas
alta. La dosis sin efectos adversos observados en el desarrollo prenatal y posnatal en ratas
(1.5 mg/kg/dia) se asocid con la exposicion plasmatica materna (AUC) similar a la de los
seres humanos en la MRHD.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de risdiplam en la leche humana, los efectos en bebés lactantes
ni los efectos sobre la produccion de leche. El risdiplam se excret6 en la leche de ratas lactantes
que recibieron risdiplam por via oral.

Se deben sopesar los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de tomar EVRYSDI y cualquier efecto adverso posible sobre el
bebé¢ lactante originado por EVRYSDI o por la afeccion materna subyacente.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Los estudios del risdiplam en ratas jovenes y adultas y en monos demostraron efectos adversos
en los organos reproductores, incluidas las células germinales, en animales de sexo masculino
en exposiciones plasmaticas relevantes desde el punto de vista clinico [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.4) y Toxicologia no clinica (13.1)].

Prueba de embarazo

Se recomienda realizar la prueba de embarazo en mujeres con capacidad reproductiva antes de
iniciar la administraciéon de EVRYSDI /consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Anticoncepcion

EVRYSDI puede causar dafio embriofetal cuando se administra a mujeres embarazadas
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Pacientes de sexo femenino

Recomiende a las pacientes de sexo femenino con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con EVRYSDI y durante al menos 1 mes
después de la ultima administracion del medicamento.

Infertilidad
Pacientes de sexo masculino

La fertilidad masculina podria verse afectada por el tratamiento con EVRYSDI [consulte
Toxicologia no clinica (13.1)].

Asesore a los pacientes de sexo masculino con capacidad reproductiva que reciban EVRYSDI
acerca de los posibles efectos sobre la fertilidad. Los pacientes de sexo masculino pueden
considerar la preservacion del esperma antes del tratamiento.

8.4 Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de EVRYSDI se han determinado en pacientes pediatricos (de recién
nacidos en adelante). El uso de EVRYSDI para la AME esta respaldado por evidencia de
estudios adecuados y bien controlados de EVRYSDI en pacientes con AME a partir de los 2
meses de edad. El uso de EVRYSDI para la AME en pacientes de menos de 2 meses esta
respaldado por datos farmacocinéticos y de seguridad de pacientes pediatricos a partir de los 16



dias de edad y modelos y simulaciones farmacocinéticas para identificar el régimen de
dosificacion [consulte Farmacologia clinica (12.3) y Estudios clinicos (14)].

Datos de toxicologia en animales jovenes

La administracién oral de risdiplam (0, 0.75, 1.5, 2.5 mg/kg/dia) a ratas jovenes desde el dia
posnatal (PND, por sus siglas en inglés) 4 al PND 31 produjo disminucion del crecimiento (peso
corporal, longitud de la tibia) y maduracion sexual retardada en los machos con las dosis media y
alta. Las deficiencias de peso esquelético y corporal persistieron después del cese de la
dosificacion. Con la dosis alta se observaron cambios oftalmicos consistentes en vacuolas en el
humor vitreo anterior. Después del cese de la dosificacion se observaron disminuciones en los
recuentos absolutos de linfocitos B en todas las dosis. En las dosis media y alta se produjeron
disminuciones en el peso de los testiculos y el epididimo, que se correlacionaron con la
degeneracion del epitelio seminifero en los testiculos; los hallazgos de histopatologia fueron
reversibles, pero el peso de los 6rganos se mantuvo igual después del cese de la dosificacion. En
la dosis alta se observo deterioro de la funcion reproductiva femenina (disminucion del indice de
apareamiento, del indice de fertilidad y de la tasa de concepcidn). No se identifico un nivel de
dosis sin efectos adversos observados en el desarrollo de ratas antes del destete. La dosis mas
baja analizada (0.75 mg/kg/dia) se asoci6 con exposiciones plasmaticas (AUC) inferiores a las de
los seres humanos en la dosis maxima recomendada en seres humanos (MRHD) de 5 mg/dia.

La administracién oral de risdiplam (0, 1, 3 o 7.5 mg/kg/dia) a ratas jovenes desde el PND
22 al PND 112 produjo un aumento pronunciado de micronucleos en la médula 6sea,
histopatologia de los 6rganos reproductores masculinos (degeneracion/necrosis del epitelio
de los tibulos seminiferos, oligospermia/aspermia en el epididimo, granulomas
espermaticos), y efectos adversos sobre los pardmetros espermaticos (disminucion de la
concentracion y la motilidad del esperma, aumento de las anomalias de la morfologia
espermatica) en la dosis mas alta analizada. Con las dosis media y alta, se observé un
aumento de los linfocitos T (totales, cooperadores y citotoxicos). Los efectos reproductivos e
inmunitarios persistieron después del cese de la dosificacion. La dosis sin efectos

(1 mg/kg/dia) para efectos adversos observados en ratas jovenes después del destete se
asocio con exposiciones plasmaticas (AUC) inferiores a la de los seres humanos en la
MRHD.

8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de EVRY SDI no incluyeron a pacientes de 65 afios o mas para
determinar si responden de manera distinta a la de los pacientes mas jovenes.

11 DESCRIPCION

EVRYSDI para solucion oral y EVRYSDI tabletas para uso oral contienen risdiplam, que es un
modificador del empalme de ARN dirigido por la proteina de supervivencia de la neurona
motora 2 (SMN2).

El nombre quimico del risdiplam es 7 7-(4,7-diazaspiro[2.5]octan-7-il)-2-(2,8-
dimetilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona. El risdiplam tiene un peso
molecular de 401.46 g/mol. El risdiplam muestra solubilidad acuosa dependiente del pH; la
mayor solubilidad ocurre con pH bajo y la solubilidad disminuye con el aumento del pH. El
risdiplam tiene un pKa; de 3.78 (base) y un pKas de 6.62 (base).



La férmula molecular del risdiplam es C22H23N-O, y la estructura quimica se muestra a
continuacion.

HN\)

La presentacion de EVRYSDI para solucion oral es en polvo en un frasco de vidrio de color
ambar. Cada frasco contiene 60 mg de risdiplam. Los ingredientes inactivos de EVRY SDI son:
acido ascorbico, edetato disodico dihidrato, isomalt, manitol, polietilenglicol 6000, benzoato de
sodio, saborizante de fresa, sucralosa y acido tartérico.

El polvo se constituye con agua purificada hasta obtener 60 mg/80 ml (0.75 mg/ml) de
risdiplam después de la constitucion [consulte Dosificacion y administracion (2.4)].

Cada tableta de EVRYSDI contiene 5 mg de risdiplam. Los ingredientes inactivos de
EVRYSDI tabletas son didxido de silicio coloidal, crospovidona, manitol, celulosa
microcristalina, polietilenglicol 3350, alcohol polivinilico, estearil fumarato de sodio,
saborizante de fresa, talco, acido tartarico, didxido de titanio y 6xido de hierro amarillo.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

El risdiplam es un modificador del empalme de la proteina de la neurona motor de supervivencia
2 (SMN2) disefiado para tratar a pacientes con atrofia muscular espinal (AME) causada por
mutaciones en el cromosoma 5q que derivan en una deficiencia de proteinas de SMN. A través
de ensayos in vitro y estudios en modelos de animales transgénicos de la AME, se demostré que
el risdiplam aumenta la inclusion del exdn 7 en transcripciones de acido ribonucleico mensajero
(ARNm) de SMN2 y la produccion de la proteina de SMN de longitud completa en el cerebro.

Los datos in vitro ¢ in vivo indican que el risdiplam puede ocasionar un empalme alternativo de
genes adicionales, incluidos FOXM1 y MADD. Se considera que FOXM1 y MADD estan
implicados en la regulacion del ciclo celular y la apoptosis, respectivamente, y se han
identificado como posibles contribuyentes de los efectos adversos observados en animales.

12.2 Farmacodinamica

En ensayos clinicos para los pacientes con AME de inicio infantil y AME de inicio tardio,
EVRYSDI derivo en un aumento de la proteina de SMN con un cambio mediano superior al
doble desde el periodo inicial en un plazo de 4 semanas desde el inicio del tratamiento en todos
los tipos de AME estudiados. El aumento se mantuvo a lo largo del periodo de tratamiento (de
un minimo de 24 meses).

Electrofisiologia cardiaca

En la dosis méxima recomendada, no se observo una prolongacion del intervalo QTc de
importancia clinica.

12.3 Farmacocinética

Se ha caracterizado la farmacocinética de EVRYSDI en sujetos adultos sanos y en pacientes
con AME.



Después de la administracion de EVRYSDI como solucion oral, la farmacocinética del
risdiplam fue aproximadamente lineal entre 0.6 y 18 mg en un estudio de aumento de dosis
Unica en sujetos adultos sanos, y entre 0.02 y 0.25 mg/kg una vez al dia en un estudio de
aumento de dosis multiple en pacientes con AME. Después de la administracion oral de
risdiplam una vez al dia en sujetos sanos se observo una acumulacion de aproximadamente 3
veces la de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y del area bajo la curva de
concentracion plasmatica en funcion del tiempo (AUCo.24n). Las exposiciones al risdiplam
alcanzan el estado estacionario entre 7 y 14 dias después de la administracion una vez al dia.
EVRYSDI tabletas (tomadas completas o disueltas en agua) demostré una biodisponibilidad
comparable con la de EVRYSDI para solucion oral en voluntarios adultos saludables bajo
condiciones de ayuno y con alimentos.

Absorcion

Después de la administracion oral de risdiplam en condiciones de ayuno, la mediana de tiempo
para alcanzar la concentracion plasmatica maxima (Tmax) fue de 3.26 a 4 horas. El Trax se
demoro6 hasta 1 hora en la condicioén con alimentos, en comparacion con la condicion de ayuno.

Efecto de los alimentos

Los alimentos (desayuno alto en grasas y calorias) no tuvieron un efecto relevante en la
exposicion de risdiplam. En los estudios de eficacia clinica (Estudio 1 y Estudio 2), se
administr6 risdiplam con el desayuno o después del amamantamiento.

Distribuciéon

El volumen de distribucidn aparente en estado estacionario es de 190.4 1 para un paciente de
31.3 kg.

El risdiplam se une predominantemente a la seroalbiimina, sin ningtn tipo de union a la
glucoproteina alfa-1 4cida, con una fraccion libre del 11%.

Eliminacion
La depuracion aparente (CL/F) del risdiplam es de 2.45 I/h para un paciente de 31.3 kg. La

semivida de eliminacion terminal del risdiplam fue de aproximadamente 50 horas en adultos
sanos.

Metabolismo

El risdiplam se metaboliza principalmente por la flavina monoxigenasa 1 y 3 (FMO1 y FMO3)
y ademaés por los CYP 1A1, 2J2, 3A4 y 3A7.

El farmaco original fue el componente principal que se encontr6 en el plasma, que represento
el 83% del material en circulacion relacionado con el farmaco. El metabolito
farmacologicamente inactivo M1 se identifico como el principal metabolito circulante.

Eliminacion
Después de una dosis de 18 mg, aproximadamente el 53% de la dosis (14% de risdiplam
inalterado) se excreto en las heces y el 28% en la orina (8% de risdiplam inalterado).

Poblaciones especificas

No hubo diferencias de importancia clinica en la farmacocinética de EVRYSDI en funcion de la
raza o el género. No se espera que la insuficiencia renal altere las exposiciones al risdiplam.

No se ha estudiado el efecto de la edad avanzada en la farmacocinética de EVRYSDI.



Insuficiencia hepatica

La farmacocinética y la seguridad del risdiplam se estudiaron en sujetos con insuficiencia
hepatica de leve a moderada (segun se define en las clases A y B de la escala de Child-Pugh,
respectivamente; n = 8 en cada caso) en comparacion con sujetos con funcion hepatica normal
(n=10). Luego de la administracion de 5 mg de EVRYSDI, el AUCinry la Cmax del risdiplam
fueron de aproximadamente el 20% y el 5% menos, respectivamente, en sujetos con insuficiencia
hepatica leve, y de aproximadamente el 8% y el 20% mas, respectivamente, en sujetos con
insuficiencia hepatica moderada, en comparacion con los sujetos sanos de control emparejados.
La magnitud de estos cambios no se considera importante desde el punto de vista clinico. No se
han estudiado la farmacocinética y la seguridad en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de la escala de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos

Se hall6 que el peso corporal y la edad tienen un efecto significativo sobre la farmacocinética
del risdiplam. La exposicion estimada (media del AUCo-241) en lactantes presintomaticos de 1 a
2 meses de edad fue de 2090 ng.h/ml en la dosis recomendada de 0.15 mg/kg una vez al dia. La
exposicion estimada para los pacientes con AME de inicio infantil (de 2 a 7 meses al momento
de la inscripcion) fue de 1930 ng.h/ml en la dosis recomendada de 0.2 mg/kg una vez al dia. La
exposicion estimada para los pacientes con AME de inicio tardio (de 2 a 25 afios al momento
de la inscripcidn) fue de 2070 ng.h/ml en la dosis recomendada (0.25 mg/kg una vez al dia para
pacientes con peso corporal de <20 kg y 5 mg una vez al dia para pacientes con peso corporal
de > 20 kg).

No hay datos disponibles sobre la farmacocinética del risdiplam en pacientes de menos de 16
dias de edad [consulte Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Estudios de interacciones farmacoldgicas
Efecto de otros farmacos en EVRYSDI

La administracién simultdnea de 200 mg de itraconazol (un inhibidor potente de CYP3A) dos
veces al dia con una dosis oral inica de 6 mg de risdiplam no tuvo un efecto relevante desde el
punto de vista clinico sobre la farmacocinética del risdiplam (11% de aumento en el AUC y
9% de disminucién en la Cmax).

El risdiplam es un sustrato débil de los transportadores de proteinas MDR-1 humana y de
resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) in vitro. No se espera que
los inhibidores de MDR-1 humana o de BCRP causen un aumento de importancia clinica de
las concentraciones de risdiplam.

Efecto de EVRYSDI en otros farmacos

El risdiplam y su principal metabolito circulante M1 no indujeron CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 ni 3A4 in vitro. El risdiplam y M1 no inhibieron (inhibicion reversible o dependiente
del tiempo) ninguna de las enzimas CYP analizadas (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6),
a excepcion de CYP3A in vitro.

EVRYSDI es un inhibidor débil de CYP3A. En sujetos adultos sanos, la administracion de
EVRYSDI una vez al dia durante 2 semanas aumento ligeramente la exposicion del midazolam,
un sustrato sensible de CYP3A (AUC del 11%; Cmax del 16%); este aumento no se considera
relevante desde el punto de vista clinico. A partir del modelado farmacocinético de base
fisiologica (PBPK, por sus siglas en inglés), se espera un aumento similar en nifios y lactantes de
tan solo 2 meses de edad.



Los estudios in vitro han demostrado que el risdiplam y su metabolito principal no son
inhibidores significativos de la MDR1 humana, el polipéptido transportador de aniones organicos
(OATP, por sus siglas en inglés) 1B1, OATP1B3, los transportadores de aniones orgédnicos 1y 3
(OAT 1y 3)y el transportador de cationes organicos humanos 2 (OCT2), en concentraciones
relevantes desde el punto de vista clinico. No obstante, el risdiplam y su metabolito son
inhibidores in vitro de los transportadores de extrusion de multiples farmacos y toxinas

(MATE) 1 y MATE2-K [consulte Interacciones farmacologicas (7.1)].

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

El risdiplam no fue carcindgeno en ratones Tg.rasH2 cuando se administraron dosis orales de
hasta 9 mg/kg/dia durante 26 semanas.

En un estudio de carcinogénesis de 2 afos en ratas, la administracion oral de risdiplam (0, 0.3,
1 o 3 mg/kg/dia) result6 en el aumento de incidencia de carcinomas de células escamosas en la
glandula prepucial en machos, asi como adenomas y carcinomas de células foliculares de
tiroides combinados en hembras a la dosis més alta analizada. La dosis mas alta no asociada
con un aumento en los tumores (1 mg/kg/dia) estuvo asociada con las exposiciones plasmaticas
del farmaco (AUC) similares a las de los seres humanos en la dosis maxima recomendada en
seres humanos (MRHD) de 5 mg/dia.

Mutagénesis

El risdiplam fue negativo en un ensayo Ames in vitro. En un ensayo cometa y de micronucleos
de médula 6sea combinado in vivo realizado en ratas, el risdiplam fue clastogénico, seglin lo
evidencia el aumento de micronucleos en la médula 6sea, pero fue negativo en el ensayo
cometa. Un aumento pronunciado de los micronticleos de la médula 6sea se observé también en
estudios de toxicidad en ratas adultas y jovenes [consulte Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Deterioro de la fertilidad

La administracion oral de risdiplam a ratas durante 4 semanas (0, 1, 3 o0 9 mg/kg/dia) o

26 semanas (0, 1, 3 o 7.5 mg/kg/dia) produjo efectos histopatoldgicos en los testiculos
(espermatocitos degenerados, degeneracion/atrofia de los tubulos seminiferos) y el epididimo
(degeneracion/necrosis del epitelio ductal) con las dosis media o alta. En la dosis alta del estudio
de 26 semanas, las lesiones testiculares persistieron hasta el final del periodo de recuperacion,
que en ratas corresponde a aproximadamente un ciclo de espermatogénesis. La dosis sin efectos
adversos observados en el sistema reproductor de ratas macho adultas (1 mg/kg/dia) se asocio
con exposiciones plasmaticas del farmaco (AUC) similares a la de los seres humanos en la dosis
maxima recomendada en seres humanos (MRHD) de 5 mg/dia.

Los efectos adversos del risdiplam en los testiculos no se pudieron evaluar por completo en
monos, debido a que la mayoria de los monos analizados eran sexualmente inmaduros. Sin
embargo, la administracion oral de risdiplam (0, 2, 4 o 6 mg/kg/dia) durante 2 semanas produjo
cambios histopatologicos en los testiculos (aumentos de las células multinucleadas, degeneracion
de las células germinales) en la dosis mas alta. En la dosis sin efectos observados de toxicidad
testicular en monos, las exposiciones plasmaticas fueron de aproximadamente 3 veces la de los
seres humanos en la MRHD.

La administracién oral de risdiplam en ratas jovenes después del destete produjo toxicidad
reproductiva masculina (degeneracion/necrosis del epitelio seminifero testicular con
oligospermia/aspermia asociada en el epididimo y pardmetros espermaticos anomalos). La dosis
sin efectos adversos observados en el sistema reproductor en ratas macho jévenes después del



destete se asocid con exposiciones plasmaticas de aproximadamente 4 veces la de los seres
humanos en la MRHD [consulte Uso en poblaciones especificas (8.4)].

13.2 Farmacologia o toxicologia animal

Toxicidad retiniana

En estudios en animales se observaron anomalias funcionales y estructurales de la retina
inducidas por el risdiplam. En un estudio de toxicidad de 39 semanas en monos, la
administracion oral de risdiplam (0, 1.5, 3 o 7.5/5 mg/kg/dia; dosis alta reducida después de 4
semanas) produjo anomalias funcionales en la electrorretinografia (ERG) en todos los animales
que recibieron dosis medias y altas en el primer punto de examen (Semana 20). Estos hallazgos
se asociaron con degeneracion retiniana, que se detecté mediante tomografia de coherencia
optica (TCO) en la Semana 22, el primer punto de examen. La degeneracion retiniana, con
pérdida de fotorreceptores periféricos, fue irreversible. La dosis sin efectos observados de los
hallazgos retinianos (1.5 mg/kg/dia) se asocid con exposiciones plasmaticas (AUC) similares a
la de los seres humanos en la dosis maxima recomendada en seres humanos (MRHD) de 5 mg.

Efecto en los tejidos epiteliales

La administracién oral de risdiplam a ratas y monos produjo cambios histopatologicos en el
epitelio del tubo gastrointestinal (GI) [apoptosis/necrosis unicelular], la ldmina propia
(vacuolacion), el pancreas exocrino (necrosis unicelular), la piel, la lengua y la laringe
(paraqueratosis/hiperplasia/degeneracion) con inflamacion asociada. Los efectos en la piel y
el epitelio gastrointestinal fueron reversibles. Las dosis sin efectos observados en los tejidos
epiteliales en ratas y monos se asociaron con exposiciones plasmaticas (AUC) similares a la
de los seres humanos en la MRHD.

14 ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de EVRYSDI para el tratamiento de los pacientes con AME de inicio infantil, inicio
tardio y presintomatica se evalud en tres estudios clinicos, el Estudio 1 (NCT02913482), el
Estudio 2 (NCT02908685) y el Estudio 3 (NCT03779334), respectivamente.

Los hallazgos generales de estos estudios respaldan la eficacia de EVRYSDI en pacientes
pediatricos y adultos con AME, y parecen respaldar el inicio precoz del tratamiento con
EVRYSDI.

14.1 AME de inicio infantil

El Estudio 1 fue un estudio abierto de 2 partes con el fin de investigar la eficacia, la seguridad,
la farmacocinética y la farmacodindmica de EVRYSDI para solucién oral en pacientes con AME
de Tipo 1 (aparicion de los sintomas entre los 28 dias y los 3 meses de edad). Todos los
pacientes tenian confirmacion genética de delecion homocigota o heterocigosis compuesta
predictiva de la pérdida de la funcion del gen SMN1 y dos copias del gen SMN2.

La Parte 1 del Estudio 1 se disefi6 como un estudio de determinacion de dosis. En la Parte 2 del
Estudio 1 se evaluo6 la seguridad y la eficacia de EVRYSDI en una dosis de 0.20 mg/kg, la dosis
recomendada que se determiné en la Parte 1 [consulte Dosificacion y administracion (2.4)]. Los
pacientes de la Parte 1 no participaron en la Parte 2.

Se inscribid a un total de 62 pacientes con AME de Tipo 1 sintomdtica en la Parte 1 (n=21) y
en la Parte 2 (n = 41) de FIREFISH; de ellos, 58 pacientes recibieron la dosis recomendada
[consulte Dosificacion y administracion (2.1)]. La mediana de edad de la aparicion de los signos
y sintomas clinicos fue de 1.5 meses (rango: de 0.9 a 3.0 meses). La mediana de edad al
momento de la inscripcion fue de 5.6 meses (rango: de 2.2 a 6.9 meses) y la mediana del tiempo
entre la aparicion de los sintomas y la primera dosis fue de 3.7 meses (rango: de 1.0 a 6.0
meses). De estos pacientes, el 60% era de sexo femenino, el 57% era caucésico y el 29% era



asiatico. Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales de la enfermedad fueron
semejantes en la Parte 1 y la Parte 2 del estudio.

La eficacia se determind basandose en la capacidad de sentarse sin apoyo durante un minimo de
5 segundos (segin lo medido por el item 22 de la escala de motricidad gruesa perteneciente a las
Escalas Bayley de Desarrollo Infantil, Tercera Edicion [BSID-III]) y a partir de la supervivencia
sin ventilacion permanente. La ventilacion permanente se definié como la necesidad de una
traqueotomia o mas de 21 dias consecutivos de ventilacién no invasiva (> 16 horas al dia) o
intubacidn, en ausencia de un evento agudo reversible.

El criterio primario de valoracion fue la proporcion de pacientes con la capacidad de sentarse sin
apoyo durante un minimo de 5 segundos (escala de motricidad gruesa BSID-III, item 22)
después de 12 meses de tratamiento en la Parte 2; 29% de los pacientes (n = 12/41) alcanzaron
este hito.

Otros criterios de valoracion de la eficacia en pacientes tratados con EVRYSDI en el Estudio 1
(Parte 1 y Parte 2 combinadas) se muestran en la Tabla 3.

Tabla3 Resultados clave de la eficacia en el mes 12 y en el mes 24 (Estudio 1, Parte 1y

Parte 2)
Proporcion de pacientes en | Proporcion de pacientes en
Criterios de valoracion de la eficacia las Partes 1 y 2 en el mes 12 |las Partes 1y 2 en el mes 24
Funcion motora e hitos del desarrollo N=58°
BSID-III, item 22: sentarse sin apoyo 32.8% 60.3%
durante un minimo de 5 segundos
Supervivencia y supervivencia sin N=62"
eventos
Vivo sin ventilacion permanente 87.1% 83.8%

2 Se combinaron los resultados de todos los pacientes que recibieron la dosis recomendada de risdiplam (todos los pacientes de
la Parte 2 y los de la cohorte de dosificacion alta de la Parte 1; n = 58).

b Se combinaron los resultados de todos los pacientes que recibieron cualquier dosis de risdiplam en la Parte 1 y la Parte 2
(n=62).

En el mes 24, el 40% (23/58) de los pacientes que recibieron la dosis recomendada lograron
sentarse sin apoyo durante 30 segundos (BSID-III, item 26). Ademas, en el mes 24, los pacientes
siguieron alcanzando mas hitos del desarrollo motor]; el 28% (16/58) de los pacientes logro
ponerse de pie (16% [9/58] soportando el peso y 12% [7/58] de pie con apoyo), segun lo medido
por la Seccion 2 del Examen Neurolégico Infantil de Hammersmith (HINE-2), que evalaa los
hitos del desarrollo motor.

La proporcion de pacientes vivos sin ventilacion permanente (supervivencia sin eventos) fue del
84% para todos los pacientes en el Mes 24 (Tabla 3). De 62 pacientes, 6 lactantes fallecieron (4
en los primeros 3 meses posteriores a la inscripcion en el estudio) y un paciente mas se retir6 del
tratamiento y fallecid 3.5 meses mas tarde. Cuatro pacientes necesitaron ventilacion permanente
en el Mes 24. Estos resultados indican una desviacion clinicamente significativa de la historia
natural de la AME de inicio infantil sin tratar. Como se describe en la historia natural de la AME
de inicio infantil sin tratar, no se esperaria que los pacientes adquirieran la capacidad de sentarse
de forma independiente, y se esperaria que no mas del 25% de estos pacientes sobrevivieran sin
ventilacion permanente después de los 14 meses de edad.



14.2 AME de inicio tardio

El Estudio 2 fue un ensayo multicéntrico de 2 partes con el fin de investigar la eficacia, la
seguridad, la farmacocinética y la farmacodinamica de EVRYSDI para solucion oral en
pacientes diagnosticados de AME de Tipo 2 o Tipo 3. La Parte 1 del Estudio 2 fue de
determinacion de la dosis y exploratoria en 51 pacientes (14% ambulatorios). La Parte 2 fue
aleatorizada, doble ciego y controlada con placebo, y se describe a continuacion.

El criterio primario de valoracion en la Parte 2 del Estudio 2 fue el cambio desde el periodo
inicial hasta el Mes 12 en el puntaje de la Escala de Medicion de la Funcién Motora de 32 ftems
(MFM32, por sus siglas en inglés). Un criterio de valoracion secundario clave fue la proporcion
de pacientes con un cambio de 3 puntos o mas desde el periodo inicial hasta el Mes 12 en el
puntaje total de la MFM32. La MFM32 mide las capacidades de la funciéon motora que se
relacionan con el funcionamiento diario. El puntaje total de la MFM32 se expresa como
porcentaje (rango: 0 a 100) del puntaje maximo posible, donde los puntajes mas altos indican
una mejor funcién motora. Otro criterio de valoracion secundario clave fue el Modulo Revisado
de Extremidades Superiores (RULM). El RULM es un instrumento que se utiliza para valorar el
desempefio motor de las extremidades superiores en pacientes con AME. Evalua las funciones
motoras distales y proximales del brazo. El puntaje total se encuentra entre 0 (ninguno de los
items se puede realizar) y 37 (todas las actividades se logran hacer sin maniobras
compensatorias de ningun tipo).

En la Parte 2 del Estudio 2 se inscribieron 180 pacientes no ambulatorios con AME de Tipo 2
(71%) o de Tipo 3 (29%). Los pacientes se aleatorizaron en proporcidn 2:1 para recibir
EVRYSDI en la dosificacion recomendada [consulte Dosificacion y administracion (2.1)] o
placebo. La aleatorizacion se estratifico por grupo etario (2 a 5 afos, 6 a 11 afos, 12 a 17 afios
o 18 a 25 afios de edad).

La mediana de la edad de los pacientes al inicio del tratamiento fue de 9.0 afios (rango: de 2 a
25), y la mediana del tiempo entre la aparicion de los sintomas iniciales de la AME y el primer
tratamiento fue de 102.6 meses (rango: de 1 a 275). De los 180 pacientes incluidos en el ensayo,
el 51% era de sexo femenino, el 67% era caucasico y el 19% era asiatico. Al inicio, el 67% de
los pacientes tenia escoliosis (32% de ellos con escoliosis grave). Los pacientes tenian un
puntaje medio inicial de la MFM32 de 46.1 y un puntaje de RULM de 20.1. En general, las
caracteristicas demograficas iniciales fueron razonablemente equilibradas entre los grupos de
tratamiento (EVRYSDI y placebo), con la excepcion de la escoliosis (63% en el grupo que
recibio6 EVRYSDI frente al 73% en el grupo que recibi6 placebo).

El andlisis primario del cambio respecto del inicio en el puntaje total de la MFM32 al Mes 12
mostro una diferencia de importancia clinica y estadistica entre los pacientes tratados con
EVRYSDI y los tratados con placebo. Los resultados del andlisis primario y los criterios de
valoracion secundarios clave se muestran en la Tabla 4 y la Figura 1.



Tabla4 Resumen de la eficacia en pacientes con AME de inicio tardio en el Mes 12
del tratamiento (Parte 2 del Estudio 2)

Criterio de valoracion EVRYSDI Placebo
(N =120) (N = 60)

Criterio primario de valoracion:

Cambio con respecto al inicio en el puntaje total de la
MFM32 al Mes 12, medias de los minimos cuadrados
(LS, por sus siglas en inglés) [intervalo de confianza
(IC) del 95%]"%3

1.36 (0.61, 2.11) -0.19 (-1.22, 0.84)

Diferencia con respecto al placebo, estimacion 1.55 (0.30, 2.81)
(IC del 95%)'
valor de p 0.0156

Criterios de valoracion secundarios:

Proporcion de pacientes con cambio del puntaje total de
la MFM32 con respecto al inicio de 3 o mas en el Mes 12 38.3% (28.9, 47.6) 23.7% (12.0, 35.4)
(IC del 95%)**

Cociente de probabilidades de la respuesta general 2.35(1.01, 5.44)
(IC del 95%)
valor de p ajustado* (no ajustado)’ 0.0469 (0.0469)

Cambio con respecto al inicio en el puntaje total de RULM
al Mes 12, medias de LS (IC del 95%)"

1.61 (1.00, 2.22) 0.02 (-0.83, 0.87)

Diferencia con respecto al placebo, estimacion (IC 1.59 (0.55, 2.62)
del 95%)
valor de p ajustado* (no ajustado)’ 0.0469 (0.0028)

I El andlisis de Modelo Mixto para Medidas Repetidas (MMRM, por sus siglas en inglés) incluy el cambio con
respecto al puntaje inicial total como la variable dependiente y, como variables independientes, el puntaje
inicial total, el grupo de tratamiento, el tiempo, la interaccion de tratamiento por tiempo y la variable de
estratificacion de aleatorizacion del grupo etario (2 a 5 afios, 6 a 11 afios, 12 a 17 aflos o 18 a 25 afios).

2 El puntaje total de la MFM se calculd segtin el manual del usuario, expresado como porcentaje del puntaje
maximo posible para la escala (es decir, la suma de los puntajes de los 32 items dividida entre 96 y multiplicada
por 100).

3 Con base en la regla de datos faltantes para la MFM32, 6 pacientes fueron excluidos del analisis (EVRYSDI
n = 115; control de placebo n = 59).

4 El valor de p ajustado se obtuvo para los criterios de valoracion incluidos en el analisis jerarquico y se derivo a
partir de todos los valores de p de los criterios de valoracion en orden de jerarquia hasta el criterio de valoracion
actual.

5 El andlisis de regresion logistica incluy6 el puntaje inicial total, el tratamiento y el grupo etario como variables
independientes.

6 Con base en la regla de datos faltantes para el RULM, 3 pacientes fueron excluidos del andlisis (EVRYSDI
n = 119; control de placebo n = 58).




Figural Cambio de la media con respecto al inicio en el puntaje total de la MFM32
durante 12 meses (Parte 2 del Estudio 2)'?

Cambio de las medias de LS con respecto
al inicio en el puntaje total de la MFM32

'
W

Meses

{ — EVRYSDI - - - Placebo

' Las barras de error denotan el intervalo de confianza del 95%.

2 El puntaje total de la MFM se calcul6 segin el manual del usuario, expresado como porcentaje del puntaje
maximo posible para la escala (es decir, la suma de los 32 puntajes de los items dividida entre 96 y
multiplicada por 100).

14.3 AME presintomatica

El Estudio 3 fue un estudio clinico abierto, de un solo grupo, multicéntrico, para investigar la
eficacia, la seguridad, la farmacocinética y la farmacodinamica de EVRYSDI en lactantes de
hasta 6 semanas de edad (en la primera dosis) que han recibido un diagnodstico genético de AME,
pero que ain no presentan sintomas.

La eficacia en pacientes con AME presintomatica se evalué en el Mes 12 en 26 pacientes
tratados con EVRYSDI en el Estudio 3: 8 pacientes tenian 2 copias del gen SMN2, 13 pacientes
tenian 3 copias y 5 pacientes tenian 4 o mas copias. La mediana de edad de estos pacientes en la
primera dosis fue de 25 dias (rango: de 16 a 41), el 62% era de sexo femenino y el 85% era
caucasico. La poblacién de eficacia primaria (N = 5) incluy6 pacientes con 2 copias de SMN2 y
una amplitud CMAP al inicio de > 1.5 mV.

El criterio primario de valoracion de eficacia fue la proporcion de pacientes con la capacidad de
sentarse sin apoyo durante un minimo de 5 segundos (escala de motricidad gruesa BSID-III, item
22) en el Mes 12. Este hito lo alcanzaron el 80% (4/5) de los pacientes de la poblaciéon de
eficacia primaria. Este hito también lo alcanzaron el 87.5% (7/8) de todos los pacientes con 2
copias de SMN2 y el 96.2% (25/26) de los pacientes de la poblacion completa tratada.

En el Mes 12, el 80.8% (21/26) de los pacientes de la poblacion completa tratada lograron
sentarse sin apoyo durante 30 segundos (BSID-III, item 26). De los 26 pacientes tratados con
EVRYSDI, 25 pacientes tuvieron hitos de desarrollo motor medidos por HINE-2 en el Mes 12.
De estos, 24 (96%) pacientes pudieron sentarse (23 pacientes pudieron oscilar/rotar y 1 logréd
estar sentado de forma estable); 21 (84%) pudieron ponerse de pie (13 pacientes pudieron hacerlo
sin ayuda y 8 pudieron hacerlo con apoyo); y 12 (48%) pacientes pudieron caminar de forma



independiente. A siete pacientes no se les evalu6 la marcha al Mes 12. Los 26 pacientes estaban
vivos a los 12 meses sin ventilacion permanente.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANEJO
16.1 EVRYSDI para solucion oral
Presentacion

Cada frasco de vidrio de color ambar de EVRY SDI para solucion oral esta envasado con un
adaptador de frasco, dos jeringas orales reutilizables de 1 ml, dos jeringas orales reutilizables de
6 ml y una jeringa oral reutilizable de 12 ml. EVRYSDI para solucion oral es un polvo de color
amarillo claro, amarillo palido, amarillo, amarillo grisaceo, amarillo verdoso o verde claro. Cada
frasco contiene 60 mg de risdiplam (NDC 50242-175-07).

Almacenamiento v manejo

Conserve el polvo seco a una temperatura entre 20 °C y 25 °C (de 68 °F a 77 °F); se permiten
fluctuaciones entre 15 °Cy 30 °C (de 59 °F a 86 °F) [consulte la temperatura ambiente
controlada de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés)].
Consérvelo en la caja original.

Conserve la solucion oral constituida de EVRYSDI en el frasco original de color &mbar para
protegerla de la luz. Consérvela en refrigerador a una temperatura entre 2 °C y 8 °C (de 36 °F a
46 °F) [consulte Dosificacion y administracion (2.4)].

16.2 EVRYSDI tabletas
Presentacion

Tableta de color amarillo palido con recubrimiento de pelicula, redonda y curvada, con las letras EVR
grabadas en un lado; disponible en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés)
de 30 tabletas con tapa a prueba de nifios (NDC 50242-202-01).

Almacenamiento v manejo

Consérvelo a una temperatura entre 20 °C y 25 °C (de 68 °F a 77 °F); se permiten fluctuaciones entre
15 °C y 30 °C (de 59 °F a 86 °F) [consulte la Temperatura Ambiente Controlada de la USP]. Mantenga el
frasco herméticamente cerrado para proteger el contenido de la humedad.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente que lea el prospecto para el paciente aprobado por la FDA
(Informacion para el paciente e Instrucciones de uso).

Embarazo v riesgo para el feto

Informe a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductiva que, segun
estudios en animales, EVRY SDI puede causar dafio al feto [consulte Uso en poblaciones

especificas (8.1)].

Analicelo con las mujeres en edad reproductiva si estin embarazadas, podrian estarlo o estdn
intentando quedar embarazadas.



Recomiende a las mujeres con potencial reproductivo que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con EVRYSDI y durante al menos 1 mes después de suspender
el uso de EVRYSDLI.

Recomiende a las pacientes de sexo femenino que informen de inmediato al médico
prescriptor si se encuentran embarazadas o planean quedar embarazadas [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

Registro de embarazo

Aliente a las pacientes a inscribirse en el Registro de embarazo de EVRYSDI si quedan
embarazadas mientras toman EVRYSDI [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Posibles efectos sobre la fertilidad masculina

Advierta a los pacientes de sexo masculino sobre la posibilidad de que la fertilidad sea vea
comprometida mientras reciben tratamiento con EVRYSDI /consulte Uso en poblaciones

especificas (8.3)].

Instrucciones para la preparacion de la solucion oral

Recuerde a los pacientes/cuidadores que deben asegurarse de que EVRYSDI esté en forma
liquida cuando lo reciban de la farmacia.

Indique a los pacientes/cuidadores que tomen EVRYSDI para solucion oral, con o sin
alimentos o después del amamantamiento, aproximadamente a la misma hora cada dia. Sin
embargo, debe dar instrucciones a los cuidadores para que no mezclen EVRYSDI con leche ni
féormula lactea.

Instruya a los pacientes/cuidadores que tomen EVRYSDI para solucion oral inmediatamente
después de que se extraiga con la jeringa oral [consulte Dosificacion y administracion (2.1)].

Instrucciones para EVRYSDI tabletas

Indique a los pacientes/cuidadores que tomen las tabletas completas de EVRYSDI con agua. No
deben masticarlas, cortarlas ni triturarlas.

De manera alternativa, las tabletas pueden disolverse en una cucharadita (5 ml) de agua potable
no clorada a temperatura ambiente (p. €j., agua filtrada) y tomarse inmediatamente. Las tabletas
de EVRYSDI no deben disolverse en ningtin liquido que no sea agua potable no clorada. Indique
a los pacientes/cuidadores que la solucion debe administrarse dentro de los 10 minutos siguientes
a la adicion de agua potable no clorada, de otro modo, debe descartarse.

Indique a los pacientes/cuidadores que la solucion de tabletas de EVRYSDI es exclusivamente
para administracion por via oral. Si se requiere la administracion a través de una sonda
nasogastrica o de gastrostomia, debe usarse EVRYSDI para solucion oral.

Indique a los pacientes/cuidadores que deben lavarse las manos antes y después de preparar o
tomar EVRYSDI tabletas.

Indique a los pacientes/cuidadores que deben evitar que la solucion de la tableta toque la piel o
los ojos. Indique a los pacientes/cuidadores que laven el area afectada con agua y jabon si la
solucion de la tableta llega a la piel. Indique a los pacientes/cuidadores que se enjuaguen los ojos
con agua si la solucion de la tableta llega a los ojos.

Indique a los pacientes/cuidadores que utilicen una toalla de papel seca para secar el area, en caso
de que la solucién se derrame, y después la laven con agua y jabon. Indique a los
pacientes/cuidadores que tiren la toalla de papel en la basura y se laven las manos con agua y
jabon.
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