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Evrysdi®
Risdiplam

La informacion que figura en la presente ficha técnica solo es aplicable a Evrysdi.

1. DATOS CLINICOS

1.1 Indicaciones y uso

EVRYSDI esta indicado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal (AME) en pacientes
de 2 0 mas meses de edad.

1.2 Posologia y forma de administracion
1.2.1 Instrucciones de administracion importantes

Preparacion de la dosis

Antes de administrar la primera dosis, se recomienda que un profesional sanitario indique al
paciente o al cuidador como se debe preparar la dosis diaria prescrita (v. Instrucciones de uso).

Se debe ensenar a los pacientes o a los cuidadores a preparar la dosis usando la jeringa para uso
oral reutilizable que se proporciona.

EVRYSDI debe tomarse inmediatamente después de haberlo introducido en la jeringa para uso
oral. Si no se toma EVRYSDI en un plazo maximo de 5 minutos, se debe desechar el contenido
de la jeringa para uso oral y preparar una dosis nueva.

Administracion de la dosis

EVRYSDI se toma por via oral una vez al dia, después de una comida y aproximadamente a la
misma hora todos los dias.

En los lactantes amamantados, EVRYSDI debe administrarse después de una toma. No se puede
mezclar EVRYSDI con una preparacion para lactantes o con leche.

Se debe indicar a los pacientes que deben beber agua después de tomar EVRYSDI para
asegurarse de que han tragado todo el medicamento.

Si el paciente no puede tragar y tiene una sonda nasogastrica o de gastrostomia, se puede
administrar EVRYSDI a través de la sonda. La sonda debe purgarse con agua después de
administrar EVRYSDI (v. Instrucciones de uso).

1.2.2 Informacion posologica

EVRYSDI se administra por via oral una vez al dia. La dosis recomendada se determina en
funcién de la edad y el peso corporal (v. tabla 1).
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Tabla1 Esquema posoldégico en pacientes adultos y pediatricos por edad y peso corporal

Edad y peso corporal Dosis diaria recomendada
De 2 meses a <2 afios 0,2 mg/kg

>2 afios con un peso <20 kg 0,25 mg/kg

>2 afios con un peso >20 kg 5mg

1.2.3 Dosis omitidas

Si se omite una dosis de EVRYSDI, se debe administrar EVRYSDI cuanto antes si todavia no
han pasado 6 horas desde la hora en que debia administrase la dosis omitida, y el esquema
posoldgico habitual puede reanudarse el dia siguiente. En caso contrario, se saltara la dosis
omitida y la dosis siguiente se tomaré a la hora habitualmente programada el dia siguiente.

Si el paciente no traga toda la dosis o vomita 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 a la hora habitualmente programada.

1.24 Preparacion de la solucion oral por el farmacéutico

Un farmacéutico debe reconstituir el polvo de EVRYSDI para preparar la solucion oral antes de
dispensarla al paciente.

Preparacién de EVRYSDI, polvo para solucion oral de 0,75 mg/mL

La hoja de «Instrucciones para la reconstitucion» de EVRYSDI contiene instrucciones mas
detalladas sobre la preparacion de la solucion oral (v. Instrucciones para la reconstitucion).

Hay que actuar con precaucion al manipular el polvo para solucidon oral de EVRYSDI. Se debe
evitar la inhalacion y el contacto directo del polvo seco y la solucion reconstituida con la piel o
las mucosas. Si se produjera dicho contacto, se debe lavar a fondo la parte afectada con agua y
jabon; los ojos deben enjuagarse con agua. Use guantes desechables durante el procedimiento de
preparacion y limpieza.

1. Golpee suavemente el fondo del frasco de vidrio cerrado para descompactar el polvo.
2. Quite el tapon. No lo tire.

3. Vierta cuidadosamente 79 mL de agua purificada en el frasco de EVRYSDI para obtener la
solucion oral con 0,75 mg/mL. No mezcle EVRYSDI con una preparacion para lactantes o
con leche.

4. Inserte en la boca del frasco el adaptador a presion para el frasco, empujandolo hacia abajo
contra el borde del frasco. Asegurese de que esta completamente apoyado contra el borde
del frasco.

5. Vuelva a poner el tapon al frasco, apriételo bien y agite el frasco durante 15 segundos.
Espere 10 minutos. Debe obtener una solucion limpida. En caso contrario, vuelva a agitar
bien el frasco durante otros 15 segundos.

6. Anote en la etiqueta del frasco la fecha de caducidad de la soluciéon oral reconstituida
(calculada como 64 dias desde la reconstitucion) y el nimero de lote. Desprenda la parte de
la etiqueta del frasco donde figura la fecha de caducidad del polvo.
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7. Vuelva a colocar el frasco en su caja de carton original.

8. Seleccione las jeringas para uso oral adecuadas (6 mL o 12 mL) en funcion de la dosis del
paciente y saque de la caja las demas jeringas para uso oral.

9. Dispense junto con las «Instrucciones de uso» y el prospecto para el paciente aprobado por
la FDA. Advierta a los pacientes que lean la informacion importante para la manipulacion
que se describe en las instrucciones de uso.

Mantenga la solucion oral reconstituida de EVRYSDI en el frasco ambar original para protegerlo
de la luz. Conserve la solucion oral reconstituida en el refrigerador a una temperatura de 2-8 °C.
No la congele. Trascurridos 64 dias desde la reconstitucion, deseche la parte que no se haya
utilizado. Mantenga el frasco en posicion vertical y herméticamente cerrado.

1.3 Forma farmacéutica y presentacion

EVRYSDI para solucién oral: 60 mg como polvo para reconstitucion de color amarillo claro,
amarillo, amarillo grisdceo, amarillo verdoso o verde claro. Tras la reconstitucion, el volumen de
la solucién de color amarillo verdoso a amarillo es de 80 mL y proporciona 60 mg/80 mL
(0,75 mg/mL) de risdiplam.

14 Contraindicaciones
Ninguna.
1.5 Reacciones adversas

1.5.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con las observadas en los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no
reflejen las observadas en la practica.

En ensayos clinicos en los que se incluyd a pacientes con AME de inicio infantil y AME de
inicio tardio, un total de 337 pacientes (52 % eran mujeres, 72 % eran de raza blanca) estuvieron
expuestos a EVRYSDI durante un maximo de 32 meses, y 209 pacientes recibieron tratamiento
durante mas de 12 meses. Cuarenta y siete (14 %) pacientes tenian 18 o mas afios de edad, 74
(22 %) tenian de 12 afios a menos de 18 afios, 154 (46 %) tenian de 2 afios a menos de 12 afos y
62 (18 %) tenian de 2 meses a menos de 2 afios.

Ensavos clinicos en la AME de inicio tardio

La seguridad de EVRYSDI en la AME de inicio tardio se basa en datos de un estudio
aleatorizado, comparativo con placebo, con enmascaramiento doble (parte2 del estudio 2)
realizado en pacientes con AME de tipo 2 0 3 (n = 180) (v. Ensayos clinicos [3.5]). La edad de la
poblacion de pacientes de la parte 2 del estudio 2 era de 2-25 afios al comenzar el tratamiento.

Las reacciones adversas mds frecuentes (registradas en >10 % de los pacientes tratados con
EVRYSDI y con una incidencia superior a la correspondiente al placebo) en la parte 2 del
estudio 2 fueron la fiebre, la diarrea y la erupcion. En la tabla 2 se enumeran las reacciones
adversas registradas en >5 % de los pacientes tratados con EVRYSDI y con una incidencia
>5 % mayor que con el placebo en la parte 2 del estudio 2.
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Tabla2 Reacciones adversas registradas en >5% de los pacientes tratados
con EVRYSDI y con una incidencia >5% mayor que con el placebo
en la parte 2 del estudio 2

EVRYSDI Placebo
Reaccion adversa (N=120) (N=060)
% %
Fiebre' 22 17
Diarrea 17
Erupcion® 17
Ulcera de la boca y ulcera | 7 0
aftosa
Artralgia 5
Infeccion urinaria® 5 0

Incluye los términos de pirexia e hiperpirexia.

Incluye los términos de erupcion, eritema, erupcion maculopapulosa, erupcion eritematosa, erupcion
papulosa, dermatitis alérgica y foliculitis.
Incluye los términos de infeccion urinaria y cistitis.

Ensavo clinico en la AME de inicio infantil

La seguridad del tratamiento con EVRYSDI para la AME de inicio infantil se basa en datos de
un estudio sin enmascaramiento realizado en 62 pacientes (estudio 1) (v. Ensayos clinicos 3.5).
En la parte 1 (n=21) y la parte 2 (n=41) del estudio 1, 62 pacientes recibieron EVRYSDI
durante un periodo de hasta 30 meses (31 pacientes durante mas de 12 meses). La poblacion de
pacientes tenia de 2 a 7 meses de edad al iniciar el tratamiento (intervalo de peso corporal: 4,1-
10,6 kg).

Las reacciones adversas mas frecuentes que se registraron en pacientes con AME de inicio
infantil tratados con EVRYSDI en el estudio 1 fueron similares a las observadas en pacientes con
AME de inicio tardio en el estudio 2. Ademas, las siguientes reacciones adversas se registraron
en >10 % de pacientes: infeccion respiratoria de vias altas (incluidas la nasofaringitis, la rinitis y
la infeccidn respiratoria), neumonia, estrefiimiento y vomitos.

1.6 Interacciones farmacologicas

Efecto de EVRYSDI sobre sustratos de transportadores de expulsion de toxinas y multiples
farmacos (MATE)

Segun datos de estudios in vitro, EVRYSDI puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
farmacos que se eliminan a través de MATE1 o MATE2-K (v. Farmacologia clinica [3]), como
la metformina. Se debe evitar la administracion concomitante de EVRYSDI con sustratos de
MATE. Si no se puede evitar la administracién concomitante, se debe vigilar la aparicion de
efectos secundarios relacionados con el farmaco y plantear la reduccion de la dosis del farmaco
administrado concomitantemente (segun se indique en la ficha técnica de dicho farmaco) si fuera
necesario.
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1.7 Uso en poblaciones especificas
1.7.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No hay datos adecuados sobre el riesgo para el desarrollo asociado al uso de EVRYSDI en
mujeres embarazadas. En estudios con animales, la administracion de risdiplam durante la
gestacion o durante la gestacion y la lactancia se asocid a efectos adversos sobre el desarrollo
(mortalidad embriofetal, malformaciones, disminucion del peso corporal fetal y alteracion de la
funcion reproductora en las crias) con exposiciones al fairmaco iguales o superiores a las
exposiciones de trascendencia clinica (v. Datos).

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de anomalias congénitas importantes y de abortos
espontaneos en las poblaciones indicadas. En la poblacion general estadounidense, el riesgo de
fondo estimado de anomalias congénitas importantes y abortos espontdneos en embarazos
clinicamente identificados es del 2-4 % y del 15-20 %, respectivamente. Teniendo en cuenta los
datos obtenidos en animales, se debe informar a las embarazadas del riesgo para el feto.

Datos
Datos de estudios con animales

En ratas prefiadas, la administracion oral de risdiplam (0, 1, 3 o 7,5 mg/kg/d) a lo largo de la
organogénesis dio lugar a una disminucion del peso corporal fetal y un aumento de la incidencia
de modificaciones estructurales fetales con la mayor dosis analizada, que no se asocid a
toxicidad materna. La dosis sin efecto en lo que respecta a los efectos adversos sobre el
desarrollo embriofetal (3 mg/kg/d) se asocid a una exposicion plasmatica materna (ABC)
aproximadamente 2 veces superior a la obtenida en seres humanos con la dosis maxima
recomendada en el ser humano (DMRH) de 5 mg.

La administracion oral de risdiplam (0, 1, 4 o 12 mg/kg/d) a conejas prefadas durante la
organogénesis se asocid a mortalidad embriofetal, malformaciones fetales (hidrocefalia) y
modificaciones estructurales con la mayor dosis analizada, que se asocio a toxicidad materna. La
dosis sin efecto para los efectos adversos sobre el desarrollo embriofetal (4 mg/kg/d) se asocid a
una exposicion plasmatica materna (ABC) aproximadamente 4 veces superior a la obtenida en
seres humanos con la DMRH.

Cuando el risdiplam se administr6 por via oral (0, 0,75, 1,5 o 3 mg/kg/d) a ratas durante toda la
gestacion y la lactancia, la gestacion se prolongd en las madres, y se observéd un retraso de la
maduracion sexual (orificio vaginal) y una alteracion de la funcion reproductora (disminucion
del nimero de cuerpos luteos, los sitios de implantacion y los embriones vivos) en crias hembra
con la dosis mas alta. La dosis sin efecto para los efectos adversos sobre el desarrollo prenatal y
posnatal en la rata (1,5 mg/kg/d) se asocid a una exposicion plasmatica materna (ABC) similar a
la obtenida en seres humanos con la DMRH.

1.7.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No hay datos sobre la presencia de risdiplam en la leche humana, sus efectos sobre el lactante
amamantado o sobre la produccion de leche. El risdiplam se excret6 en la leche de ratas lactantes
que recibieron el farmaco por via oral.
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Se deben considerar los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud, asi como
la necesidad clinica de EVRYSDI para la madre, y cualquier posible efecto adverso para el
lactante amamantado debido a EVRYSDI o a la afeccién materna de fondo.

1.7.3 Mujeres y hombres con capacidad de procrear

En estudios de risdiplam en crias de rata y macaco y en ratas y macacos adultos se observaron en
los machos efectos adversos sobre los 6érganos genitales, incluidas las células reproductoras, con
exposiciones plasmaticas de trascendencia clinica (v. Uso en poblaciones especificas [1.7] y
Toxicologia preclinica [3.4]).

Pruebas de embarazo

Se recomienda realizar pruebas de embarazo a las mujeres con capacidad de procrear antes de
comenzar el tratamiento con EVRYSDI (v. Uso en poblaciones especificas [1.7]).

Anticoncepcidén

EVRYSDI puede causar dafios embriofetales si se administra a una mujer embarazada (v. Uso en
poblaciones especificas [1.7]).

Pacientes de sexo femenino

Se advertira a las mujeres con capacidad de procrear que deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con EVRYSDI y durante al menos 1 mes después de recibir la
ultima dosis.

Infertilidad
Pacientes de sexo masculino

El tratamiento con EVRYSDI puede afectar a la fecundidad masculina (v. Toxicologia
preclinica [3.4]).

Se debe asesorar a los pacientes de sexo masculino con capacidad de procrear que reciben
EVRYSDI acerca de los posibles efectos sobre la fecundidad. Los pacientes de sexo masculino
pueden plantearse la conservacion del semen antes de iniciar el tratamiento.

1.7.4 Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de EVRYSDI en pacientes pediatricos de
2 o mas meses de edad (v. Estudios clinicos [3.5]). No se han determinado la seguridad ni la
eficacia en pacientes pediatricos menores de 2 meses (v. Farmacologia clinica [3]).

Datos de toxicidad en crias de animales

La administracion oral de risdiplam (0, 0,75, 1,5 y 2,5 mg/kg/d) a crias de rata desde el dia
posnatal 4 al 31 dio lugar a una reduccién del crecimiento (peso corporal, longitud de la tibia) y a
un retraso de la maduracion sexual en los machos con la dosis media y la alta. Las deficiencias
esqueléticas y del peso corporal persistieron después de suspender la administracién. Las
alteraciones oculares consistieron en vacuolas en la parte anterior del vitreo, que se observaron
con la dosis alta. Se observaron disminuciones de la cifra absoluta de linfocitos B con todas las
dosis después de suspender la administracion. Con la dosis media y la alta disminuy¢ el peso del
testiculo y el epididimo, lo que se correlaciond con una degeneracion del epitelio seminifero en
el testiculo; los signos histopatologicos fueron reversibles, pero el peso de estos 6rganos se
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mantuvo tras suspender la administracion. Con la dosis alta se observo una alteracion del
desempefio reproductivo femenino (disminucion del indice de apareamiento, el indice de
fecundidad y la tasa de concepcion). No se identifico una dosis sin efecto para los efectos sobre
el desarrollo en ratas antes del destete. La menor dosis analizada (0,75 mg/kg/d) se asocio a
exposiciones plasmaticas (ABC) inferiores a la obtenida en el ser humano con la DMRH de
5 mg/d.

La administracion oral de risdiplam (0, 1, 3 o 7,5 mg/kg/d) a crias de rata desde el dia posnatal
22 al 112 dio lugar a un aumento notable de los microntcleos en la médula o6sea, signos
histopatologicos en los 6rganos genitales de los machos (degeneracion o necrosis del epitelio de
los tubulos seminiferos, oligospermia o aspermia en el epididimo, granulomas espermaticos) y
efectos adversos sobre pardmetros espermatociticos (disminuciéon de la concentracion y la
motilidad de los espermatozoides, aumento de las alteraciones morfoldgicas de los
espermatozoides) con la mayor dosis analizada. Se observaron aumentos de los linfocitos T
(totales, cooperadores y citotoxicos) con la dosis media y la alta. Los efectos en la funcion
reproductora e inmunitaria persistieron después de suspender la administracion. La dosis sin
efecto (1 mg/kg/d) para los efectos adversos en crias de rata después del destete se asocio a
exposiciones plasmaticas (ABC) inferiores a la obtenida en seres humanos con la DMRH.

1.7.5 Uso en geriatria

En los estudios clinicos de EVRYSDI no se incluy6 a pacientes de 65 o mdas afos para
determinar si responden de forma diferente a los pacientes de menos edad.

1.7.6 Disfuncion hepatica

No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de EVRYSDI en pacientes con disfuncion
hepatica. Debido a que risdiplam se metaboliza predominantemente en el higado, es posible que
la disfuncién hepatica aumente la exposicion al risdiplam (v. Farmacologia clinica [3]). Se debe
evitar el uso de EVRYSDI en pacientes con disfuncion hepatica.

2. DESCRIPCION

EVRYSDI para solucion oral contiene risdiplam, que es un modificador del corte y empalme del
ARNmM de la proteina 2 de supervivencia de la motoneurona (SMN2).

El nombre quimico del risdiplam es 7-(4,7-diazaspiro[2.5]octan-7-1l1)-2-(2,8-dimetilimidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il)-4H-[1,2-a]pirimidin-4-ona. El risdiplam tiene una masa molecular de
401,46 g/mol.
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La férmula molecular del risdiplam es C;H,3N;0O, y la estructura quimica se muestra a
continuacion.

EVRYSDI se suministra en forma de polvo en un frasco de vidrio de color &mbar. Cada frasco
contiene 60 mg de risdiplam. Los excipientes de EVRYSDI son: acido ascorbico, edetato
disodico dihidratado, isomalta, manitol, polietilenglicol 6000, benzoato de sodio, aroma de fresa,
sucralosa y 4cido tartérico.

El polvo se reconstituye con agua purificada para obtener 60 mg/80 mL (0,75 mg/mL) de
risdiplam después de la reconstitucion (v. Posologia y forma de administracion [1.2]).

3. FARMACOLOGIA CLINICA

3.1 Mecanismo de accion

El risdiplam es un modificador del corte y empalme del ARNm de la proteina 2 de supervivencia
de la motoneurona (SMN2) que ha sido disefiado para tratar a pacientes con AME causada por
mutaciones en el cromosoma 5q que dan lugar a una deficiencia de la proteina SMN. Mediante
ensayos in vitro y estudios en modelos de AME en animales transgénicos, se demostro que el
risdiplam aumenta la inclusion del exén 7 en los transcritos del acido ribonucleico mensajero
(ARNm) de SMN2 y la produccion de proteina SMN completa en el encéfalo.

Los datos obtenidos in vitro e in vivo indican que el risdiplam puede causar el corte y empalme
alternativo de otros genes, incluidos FOXM1 y MADD. Se piensa que FOXM1 y MADD
participan en la regulacién del ciclo celular y la apoptosis celular, respectivamente, y se ha
determinado que posiblemente contribuyen a los efectos adversos observados en animales.

3.2 Farmacodinamica

En ensayos clinicos, EVRYSDI dio lugar a un aumento de la proteina SMN con una variacion
superior a 2 veces respecto al inicio en un plazo de 4 semanas desde el comienzo del tratamiento.
Este aumento se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento (de al menos 12 meses) en
todos los tipos de AME.

3.3 Farmacocinética

La farmacocinética de EVRYSDI se ha caracterizado en sujetos adultos sanos y en pacientes con
AME.

Tras administrar EVRYSDI en forma de solucion oral, la farmacocinética del risdiplam fue
aproximadamente lineal entre 0,6 y 18 mg en un estudio con dosis unicas crecientes realizado en
sujetos adultos sanos y entre 0,02 y 0,25 mg/kg una vez al dia en un estudio con dosis multiples
crecientes en pacientes con AME. Tras la administracion oral de risdiplam una vez al dia a
sujetos sanos, se observo una acumulacion de aproximadamente 3 veces de las concentraciones
plasmaticas méaximas (Cnax) y €l area bajo la curva de concentracion plasmatica en funcion del
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tiempo (ABCy.4n). Las exposiciones al risdiplam alcanzaron el estado de equilibrio 7-14 dias
después de la administracion una vez al dia.

Absorcion

Tras la administracion oral, el tiempo hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima (Tax)
es de 1-4 horas.

Efecto de los alimentos

En los estudios de la eficacia clinica (estudio 1 y estudio 2), el risdiplam se administrd con la
primera comida del dia o después de la lactancia materna.

Distribuciéon
El volumen aparente de distribucion en el estado de equilibrio es de 6,3 L/kg.

El risdiplam se une predominantemente a la albiimina sérica, sin ninguna union a la glicoproteina
acida a-1, y la fraccion libre es del 11 %.

Eliminacion

El aclaramiento aparente (CL/F) de risdiplam es de 2,1 L/h en un paciente de 14,9 kg.
La semivida terminal del risdiplam fue de aproximadamente 50 horas en adultos sanos.
Metabolismo

El risdiplam es metabolizado principalmente por la flavomonooxigenasa 1 y 3 (FMO1 y FMO3)
y también por las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 y 3A7.

El farmaco original fue el principal componente que se encontrd en el plasma, y supuso el 83 %
del material relacionado con el farmaco presente en la circulacion. El metabolito
farmacoldgicamente inactivo M1 se identificé como el principal metabolito circulante.

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

Poblaciones especificas

No hubo diferencias de trascendencia clinica en la farmacocinética de EVRYSDI en funcién de
la raza o el sexo. No se espera que la disfuncion renal altere la exposicion al risdiplam.

No se ha estudiado el efecto de la edad geriatrica y la disfuncion hepdtica en la farmacocinética
de EVRYSDI.

Pacientes pediatricos

Se observo que el peso corporal y la edad tenian un efecto significativo en la farmacocinética del
risdiplam. La exposicion estimada (media del ABCy.4n) en los pacientes con AME de inicio
infantil (edad de 2-7 meses en el momento de la inclusién) con la dosis recomendada de
0,2 mg/kg una vez al dia fue de 1930 ng-h/mL. La exposicion estimada en los pacientes con
AME de inicio tardio (edad de 2-25 anos en el momento de la inclusion) con la dosis
recomendada fue de 2050 ng-h/mL (dosis de 0,25 mg/kg una vez al dia en los pacientes con un
peso corporal <20 kg) y de 5 mg una vez al dia en los pacientes con un peso corporal >20 kg). La
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concentracion maxima observada (media de la Cy;sx) fue de 184 ng/mL en los pacientes con
AME de inicio infantil y de 148 ng/mL en los pacientes con AME de inicio tardio.

Teniendo en cuenta los articulos publicados, se espera que los pacientes menores de 2 meses
tengan una actividad de FMO3 reducida, lo que puede dar lugar a un aumento de la exposicion al
risdiplam (v. Eliminacion). No se dispone de datos sobre la farmacocinética del risdiplam en
pacientes menores de 2 meses (v. Uso en poblaciones especificas [1.7]).

Estudios de interacciones farmacologicas
Efecto de otros farmacos sobre EVRYSDI

La administracién concomitante de itraconazol (un inhibidor potente de la CYP3A) en dosis de
200 mg dos veces al dia, junto con una dosis Unica de 6 mg de risdiplam por via oral, no tuvo un
efecto de trascendencia clinica en la farmacocinética del risdiplam (aumento del ABC del 11 % y
disminucién de la Cpx del 9 %).

El risdiplam es un sustrato débil de los transportadores humanos MDRI1 (proteina de
multirresistencia a farmacos 1) y BCRP (proteina de resistencia del cancer de mama) in vitro. No
se espera que los inhibidores de la MDR-1 o la BCRP humanas den lugar a un aumento de
trascendencia clinica de las concentraciones de risdiplam.

Efecto de EVRYSDI sobre otros farmacos

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

EVRYSDI es un inhibidor débil de la CYP3A. En sujetos adultos sanos, la administracion de
EVRYSDI una vez al dia durante 2 semanas aument6 ligeramente la exposicion al midazolam,
un sustrato marcador de la CYP3A (ABC: 11 %; Cinax: 16 %); no se considera que este aumento
tenga trascendencia clinica. Segun el modelo farmacocinético de base fisiologica, se espera un
aumento similar en los nifios y en lactantes de tan solo 2 meses de edad.

En estudios in vitro se ha demostrado que el risdiplam y su metabolito principal no son
inhibidores importantes de la MDR1 humana, el polipéptido transportador de aniones organicos
(OATP) IBI1 (OATPIBI), el OATP1B3, los transportadores de aniones organicos 1 y 3 (OAT1 y
OAT3) o el transportador de cationes organicos 2 (OCT2) humano, a concentraciones de
trascendencia clinica. Sin embargo, el risdiplam y su metabolito son inhibidores in vitro de los
transportadores de expulsion de toxinas y multiples farmacos (MATE) 1 (MATE1) y MATE2-K
(v. Interacciones farmacologicas [1.6]).

3.4  TOXICOLOGIA PRECLINICA
3.4.1 Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fecundidad

Carcinogénesis

No se ha evaluado completamente la capacidad carcinégena del risdiplam. El risdiplam no fue
carcindgeno en ratones Tg.rasH2 a los que se administraron dosis orales de hasta 9 mg/kg/d
durante 26 semanas.
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Mutagénesis

El risdiplam no fue mutageno in vitro en el ensayo de Ames. En un ensayo in vivo combinado de
micronticleos en médula dsea y del cometa realizado en ratas, el risdiplam fue clastogeno, tal
como evidenci6 el aumento de los micronucleos de la médula 6sea, pero no lo fue en el ensayo
del cometa. También se observé un aumento pronunciado de los micronticleos en la médula 6sea
en estudios de toxicidad en ratas adultas y crias de rata (v. Uso en poblaciones especificas [1.7]).

Alteracion de la fecundidad

La administracion oral de risdiplam a ratas durante 4 semanas (0, 1, 3 0 9 mg/kg/d) o 26 semanas
(0, 1, 3 o 7,5mg/kg/d) tuvo efectos histopatologicos en el testiculo (degeneracion de los
espermatocitos, degeneracion o atrofia de los tibulos seminiferos) y el epididimo (degeneracion
o necrosis del epitelio canalicular) con la dosis media o la alta. Con la dosis alta del estudio de
26 semanas, las lesiones testiculares persistieron hasta el final del periodo de recuperacion, lo
que en la rata corresponde aproximadamente a un ciclo espermatogénico. La dosis sin efecto en
lo que respecta a los efectos adversos sistémicos para la funcion reproductora en ratas macho
adultas (1 mg/kg/d) se asocid a exposiciones plasmaticas (ABC) similares a la obtenida en seres
humanos con la DMRH de 5 mg/d.

No se han evaluado completamente los efectos adversos del risdiplam sobre el testiculo en el
macaco, dado que la mayoria de los macacos estudiados eran sexualmente inmaduros. Sin
embargo, la administracion oral de risdiplam (0, 2, 4 o 6 mg/kg/d) durante 2 semanas produjo
alteraciones histopatologicas en el testiculo (aumento de las células multinucleadas,
degeneracion de las células reproductoras) con la dosis mas alta. Con la dosis sin efecto para la
toxicidad testicular en macacos, las exposiciones plasmaticas fueron aproximadamente 3 veces
superiores a la obtenida en seres humanos con la DMRH.

La administracion oral de risdiplam a crias de rata después del destete dio lugar a toxicidad para
la funcidn reproductora en los machos (degeneracion o necrosis del epitelio seminifero testicular
con oligospermia o aspermia asociada en el epididimo y pardmetros espermatociticos
anormales). La dosis sin efecto en lo que respecta a los efectos adversos para la funcion
reproductora en crias de rata macho después del destete se asocid a exposiciones plasmaticas
aproximadamente 4 veces superiores a la obtenida en seres humanos con la DMRH (v. Uso en
poblaciones especificas [1.7]).

3.4.2 Toxicologia y farmacologia en animales

Toxicidad retiniana

En estudios con animales se observaron alteraciones retinianas funcionales y estructurales
inducidas por el risdiplam. En un estudio de toxicidad de 39 semanas realizado en macacos, la
administracion oral de risdiplam (0, 1,5, 3 o 7,5/5 mg/kg/d; reduccion de la dosis alta al cabo de
4 semanas) produjo alteraciones funcionales en el electrorretinograma (ERG) en todos los
animales que recibieron la dosis media y la dosis alta en el primer momento de evaluacion
(semana 20). Estos signos se asociaron a degeneracion retiniana, detectada mediante tomografia
de coherencia optica (TCO), en la semana22, el primer momento de evaluacion. La
degeneracion retiniana, con pérdida de fotorreceptores periféricos, fue irreversible. Una dosis sin
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efecto en lo que respecta a los signos retinianos (1,5 mg/kg/d) se asocid a exposiciones
plasmaticas (ABC) similares a la obtenida en seres humanos con la DMRH de 5 mg.

Efecto sobre tejidos epiteliales

La administracion oral de risdiplam a ratas y macacos dio lugar a alteraciones histopatologicas
en el epitelio del tubo digestivo (apoptosis o necrosis de células aisladas), la lamina propia
(vacuolacion), el pancreas exocrino (necrosis de células aisladas), la piel, la lengua y la laringe
(paraqueratosis, hiperplasia, degeneracion) con inflamacion asociada. Los efectos epiteliales
cutaneos y gastrointestinales fueron reversibles. Las dosis sin efectos para los efectos sobre
tejidos epiteliales en ratas y macacos se asociaron a exposiciones plasmaticas (ABC) similares a
la obtenida en seres humanos con la DMRH.

3.5 Estudios clinicos

La eficacia de EVRYSDI para el tratamiento de pacientes con AME de inicio infantil y AME de

inicio tardio se evalud en dos estudios clinicos, el estudio I (NCT02913482) y el estudio 2
(NCT02908685).

Los resultados generales de estos estudios corroboran la eficacia de EVRYSDI en pacientes con
AME de 2 o mas meses de edad y parecen apoyar el inicio temprano del tratamiento con
EVRYSDL

AME de inicio infantil

El estudio 1 fue un estudio sin enmascaramiento, de 2 partes, para investigar la eficacia, la
seguridad, la farmacocinética y la farmacodindmica de EVRYSDI en pacientes con AME de
tipo 1 (inicio de los sintomas entre los 28 dias y los 3 meses de edad). La parte 1 de estudio 1
(n=21) proporciona datos relativos a la eficacia y la seguridad en pacientes con AME de tipo 1.
La parte 2 del estudio 1 (n =41) proporciona informacién adicional de seguridad en pacientes
con AME de tipo 1 (v. Reacciones adversas [1.6]).

En la parte 1 del estudio 1, se incluyo a los pacientes (n =21) en alguna de las dos cohortes de
dosis del estudio. En los pacientes de la cohorte de la dosis alta (n = 17), se ajustd la dosis hasta
la dosis recomendada de 0,2 mg/kg/d antes de los 12 meses de tratamiento, ajuste que no se hizo
en los pacientes de la cohorte de la dosis baja (n = 4).

La eficacia se establecido considerando la capacidad de sentarse sin apoyo durante al menos
5 segundos, determinada mediante el item 22 de la escala de motricidad gruesa de las Escalas
Bayley del desarrollo infantil - Tercera edicion (Bayley Scales of Infant and Toddler
Development - Third Edition [BSID-III]) y teniendo en cuenta la supervivencia sin ventilacion
permanente. La ventilacién permanente se definié como la necesidad de una traqueostomia o
mas de 21 dias consecutivos de ventilaciéon no invasiva (>16 horas al dia) o intubacion, en
ausencia de un evento agudo reversible.

La mediana de la edad de inicio de los signos y sintomas clinicos de AME de tipo 1 en los
pacientes incluidos en la parte 1 del estudio 1 fue de 2,0 meses (intervalo: 0,9-3,0); el 71 % de
los pacientes eran mujeres, el 81 % eran de raza blanca y el 19 % eran asiaticos. La mediana de
la edad en el momento de la inclusion fue de 6,7 meses (intervalo: 3,3-6,9) y la mediana del
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la primera dosis fue de 4,0 meses (intervalo:
2,0-5,8). Todos los pacientes tenian una confirmacion genética de delecion homocigdtica o de
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heterocigosidad compuesta predictivas de una pérdida de funcion del gen SMN1, y dos copias del
gen SMIN2.

En la parte 1 del estudio 1, la mediana de la duracion del tratamiento con EVRYSDI fue de
14,8 meses (intervalo: 0,6-26,0), y 19 pacientes fueron tratados durante un minimo de 12 meses.

De los pacientes que fueron tratados con la dosis recomendada de EVRYSDI de 0,2 mg/kg/d, el
41 % (7/17) pudieron sentarse independientemente durante >5 segundos (BSID-III, item 22) tras
12 meses de tratamiento. Estos resultados indican una desviacion de trascendencia clinica
respecto al curso natural de la AME de inicio infantil sin tratamiento. Tal como se ha descrito, en
el curso natural de la AME de inicio infantil no tratada no se espera que los pacientes consigan
sentarse independientemente, ni se prevé que mas del 25 % de estos pacientes sobrevivan sin
ventilacion permanente mas alld de los 14 meses de edad. Tras 12 meses de tratamiento con
EVRYSDI, el 90 % (19/21) de los pacientes continuaban con vida sin necesidad de ventilacion
permanente (y alcanzaron los 15 meses de edad o mas). Tras un minimo de 23 meses de
tratamiento con EVRYSDI, el 81 % (17/21) de todos los pacientes continuaban con vida sin
ventilacion permanente (y alcanzaron una edad de 28 o mas meses [mediana: 32 meses;
intervalo: 28-45 meses).

AME de inicio tardio

El estudio 2 fue un ensayo multicéntrico de 2 partes que se realizd para investigar la eficacia, la
seguridad, la farmacocinética y la farmacodindmica de EVRYSDI en pacientes con diagnostico
de AME de tipo2 o tipo 3. La parte 1 del estudio 2 fue una parte de busqueda de dosis y
exploratoria e incluyo6 a 51 pacientes (14 % deambulantes). La parte 2 fue una parte aleatorizada,
con enmascaramiento doble, comparativa con placebo, y se describe a continuacion.

El criterio principal de valoracion de la parte 2 del estudio 2 fue la variacion desde el inicio hasta
el mes 12 en la puntuacion en la Escala de medicion de la funcion motora de 32 items (MFM32).
Un criterio secundario de valoracion fundamental fue la proporcion de pacientes con una
variacion >3 puntos en la puntuacion total en la escala MFM32 desde el inicio hasta el mes 12.
La escala MFM32 mide capacidades funcionales motoras que se relacionan con funciones
diarias. La puntuacion total de la escala MFM32 se expresa como porcentaje (intervalo: 0-100)
de la puntuacion maxima posible, y las puntuaciones mds altas indican una funcién motora
mayor. Otro criterio secundario de valoracidon fundamental fue el Modulo revisado de evaluacion
funcional de las extremidades superiores (Revised Upper Limb Module [RULM]). La escala
RULM es una herramienta que se usa para evaluar la funcién motora de las extremidades
superiores en pacientes con AME. Examina las funciones motoras proximales y distales del
brazo. La puntuacion total va de 0 (no se puede llevar a cabo ninguno de los items) a 37 (todas
las actividades se realizan completamente sin ninguna maniobra compensatoria).

En la parte 2 del estudio 2 se incluyd a 180 pacientes no deambulantes con AME de tipo 2
(71 %) o de tipo 3 (29 %). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, en una proporcion 2:1,
a recibir EVRYSDI a la dosis recomendada (v. Posologia y forma de administracion [1.2]) o
placebo. La aleatorizacion se estratifico por grupo de edad (2-5, 6-11, 12-17 y 18-25 aios).

La mediana de la edad de los pacientes al inicio del tratamiento fue de 9,0 afos (intervalo: 2-25)
y la mediana del tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas iniciales de AME y el
primer tratamiento fue de 102,6 meses (intervalo: 1-275). De los 180 pacientes incluidos en el
ensayo, el 51 % eran mujeres, el 67 % eran blancos y el 19 % eran asidticos. Al inicio, el 67 %
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de los pacientes tenian escoliosis (el 32 % de ellos tenian escoliosis grave). Al inicio, la media de
la puntuacion fue de 46,1 en la escala MFM32 y de 20,1 en la escala RULM. Las caracteristicas
demograficas iniciales generales estaban razonablemente equilibradas entre los grupos de
tratamiento (EVRYSDI y placebo), con la excepcion de la escoliosis (63 % en el grupo de
EVRYSDI frente al 73 % en el grupo del placebo).

El anélisis principal sobre la variacion de la puntuacion total en la escala MFM32 en el mes 12
respecto al inicio mostré una diferencia estadisticamente significativa y de trascendencia clinica
entre los pacientes tratados con EVRYSDI y los que recibieron el placebo. Los resultados del
andlisis principal y los criterios secundarios de valoracion fundamentales se muestran en la
tabla 3 y la figura 1.
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Tabla3 Resumen de la eficacia en pacientes con AME de inicio tardio en el mes 12 de

tratamiento (parte 2 del estudio 2)

Criterios de valoracion

EVRYSDI Placebo
WNV=120) (N = 60)

Criterio principal de valoracion:

Variacion respecto al inicio en la puntuacion total en la
escala. MFM32 en el mes 12, medias por minimos | 1,36 (0,61, 2,11) —0,19 (1,22, 0,84)
cuadrados (IC95 %)"*?

Estimacion de la diferencia respecto al placebo
(IC95 %)’
Valor de p

1,55 (0,30, 2,81)
0,0156

Criterios secundarios de valoracion:

Proporcion de pacientes con una variacion >3 puntos en
la puntuacion total en la escala MFM32 en el mes 12 con | 38,3 % (28,9, 47,6) [23,7 % (12,0, 35,4)
respecto al inicio (IC95 %)*

Razon de posibilidades de la respuesta global
(IC95 %)
Valor de p ajustado’ (no ajustado)’

2,35 (1,01, 5.,44)
0,0469 (0,0469)

Variacion respecto al inicio en la puntuacion total en la
escala. RULM en el mes 12, medias por minimos | 1,61 (1,00, 2,22) 0,02 (—0,83, 0,87)
cuadrados (IC95 %)"°

Estimacion de la diferencia respecto al placebo
(IC95 %)
Valor de p ajustado’ (no ajustado)’

1,59 (0,55, 2,62)
0,0469 (0,0028)

 El analisis del modelo de efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM) incluyé la variacion respecto al inicio
en la puntuacion total como variable dependiente, y como variables independientes incluyo la puntuacion total al
inicio, el grupo de tratamiento, el tiempo, la interaccion entre tratamiento y tiempo, y la variable de estratificacion
de la aleatorizacion del grupo de edad (2-5, 6-11, 12-17, 18-25 afios).

" La puntuacion total en la escala MFM se calcul6 segtin el manual del usuario, y se expresd como porcentaje de la
puntuacién maxima posible de la escala (es decir, la suma de las puntuaciones de los 32 items dividida por 96 y
multiplicada por 100).

" Teniendo en cuenta la regla de datos faltantes para la escala MFM32, se excluyo a 6 pacientes del analisis
(EVRYSDI: n = 115; placebo: n = 59).

" Se obtuvo el valor de p ajustado para los criterios de valoracion incluidos en el andlisis jerarquico y se calculod
basandose en todos los valores de p de los criterios de valoracion en el orden de la jerarquia hasta el criterio de
valoracion actual.

 El analisis de regresion logistica incluia la puntuacion total al inicio, el tratamiento y el grupo de edad como
variables independientes.

" Teniendo en cuenta la regla de datos faltantes para la escala RULM, se excluyd a 3 pacientes del analisis
(EVRYSDI: n = 119; placebo: n = 58).
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Figural  Media de la variacion respecto al inicio en la puntuacion total en la escala
MFM32 durante 12 meses (parte 2 del estudio 2)1’ 2
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baseline in total MFM32 score
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—— EVRYSDI - - - Placebo

De arriba abajo: LS means change from baseline in total MFM32 score; Months.

De arriba abajo: Medias por minimos cuadrados de la variacion respecto al inicio en la puntuacion total en la escala
MFM32; Meses.

! Las barras de error indican el intervalo de confianza del 95 %.

? La puntuacion total en la escala MFM se calculd segtn el manual del usuario, y se expresé como porcentaje de la
puntuacién maxima posible de la escala (es decir, la suma de las puntuaciones de los 32 items dividida por 96 y
multiplicada por 100).

4. DATOS FARMACEUTICOS
4.1 Presentacion/conservacion y manipulacion
4.1.1 Presentacion

Cada frasco de vidrio de color &mbar de EVRYSDI se envasa con un adaptador para el frasco,
dos jeringas para uso oral de 6 mL reutilizables y dos jeringas para uso oral de 12 mL
reutilizables. EVRYSDI para solucion oral es un polvo de color amarillo claro, amarillo, amarillo
grisaceo, amarillo verdoso o verde claro. Cada frasco contiene 60 mg de risdiplam (NDC 50242-
175-07).

4.1.2 Conservacion y manipulacion

El polvo seco debe conservarse a 20-25 °C, permitiéndose oscilaciones entre 15 °C y 30 °C.
Debe mantenerse en el caja de carton original.

La solucidon oral reconstituida de EVRYSDI debe mantenerse en el frasco ambar original para
protegerla de la luz. Se debe conservar en el refrigerador a una temperatura de 2-8 °C
(v. Posologia y forma de administracion [1.2]).
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4.1.3 Informacion de orientacion para los pacientes

Embarazo v riesgo fetal

Se debe informar a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad de procrear de que,
segiin los estudios realizados con animales, EVRYSDI puede causar dafio fetal (v. Uso en
poblaciones especificas [1.7]).

Se debe preguntar a las mujeres en edad fértil si estan embarazadas, podrian estarlo o estan
intentando quedarse embarazadas.

Se debe indicar a las mujeres con capacidad de procrear que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con EVRYSDI y durante al menos 1 mes después de suspender la
administracion de EVRYSDI.

Se debe advertir a las pacientes que informen de inmediato al médico prescriptor si estan
embarazadas o tienen previsto estarlo (v. Uso en poblaciones especificas [1.7]).

Posibles efectos sobre la fecundidad masculina

Se debe advertir a los pacientes de sexo masculino que su fecundidad puede verse afectada
mientras siguen tratamiento con EVRYSDI (v. Uso en poblaciones especificas [1.7]).

Instrucciones para preparar la solucidén oral

Se debe advertir a los pacientes que comprueben si EVRYSDI estd en forma liquida cuando lo
reciban de la farmacia.

Se debe indicar a los pacientes o a los cuidadores que tomen o administren EVRYSDI después
de una comida o después de desayunar, aproximadamente a la misma hora todos los dias. No
obstante, se indicard a los cuidadores que no mezclen EVRYSDI con preparaciones para
lactantes o con leche.

Se debe indicar a los pacientes o a los cuidadores que tomen o administren EVRYSDI
inmediatamente después de haberlo introducido en la jeringa para uso oral reutilizable
(v. Posologia y forma de administracion [2.1]).

4.2 Presentacion
Frasco con 2,0 g de polvo para solucion oral 1

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacién de 07 de agosto, 2020.

Fabricado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basilea, Suiza.
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