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INFORMACIJE

O ovom sazetku

Ovaj je sazetak rezultata klinickog ispitivanja (koje se u ovom dokumentu naziva ,ispitivanje”). Sastavljen je za javnost i osobe koje su sudjelovale
u ispitivanju.

Ispitivanje SUNFISH zapocelo je u listopadu 2016. godine, a zavrSilo u listopadu 2023. godine, kada je posljednja osoba koja se pridruzila ispitivanju
dovrsila 5 godina sudjelovanja u ispitivanju. Ovaj je sazetak izraden nakon zavrSetka ispitivanja. Ispitivani lijek bio je risdiplam.

Ispitivanje SUNFISH ispunilo je svoje glavne ciljeve (krajnje tocke) u rujnu 2019. godine, kada je posljednji sudionik drugog dijela ispitivanja SUNFISH
dovrsio 1 godinu sudjelovanja u ispitivanju.

Fokus ovog saZetka su nalazi o dugoroénoj sigurnosti (nuspojave) nakon lije¢enja risdiplamom u trajanju do 5 godina.

Ovaj sazetak sadrzava sljedece informacije:

Tko je sudjelovao u ovom ispitivanju?

Sto se dogadalo tijekom prvog dijela ispitivanja SUNFISH? L i L o
Ranije su izradeni dokumenti koji obuhvacdaju

sazetak ispitivanja SUNFISH nakon Sto su
pacijenti dovrsili jednu odnosno dvije godine
lijecenja.

Sto se dogadalo tijekom drugog dijela ispitivanja SUNFISH?

Kliknite ovdje za pregled sazetka 1. godine i

Kako je ovo ispitivanje pridonijelo ispitivanjima? G0 PREENEe Se e 2 GRelne:

Dodatne informacije



https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/sunfish/SMA_SUNFISH_Lay%20person%20summary_Updated%20version.pdf
https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/sunfish/LPS_BP39055_SUNFISH_interim%20results_January2022_English.pdf

.....

SMA unistava motoricke neurone, Gubitak motorickih neurona uzrokuje
Zivéane stanice u kraljezni¢noj

K slabost miSi¢a i gubitak pokretljivosti zbog
¥ mozdini koje upravljaju misi¢ima. propadanja misica (atrofije).

\\

Osobe koje zive sa SMA imaju poteskoca u obavljanju osnovnih zivotnih funkcija, ukljuujuéi disanje i gutanje.

Tezina SMA razlikuje se od osobe do osobe i ovisi 0 nizu ¢imbenika, uklju¢ujuci dob u kojoj se simptomi pocinju pojavljivati. Postoji pet tipova SMA,
a temelje se na dobi u kojoj se simptomi pocénu javljati i najvecoj postignutoj kljuénoj tocki fizickog razvoja (primjerice, sposobnost sjedenja
ili hodanja).

Tipovi SMA
0 Prije rodenja Dojencad ima smanjene pokrete u materniciirodeni su s teSkom miSi¢nom slabosc¢u
1. Od rodenja do 6 mjeseci Djeca s ovim oblikom SMA nikada neée samostalno sjediti
2. Od 6 do 18 mjeseci Djeca obi¢no mogu sjediti, a neka mogu i stajati uz pomog, ali ne mogu hodati.
3. Od 18 mjesecinadalje = Djeca mogu hodati, ali s vremenom mogu izgubiti tu sposobnost
4. Od 18 godina nadalje = Ovaj oblik SMA razvija se u odrasloj dobi. To je najmanje tezak tip SMA

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Na pocetku ovog ispitivanja nije bilo terapija za osobe oboljele od SMA.

Cilj novih terapija je lijecenje osnovnog uzroka SMA, produljenje zivota oboljelih od SMA, ublazavanje opcenitih simptoma,
odrzavanje pokretljivosti (motoricke funkcije) i poboljSanje kvalitete Zivota.

Ispitivanje SUNFISH provedeno je kako bi se razumjela sigurnosti djelotvornost (uspjesnost lijecenja) risdiplama u osoba
oboljelih od SMA tipa 2 ili tipa 3 koje su u trenutku uklju€ivanja u ispitivanje imale izmedu 2 i 25 godina.

U drugim ispitivanjima koja su se provodila istodobno ispitivalo se kako risdiplam djeluje u osoba razli¢ite dobii s razlicitim
tipovima SMA.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



SMA uzrokuju niske razine proteina zvanog ,protein za prezivljenje motori¢kih neurona” (poznati kao SMN protein; engl. survival
motor neuron).

ooooo

prestaju pravilno raditi (propadaju) i na kraju odumiru, $to dovodi do slabljenjai atrofije misiéa.

SMN protein uglavnom se proizvodi pomoéu gena koji se naziva ,,gen za prezivljenje motori¢kih neurona 1” (poznati kao SMN1).

Kod zdravih osoba SMN7 proizvodi SMN Osobe oboljele od SMA imaju promjenu (mutaciju) gena
protein SMN1 koja mu onemogucuje stvaranje SMN proteina

%,

SMA, spinalna misi¢na atrofija; SMN, prezivljenje motori¢kih neurona.



Ljudi imaju slican gen koji se naziva gen za prezivljavanje motorickih neurona 2 (poznat i kao SMN2) koji moze djelovati kao
»rezervni” gen za stvaranje SMN proteina. Osobe oboljele od SMA moraju se koristiti SMN2 za proizvodnju SMN proteina jer

nemaju SMN1T.

Medutim, otprilike samo svaki deseti SMN protein (njih 10 %) koji proizvede SMN2 funkcioniraispravno. To nije dovoljno proteina

da bi se nadoknadio gubitak gena SMN1.

Sto vise kopija gena SMN2 osoba ima, to vise SMN proteina moze stvarati, $to pak ¢ini simptome SMA manje teskima.

U zdravih osoba

SMN1 SMN2

100 % funkcionalni SMN 10 % funkcionalni SMN
protein protein

Funkcionalni SMN
protein

SMA, spinalna misi¢na atrofija; SMN, prezivljenje motori¢kih neurona.

U osoba oboljelih od SMA

SMN1 SMN2

gt

0 % funkcionalni SMN 10 % funkcionalni SMN
protein protein

Nefunkcionalni SMN
protein



Risdiplam je lijek koji se ispitivao u ispitivanju SUNFISH.

Risdiplam je tekudina koja se uzima jedanput na dan kroz usta (peroralno)ili putem sonde za hranjenje za osobe koje otezano
gutaju.

Risdiplam je osmisljen da pomogne genu SMN2 proizvestivise funkcionalnog SMN proteina kako bi se odrzala i poboljsSala
funkcija misica.

Upute dobivene od gena SMN2 su netocne, a vecina proizvedenog SMN proteina ne funkcionira. Risdiplam ciljano djeluje
na upute (mRNK) koje gen SMN2 Salje kako bi se proizvelo vise funkcionalnog SMN proteina.

SMN1 SMN2

(>0 T

Cilja mRNK

Funkcionalni SMN Nefunkcionalni SMN @
SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, preZivljenje motori¢kih neurona. protein protein



Cilj ispitivanja SUNFISH bio je odgovoriti na mnoga razlicita pitanja o risdiplamu.

Da bi se razumjeli u€inci risdiplama i odgovorilo na razli¢ita pitanja ispitivaca, ispitivanje je obuhvacdalo odredene mjere ishoda
(krajnje tocke).

- Primarna krajnja tocka imala je za cilj odgovoriti na glavno pitanje ispitivanja. Ispitivanje se smatra uspjesnim ako se dogodi
tajishod ili dogadaj (postignuta je primarna krajnja tocka)

pruzaju vise informacija koje pomazu razumjeti ucinke lije€enja koje se ispituje.

- Eksploracijske krajnje tocke su ishodi koji su ukljuceni kako bi pomogliispitivacima istraziti nova pitanja o lije¢enju.



ispitivale su se razlic¢ite doze risdiplama kako bi se utvrdile moguce nuspojave i
istrazilo koliko je risdiplam bio djelotvoran u tijelu u pogledu povecanjarazina SMN proteina u djece, adolescenatai
odraslih oboljelih od SMA tipa 2 ili tipa 3.

Rezultatiiz prvog dijela upotrijebljeni su za odabir doze risdiplama koja se primjenjivala za lijeCenje osoba koje su
sudjelovale u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH.

ispitivale su se djelotvornost (koliko dobro lijek radi) i sigurnost risdiplama u
djece, adolescenatai odraslih oboljelih od SMA tipa 2 ili tipa 3. Osobama koje su primale risdiplam u drugom dijelu
davana je doza za koju je na temelju ispitivanja u prvom dijelu utvrdeno da je najucinkovitija.

Oba su dijelaispitivanja SUNFISH sada dovrsena.

SMA, spinalna misi¢na atrofija; SMN, prezivljenje motori¢kih neurona.



Koje su bile glavne informacije (primarne krajnje tocke) koje su ispitivaéi Zeljeli saznati u prvom
dijelu ispitivanja SUNFISH?

Prvi dio ispitivanja SUNFISH imao je dvije primarne krajnje tocke:

1. Ocjena sigurnosti, podnosljivosti, farmakokinetike i farmakodinamike risdiplama u osoba oboljelih od SMA tipa 2 i
tipa 3.

@ Sigurnost i podnosljivost odnose se na broj i tezinu nuspojava povezanih s odredenim lijekom.

Farmakodinamika (skraéeno FD) odnosi se na naéin

mm Farmakokinetika (skraéeno FK) proucava na koji lijek djeluje u tijelu i uCinke koje ima
razine lijeka u krvi. (primjerice, uéincirisdiplama na mRNK SMN-a i razine
(@

SMN proteina).

1. Odabir doze koja ¢e se primijeniti u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH.

FD, farmakodinamika; FK, farmakokinetika; SMN, prezivljenje motori¢kih neurona.



Koje je bilo glavno pitanje (primarna krajnja tocka) na koje su ispitivaci Zeljeli dobiti odgovor u drugom
dijelu ispitivanja SUNFISH?

* Primarna krajnja tocka u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH bila je ispitati djelotvornost risdiplama (tj. koliko dobro risdiplam funkcionira).

* Ocjenjivala se mjerenjem promjena fizickih sposobnosti osoba koje su sudjelovale u ispitivanju tijekom vremena. Za mjerenje se koristila
ljestvica za procjenu Mjerenje motoricke funkcije koja se sastoji od 32 stavke (poznata i kao MFM32; engl. Motor Function Measure).

Na koja su druga vazna pitanja ( ) ispitivaci Zzeljeli dobiti odgovore u drugom dijelu ispitivanja
SUNFISH?

Kod kolikog je postotka osoba koje su sudjelovale u ispitivanju doslo do stabilizacije ili poboljsanja fizickih sposobnosti prema mjerenju
ljestvicom MFM32?

Do kakve je promjene fizickih sposobnosti doslo s vremenom, a kako je izmjereno ukupnim rezultatom dobivenim ljestvicom za procjenu
Revidirani modul za ocjenu funkcije gornjih ekstremiteta (poznata i kao RULM; engl. Revised Upper Limb Module)?

Do kakve je promjene fizickih sposobnosti doslo s vremenom, a kako je izmjereno ukupnim rezultatom dobivenim ljestvicom za procjenu
Hammersmithska prosirena ljestvica za ocjenu motori¢ke funkcije (poznata i kao HFMSE; engl. Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded)?
. . . . . . . . L. Opis ljestvica MFM32,
Do kakve je promjene razine pomoci potrebne za izvodenje svakodnevnih aktivnosti doslo s vremenom, RULM, HFMSE i SMAIS-ULM
a kako je izmjereno ukupnim rezultatom na ljestvici SMA ljestvica neovisnosti - modul za ocjenu funkcije potrazite na str. 13 - 16.
gornjih ekstremiteta (poznatoji kao SMAIS-ULM; engl. SMA Independence Scale - Upper Limb Module)?

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



ispitivaci su primjenjivali tri ljestvice za procjenu za mjerenje fizickih sposobnosti osoba koje su sudjelovale u ispitivanju SUNFISH.

Mjerenje motoricke funkcije koje
se sastoji od 32 stavke (MFM32)

Ljestvicom MFM32 mjeri se kretanje osoba s
neuromuskularnim bolestima, kao $to je SMA.

PomazZe u procjenjivanju osoba iz razli¢itih
dobnih skupina kod kojih je bolest prisutna u
razlic¢itih tezinama.

Ljestvicom MFM32 mjeri se koliko se dobro
osobamoze kretati uzimajuci u obzir tri
funkcije:

(koliko dobro osoba moze obavljati
aktivnosti koje ukljucuju stajanje)

(koliko dobro osoba moze obavljati
aktivnosti koje ukljuuju trup i glavu
(aksijalna funkcija) te ramena i
nadlaktice (proksimalna funkcija))

(koliko dobro osoba moze obavljati
aktivnosti koje ukljucuju podlaktice,
Sake, prste i stopala)

SMA, spinalna misi¢na atrofija.

Hammersmithska prosirena
ljestvica za ocjenu motoricke
funkcije (HFMSE)

Ljestvicom HFMSE mjeri se bruto
motoricka funkcija.

»Bruto” motoricka funkcija ukazuje na to
koliko se dobro osoba moze kretati
nogama i torzu. Moze se mjeriti prema
tome moze li se osoba sama premjestiti iz
kreveta u kolica ili moze li ustati iz
sjedeceg polozaja.

Ljestvica za procjenu HFMSE osmisljena je
upravo za SMA.

Ljestvica HFMSE od koristi je prilikom
mjerenja bruto motorickih vjestina u
snaznijih osoba oboljelih od SMA koje
mogu sjediti ili hodati.

Vise informacija potrazite u brosuri,,
kontekstu mjerenjaishodaza SMA”.

Revidirani modul
ocjenu funkcije gornjih
ekstremiteta (RULM)

Ljestvicom RULM mjeri se kretanje i
koordinacija (motoricka funkcija) ruke,
podlaktice i Sake (gornji ekstremiteti).

Ljestvica RULM osmisljena je kao dopuna
ljestvici HFMSE i to specificno za osobe
oboljele od SMA.

Osobe vrlo ograniéene pokretljivosti
mozda ne¢e modi izvrsiti velik broj stavki
ljestvice HFMSE usmjerenih na noge (donji
ekstremiteti).

Ljestvicom RULM mjere se sposobnosti
odnosno pokreti potrebni za obavljanje
svakodnevnih aktivnosti, npr. pijenje iz

Salice.

MEM i SMAIS u


https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf

Za procjenu neovisnosti u okviru ispitivanja SUNFISH ispitivaci su se koristili ljiestvicom SMA ljestvica neovisnosti - modul
za ocjenu funkcije gornjih ekstremiteta (SMAIS-ULM).

* Neovisnost se moze mijeriti
promatranjem koliko je pomoci
osobi potrebno za obavljanje
odredenih dnevnih aktivnosti, kao
Sto su pranje zuba, odijevanje ili
pijenje iz Salice.

* Ljestvica SMAIS-ULM sastoji se od
22 pitanja o dnevnim
aktivnostima koje zahtijevaju
upotrebu ruke, podlaktice i Sake
(gornji ekstremiteti).

Ljestvicu SMAIS-ULM ispunjavale su
osobe koje su sudjelovale u
ispitivanju SUNFISH (ako su imale
najmanje 12 godina) i njihovi
njegovatelji.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.

7 N

22 pitanjao
dnevnim
aktivnostimau
kojim se
upotrebljavaju
gornji
ekstremiteti

Vise informacija potrazite u brosuri,Liestvice MEM i SMAIS u

kontekstu mjerenjaishoda za SMA”.



https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf

Ispitivanje SUNFISH bilo je ,dvostruko slijepo, placebom kontroliranoi " ispitivanje:

,Dvostruko slijepo” znaci da ni ispitivaci ni osobe koje su sudjelovale u ispitivanju nisu
znali koji se lijek daje pojedinacnoj osobi.

,Placebom kontrolirano” znaci da su osobe koje su sudjelovale dobivale ili ispitivani
lijek (risdiplam) ili placebo. Placebo izgleda isto kao ispitivani lijek, no ne sadrzava sam
lijek.

znaci da su osobe koje su sudjelovale nasumic¢no rasporedivane u
skupine, jedni su dobivali risdiplam, a drugi placebo (slicno bacanju novéiéa). Pojedinci
koji su sudjelovali u ispitivanju SUNFISH u skupine su rasporedeni nasumic¢no putem
racunalnog programa.



Ispitivanje SUNFISH zapocelo je u listopadu 2016., a zavrSilo u listopadu 2023. Ovaj je sazetak izraden nakon zavrSetka ispitivanja.

SUNFISH je bilo globalno klini¢ko ispitivanje koje se provodilo u 43 bolnice u 15 zemalja. Na karti u nastavku prikazano je gdje se ispitivanje
provodilo.

U ispitivanju SUNFISH
sudjelovale su sljedece zemlje:

Belgija
Brazil
Kanada
Kina
Hrvatska
Francuska
Njemacka
Italija
Japan
Poljska
Rusija
Srbija
Spanjolska
Turska
SAD



TKO JE MOGAO
SUDJELOVATI

U OovoM
ISPITIVANJU?

Tko je mogao sudjelovati u ispitivanju?

Ispitivanje SUNFISH obuhvatilo je djecu, adolescente i odrasle oboljele od SMA tipa 2 ili tipa 3 koji su u trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje imali
izmedu 2i 25 godina.

Glavni zahtjevi za sudjelovanje osoba u ispitivanju bili su:

Glavni kriteriji za ukljucivanje Glavni kriteriji za iskljucivanje
Osobe su mogle sudjelovati u prvom dijelu ako su: Osobe nisu mogle sudjelovati ni u prvom ni u drugom dijelu
ako su:

* bolovale od SMA tipa 2ili 3.

» sudjelovale u nekom drugom klinickom ispitivanju u protekla

3 mi
Osobe su mogle sudjelovati u drugom dijelu ako su: mjeseca

. thod imal kuili stani¢nu t ij
* bolovale od SMA tipa 2 odnosno SMA tipa 3 s time da su PrEthodno primaie genskt I stanicnterapiju

nepokretn_e _ . _ * nedavno dozivjele hitan slu¢aj zbog kojeg su bile
(nepokretnima S8 Slmoohy osobe koje ne mogu hodati hospitalizirane dulje od jednog danaili ozbiljnu bolest od
10 m bez pomoci) koje se jo$ nisu potpuno oporavile

 ostvarile najmanje 2 boda na stavci A ljestvice RULM « nedavno oboljele od o&ne bolesti.

(mogu podici jednuili dvije ruke do usta, no ne mogu podici
200 g tesu Salicu do usta)

* mogle sjediti samostalno.

Sve pojedinosti o kriterijima za ukljuéivanje/iskljuéivanje dostupne su na:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.
RULM, Revidirani modul za ocjenu funkcije gornjih ekstremiteta; SMA, spinalna misi¢na atrofija. @



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685

Sto se dogadalo tijekom prvog dijela ispitivanja SUNFISH?
Razlicite skupine osoba bile su nasumic¢no odabrane za primanje razli¢itih dozarisdiplamaili placeba.

Ispitivani lijek (risdiplam ili placebo) uzimao se jedanput na dan tijekom 12 tjedana.

Nakon prvih 12 tjedana osobe koje su primale placebo pocele su primati risdiplam.
Kada je odabrana doza koja ¢e se primjenjivati u drugom dijelu ispitivanja, svi su potom primali risdiplam u odabranojdozi sve do

zavrSetka ispitivanja. To je bila otvorena fazaispitivanja.

,Otvoreno” znacida suiispitivacii sudionici znali koji se
lijek daje.



U prvom dijelu ispitivanja SUNFISH sudjelovala je 51 osoba

L J
47 % (24 od 51 osobe)
bili sumuskarci

o
® Osobe su bile u dobi od
“-\ ®  2do24godine

N e

27 %
(14 od 51 osobe)
SMA tipa 3

=
@

-
’

73 %
(37 od 51 osobe)
bolovalo je od
SMA tipa 2

SMA, spinalna misi¢na atrofija.

53 % (27 od 51 osobe)
bile suzene

Prosjecna dob pri
ukljuenju bila je 7 godina

57 % (29 od51)imalo je
skoliozu (zakrivljenost
kraljeznice) na pocetku
ispitivanja



Koji su bili glavni rezultati prvog dijela ispitivanja SUNFISH?

Glavni cilj (primarna krajnja tocka) prvog dijela ispitivanja SUNFISH bio je donosenje odluke o preporucenojdozi
risdiplama za lijecenje osoba oboljelih od SMA tipa 2ili tipa 3.

Osobe koje su sudjelovale u prvom dijelu primale su razlicite doze risdiplama. O preporucenoj dozi odlucivalo se nakon
Sto su svi sudionici dovrsili lijeCenje risdiplamom u trajanju od najmanje 12 tjedana.

ispitivaci su pregledali rezultate ostvarene primjenom razlicitih dozarisdiplama u prvom dijelu ispitivanja.
Odabrana je najprikladnija doza te je ona upotrijebljena u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH.

Nakon Sto je odabrana doza za drugi dio ispitivanja, svi koji su sudjelovali u prvom dijelu ispitivanja SUNFISH
prebacenisuna primanje te doze risdiplama sve do zavrSetka ispitivanja.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija.



Tijekom drugog dijela ispitivanja SUNFISH osobe su bile nasumi¢no odabrane za primanje risdiplamaili placeba. Za svake dvije
osobe koje su primale risdiplam, jedna je osoba primala placebo. To je bila dvostruko slijepa,

faza.

Risdiplam ili placebo uzimani su jedanput na dan tijekom 1 godine.

Nakon 1 godine osobe koje su dobivale placebo prebacene su narisdiplam. Do kraja ispitivanja sve su osobe primale risdiplam.
To je bila otvorena faza ispitivanja.

Pacijenti ukljuceni
uispitivanje 1 godina

1. skupina

2. kupina

Primali risdiplam

Dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana
i faza

2 godine 3 godine 4 godine
1 1

Primali risdiplam

Primali risdiplam

Otvorena faza

,Otvoreno” znacida suiispitivacii sudioniciznali koji se
ispitivani lijek daje.

5 godina



$TO SE DOGAPALO

TIJEKOM DRUGOG
DIJELAISPITIVANJA
SUNFISH?

U drugom dijelu ispitivanja SUNFISH sudjelovalo je 180 osoba

L o
49 % (89 od 180 osoba) 51% (91 0od 180 osoba)
bili sumuskarci bile suzene
-

Osobe su bile u dobi od Prosjeénadob kod
\ 2 do 25 godina ° uklju¢ivanja bila je 9 godina

29 % 67 % (120 od 180 osoba)

(128 od 180 osoba) = imalo je skoliozu na pocetku
bilo je nepokretno “‘ Ispitivanja
Ibolovalo od 2 327%(57 0d 180 0soba)imalo
SMAtipa 3 71 % a5 je zakrivljenost vecu od 40
(128 od 180 osoba) stupnjeva

bolovalo je

od SMA tipa 2 @
SMA, spinalna miSi¢na atrofija.



Glavni cilj (primarna krajnja tocka) u drugom dijelu ispitivanja SUNFISH bio je ispitati djelotvornost risdiplama (koliko dobro risdiplam radi).

ispitivaci su pregledali rezultate nakon Sto su sve osobe koje su sudjelovale u ispitivanju dovrsile 1 godinu lijeCenja.

Svakom su sudioniku procijenjene funkcionalne sposobnosti koristedi se ljestvicom za procjenu MFM32 na pocetku ispitivanja te nakon 1 godina

lijeCenja risdiplamom ili placebom.

Nakon 1 godine, prosje¢na promjena ukupnog MFM32 rezultata (dobivena metodom najmanjih kvadrata, standardnom metodom za odredivanje

krivulje prema danim tockama) od pocetka ispitivanja iznosila je

placebo.

Razlika izmedu skupine koja je primalarisdiplam i skupine koja je primala placebo iznosila je 1,55 bodova.

2

Prosje¢na promjena 1,5
(srednja vrijednost
dobivena metodom

najmanjih kvadrata) 1

ukupnog MFM32 rezultata
nakon 1 godine 0,5
lijec¢enja
0
-0,5

MFM32, Mjerenje motoricke funkcije koje se sastoji od 32 stavke

Razlika = 1,55

)

Skupina lije¢ena
risdiplamom
(120 osoba)

-0,19

Placebo skupina
(60 osoba)

a-0,19 bodova u osoba koje su primale

Kod osoba lijecenih
risdiplamom doslo je do
znacajnog poboljsanja
funkcionalnih sposobnosti,
mjerenih ljestvicom MFM32,
u usporedbi s osobama koje
nisu uzimale risdiplam



$TO SE DOGAPALO

TIJEKOM DRUGOG
DIJELAISPITIVANJA
SUNFISH?

Prethodno suizradeni sazeci u kojima se navode potpuni
rezultati ispitivanja SUNFISH nakon jedne i dvije godine lijecenja

Kliknite ovdje za Kliknite ovdje za
potpune rezultate potpune rezultate
nakon jedne godine nakon dvije godine
lijeCenja. lijeCenja.


https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/sunfish/SMA_SUNFISH_Lay%20person%20summary_Updated%20version.pdf
https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/sunfish/LPS_BP39055_SUNFISH_interim%20results_January2022_English.pdf

Bududi da je posljednja osoba koja je sudjelovala u ispitivanju SUNFISH zavrSila 5 godina sudjelovanja u ispitivanju, ono je sada zavrseno.

Dostupni su podaci o sigurnosti za 51 osobu iz prvog dijela ispitivanja SUNFISH te za 179 osoba iz drugog dijela ispitivanja SUNFISH. Te su osobe
primale lijeCenje risdiplamom tijekom razdoblja do 5 godina.

Nuspojave prijavljene tijekom ispitivanja SUNFISH navedene su na sljedecim stranicama.

Nuspojave su medicinski problemi (poput osjec¢aja vrtoglavice ili muénine) koji se javljaju tijekom ispitivanja.

Nisu sve nuspojave povezane s ispitivanim lijekom, neke se javljaju slucajno. Lijecnici sve medicinske probleme koje osobe iskuse tijekom
ispitivanja prijavljuju drustvu Roche kako bi mogli traziti uzorke sagledavajuci sve sudionike ispitivanja.

Vazno je napomenuti da:
* nisusve osobe koje su sudjelovale u ispitivanju iskusile sve navedene nuspojave
* nuspojave mogu biti u raznim oblicima, od blagih do vrlo teskih, i mogu se razlikovati od osobe do osobe

+ trebaimati na umu da su ovdje navedene nuspojave bile prijavljene isklju¢ivo u ovom jednom ispitivanju. Stoga se nuspojave navedene ovdje
mogu razlikovati od onih opazenih u drugim ispitivanjima ili onih koje su navedene u uputi o lijeku.

Ozbiljne i Ceste nuspojave navedene su u sljedec¢im odlomcima.



Nuspojava se smatra teSkom ako ugrozava zivot, zahtijeva bolnicku skrb ili uzrokuje trajne probleme.

Nisu sve prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s ispitivanim lijekom.

U prvom dijeluispitivanja SUNFISH nisu prijavljene ozbiljne nuspojave za koje su lije¢nici u ispitivanju smatrali da su

povezane s uzimanjem risdiplama.

Medutim, druge ozbiljne nuspojave prijavilo je 17 osoba koje su sudjelovale u prvom dijelu ispitivanja SUNFISH.

Najcesce ozbiljne nuspojave koje nisu bile povezane s risdiplamom navedene su ovdje.

Svaku nuspojavu prijavile su najmanje dvije osobe.

Najcesce ozbiljne nuspojave
nepovezane s risdiplamom

Koliki je postotak osoba prijavio tu

- nuspojavu?
Prijavljeno u najmanje dvije osobe
Infekcija zraénih vrecica u pluéima (upala 10 %
pluca) (50d 51 0sobe)
4%

Prijelom noge (prijelom bedrene kosti)

(2 od 51 0sobe)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se broji samo jednom.



Nuspojave koje nisu ozbiljne su svi medicinski problemi (poput osjeé¢aja vrtoglavice ili muénine) koji se pojave tijekom
ispitivanja. Nisu svi povezani s ispitivanim lijekom.

Najcesce nuspojave koje nisu
ozbiljne opazene u prvom dijelu
ispitivanja SUNFISH navedene su
ovdje.

Svaka od tih nuspojava prijavljena je
u najmanje 10 osoba.

Lije€nici uispitivanju nisu za sve te
nuspojave koje nisu bile ozbiljne
smatrali da supovezane s
risdiplamom.

Najcesce nuspojave koje nisu ozbiljne Koliki je postotak osoba prijavio tu
Prijavljene u najmanje 10 osoba nuspojavu?
o o 65 %
Vrucica (pireksija) (330d 51 ;sobe)
- L 39 %
Mucnina (povracanje) (20 0d 51 osobe)
Kagali 37%
asal (19 od 51 osobe)
Infekcija nosa, grlaidisSnih putova 35 %
(infekcija gornjeg respiratornog trakta) (18 od 51 osobe)
Infekcija nosai grla (nazofaringitis) (16 0d3511/:>sobe)
COVID-19 27 %
Infekcijaili upala Zeluca i crijeva (gastroenteritis) (14 od 51 osobe)
Bol u ustimaiili grlu (orofaringealna bol) (13 od2551/:)sobe)
. 24 %
Gripa (influenca) (12 0d 51 :)sobe)
. 20 %
Glavobolja (10 od 51 osobe)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se broji samo jednom.



U prvom dijelu ispitivanja SUNFISH 25 % (13 od 51) osoba prijavilo je nuspojave koje nisu bile ozbiljne. Njihovi su

lijecnici te nuspojave prijavili kao povezane s lijeCenjem risdiplamom.

Ovdje su navedene naj¢esce nuspojave koje nisu ozbiljne, a povezane su s uzimanjemrisdiplama.

Svaka od ovih nuspojava prijavljena je u najmanje dvije osobe.

Najcescée nuspojave koje nisu ozbiljne, a

. . . 4 Koliki je postotak osoba prijavio tu
povezane su s uzimanjem risdiplama

N . S nuspojavu?
Prijavljeno u najmanje dvije osobe
Osi 6%
P (3 0d 51 osobe)
4%

Bol u trbuhu (abdominalna bol) (2 0d 51 osobe)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se broji samo jednom.



Ozbiljne nuspojave
prijavljene suu 38 %
(68 0d 179) osobau
drugomdijelu
ispitivanja SUNFISH.

Ovdje su navedene
najcesce ozbiljne
nuspojave.

Svaka od ovih
nuspojava prijavljena je
u najmanje dvije osobe.

Lije€nici uispitivanju
nisu za sve te nuspojave
smatrali da su
povezane s
risdiplamom.

Najcesée ozbiljne nuspojave
Prijavljeno u najmanje dvije osobe

Koliki je postotak osoba prijavio
tu nuspojavu?

Infekcija zra¢nih vrecéica u pluéima (upala pluca) 1%
(19 0od 179 osoba)
Infekcija nosa, grlai di$nih putova (infekcija gornjeg respiratornog trakta) 3%

Vrudica (pireksija)

(5 0d 179 osoba)

Infekcijaili upala Zelucai crijeva (gastroenteritis)
Gripa (influenca)
Prijelom noge (prijelom bedrene kosti)

2%
(4 od 179 osoba)

Bolu ledima

2%
(30d 179 osoba)

Kolaps plucéa (atelektaza)

Otezano disanje (respiratorni poremecaj)

Dehidracija

Bubrezni kamenci (nefrolitijaza)

Konstipacija

Infekcija Zeluca (gastritis)

Muénina (povracanje)

Bakterije u krvi (bakterijemija)

Infekcija disnih putova u plué¢ima (bronhitis)

COVID-19

Infekcije prsnog kosa (infekcija donjeg respiratornog trakta)

Virusnainfekcija prsnog kosa (infekcija donjeg respiratornog trakta uzrokovana virusom)
Infekcija zra¢nih vreéica u plu¢ima uzrokovana udisanjem hrane ili tekuéina
(aspiracijska pneumonija)

Infekcija nosa, grlai di$nih putova (infekcija respiratornog trakta)

Virusnainfekcija u nosu, grlui dis$nim putovima (virusna infekcija gornjeg respiratornog
trakta)

1%
(2 0d 179 osoba)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se broji samo jednom.




U drugom dijelu ispitivanja SUNFISH prijavljeno je 13 ozbiljnih nuspojava za koje su lije€nici smatrali da su povezane s risdiplamomi to u dvije
osobe izistog ispitnog centra.

Po jedna od nuspojava u nastavku prijavljena je u po jednoj osobi:

* Infekcijazra¢nih vrecica u pluéima (upala pluca)

* Niska razina Secera u krvi (hipoglikemija)

* Infekcija Zelucai crijeva (gastroenteritis)

* Infekcija nosa, grlaili sinusa (infekcija gornjeg respiratornog trakta)
* Infekcija di$nih putova u plu¢ima (bronhitis)

» Oticanje i suzavanje disnih puteva (astma)

» Krvarenje u probavnom traktu (gastrointestinalno krvarenje)

* Infekcija Zeluca (gastritis)

* Prekomjerna proizvodnja kiseline u tijelu (metaboli¢ka acidoza)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se navodi samo jednom.



Nuspojave koje nisu bile
ozbiljne prijavljene suu 99 %
(177 od 179) osoba.

Ovdje su navedene najcesce
nuspojave koje nisu bile
ozbiljne.

Svaka od ovih nuspojava
prijavljena je u najmanje
15 osoba.

LijeCnici u ispitivanju nisu za
sve te nuspojave smatrali da
su povezane s risdiplamom.

Najcesce nuspojave koje nisu bile ozbiljne Koliki je postotak osoba prijavio tu
Prijavljeno u najmanje 15 osoba nuspojavu?
Infekcija nosa, grlaidisSnih putova 42 %
(infekcija gornjeg respiratornog trakta) (75 0d 179 osoba)
.. . o 41%
Infekcija nosai grla (nazofaringitis) (73 od 179 osoba)
. o 34 %
Vrudica (pireksija) (61 0d 179 0soba)
33 %
COVID-19 (59 od 179 osoba)
. 26 %
Glavobolja (47 od 179 osoba)
Mucnina (povracanje) 26%
ucninafpovracanse (46 od 179 osoba)
Dijareja 25%
jare] (45 0od 179 osoba)
Kasalj 20%
J (36 od 179 osoba)
Zeluéana viroza (gastroenteritis) 16 %
Infekcija zracnih vrecica u pluéima (upala pluéa) (29 0od 179 osoba)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se broji samo jednom.



Nuspojave koje nisu
bile ozbiljne,

a povezane

su s uzimanjem
risdiplama,
prijavlijene suu 21%
(37 od 179) osoba.

Ovdje su navedene
najcesce nuspojave
koje nisu bile ozbiljne,
a povezane

su srisdiplamom.

Te nuspojave
prijavljene su u
najmanje dvije osobe.

Nuspojave koje nisu ozbiljne
Prijavljene u najmanje dvije osobe

Koliki je postotak osoba
prijavio tu nuspojavu?

. N 6%
Krv u mokracdi (hematurija) (10 0d 179 0soba)
o,
Infekcija nosa, grlai diSnih putova (infekcija gornjeg respiratornog trakta) (9 od 15;9loosoba)
Ditarei 3%
jareja (6 0od 179 osoba)
ZgrusSavanje krvi traje dulje nego obi¢no (produljeno aktivirano parcijalno 2%
tromboplastinsko vrijeme) (4 od 179 osoba)
Mucnina(nauzeja) 2%

Ulkusi u ustima
Glavobolja

(30d 179 osoba)

Bol u gornjem dijelu trbuha (abdominalna bol, gore)

Infekcija zra¢nih vredica u pluéima (upala pluéa)

Zulj

Osip

Osip s ravnim, crvenim podrucjem na kozi koje je prekriveno malim
kvrzicama (makulopapularni osip)

Abnormalni nalazi funkcije jetre

Poremecaj krvarenja (koagulopatija)

Visak masnog tkiva u jetri (steatoza jetre)

Vrudica (pireksija)

1%
(2 0d 179 osoba)

Ako je sudionik prijavio istu nuspojavu vise od jednom tijekom ispitivanja, ona se broji samo jednom.




Za zdravstveno stanje kao $to je SMA, kod kojeg jo$ postoje nedostaci u lijeCenju i neispunjene medicinske potrebe, vazno je istraziti moguce
nove lijekove i razlicite nacine primjene (kao $to je risdiplam kao jedini odobreni peroralni lijek za SMA) kako bi se poboljsao ishod lijecenja i skrbi
u bolesnika.

Nadovezujuci se na prethodna ispitivanja, rezultati ispitivanja SUNFISH dali su ispitivacima i onima koji zive sa SMA bolje razumijevanje ucinaka
risdiplama u osoba oboljelih od SMA tipa 2 i tipa 3.

Ispitivanja risdiplama jo$ su u tijeku, a planiraju se i dodatna ispitivanja.

Rezultati su omogudili narucitelju ispitivanja, tvrtki Roche, da zatrazi regulatorno odobrenje za risdiplam od zdravstvenih tijela kako bi taj lijek
postao dostupan osobama oboljelima od SMA tipa 2 ili tipa 3 diljem svijeta.

Agencijaza hranui lijekove SAD-a odobrila je risdiplam za lijeCenje SMA u odraslih i djece.
Europska komisija odobrila je risdiplam za lije€enje SMA u osoba s klinickom dijagnozom SMA tipa 1, tipa 2 ili tipa 3 ili s jednom do Cetiri kopije

gena SMN2.

Ovaj je sazetak obuhvatio rezultate o sigurnosti iz cijelog ispitivanja SUNFISH. Osobe su se lijeCile risdiplamom u
trajanju do 5 godina.

Ovi su rezultati vazni za potvrdu sigurnosnog profila risdiplama u razdoblju do 5 godina.

Nijedno ispitivanje ne moze nam samo po sebi reéi sve o rizicima i koristima nekog lijeka. Uvijek razgovarajte sa
svojim lije¢nikom prije donosSenja bilo kakvih odluka o svom lijecenju.

SMA, spinalna misi¢na atrofija; SMN, prezivljenje motori¢kih neurona; SAD, Sjedinjene Americke Drzave.



Dodatne informacije
Kako se ispitivanje SUNFISH razlikuje od ispitivanja FIREFISH?

'+ lIspitivanje FIREFISH provedeno je radi razumijevanja sigurnosti i djelotvornosti risdiplama u dojencadi oboljele od
! SMA tipa 1 koja je u trenutku uklju€ivanja u ispitivanje imalaizmedu 1i 7 mjeseci.

Ispitivanje SUNFISH provedeno je kako bi se razumjela sigurnost i djelotvornost risdiplama u djece, adolescenata i
odraslih oboljelih od SMA tipa 2 ili tipa 3 koji su u trenutku ukljucivanja u ispitivanje imaliizmedu 2 i 25 godina.

L]

Ispitivanje FIREFISH osmisljeno je drukgcije od ispitivanja SUNFISH
Bez lijecenja, vecina dojencadi oboljele od SMA

tipa 1 ne bi zivjela dulje od 2 godine odnosno

bila bi im potrebna trajna potpora disanju.

Stoga bi bilo neeti¢no davati placebo

» U prvoj godiniispitivanja SUNFISH risdiplam se usporedivao s placebom (,,placebom dojencadi koja sudjeluje u ispitivanju FIREFISH.
kontrolirano”). Naredne 4 godine ispitivanja SUNFISH bilo je ,,otvoreno”.

» Ispitivanje FIREFISH u cijelosti je provedeno kao ,,otvoreno”, §to znaci da je sva
dojencad koja je sudjelovala u ispitivanju primala risdiplam, a svi sudionici (ili
njegovatelji) i ispitivaci znali su koje lijeCenje primaju.

Podaci iz ispitivanja FIREFISH i SUNFISH prikazani su drukgcije

U ispitivanju FIREFISH vecina dojencadi iz prvog i drugog dijela ispitivanja primala je risdiplam u istoj dozi i tijekom istog vremenskog razdoblja.
Stoga se rezultati za tu dojen¢ad mogu kombinirati i prikazati zajedno.

U ispitivanju SUNFISH rezultati iz prvog i drugog dijela ispitivanja ne mogu se kombinirati jer su ispitivane populacije bile razlicite. Osobe koje
sumogle hodati smjele su sudjelovati u prvom dijelu, dok je drugi dio uklju¢ivao samo osobe koje nisu mogle hodati.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija.




Dodatne informacije
Gdje mogu pronaci dodatne informacije?

Dodatne informacije o ovom ispitivanju dostupne su na ovim
web-mjestima:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02908685

https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-

nerve-disease/sma/a-study-to-investigate-the-safety--tolerability-

-pharmacokinetic1.html

Broj protokola ovog ispitivanja: BP39055

Identifikator ovog ispitivanja na platformi ClinicalTrials.gov:
NCT02908685

Broj ovog ispitivanja u sustavu EudraCT: 2016-000750-35

Ranije su izradeni dokumenti koji obuhvacéaju sazetak prvog i drugog
dijelaispitivanja SUNFISH nakon Sto su sudionici dovrsili jednu
odnosno dvije godine lijeCenja.

» Zarezultate nakon jedne godine, kliknite ovdje da biste pogledali
sazetak za 2020.

» Zarezultate nakon dvoje godine, kliknite ovdje da biste pogledali
sazetak za 2022.

Ako ste viili vase dijete sudjelovali u ovom ispitivanju i imate bilo
kakva pitanja o rezultatima, obratite sa svom lije¢niku ili drugom
medicinskim osoblju ispitnog centra.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se predstavniku iz lokalnog
ureda tvrtke Roche.

Puni naziv ispitivanja glasi: Dvodijelno, kontinuirano, multicentriéno,
randomizirano, placebom kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje
radi ocjene sigurnosti, podnosljivosti, farmakokinetike,
farmakodinamike i djelotvornosti tvari RO7034067 u bolesnika sa
spinalnom misi¢nom atrofijom tipa 2i 3.

Ispitivanje je poznato pod nazivom SUNFISH.

Adresa naruciteljaispitivanja:

If. Hoffmann-La Roche Grenzacherstrasse 124 CH-4070 Basel,
Svicarska


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02908685
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/a-study-to-investigate-the-safety--tolerability--pharmacokinetic1.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/a-study-to-investigate-the-safety--tolerability--pharmacokinetic1.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/a-study-to-investigate-the-safety--tolerability--pharmacokinetic1.html

