Podsumowanie koncowych
wynikow badania klinicznego
SUNFISH, ktore miato na celu
okreslenie skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania
rysdyplamu u dzieci, mtodziezy
| dorostych z SMA typu 2 lub 3

Petna nazwa badania znajduje sie na koncu tego dokumentu
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W JAKI SPOSOB

BADANIE
POMOGLO DODATKOWE
W PROWADZENIU INFORMACJE
BADAN
NAUKOWYCH?

KTO MOGL CO OBEJMOWALA CO OBEJMOWALA
WZIAC UDZIAL CZESC 1. BADANIA CZESC 2. BADANIA

WTYM SUNFISH? SUNFISH?
BADANIU?

Informacje o tym podsumowaniu

Jest to podsumowanie wynikéw badania klinicznego (zwanego w tym dokumencie ,,badaniem”). Zostato ono napisane do wiadomosci publicznej
oraz dla osdb, ktdére wziety udziat w badaniu.

Badanie SUNFISH rozpoczeto sie w pazdzierniku 2016 r., a zakonczyto sie w pazdzierniku 2023 r., kiedy ostatnia osoba, ktdra przystapita do
badania, ukonczyta 5 lat udziatu w tym badaniu.
Niniejsze podsumowanie zostato opracowane po zakonczeniu badania. Lekiem badanym w tym badaniu byt rysdyplam.

Gtowne cele (punkty kornicowe) badania SUNFISH zostaty osiagniete we wrze$niu 2019 r., kiedy ostatni uczestnik Czesci 2. badania SUNFISH
ukonczyt 1. rok badania.

Niniejsze podsumowanie koncentruje sie na wynikach dtugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa (dziatania niepozadane) po leczeniu
rysdyplamem przez okres do 5 lat.

Niniejsze podsumowanie zawiera nastepujace informacje:

Kto uczestniczyt w badaniu?
Co obejmowata Cze$é 1. badania SUNFISH? Przygotowano wczesniejsze dokumenty, ktére
stanowity podsumowanie wynikéw badania

SUNFISH po ukonczeniu przez pacjentow 1.i 2.

Co obejmowata Czesé 2. badania SUNFISH? roku leczenia.

Kliknij tutaj, aby wyswietli¢ podsumowanie za
1. rok, a nastepnie kliknij tutaj, aby wyswietli¢
W jaki sposob badanie pomogto podsumowanie za 2. rok.

w prowadzeniu badan naukowych?

Dodatkowe informacje


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

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) to rzadka genetyczna choroba nerwowo-miesniowa, ktéra niszczy komérki nerwowe
kontrolujace migsnie, zwane neuronami ruchowymi.

SMA niszczy znajdujace sie w rdzeniu
kregowym komérki nerwowe
¥ kontrolujace miesnie, zwane

Utrata neurondéw ruchowych powoduje
ostabienie migsnii utrate zdolnosci
poruszania sie z powodu zaniku (atrofii)

\\

neuronamiruchowymi. miesni.

Osoby cierpigce na SMA maja trudnosci z wykonywaniem podstawowych czynnosci zyciowych, w tym z oddychaniem i potykaniem.

Nasilenie SMA rdzni sie u poszczegdlnych osdéb i zalezy od szeregu czynnikéw, w tym od wieku, w ktérym zaczynaja sie objawy. Wystepuje piec
typow SMA, w zaleznosci od wieku, w ktorym zaczynaja sie objawy, oraz od najwyzszego osiggnietego etapu dotyczacego mozliwosci fizycznych
(takiego, jak zdolnos¢ do siedzenia lub chodzenia).

0 Okres prenatalny

1 Od urodzenia do
6 miesiecy

2 Od 6 do 18 miesiecy

3 Od 18 miesiecy

4 Od 18 lat

SMA: rdzeniowy zanik miesni

Ruchy niemowlat w macicy sg ograniczone; niemowleta rodza sie z ciezkim ostabieniem miesni

Dzieci z tg postacia SMA nigdy nie beda siedzie¢ samodzielnie

Dzieci sa zazwyczaj w stanie siedziec¢, a niektdre moga sta¢ z pomoca, ale nie sg w stanie chodzi¢

Dzieci moga chodzi¢, ale z czasem moga utracic¢ te zdolnos¢

Ta postaé¢ SMA rozwija sie w wieku dorostym. Jest to typ SMA o najmniejszym nasileniu



W momencie rozpoczecia tego badania nie istniato leczenie dla oséb z SMA.

Celem nowych terapii jest leczenie podstawowej przyczyny SMA, wydtuzenie zycia osdb z SMA, zmniejszenie ogdlnych
objawow, utrzymanie zdolnosci do poruszania sie (funkcji motorycznych) oraz poprawa jakosci zycia.

Badanie SUNFISH przeprowadzono w celu zrozumienia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (tego, jak dobrze dziata
leczenie) rysdyplamu u oséb z SMA typu 2 lub typu 3, ktére w chwili przystapienia do badania byty w wieku od 2 lat do 25 lat.

W innych badaniach, ktére miaty miejsce w tym samym czasie, oceniano sposdb dziatania rysdyplamu u oséb w réznym wieku
i zréoznymi typami SMA.

SMA: rdzeniowy zanik miesni



Przyczyna SMA jest niski poziom biatka zwanego ,biatkiem przezycia neurondéw ruchowych”, znanego takze jako biatko SMN.

Biatko SMN ma kluczowe znaczenie dla funkcji nerwow, ktére kontrolujg miesnie. Bez wystarczajacejilosci biatka SMN nerwy
te przestajg dziatac prawidtowo (ulegaja zwyrodnieniu) i ostatecznie umieraja, co powoduje ostabienie miesniiich rozpad.

Biatko SMN jest w wiekszos$ci wytwarzane przez gen zwany ,,genem przezycia neuronéw ruchowych 1” (znany takze jako
gen SMN1).

U oséb zdrowych SMN 7 wytwarza biatko SMN U oséb z SMA wystepuje zmiana (mutacja) w genie
SMN1, ktéra uniemozliwia mu wytwarzanie biatka SMN

SMN1 DNA SMN DNA

%,

SMA: rdzeniowy zanik migsni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.



U ludzi wystepuje podobny gen zwany genem przezycia neuronéw ruchowych 2 (znany takze jako SMN2), ktéry moze dziataé

jako gen zapasowy do wytwarzania biatka SMN. Osoby z SMA musza uzywaé¢ SMN2 do wytwarzania biatka SMN, poniewaz nie
majg SMN1.

Jednak tylko okoto 1 na 10 (10%) biatek SMN wytwarzanych przez SMN2 dziata prawidtowo. Ta ilo$¢ biatka nie jest
wystarczajaca, aby zrekompensowac utrate genu SMN1.

Im wiecej kopii genu SMN2 ma dana osoba, tym wiecej biatka SMN moze wytwarzag, co sprawia, ze objawy SMA sg mniej
powazne.

U zdrowych oséb Uosébz SMA

SMN1 SMN2 SMN1 SMN2

gt

100% dziatajacego biatka 10% dziatajacego biatka 0% dziatajacego biatka SMN

10% dziatajacego biatka
SMN SMN

SMN

Dziatajace biatko SMN Niedziatajace biatko SMN

SMA: rdzeniowy zanik migsni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.



Rysdyplam jest lekiem, ktéry badano w badaniu SUNFISH.
Rysdyplam jest ptynem przyjmowanym raz na dobe doustnie lub przez sonde do karmienia dla oséb z trudnosciami w potykaniu.

Rysdyplam zostat opracowany w celu wspomagania genu SMN2 w wytwarzaniu wiekszej ilosci dziatajagcego biatka SMN w celu
utrzymaniai poprawy czynnosci miesni.

Instrukcje pochodzace zgenu SMN2 sa nieprawidtowe i wiekszosS¢ wytwarzanego biatka SMN nie dziata. Rysdyplam dziata na
instrukcje (mMRNA) genu SMN2, aby wytworzy¢ wieksza ilo$¢ biatka SMN, ktére bedzie dziatac.

SMN1 SMN2

(>0 T

Ukierunkowany na
mRNA

Dziatajace biatko SMN Niedziatajace biatko SMN @
SMA: rdzeniowy zanik miesni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.



Celem badania SUNFISH byta odpowiedz na wiele réznych pytan dotyczacych rysdyplamu.

Aby zrozumiec skutki dziatania rysdyplamui pomdc w udzieleniu odpowiedzi na rézne pytania badaczy, w ramach badania
przeprowadzono pewne pomiary wynikéw (punkty koncowe).

- Pierwszorzedowy punkt koncowy ma na celu udzielenie odpowiedzi na gtdwne pytanie badawcze. Badanie jest uwazane za
udane, jesli taki wynik lub zdarzenie ma miejsce (osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy)

dostarczaja wiecej informacji pomocnych w zrozumieniu skutkow leczenia w ramach
badania.

- Eksploracyjne punkty koncowe to wyniki, ktdre pomagajg naukowcom zgtebiac¢ nowe pytania dotyczace leczenia.



oceniano rézne dawki rysdyplamu w celu identyfikacji potencjalnych dziatan
niepozadanych i okreslenia, naile skutecznie rysdyplam dziata w organizmie, zwiekszajac poziom biatka SMN u dzieci,
mtodziezy i dorostych z SMA typu 2 lub typu 3.

Wynikiz Czesci 1. wykorzystano do wybrania dawki rysdyplamu stosowanejw leczeniu osdb uczestniczacych
w Czesci 2. badania SUNFISH.

oceniano skutecznosc (jak dobrze dziatat lek) i bezpieczeAstwo stosowania
rysdyplamu u dzieci, mtodziezy i dorostych z SMA typu 2 lub typu 3. Osoby, ktdore otrzymywaty rysdyplam w Czesci 2.,
otrzymywaty dawke najskuteczniejsza na podstawie badan przeprowadzonych w Czesci 1.

Obie czescibadania SUNFISH zostaty juz ukonczone.

SMA: rdzeniowy zanik miesni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.



Jakie byty gtéwne kwestie (pierwszorzedowe punkty koricowe), ktére naukowcy chcieli ustali¢
w Czesci 1. badania SUNFISH?

Czesé 1. badania SUNFISH obejmowata dwa pierwszorzedowe punkty koncowe:

1. Ocenabezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetykii farmakodynamikirysdyplamu u osdb z SMA typu 2 i typu 3.

Bezpieczenstwo i tolerancja odnosza sie do liczby i nasilenia dziatan niepozagdanych zwigzanych ze stosowaniem
konkretnego leku.

Farmakodynamika (oznaczana skrotem PD) odnosi sie
Farmakokinetyka (oznaczana skrétem PK) do sposobu dziatania leku w organizmie i jego wptywu
. >uie stezeni : ( ktad wpt dypl iom mRNA SMN
analizuje stezenia leku we krwi. na przyktad wptyw rysdyplamu na poziom m
i biatka SMN).

1. Wybor dawki do zastosowaniaw Czesci 2. badania SUNFISH.

PD: farmakodynamika; PK: farmakokinetyka; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.



Jakie byto gtowne pytanie (pierwszorzedowy punkt koncowy), na ktére naukowcy chcieli
odpowiedzie¢ w Czesci 2. badania SUNFISH?

+ Pierwszorzedowym punktem koncowym w Czesci 2. badania SUNFISH byto sprawdzenie skutecznosci rysdyplamu (tj. tego, jak dobrze
dziata rysdyplam).

* Oceniono to na podstawie pomiaru zmian w czasie fizycznej sprawnosci osob uczestniczacych w badaniu. Pomiar przeprowadzono przy
uzyciu 32-elementowej skali pomiaru funkcji motorycznych (znanej réwniez jako MFM32).

Na jakie inne wazne pytania ( ) chcieli odpowiedzie¢ naukowcy w Czesci 2. badania
SUNFISH?

Ile procent oséb uczestniczacych w badaniu uzyskato stabilizacje lub poprawe pod wzgledem sprawnosci fizycznej mierzonejza pomoca MFM327?

Jaka byta zmiana sprawnosci fizycznej w czasie mierzonej za pomocg catkowitego wyniku w skali poprawionego modutu oceny sprawnosci
ruchowej koriczyn gérnych (znanej réwniez jako RULM)?

Jaka byta zmiana sprawnosci fizycznej w czasie mierzonej za pomoca catkowitego wyniku w rozszerzonej skali oceny czynnosci motorycznych
Hammersmith (znanejréwniez jako HFMSE)?

Opis MFM32, RULM,
Jaka byta zmiana w poziomie pomocy wymaganej do wykonywania codziennych czynnosci w czasie, mierzona za pomoca, HFMSE i SMAIS-ULM —
catkowitego wyniku w skali oceny samodzielnosci w przebiegu SMA dotyczacej modutu sprawnosci ruchowej
konczyny gérnej(znanej rowniez jako SMAIS-ULM)?

patrz strony 13-16

SMA: rdzeniowy zanik miesni




Naukowcy wykorzystali trzy skale oceny do mierzenia sprawnosci fizycznej osob, ktére wziety udziat w badaniu SUNFISH.

Poprawiony modut oceny
sprawnosci ruchowej

Rozszerzona skala oceny
czynnosci motorycznych

32-elementowa skala pomiaru
funkcji motorycznych (MFM32)

Skala MFM32 mierzy poruszanie sie
0s6b z chorobami nerwowo-
miesniowymi, takimi jak SMA.

Pomaga ona w ocenie 0s6b z réznym
stopniem zaawansowania choroby i
w réznym wieku.

MFM32 mierzy, naile dana osoba moze
sie poruszac, mierzac trzy funkcje:

(jak dobrze dana osoba moze wykonywaé
czynnosci wymagajace pozycji stojace;j)

(jak dobrze dana osoba moze wykonywac
czynnosci przy uzyciu tutowia i gtowy
[funkcja osiowa] oraz barkéw i gérnej
czesci ramion [funkcja proksymalna])

(jak dobrze dana osoba potrafi
wykonywac czynnosci przy uzyciu
przedramion, rak, palcow i stop)

SMA: rdzeniowy zanik miesni

Hammersmith (HFMSE)
HFMSE mierzy funkcje motoryki duzej.

»,Duza” motoryka decyduje o tym, naile
dobrze dana osoba moze sie poruszac za
pomoca duzych miesni ramion, nog i
tutowia. Mozna to zmierzyc¢ obserwujac,
czy dana osoba moze przemiescic sie
zt6zka na wézek inwalidzki lub wstac

z pozycji siedzacej.

HFMSE to skala oceny opracowana
specjalnie pod katem SMA.

HFMSE pomaga mierzy¢ funkcje motoryki
duzej u silniejszych osob z SMA, ktodre sg
w stanie siedzie¢ lub chodzic.

konczyn gérnych (RULM)

RULM mierzy ruchy i koordynacje (funkcje
motoryczne) ramienia, przedramienia i reki
(koriczyny goérnej).

Modut RULM zostat zaprojektowany jako
uzupetnienie HFMSE i zostat opracowany
specjalnie dla oséb z SMA.

Osoby o bardzo ograniczonej sprawnosci
ruchowej moga nie by¢ w stanie wykonad
wielu elementéw uwzglednionych w
HFMSE, ktdére koncentrujg sie na nogach
(konczynach dolnych).

RULM mierzy umiejetnosciiruchy
potrzebne do wykonywania codziennych
czynnosci, takich jak picie z kubka.

Wiecej informacji mozna znalezé w broszurze ,Understanding the
MFM and the SMAIS in the context of outcome measurementsin SMA”

(Zrozumienie MFM i SMAIS w konteks$cie pomiaréw wynikow w SMA).


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

Do oceny samodzielnosci w badaniu SUNFISH naukowcy wykorzystali skale oceny samodzielnosci w przebiegu SMA - modut
konczyn gérnych (SMAIS-ULM).

+ Samodzielnos¢ mozna zmierzy¢,
sprawdzajac, ile pomocy
potrzebuje dana osoba, aby
wykonywaé¢ pewne codzienne
czynnosci, takie jak mycie zebdw,
ubieranie sie czy picie z kubka.

. . 22 pytania
* SMAIS-ULM zawiera 22 pytania B —
dotyczace codziennych codziennych
czynnosciwykonywanych przy czynnoscl
S - R wykonywanych
uzyciu ramienia, przedramieniai przy uzyciu

reki (konczyny gérnej). koriczyny
gornej

Kwestionariusz ~ SMAIS-ULM byt
wypetniany przez osoby
uczestniczace w badaniu SUNFISH
(tych, ktére byty w wieku co najmniej
12 lat) oraz przezich opiekundw.

Wiecej informacji moznaznalez¢ w broszurze ,Understanding the
SMA: ) o MEM and the SMAIS in the context of outcome measurementsin SMA”
: rdzeniowy zanik migsni

(Zrozumienie MFM i SMAIS w konteks$cie pomiaréw wynikéw w SMA).



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

Badanie SUNFISH byto badaniem ,prowadzonym metoda podwadjnie slepej proby, z grupa kontrolna otrzymujaca placeboi

”.

,Prowadzone metoda podwadjnie slepej préoby” oznacza, ze ani naukowcy, ani osoby
uczestniczace w badaniu nie wiedziaty, jakiemu leczeniu zostata poddana dana osoba.

,,Grupa kontrolna otrzymujaca placebo” oznacza, ze osoby uczestniczace w badaniu
otrzymywaty albo lek badany (rysdyplam), albo ,,placebo”. Placebo wyglada tak samo jak
badany lek, ale nie zawiera zadnego leku.

oznacza, ze osoby uczestniczace w badaniu zostaty przypisane do
grupy otrzymujacej rysdyplam lub do grupy otrzymujacej placebo w sposéb losowy
(podobnie jak przy rzucie moneta). W badaniu SUNFISH poszczegdlne osoby przydzielano
losowo do grup za pomocg programu komputerowego.



Badanie SUNFISH rozpoczeto sie¢ w pazdzierniku 2016 r., a zakonczyto w pazdzierniku 2023 r. Niniejsze podsumowanie zostato opracowane po
zakonczeniu badania.

SUNFISH to miedzynarodowe badanie kliniczne, ktére odbyto sie w 43 szpitalach w 15 krajach. Ponizsza mapa pokazuje miejsca prowadzenia
badania.

Krajami, ktére wziety udziat w
badaniu SUNFISH, byty:
* Belgia

* Brazylia

» Kanada

* Chiny

* Chorwacja

* Francja

* Niemcy

* Witochy

* Japonia

* Polska

* Rosja

* Serbia

* Hiszpania

e Turcja

+ USA



KTO MOGL
WZIAC UDZIAL

WTYM
BADANIU?

Kto mogt wzigé udziat w badaniu?

Do badania SUNFISH wtaczono dzieci, mtodziez i dorostych z SMA typu 2 lub typu 3, w wieku od 2 do 25 lat w chwili wtgczenia do badania.

Ponizej przedstawiono gtdwne wymagania, jakie musieli spetnia¢ uczestnicy, aby wzigé udziat w badaniu:

Gtowne kryteria wtaczenia Gtéwne kryteria wykluczenia

W Czesci 1. mogly uczestniczy¢ osoby, ktore: W Czesci 1.i Czesci 2. nie mogly uczestniczy¢ osoby, ktore:

* chorowaty na SMA typu 2 lub 3 .

W Czesci 2. mogly uczestniczyé osoby, ktore: .

* chorowaty na SMA typu 2 lub SMA typu 3 z brakiem zdolnosci .
do samodzielnego chodzenia
(brak zdolnosci do samodzielnego chodzenia oznacza
niezdolnosc do przejscia 10 m bez pomocy)

* uzyskaty co najmniej 2 punkty w pozycji A skali RULM
(jest w stanie podnies¢ 1 reke lub 2 rece do ust, ale nie moze
podnies¢ kubka wazacego 200 g do ust)

* byty w stanie siedzie¢ samodzielnie

uczestniczyty w innym badaniu klinicznym w okresie
ostatnich 3 miesiecy

wczesniej otrzymywaty terapie genowa lub komadrkows

doswiadczyty w ostatnim czasie nagtych zdarzen
wymagajacych pozostania na noc w szpitalu lub ciezkich
chordb, po ktérych nie w petni powrdcity do zdrowia

niedawno zachorowaty na chorobe oczu

Petne informacje na temat kryteriow wtaczenia/wykluczenia mozna znalez¢ na stronie:

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

RULM: poprawiony modut oceny sprawnosci ruchowej koriczyn gérnych; SMA: rdzeniowy zanik migsni.


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

Co obejmowata Czes¢ 1. badania SUNFISH?

Rézne grupy oséb przydzielono losowo do grup otrzymujacych albo rézne dawki rysdyplamu, albo placebo.
Badany lek (rysdyplam lub placebo) przyjmowano raz na dobe przez 12 tygodni.

Po pierwszych 12 tygodniach osoby, ktore otrzymywaty placebo, zaczety otrzymywac rysdyplam.
Po podjeciu decyzji odnosnie dawki stosowanejw Czesci 2., wszyscy rozpoczeli stosowanie rysdyplamu w wybranej dawce do

czasu zakonczenia badania. Byta to faza tego badania prowadzona metoda otwartej proby.

»~Prowadzone metoda otwartej proby” oznacza, ze zaréwno
badacze, jak i uczestnicy wiedzieli, jaki lek byt podawany.



Do Czesci 1. badania SUNFISH wtaczono 51 osob

"

27%
(14251 osdb)
SMA typu 3

SMA: rdzeniowy zanik migsni

47% (24 z 51 osdb) stanowili
mezczyzni

Uczestnicy byli w wieku
od 2do 24 lat

73%
(37251 0sdb)
miato SMA typu 2

N e

=
@

-
’

53% (27 251 osbb)
stanowity kobiety

Sredni wiek w chwili
wigczenia do badania
wynosit 7 lat

57% (29 z 51) miato
skolioze (skrzywienie
kregostupa) na poczatku
badania



Jakie byty gtowne wyniki Czesci 1. badania SUNFISH?

Gtéwnym celem (pierwszorzedowy punkt koncowy) w Czesci 1. badania SUNFISH byto okreslenie zalecanej dawki
rysdyplamu w leczeniu osob z SMA typu 2 lub typu 3

Osoby uczestniczace w Czesci 1. otrzymywaty rézne dawki rysdyplamu. Zalecang dawke ustalono, gdy wszyscy
uczestnicy ukonczyli co najmniej 12 tygodni leczenia rysdyplamem.

Naukowcy przyjrzeli sie wynikom uzyskanym po podaniu réznych dawek rysdyplamu zastosowanych w Czesci 1.
Wybrano najbardziej odpowiednig dawke, ktdrg zastosowano w Czesci 2. badania SUNFISH.

Po wybraniu dawki do Czesci 2. u wszystkich uczestnikow Czesci 1. badania SUNFISH zmieniono stosowana dawke na
taka sama wybrang dawke rysdyplamu, ktéra byta stosowana do czasu zakonczenia badania.

SMA: rdzeniowy zanik miesni



Podczas Czesci 2. badania SUNFISH pacjenci byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej rysdyplam lub grupy otrzymujacej
placebo. Na dwie osoby, ktére otrzymywaty rysdyplam, przypadata jedna osoba, ktéra otrzymywata placebo. Byta to faza
prowadzona metoda podwadjnie slepej proby, i

Rysdyplam lub placebo przyjmowane byty raz na dobe przez 1 rok.

Po uptywie 1 roku u oséb otrzymujacych placebo zmieniono leczenie na rysdyplam. Nastepnie wszyscy otrzymywali rysdyplam
do zakonczenia badania. Byta to faza tego badania prowadzona metoda otwartej proby.

Wiaczenie
pacjentow 1rok 2 lata 3 lata 4 lata 5 lat
: : . . : :
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 | | | 1
| | 1
| N | 1
Grupa1 1 Otrzymywanie Otrzymywanie rysdyplamu |
] rysdyplamu ] :
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
| 1 ) ) ]
| 1 1
Grupa2 | ; Otrzymywanie rysdyplamu :
| 1 1
Faza prowadzona metoda Faza prowadzona metoda otwartej proby
podwadjnie slepej proby,
z grupa kontrolna otrzymujaca »~Prowadzona metoda otwartej préoby” oznacza, ze zaréwno

placebo i badacze, jak i uczestnicy wiedzieli, jaki badany lek byt @
podawany.



CO OBEJMOWALA

CZESC 2. BADANIA
SUNFISH?

Do Czesci 2. badania SUNFISH wtaczono 180 oséb

[ 4
49% (89 ze 180 0sob)
stanowili mezczyzni
o

Uczestnicy byli w wieku
‘ od 2 do 25 lat

29%
(128 ze 180 0sdb)
chorowato na
SMA typu 3 z brakiem
zdolnoscido
samodzielnego chodzenia

71%
(128 ze 180 0sdb)
miato SMA typu 2

SMA: rdzeniowy zanik migsni

O =5

3
3

3
’

51% (91 ze 180 oséb)
stanowity kobiety

Sredni wiek w chwili
wigczenia do badania
wynosit 9 lat

U 67%(120ze 180 osdb) na
poczatku badania
wystepowata skolioza

U 32% (57 ze 180 0sdb)
krzywizna byta wigksza niz kat
40 stopni



Gtownym celem (pierwszorzedowy punkt koicowy) w Czesci 2. badania SUNFISH byto zbadanie skutecznoscirysdyplamu (tego, jak dobrze
dziata rysdyplam).

Naukowcy przyjrzeli sie wynikom po ukonczeniu przez wszystkie osoby biorace udziat w badaniu 1 roku leczenia.

U kazdej osoby uczestniczacejw badaniu mierzono sprawnosc¢ funkcjonalng za pomoca skali oceny MFM32 na poczatku badania oraz po 1 roku
leczenia rysdyplamem lub placebo.

Po uptywie 1 roku $rednia ($rednia uzyskana metoda najmniejszych kwadratéw: standardowa metoda dopasowania krzywej do zbioru punktéw) zmiana
catkowitego wyniku MFM32 od poczatku badania wynosita oraz-0,19 punktu u oséb, ktore
otrzymywaty placebo.

Réznica miedzy grupami otrzymujacymirysdyplam i placebo wynosita 1,55 punktu.

2 Réznica=1,55
\
1,5 [ \ Osoby leczone rysdyplamem
Srednia ($rednia z metody wykazywat)’/ ’znacza,co lepsza
najmniejszych kwadratow) 1 sprawnos¢ funkcjonalng,
zmiana w catkowitym wyniku mierzona za pomoca MFM32
MFM32 po 1 roku 0.5 w poréwnaniu z osobami
leczenia nieprzyjmujacymi
0 rysdyplamu
|
05 -0,19
Grupa otrzymujaca Grupa otrzymujaca
rysdyplam placebo

(120 0séb) (60 oséb)
MFM32: 32-elementowa skala oceny funkcji motorycznych.



CO OBEJMOWALA

CZESC 2. BADANIA
SUNFISH?

Wczesniej opracowano podsumowania pokazujace petne wyniki
badania SUNFISH po 1rokui 2 latach leczenia

Petne wyniki leczenia Petne wyniki leczenia
po 1roku leczenia po 2 latach leczenia
znajduja sie tutaj. znajdujg sie tutaj.


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

Badanie jest obecnie zakonczone, poniewaz ostatnia osoba uczestniczaca w badaniu SUNFISH ukonczyta trwajacy 5 lat udziat w nim.

Dostepne sg dane dotyczace bezpieczenstwa zebrane od 51 oséb w Czesci 1. badania SUNFISH oraz od 179 oséb w Czesci 2. badania SUNFISH.
Osoby te byty leczone rysdyplamem przez okres do 5 lat.

Na nastepnych stronach wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane podczas badania SUNFISH.

Dziatania niepozadane to problemy medyczne (takie jak zawroty gtowy lub nudnosci), ktore wystepuja podczas badania.

Nie wszystkie dziatania niepozadane sg zwigzane z badanym lekiem, niektdre z nich wystepuja przypadkowo. Lekarze zgtaszaja firmie Roche
wszystkie problemy medyczne wystepujace u uczestnikow badania, aby umozliwi¢ im wyszukiwanie wzorcéw z uwzglednieniem wszystkich oséb
uczestniczacych w badaniu.

Wazne informacje:
* Nie uwszystkich uczestnikdow badania wystapity wszystkie wymienione dziatania niepozadane.
» Dziatania niepozadane mogg by¢ tagodne do bardzo powaznych i moga sie rézni¢ miedzy poszczegdélnymi osobami.

» Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze podane tutaj dziatania niepozadane pochodza z tego jednego badania. W zwigzku z tym przedstawione tutaj
dziatania niepozadane mogg sie rozni¢ od zaobserwowanych w innych badaniach lub podanych w ulotkach dotaczanych do lekow.

Powazne i czeste dziatania niepozagdane wymieniono w ponizszych punktach.



Dziatanie niepozadane jest traktowane jako ,,powazne”, jesli zagraza zyciu, wymaga przyjecia do szpitala lub powoduje trwate

problemy.

Nie wszystkie zgtoszone powazne dziatania niepozadane sg zwigzane z badanym lekiem.

W Czesci 1. badania SUNFISH nie zgtoszono powaznych dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarzy prowadzacych

badanie byty zwigzane ze stosowaniem rysdyplamu.

Jednak inne powazne dziatania niepozadane zostaty zgtoszone przez 17 oséb w Czesci 1. badania SUNFISH.

Tutaj wymieniono najczesciej wystepujace powazne dziatania niepozadane, ktére nie byty zwiazane ze stosowaniem rysdyplamu.

Kazde z nich wystgpito u co najmniej dwdch osdb.

Najczesciej wystepujace powazne dziatania
niepozadane niezwigzane z rysdyplamem

Zgtoszone u co najmniej dwdch osob

Ile procent oséb zgtaszato
to dziatanie niepozadane?

Ztamana noga (ztamanie kosci udowej)

Zakazenie pecherzykow ptucnych (zapalenie 10%
ptuc) (5251 0s6b)
4%

(2251 0s6b)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, zostato ono policzone tylko jeden raz.



Dziatania niepozadane inne niz powazne to wszelkie problemy medyczne (takie jak zawroty gtowy lub nudnosci), ktére
wystepujg podczas badania. Nie wszystkie z nich sg zwigzane z badanym lekiem.

Tutaj wymieniono najczesciej
wystepujace dziatania niepozadane
inne niz powazne w Czesci 1.
badania SUNFISH.

Kazde z tych dziatan niepozadanych
wystgpito u co najmniej 10 osob.

Te dziatania niepozadane inne niz
powazne nie zostaty uznane przez
lekarzy prowadzacych badanie za
zwigzane z rysdyplamem.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane inne niz
powazne

Ile procent oséb zgtaszato to dziatanie

O 5
Zgtaszane u co najmniej 10 0sob niepozadane?
65%
Goraczka (33251 0s6b)
. 39%
Wymioty (20251 0sé8b)
Kaszel 37%
(19251 0séb)
Zakazenie nosa, gardta i dréog oddechowych 35%
(zakazenie gérnych drég oddechowych) (18251 0séb)
31%

Zakazenie nosa i gardta (zapalenie nosogardzieli)

(16251 0séb)

COVID-19
Zakazenie lub zapalenie zotgdka lub jelit (zapalenie zotgdkowo-
jelitowe)

27%
(14251 0séb)

0,
Bolw jamie ustnej lub gardle (bol jamy ustneji gardta) (13 zz‘C)s‘I/;séb)
Grypa 24%
yp (12251 0séb)
0,
B4l gtowy 20%

(10251 0séb)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, zostato ono policzone tylko jeden raz.



W Czesci 1. badania SUNFISH u 25% (13 z 51) oséb zgtoszono dziatania niepozadane inne niz powazne.
Ich lekarze zgtaszali te dziatania niepozadane jako zwigzane z leczeniem rysdyplamem.

Ponizej wymieniono najczesciej wystepujace dziatania niepozadane inne niz powazne zwigzane ze stosowaniem
rysdyplamu.

Kazde z tych dziatan niepozadanych wystapito u co najmniej dwdch osob.

Najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane inne niz powazne zwigzane | Ile procent oséb zgtaszato to dziatanie

ze stosowaniem rysdyplamu niepozadane?
Zgtoszone u co najmniej dwdch osob
Wysypka 6% .
(3251 0s6b)
4%

Bdél brzucha

(2251 osob)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, zostato ono policzone tylko jeden raz.



Powazne dziatania
niepozadane zgtoszono
u38% (68 ze 179) oséb
w Czesci 2. badania
SUNFISH.

Tutaj wymieniono
najczesciej
wystepujace powazne
dziatania niepozadane.

Kazde z tych dziatan
niepozadanych
wystapito u co najmniej
dwéch osob.

Nie wszyscy lekarze
prowadzacy badanie
uznali, ze te dziatania
niepozadane majg

zwigzek z rysdyplamem.

Najczesciej wystepujace powazne dziatania niepozadane
Zgtoszone u co najmniej dwdch oséb

Ile procent oséb zgtaszato to
dziatanie niepozadane?

0,
Zakazenie pecherzykow ptucnych (zapalenie ptuc) (19 ze1117{;oséb)
Zakazenie nosa, gardta i drog oddechowych (zakazenie gérnych drog oddechowych) 3%

Goraczka

(5ze 179 0sdb)

Zakazenie lub zapalenie zotadka lub jelit (zapalenie zotagdkowo-jelitowe)
Grypa
Ztamana noga (ztamanie kosci udowej)

2%
(4ze 179 osdb)

Bdl plecow

2%
(3 ze 179 0sdb)

Zapadniecie sie ptuc (niedodma)

Trudnosci w oddychaniu (zaburzenia oddychania)
Odwodnienie

Kamienie nerkowe (kamica nerkowa)

Zaparcia

Zakazenie zotadka (zapalenie btony $luzowej zotadka)
Wymioty

Obecnos$dé bakterii we krwi (bakteriemia)

Zakazenie drog oddechowych w ptucach (zapalenie oskrzeli)
COVID-19

Zakazenia w obrebie klatki piersiowej (zakazenia dolnych drég oddechowych)

Wirusowe zakazenie w obrebie klatki piersiowej (zakazenie dolnych drog oddechowych

spowodowane przez wirus)

Zakazenie pecherzykow ptucnych spowodowane przedostaniem sie wraz zwdechem pokarmu

lub ptynéw (zachtystowe zapalenie ptuc)
Zakazenie nosa, gardta i drog oddechowych (zakazenie uktadu oddechowego)

Wirusowe zakazenie nosa, gardta i drég oddechowych (wirusowe zakazenie gérnych drég

oddechowych)

1%
(2 ze 179 0sdb)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, zostato ono policzone tylko jeden raz.




W Czesci 2. badania SUNFISH u dwdch osdb z tego samego osrodka badawczego zgtoszono 13 powaznych dziatan niepozadanych, ktore
w opinii lekarzy byty powigzane z rysdyplamem.

Te dziatania niepozadane zgtaszano kazde u jednej osoby:

« Zakazenie pecherzykéw ptucnych (zapalenie ptuc)

* Niskie stezenie glukozy we krwi (hipoglikemia)

» Zakazenie zotadka lub jelit (zapalenie zotgdkowo-jelitowe)

» Zakazenie nosa, gardta lub zatok (zakazenie gérnych drég oddechowych)

» Zakazenie drog oddechowych w ptucach (zapalenie oskrzeli)

* Obrzekizwezenie drég oddechowych (astma)

» Krwawienie z przewodu pokarmowego (krwotok z przewodu pokarmowego)
» Zakazenie zotadka (zapalenie btony $luzowej zotgdka)

* Wytwarzanie zbyt duzej ilosci kwasu w organizmie (kwasica metaboliczna)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, jest ono wymienione tylko raz.



Dziatania niepozadaneinne
niz powazne zgtoszono

u99% (177 ze 179)
pacjentow.

Tutaj wymieniono
najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane inne
niz powazne.

Kazde z tych dziatan
niepozadanych wystgpito
u co najmniej 15 oséb.

Nie wszyscy lekarze
prowadzacy badanie uznali,
ze te dziatania niepozadane
mayja zwigzek z
rysdyplamem.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane inne niz powazne Ile procent oséb zgtaszato
Zgtoszone u co najmniej 15 0sob to dziatanie niepozadane?
Zakazenie nosa, gardta i drég oddechowych 42%
(zakazenie gdérnych drog oddechowych) (75 ze 179 osdb)
— . : - 41%
Zakazenie nosa i gardta (zapalenie nosogardzieli) (73 ze 179 0s6b)
34%
Goraczka (6126 179 oséb)
33%
covID-19 (59 ze 179 0s6b)
Bél gtow 26%
growy (47 ze 179 os6b)
. 26%
Wymioty (46 ze 179 0s6b)
Biegunka 25%
g (45 ze 179 oséb)
Kaszel 20%
(36 ze 179 osdb)
Grypa zotadkowa (zapalenie zotagdkowo-jelitowe) 16%
Zakazenie pecherzykdéw ptucnych (zapalenie ptuc) (29 ze 179 osdb)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, zostato ono

policzone tylko jeden raz.



Dziatania
niepozadane inne niz
powazne, ktore byty
zwigzane

z przyjmowaniem
rysdyplamu,
zgtoszono u 21% (37
ze 179) osob.

Ponizej wymieniono
najczesciej
wystepujace dziatania
niepozadaneinne niz
powazne zwigzane
zrysdyplamem.

Kazde z tych dziatan
niepozadanych
wystapito u co
najmniej dwoch osdb.

Dziatania niepozadane inne niz powazne
Zgtaszane u co najmniej dwdch osob

Ile procent oséb zgtaszato to
dziatanie niepozadane?

Krew w moczu (krwiomocz) 6%
(10ze 179 osdb)
Zakazenie nosa, gardta i drog oddechowych (zakazenie gérnych drég 5%
oddechowych) (9 ze 179 osbb)
Biegunka 3%

9 (6 ze 179 oséb)
Krzepniecie krwi trwajace dtuzej niz zwykle (wydtuzony czas 2%
czesciowej tromboplastyny po aktywacji) (4 ze 179 osdb)
Nudnos$ci . 2%
Owrzodzenie ust :

\ (3ze 179 osdb)
Bél gtowy

Bdlw nadbrzuszu

Zakazenie pecherzykéw ptucnych (zapalenie ptuc)

Pecherze

Wysypka

Wysypka z ptaskim, czerwonym obszarem na skérze pokrytym
matymi guzkami (wysypka plamisto-grudkowa)

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby

Zaburzenie krzepniecia (koagulopatia)

Dodatkowe ilo$ci ttuszczu w watrobie (sttuszczenie watroby)
Goraczka

1%
(2ze 179 osob)

Jesli uczestnik zgtaszat to samo dziatanie niepozadane wigcej niz jeden raz w trakcie badania, zostato ono policzone tylko jeden raz.



W przypadku takich schorzen, jak SMA, ktérym nadal towarzysza luki w wiedzy medycznej i niezaspokojone potrzeby medyczne, badanie
mozliwych nowych lekéw i réznych sposobdéw podawania (tak jak w przypadku rysdyplamu jako jedynego zatwierdzonego doustnego
leczenia SMA) jest wazne, aby poprawi¢ wyniki leczenia i opieke nad pacjentem.

Opierajac sie nawczesniejszych badaniach, wyniki badania SUNFISH umozliwity naukowcom i osobom zyjacym z SMA lepsze zrozumienie
skutkéw dziatania rysdyplamu u oséb z SMA typu 2 i typu 3.

Badania nad rysdyplamem wcigz trwajg i planowane sa dalsze badania.

Wyniki umozliwity firmie sponsorujacej (Roche) przedtozenie rysdyplamu do zatwierdzenia przez organy nadzorujace ochrone zdrowia,
w celu udostepnienia tego leczenia osobom z SMA typu 2 lub typu 3 na catym swiecie.

Rysdyplam zostat zatwierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia SMA u dorostych i dzieci.
Rysdyplam zostat zatwierdzony przez Komisje Europejska do leczenia SMA u 0séb z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3

lub z jedng do czterech kopii genu SMN2.

Niniejsze podsumowanie obejmuje wyniki dotyczace bezpieczenstwa z catego badania SUNFISH. Pacjenci byli
leczenirysdyplamem przez okres do 5 lat.

Wyniki te majg istotne znaczenie dla potwierdzenia profilu bezpieczenstwa rysdyplamu w okresie do 5 lat.

Zadne pojedyncze badanie nie jest w stanie dostarczyé catej wiedzy na temat zagrozen i korzysci wynikajacych ze
stosowania leku. Przed podjeciem decyzji dotyczacych leczenia zawsze nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

SMA: rdzeniowy zanik migsni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych; USA: Stany Zjednoczone.



Dodatkowe informacje
Czym rdozni sie badanie SUNFISH od badania FIREFISH?

' v Badanie FIREFISH przeprowadzono w celu zrozumienia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rysdyplamu
‘A‘ u niemowlat z SMA typu 1w wieku od 1 do 7 miesiecy w chwili wtgczenia do badania.

5 Badanie SUNFISH przeprowadzono w celu zrozumienia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rysdyplamu
4 u dzieci, mtodziezy i dorostych z SMA typu 2 lub typu 3, w wieku od 2 do 25 lat w chwili wtgczenia do badania.

Badanie FIREFISH zaplanowano inaczej niz badanie SUNFISH
Bez leczenia wiekszos$¢ niemowlat z SMA typu 1

nie zytaby dtuzej niz 2 lata lub wymagatyby one
statego wspomagania oddychania. Dlatego
podawanie placebo niemowletom
uczestniczacym w badaniu FIREFISH bytoby
nieetyczne.

e Cate badanie FIREFISH byto prowadzone ,metoda otwartej préby”, co oznacza, ze
wszystkie niemowleta uczestniczace w badaniu otrzymywaty rysdyplam, a wszyscy
uczestnicy (lub opiekunowie) i badacze wiedzieli, jakie leczenie otrzymuja.

* W pierwszym roku badania SUNFISH poréwnywano rysdyplam z placebo (,,badanie z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo”). Kolejne 4 lata badania SUNFISH byty
~prowadzone metoda otwartej préby”.

Dane z badan FIREFISH i SUNFISH sa prezentowane w rézny sposob

W badaniu FIREFISH wigkszos¢é niemowlat z Czesci 1. i Czesci 2. otrzymywata rysdyplam w tej samej dawce i przez ten sam okres. Dlatego wyniki
uzyskane u tych niemowlat moznataczy¢ i przedstawiac tacznie.

W badaniu SUNFISH nie mozna taczy¢ wynikow z Czesci 1. i Czesci 2., poniewaz badane populacje byty rézne. Osoby, ktore byty w stanie
chodzié, mogty uczestniczy¢ w Czesci 1., natomiast w Czesci 2, uczestniczyty tylko osoby niezdolne do samodzielnego chodzenia.

SMA: rdzeniowy zanik miesni



Dodatkowe informacje
Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?

Wiecej informacji o tym badaniu mozna znalezé na stronach
internetowych wyszczegodlnionych ponizej:

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

Numer protokotu tego badania: BP39055
Identyfikator tego badania na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02908685

Numer tego badania w bazie EudraCT: 2016-000750-35

Przygotowano wczesniejsze dokumenty, ktére stanowig podsumowanie
wynikow Czesci 1.i Czesci 2. badania SUNFISH po ukonczeniu przez
uczestnikow 1rokui 2 lat leczenia:

* Aby zobaczyc¢ wyniki po uptywie 1 roku, prosze klikna¢ tutaj, aby
pokazac¢ podsumowanie z roku 2020.

» Aby zobaczyc¢ wyniki po uptywie 2 lat, prosze klikna¢ tutaj, aby
pokazac¢ podsumowanie z roku 2022.

Jezeli uczestniczyt(a) Pan/Pani w tym badaniu lub Pana/Pani dziecko
uczestniczyto w tym badaniu, i ma Pan/Pani pytania dotyczace wynikodw,
prosze skontaktowac sie ze swoim lekarzem prowadzacym lub z innym
cztonkiem personelu medycznego w Pana/Pani o$rodku badawczym.

W przypadku dodatkowych pytan prosze skontaktowac sie
z przedstawicielem w lokalnym biurze Roche.

Petny tytut badania brzmi: Wieloosrodkowe, randomizowane, z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzone metoda podwdjnie Slepej
proby badanie, sktadajace sie zdwdch czesci prowadzonych w trybie
ciagtym, oceniajace bezpieczenstwo, tolerancje, farmakokinetyke,
farmakodynamike i skutecznosé produktu RO7034067 u pacjentow z
rdzeniowym zanikiem mies$ni typu 2 3.

Badanie to jest rowniez znane pod nazwa, ,,SUNFISH”.

Adres sponsora tego badania:

F. Hoffmann-La Roche Grenzacherstrasse 124 CH-4070 Basel,
Szwajcaria


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

