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Bu ozet hakkinda

Bu, klinik bir calismanin (bu belgede ‘calisma’ olarak adlandirilir) sonuglarinin bir 6zetidir. Toplum bireyleri ve calismada yer alan kisiler icin yazild.

SUNFISH calismasi Ekim 2016'da bagsladi ve Ekim 2023'te calismaya katilan son kisinin calismada 5 yili tamamlamasiyla sona erdi.
Bu Ozet, calisma bittikten sonra yazildi. Bu calismada arastirilan ilag risdiplamdi.

2019'un Eyliilayinda SUNFISH, SUNFISH Bé6liim 2'nin son katilimcisi calismada 1 yili tamamladiginda ana hedeflerini (sonlanim noktalari) yakaladi.

Bu 6zet, risdiplam tedavisinin ardindan 5 yila kadar siiren uzun vadeli giivenlik bulgulari (yan etkiler) Gizerinde yogunlasir.

Bu o6zet su bilgileri icerir:

Bu calismaya kimler katildi?

SUNFISH Boéliim 1'de ne oldu? . .
Onceki belgeler, hastalarin 1 ve 2 yillik
e > tedavilerini tamamlamalari sonrasinda SUNFISH
SUNFISH Boliim 2'de ne oldu? calismasinin sonuclarinin bir 6zetini sunacak

sekilde hazirlandi.

1. Yil 6zetini gormek icin litfen buraya tiklayin ve

Bu calisma, arastirmaya nasil yardimci oldu? oML S TR SR


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

Spinal miskiiler atrofi (SMA) nadir gériilen, genetik néromuskiiler bir hastaliktir ve kaslari kontrol eden motor néronlar adi verilen sinir hiicrelerini yok
eder.

Motor néronlarin kaybi kas erimesine (atrofi)
nedeniyle kas gli¢csiizligiine ve hareket
kaybina neden olur.

SMA, omurilikteki, kaslari kontrol
eden motor noronlar adi verilen sinir
[ ] . . .
¥ hicrelerini yok eder.

\\

SMAile yasayan insanlar, nefes alma ve yutma da dahil olmak lizere yasamin temel islevlerini yerine getirmede zorluk ¢ekerler.

SMA'nin siddeti insandan insana degisir ve belirtilerin basladigi yas da dahil olmak lzere cesitli faktorlere baglidir. Belirtilerin basladigi yasa ve elde
edilen en yiiksek fiziksel agsamaya (6rnegin, oturabilmek veya yiirliyebilmek) dayali bes SMA tipi vardir.

SMA Tipleri
0 Dogumdan once Bebekler anne karninda daha az hareket eder ve ciddi kas gli¢suzligiiyle dogarlar
1 Dogumdan 6 aya kadar  Bu tip SMA'li cocuklar asla kendi basina oturamayacaklardir
2 6ile 18 ay arasi Cocuklar genellikle oturabilirler ve bazilari yardimla ayakta durabilir ama yiiriiyemezler
3 18 aydan sonra Cocuklar yiriyebilirler ama zamanla yiriime yeteneklerini kaybedebilirler
4 18 yildan sonra Bu SMA tipi yetiskinlikte gelisir. Bu en az siddetli SMA tipidir

SMA, spinal muskiiler atrofi.



Bu calisma basladiginda, SMA hastalariicin tedavi yoktu.

Yeni tedavilerin amaci SMA'nin altta yatan nedenini tedavi etmek, SMA'li kisilerin daha uzun yasamasina yardimci olmak, genel
belirtileri azaltmak, bir kisinin hareket yetenegini (motor fonksiyonu) korumak ve yasam kalitesini arttirmaktir.

SUNFISH calismasi, calismaya katildiklarinda yaslari 2 yil ile 25 yil arasinda olan Tip 2 veya Tip 3 SMA hastalarinda risdiplamin
glivenligini ve etkinligini (bir tedavinin ne kadar iyi calistigini) anlamak icin yapilmistir.

Ayni zamanda gerceklestirilen diger calismalar, risdiplamin farkli yaglardaki kisilerde ve farkli SMA tiplerinde nasilisledigine
bakiyordu.

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



SMA, 'motor néron hayatta kalma' proteini (SMN proteini olarak da bilinir) denilen bir proteinin diisiik seviyelerde olmasindan
kaynaklanir.

SMN proteini kaslari kontrol eden sinirlerin fonksiyonu igin kritik 6neme sahiptir. Yeteri kadar yuksek seviyede SMN proteini
olmadan bu sinirler diizgiin calismaz (dejenere olur) ve sonunda 6liir, kaslarin gii¢siizlesmesine ve erimesine neden olur.

SMN proteini cogunlukla ‘motor néronun hayatta kalmasi 1' (SMN 7 olarak da bilinir) adi verilen bir gen tarafindan iretilir.

Saglikliinsanlarda, SMN1, SMN proteini SMA'li kisiler, SMN1 geninde bir degisime (mutasyona)
uretir sahiptir, bu onu SMN proteini yapmaktan alikoyar
SMN1 DNA SMN DNA

%,

SMA, spinal miiskiiler atrofi; SMN, motor néron hayatta kalma (proteini).



insanlar, SMN proteini yapmak icin ‘yedek’ gen olarak islev géren, motor néron hayatta kalma 2 (SMN2 olarak da bilinir) olarak
adlandirilan benzer bir gene sahiptir. SMA'li kisilerin SMN proteini Uretmek icin SMN2 kullanmalari gerekir, cinki SMN7'leri
yoktur.

Bununla birlikte, SMN2 tarafindan iiretilen SMN proteininin sadece yaklasik 10'da 1'i (%10) diizgiin ¢alisir. Bu, SMN7 geninin
kaybini telafi etmek icin yeterli bir protein degildir.

Bir kisi ne kadar cok SMN2 geni kopyasina sahipse, o kadar fazla SMN proteini uretebilir, bu da SMA belirtilerini daha az siddetli
yapar.

Saglikliinsanlarda SMA'l kisilerde

SMN1 SMN2 SMN1 SMN2

gt

%100 ise yarayan SMN %10 ise yarayan SMN %0 ise yarayan SMN proteini %10 ise yarayan SMN
proteini proteini proteini

ise yarayan SMN proteini ise yaramayan SMN proteini

SMA, spinal miiskiiler atrofi; SMN, motor néron hayatta kalma (proteini).



Risdiplam, SUNFISH kapsaminda arastirilanilactir.
Risdiplam, giinde bir kez agizdan (oral olarak) veya yutma glicliigii cekenler icin besleme tiiplinden alinan bir sividir.

Risdiplam, kas fonksiyonunu korumak ve gelistirmek icin SMN2 geninin, daha ¢ok ise yarayan SMN proteini Uretmesine yardimci
olmak Gzere tasarlanmistir.

SMN2 geninden alinan talimatlar hatalidir ve uretilen SMN proteinlerinin cogu ise yaramaz. Risdiplam, ise yarayan daha fazla
SMN proteini yapmak icin SMN2 geninden gelen talimatlari (mRNA) hedef alir.

SMN1 SMN2

(>0 T

mRNA'y1 hedef alir

ise yarayan SMN proteini ise yaramayan SMN proteini @
SMA, spinal miskiiler atrofi; SMN, motor néron hayatta kalma (proteini).



SUNFISH calismasi risdiplam hakkinda bircok farkli soruyu cevaplamayi amacliyordu.

Risdiplamin etkilerini anlamak ve arastirmacilarin farkli sorularini cevaplamasina yardimci olmak icin, calismada belli sonug
Olciimleri (sonlanim noktalari) yer aldi.

- Birincil sonlanim noktasi, ana arastirma sorusunu cevaplamayi amacliyor. Bu sonuc veya olay gerceklesirse (birincil sonlanim
noktasi karsilanmistir) calisma basarili sayilir

calisilan tedavinin etkilerinin anlasilmasina yardimci olmak icin daha fazla bilgi saglar.

- Kesif amacli sonlanim noktalari, arastirmacilarin tedavi hakkindaki yeni sorulari kesfetmesine yardimci olmak icin dabhil
edilen sonuclardir.



potansiyel yan etkilerini belirlemek ve Tip 2 veya Tip 3 SMA'li cocuklarda, genclerde ve
yetiskinlerde SMN protein seviyesini arttirmak icin risdiplamin viicutta ne kadar iyi calistigini gérmek icin farkl
dozlardarisdiplam test edildi.

Bolim 1'den elde edilen sonucglar, SUNFISH Bolim 2'de yer alan kisilerin tedavisinde kullanilan risdiplam dozunu
secmek icin kullanildi.

Tip 2 veya Tip 3 SMA'li cocuklarda, genclerde ve yetiskinlerde risdiplamin etkinligi (ilacin ne
kadar iyi calistigi) ve giivenligi test edildi. Boliim 2'de risdiplam alan kisilere Boliim 1'deki arastirmaya gére en etkili
doz verildi.

SUNFISH calismasinin her iki boliimii de artik tamamlanmistir.

SMA, spinal miiskiiler atrofi; SMN, motor néron hayatta kalma (proteini).



Arastirmacilarin SUNFISH Boliim 1'de 6grenmek istedikleri ana seyler nelerdi (ana sonlanim
noktalari)?

SUNFISH Bo6lim 1'in iki birincil sonlanim noktasi vardi:

1. Tip 2ve Tip 3 SMA'li kisilerde risdiplamin giivenligini, tolere edilebilirligini, farmakokinetigini ve farmakodinamigini
degerlendirmekicin.

@ Giivenlik ve tolere edilebilirlik, belirli bir ilagla iliskili yan etkilerin sayisini ve ciddiyetini ifade eder.

Farmakodinamigi (kisaca PD)ilacin viicutta nasil

g Farmakokinetik (kisaca PK), kandakiilag calistigini ve sahip oldugu etkileri (6rnegin,
seviyelerine bakar. risdiplamin SMN mRNA ve SMN protein dizeyleri
(@

Uzerindeki etkileri) ifade eder.

1.  SUNFISH Boélum 2'de kullanilacak dozu se¢cmek igin.

PD, farmakodinamik; PK, farmakokinetik; SMN, motor néron hayatta kalma.



Arastirmacilarin SUNFISH Boliim 2'de cevaplamak istedikleri ana soru (birincil sonlanim noktasi)
neydi?

» SUNFISH B6liim 2'nin birincil sonlanim noktasi, risdiplamin etkinligini (yani risdiplamin nasil calistigini) arastirmakti.

* Bu, caligmaya katilan insanlarin fiziksel yeteneklerinin zamanla nasil degistigini 6lcerek degerlendirildi. Bu 6l¢lim, 32 maddelik Motor
Fonksiyon Ol¢iimii degerlendirme 6lcegi (MFM32 olarak da bilinir) kullanilarak yapildi.

Arastirmacilarin SUNFISH Bé6liim 2'de cevaplamak istedikleri diger 6nemli sorular nelerdi (
)?

Katilan insanlarin yuzde kaci, MFM32 ile 6l¢iilen fiziksel beceri bakimindan stabilize haldeydi ya da iyilesmisti?

Revize Edilmis Ust Ekstremite Modiilii (RULM olarak da bilinir) degerlendirme 6lcegindeki toplam puana gére, zaman icinde
fiziksel becerideki degisim neydi?

Hammersmith Fonksiyonel Motor Olcegi - Genisletilmis (HFMSE olarak da bilinir) degerlendirme lcegi MEM32. RULM. HEMSE ve
uzerindeki toplam puana gore, zaman icinde fiziksel becerideki degisim neydi? SIViAIS-UI:M'nin

aciklamalariicin 13-16
numarali sayfalara bakin

SMA Bagimsizlik Olgegi - Ust Ekstremite Modiilii'ndeki (SMAIS-ULM olarak da bilinir) toplam puana gére,
zaman icinde gunlik aktivitelerin gerceklestirilmesiicin gereken yardim diizeyindeki degisiklik neydi?

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



Arastirmacilar SUNFISH'te yer alan insanlarin fiziksel becerilerini 6lgmek icin lic degerlendirme 6l¢cegi kullandilar.

32 maddelik Motor Fonksiyon
Olciimii (MFM32)

MFM32, SMA gibi néromiskdler
hastaliklari olan insanlarin hareketlerini
Olger.

insanlarin hastalik siddetine ve yaslarina
gore degerlendirilmesine yardimci olur.

MFM32, bir kisinin tc islevi 6lcerek ne
kadar iyi hareket edebildigini 6lcer:

(bir kisinin ayakta durmayi iceren
aktiviteleri ne kadar iyi yapabildigi)

(bir kisinin govde ve kafa [aksiyel
fonksiyon] ve omuzlar ve st kollar
[proksimal fonksiyon] kullanarak
aktiviteleri ne kadar iyi yapabildigi)

(bir kiginin 6n kollarini, ellerini,
parmaklarini ve ayaklarini kullanarak ne

kadar iyi aktivite yapabildigi)

SMA, spinal miiskiiler atrofi.

Hammersmith Fonksiyonel
Motor Olcegi - Genisletilmis
(HFMSE)

HFMSE, kaba motor fonksiyonunu élger.

‘Kaba' motor fonksiyon, bir insanin
kollarindaki, bacaklarindaki ve
govdesindeki biyiik kaslari kullanarak ne
kadar iyi hareket edebildigine bakar. Bu,
kisinin yatagindan tekerlekli sandalyesine
gecip gecemeyecegini veya otururken
ayaga kalip kalkamayacagini gorerek
olciilebilir.

HFMSE, SMA icin 6zel olarak gelistirilmis
bir degerlendirme ol¢egidir.

HFMSE, oturabilen ya da yirlyebilen daha
glicli kisilerde kaba motor becerilerinin
Olcliilmesine yardimci olur.

Revize Edilmis Ust
Ekstremite Modiilii (RULM)

RULM kol, 6n kol ve elin (st ekstremite)
hareket ve koordinasyonunu (motor
fonksiyonu) 6lcer.

RULM, HFMSE'yi tamamlayacak sekilde
tasarlandi ve SMA'li kisiler icin 6zel olarak
gelistirildi.

Cok kisitl hareket kabiliyetine sahip kisiler
bacaklara (alt ekstremiteler) odaklanan
HFMSE 6gelerinin cogunu
tamamlayamayabilir.

RULM, bir fincandan icecek icmek gibi
ginluk aktiviteleri gerceklestirmekicin
gereken beceriveya hareketleriolger.

Daha fazla bilgiicin liitfen ‘SMA'da sonug 6lciimleri baglaminda MFM

ve SMAIS'i anlama' brosgiiriine bakin.



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

Arastirmacilar, SUNFISH'te bagimsizigi degerlendirmek icin SMA Bagimsizlik Olcegi - Ust Ekstremite Modiilii'nii (SMAIS-ULM)
kullandilar.

* Bagimsizlik,  kisinin  dislerini
fircalamak, giyinmek ya da bir
bardaktan icecek icmek gibi
belirli gunluk aktiviteleri i¢in ne / \

kadar yardim almasi gerektigini
test etmekle dlcllebilir.

» SMAIS-ULM'de kol, 6n kol ve el . -
(list ekstremite) kullanan giinliik Uit ekstremite
ullanilarak

aktivitelerleilgili 22 soru vardir. giinliik
aktivitelerle
ilgili 22 soru

SMAIS-ULM, SUNFISH'e katilan
kisiler (en az 12 yasindaysalar) ve
bakicilari tarafindan tamamlandi.

Daha fazla bilgiicin litfen ‘SMA'da sonug 6lcimleri baglaminda MEM
SMA, spinal miiskiiler atrofi. ve SMAIS'i anlama' brostriine bakin.



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

SUNFISH calismasi ‘cift kor, plasebo kontrollii ve "bir calismaydi:

"Cift kor", ne arastirmacilarin ne de calismada yer alan kisilerin, her bir kisiye hangi
tedavinin verildigini bilmedigi anlamina gelir.

'‘Plasebo kontrollii', katilan kisilere ya caligmailaci (risdiplam) ya da 'plasebo’ verildigi
anlamina gelir. Plasebo, calisma ilaciyla ayni goriinir ama icinde hig ilag yoktur.

katilan kisilerin risdiplam ya da plasebo grubuna sans eseri(yazi tura atar
gibi) atandigi anlamina gelir. SUNFISH'te bireyler bir bilgisayar programi kullanilarak bir
grubarastgele yerlestirildiler.



SUNFISH calismasi Ekim 2016'da basladi ve Ekim 2023'te bitti. Bu 6zet, calisma bittikten sonra yazildi.

SUNFISH, 15 iilkede 43 hastanede yapilan global 6l¢ekli bir klinik calismaydi. Asagidaki harita calismanin nerelerde yapildigini gosteriyor.

SUNFISH calismasina katilan
ulkeler sunlardi:
+ Belgika

* Brezilya

» Kanada

* Cin

* Hirvatistan
* Fransa

* Almanya

« ftalya

* Japonya

* Polonya

* Rusya

» Sirbistan

« ispanya

» Turkiye

« ABD



BU GALISMAYA
KIMLER

KATILABILDI ?

Calismaya kimler katildi?

SUNFISH calismasi, calismaya katildiklarinda 2 ile 25 yas arasinda olan, Tip 2 veya Tip 3 SMA'li cocuklar, gencler ve yetiskinleriiceriyordu.

Asagida, kisilerin caismaya katilmalari icin ana gereklilikler verilmistir:

Dahil etme ana kriterleri Haric tutma ana kriterleri

insanlar asagidaki sartlara uygunsa Bsliim 1'e lcatilabildi: Asagidaki durumlarda kisiler ne Boliim 1'e ne de Boliim 2'ye

katilamad::
* Tip 2 veya 3 SMA'li olmak

* Son 3 ay icinde baska bir klinik calismada yer almig olmak

insanlar asagidaki sartlara uygunsa Boliim 2'ye katilabildi « Daha 6nce gen veya hiicre tedavisi gérmiis olmak
* Tip 2yadaambiilan olmayan Tip 3 SMA'li olmak . « Yakin zamanda, bir hastanede gecelik konaklama gerektiren
(ambdilan olmayan, yardimsiz 10 m ylirliyemeyen demektir) herhangi bir acil durum yasamis olmak veya tamamen

iyil dikleri 6nemli hastalikl irmis olmak
- RULM giris Madde A'da en az 2 puan almak iyilesemedikleri 6nemli hastaliklar gegirmis olma

(1 elini veya 2 elini agzina kaldirilabilir ancak icinde 200 gr icecek
bulunan bir bardagi agzina kaldiramaz)

Yakin zamanda g6z hastaligi gecirmis olmak

* Bagimsiz olarak oturabilmek

Dahil etme/hari¢ tutma kriterlerinin tiim ayrintilarini asagidaki adreste bulabilirsiniz:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.
RULM, Ust Ekstremite Modiili; SMA, spinal miiskiiler atrofi.



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

SUNFISH Boliim 1'de ne oldu?

Farkliinsan gruplari farkli dozlardarisdiplam ya da plasebo almak lizere randomize edildi.
Calismailaci (risdiplam ya da plasebo) 12 hafta boyunca her giin bir kez alindu.

ilk 12 haftadan sonra, plasebo kullanan insanlar risdiplam almaya basladi.
Bolum 2'de kullanilacak doza karar verilince, calisma bitene kadar herkes secilen dozdarisdiplam aldi. Bu, calismanin

acik etiketli faziydi.

‘Acik etiket', hem arastirmacilarin hem de katilan kisilerin
hangiilacin verildigini bildikleri anlamina gelir.



SUNFISH Béliim 1'e 51 kisi kaydedildi

"

27%
(51 kisiden 14'(i)
Tip 3 SMA'liydi

SMA, spinal miiskiiler atrofi.

%47" si (51 kisiden 24'(i)
erkekti

insanlarinyaslari 2ile
24 arasindaydi

%73
(51 kisiden 37'si)
Tip 2 SMA'liydi
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%53't (51 kisiden 27'si)
kadindi

Kayit sirasinda ortalama
yas 7 idi

Calismanin basinda
%57'sinde (51'den 29'u)
skolyoz (omurga egriligi)
vardi



SUNFISH Boliim 1'in ana sonuclari nelerdi?

SUNFISH Bé6liim 1'in ana amaci (birincil sonlanim noktasi), Tip 2 veya Tip 3 SMA'l kisilerin tedavisiicin 6nerilen
risdiplam dozuna karar vermekti

Bolim 1'de yer alan kisiler farkli dozlarda risdiplam aldilar. Onerilen doz, katilan herkesin en az 12 haftalik tedavisini
risdiplamla tamamlamasindan sonra belirlendi.

Arastirmacilar, Bolum 1'de kullanilan farkli risdiplam dozlarii¢in sonuclara baktilar.
En uygun doz secildi ve bu, SUNFISH Bolim 2'de kullanild.

Bolim 2 icin doz secildikten sonra, SUNFISH Bolim 1'de yer alan herkes calisma bitene kadar bu ayni dozu alacak
sekilde risdiplam tedavisine gecirildi.

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



plasebo aldi. Bu, ¢ift kor, ve fazdi.

Risdiplam veya plasebo 1 yil boyunca her giin bir kez alindi.

1yil sonra, plasebo alanlar risdiplama gecirildiler. Daha sonra herkes calismanin sonuna kadar risdiplam aldi. Bu, calismanin
acik etiketli faziydu.

Hastalar
kaydedildi Tyl 2yl 3yl 4yil Syil
: : : : : :
| | | | | |
| | | | | |
| | | | | |
| | |
| | 1
Grup 1 : Risdiplam aldi : Risdiplam aldi :
: : . . . :
| | | | | |
| | | | | |
| | | | | |
| | ! ! ! |
| | 1
Grup 2 : ! Risdiplam aldi :
| | 1
Cift kor, Acik etiketli faz

plasebo kontrolli
ve faz

‘Acik etiketli',hem aragtirmacilarin hem de katilan kisilerin
hangi calisma ilacinin verildigini bildikleri anlamina gelir.



SUNFISH Boliim 2'ye 180 kisi kaydedildi

M

&

%29'u (180 kisiden 128'i)
ambiulan olmayan
Tip 3 SMA'liydi

SMA, spinal miiskiiler atrofi.

SUNFISH 2.
BOLUMDE NE

OoLDuU?

%49"u (180 kisiden 89'u)
erkekti

insanlarinyaslari 2 ile
25 arasindaydi

%71
(180 kisiden 128')
Tip 2 SMA'Liydi

O =5

U

%57'1 (180 kisiden 91')
kadindi

Kayit sirasinda ortalama
yas 9 idi

Calismanin basinda
%67'sinin (180 kisiden 120'si)
skolyozu vardi

%32'si (180 kisiden 57'si) 40
derecelik bir agcidan daha
blyuk bir egrilige sahipti



SUNFISH B6liim 2'nin ana hedefi (birincil sonlanim noktalari) risdiplamin etkinligini (risdiplamin ne kadar iyi calistigini) arastirmakti.

Arastirmacilar, calismaya katilan tim insanlar 1 yillik tedaviyi tamamladiktan sonra, sonucglara baktilar.

Katilan her kisinin islevsel becerisi, calismanin baslangicinda MFM32 degerlendirme 6lcegi kullanilarak ve risdiplam veya plaseboile 1 yillik tedaviden
sonra ol¢uldu.

1yil sonra, calismanin baslangicindan itibaren toplam MFM32 puanindaki ortalama (en kiiciik kareler ortalamasi: bir dizi noktaya bir egri yerlestirmek
icin kullanilan standart bir ydntem) degisim, ve plasebo alanlarda -0,19 puan oldu.

Risdiplam ve plasebo gruplari arasindaki fark 1,55 puandi.

2 Fark=1,55
A e i
1,5 [ \ Risdiplamile tedavi edilen
1 yil tedaviden sonra toplam kisiler, risdiplam
MFM32 puanindaki ortalama 1 almayanlara kiyasla, MFM32
(en kiiciik kareler ile 6lciildiigii lizere onemli
ortalamasi) degisim. 0,5 olciide fonksiyonel beceri
gelistirdi
0 |
05 -0,19
Risdiplam grubu Plasebo grubu
(120 kisi) (60 kisi)

MFM32, 32 maddelik Motor Fonksiyon Olgiimil.



SUNFISH 2.
BOLUMDE NE

OoLDuU?

Daha once, 1 yil 2 yil tedavi sonunda SUNFISH sonuc¢larinin
tamamini gosteren ozetler liretilmisti

1 yillik tedaviden 2 yillik tedaviden
sonraki tum sonuclar sonraki tum sonuclar
icin, litfen buraya icin, litfen buraya
tiklayin. tiklayin.


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

SUNFISH'te yer alan son kisi calismada 5 yilini tamamladigiicin calisma artik tamamlanmistir.
Guvenlik verileri SUNFISH Bolim 1'deki 51 kisiden ve SUNFISH Bolim 2'deki 179 kisiden alinmistir. Bu insanlar 5 yila kadar risdiplam tedavisi gordiiler.

SUNFISH calismasi sirasinda bildirilen yan etkiler sonraki sayfalarda listelenmistir.

Yan etkiler, calisma sirasinda ortaya cikan tibbi problemlerdir (6rnegin, bas donmesi veya hasta hissetme).

Tim yan etkiler calisma ilaciylailgili degildir, bazilari tesadiifen olusur. Doktorlar, calisma sirasinda insanlarin yasadigi tim tibbi sorunlari
Roche'a bildirir, boylece Roche, katilan her kisi binyesinde modeller arayabilir.

Sunu bilmek 6nemlidir:
* Bu calismadakiinsanlarin hepsinin yan etkileri listelenmemistir.
* Yan etkiler hafif ile cok ciddi arasinda olabilir ve kisiden kisiye degisebilir.

» Burada bildirilen yan etkilerin, bu tekil calismadan kaynaklandiginin bilinmesi 6nemlidir. Bu nedenle, burada gosterilen yan etkiler diger
calismalarda gorilenlerden veya tip brosiiriinde goriilenlerden farkli olabilir.

Ciddi ve yaygin yan etkiler asagidaki bélimlerde listelenmistir.



Bir yan etki, yasami tehdit ediyorsa, hastanede bakim gerektiriyorsa veya uzun sureli sorunlara neden oluyorsa “ciddi” olarak
kabul edilir.

Bildirilen tim ciddi yan etkiler calismailaciile ilgili degildir.

SUNFISH Boliim 1'de, calisma doktorlarinin risdiplam alinmasiyla ilgili oldugunu diisiindiigii hicbir ciddi yan etki bildirilmedi.

Ancak, diger ciddi yan etkiler 17 kisi tarafindan SUNFISH Bo6lim 1'de bildirildi.
Risdiplamlailgisi olmayan en yaygin ciddi yan etkiler burada bildirildi.

Bunlarin her biri en aziki kisi tarafindan bildirildi.

Risdiplamlailgisi olmayan en sik goriilen
ciddi yan etkiler

En az iki kigide bildirildi

insanlarin yuzde kagi
bu yan etkiyi bildirdi?

Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu %10
(zatiirre) (51 kisiden 5')
Kirik bacak (uyluk kemigi kirigi) %4

(51 kisiden 2'si)

Katilimci, calisma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, bu etki yalnizca bir kez sayilir.



Ciddi olmayan yan etkiler calisma sirasinda ortaya cikan herhangi bir tibbi sorundur (6rnegin, bas dénmesi veya hasta
hissetme). Bunlarin hepsi calisma ilaciylailgili degildir.

SUNFISH Bolim 1'de ciddi olmayan
en yaygin yan etkiler burada
bildirildi.

Bu yan etkilerin her birienaz 10
kiside bildirildi.

Calisma doktorlari, bu ciddi
olmayan yan etkilerin timdnun
risdiplamlailgili oldugunu
disdinmduyorlardi.

Ciddi olmayan en yaygin yan etkiler

insanlarin yiizde kaci bu yan etkiyi

En az 10 kiside bildirildi bildirdi?
o %65
Ates (pireksi) (51 kisiden 33'li)
%39
Hasta olmak (kusmak) (51 kisiden 20'si)
. %37
Okstrdik (51 kisiden 19'u)
Burun, bogaz ve hava yollarinda enfeksiyon %35
(Ust solunum yolu enfeksiyonu) (51 kisiden 18'i)
; %31

Burun ve bogaz enfeksiyonu (nazofarenijit)

(51 kisiden 16'si)

COVID-19
Mide ve bagirsak iltihabi veya inflamasyonu
(gastroenterit)

%27
(51 kisiden 14'0)

N 3 L 3 %25
Agiz veya bogaz agrisi (orofarengeal agri) (51 kisiden 13'i)
. %24
Grip (influenza) (51 kigi;en 12'si)
%20

Bas agrisi

(51 kisiden 10'u)

Katilimci, calisma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, bu etki yalnizca bir kez sayilir.




SUNFISH Bé6liim 1'de, insanlarin %25'i (51 kisiden 13'ii) ciddi olmayan yan etkiler bildirdi. Doktorlari bu yan
etkilerin risdiplam tedavisiyle ilgili oldugunu bildirdi.

Risdiplam almakla ilgili ciddi olmayan en yaygin yan etkiler burada listelenmistir.

Bu yan etkilerin her biri en az iki kiside bildirildi.

Risdiplam almakla ilgili ciddi olmayan en

yaygin yan etkiler insanlarin yiizde kagi bu yan etkiyi

bildirdi?
En az iki kiside bildirildi dirdi
e %6
ot (51 kisiden 3'ii)
%4

Karin agrisi (abdominal agri)

(51 kisiden 2'si)

Katilimci, calisma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, bu etki yalnizca bir kez sayilir.



Ciddi yan etkiler,
SUNFISH B6liim 2'deki
insanlarin %38'inde
(179 kisiden 68')
bildirildi.

Enyaygin ciddiyan
etkiler burada
listelenmistir.

Bu yan etkilerin her biri
en az iki kiside bildirildi.

Calisma doktorlari, bu
ciddi olmayan yan
etkilerin timinin
risdiplamlailgili
oldugunu
disuinmiyorlardi.

En yaygin ciddi yan etkiler

insanlarin yiizde kaci bu yan etkiyi

En az iki kiside bildirildi bildirdi?

()
Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatirre) (179 kig;:n 19')
Burun, bogaz ve hava yollarinda enfeksiyon (iist solunum yolu enfeksiyonu) %3

Ates (pireksi) (179 kisiden 5'i)
Mide ve bagirsakiltihabi veya inflamasyonu(gastroenterit) %2
Grip (influenza) ~ (179 kisiden 4'G)
Kirik bacak (uyluk kemigi kingn)

%2

Sirt agrisi

(179 kisiden 3'ii)

Akcigerin ¢okmesi (atelektaz)

Nefes almada zorluk ( solunum bozuklugu)

Dehidrasyon

Bobrek taslari (nefrolitiyaz)

Kabizlik

Mide enfeksiyonu (gastrit)

Mide bulantisi (kusma)

Kanda bakteriler (bakteremi)

Akcigerlerde solunum yollarinin enfeksiyonu (bronsit)

COVID-19

Gogis enfeksiyonlari (alt solunum yolu enfeksiyonu)

Viral g6gis enfeksiyonu (virlis kaynakli alt solunum yolu enfeksiyonu)

Yiyecek ya da sivi soluma sebebiyle cigerlerdeki hava keselerinin enfeksiyonu
(aspirasyon pnémonisi)

Burun, bogaz ve hava yollarinda enfeksiyon (solunum yolu enfeksiyonu)

Burun, bogaz ve hava yollarinda viral enfeksiyon (viral st solunum yolu enfeksiyonu)

%1
(179 kisiden 2'si)

Katilimci, calisma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, bu etki yalnizca bir kez sayilir.




SUNFISH Bolim 2'de doktorlarin risdiplamla ilgili oldugunu diisiindiigi 13 ciddi yan etki, ayni calisma merkezinden iki kisi tarafindan bildirildi.
Bu yan etkiler birer kiside bildirildi:

» Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatiirre)

 Diislik kan sekeri seviyeleri (hipoglisemi)

* Mide ve bagirsak enfeksiyonu (gastroenterit)

* Burun, bogaz ya da siniislerin enfeksiyonu (list solunum yolu enfeksiyonu)

» Akcigerlerde solunum yollarinin enfeksiyonu (bronsit)

» Hava yollarinin sismesi ve daralmasi (astim)

+ Sindirim sisteminde kanama (gastrointestinal kanama)

» Mide enfeksiyonu (gastrit)

» Viicutta cok fazla asit liretilmesi (metabolik asitoz)

Katilimci caligma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, yalnizca bir kez listelenir.



Ciddi olmayan yan etkiler,
insanlarin %99'unda
(179'da 177) bildirildi.

Ciddi olmayan en yaygin
yan etkiler burada
listelenmistir.

Bu yan etkilerin her biri en
az 15 kiside bildirildi.

Calisma doktorlari, bu ciddi
olmayan yan etkilerin
tumunun risdiplamlailgili

oldugunu dusinmiuyorlardi.

Ciddi olmayan en yaygin yan etkiler
En az 15 kiside bildirildi

insanlarin yiizde kaci
bu yan etkiyi bildirdi?

Burun, bogaz ve hava yollarinda enfeksiyon %42
(Ust solunum yolu enfeksiyonu) (179 kisiden 75')
o,
Burun ve bogaz enfeksiyonu (nazofarenijit) (179 ki:;::n 73')
o 34
Ates (pireksi) (179 kiiden 611)
%33
COVID-19 (179 kisiden 59'u)
Bas agrisi %26
229 (179 kisiden 47'si)
Mide bulantisi (kusma) (179 kigl;’dzeén 46's1)
ishal %25
(179 kisiden 45'i)
W %20
Okstrdk (179 kisiden 36's1)
Mide gribi (gastroenterit) %16

Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatiirre)

(179 kisiden 29'u)

Katilimci, calisma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, bu etki yalnizca bir kez sayilir.



Risdiplam almakla
ilgili olmayan, ciddi
olmayan yan etkiler
insanlarin %21'inde
(179'da 37)
bildirildi.

Risdiplamlailgili
ciddi olmayan en
yaygin yan etkiler
burada
listelenmistir.

Bu yan etkilerin her
biri en aziki kiside
bildirildi.

Ciddi olmayan yan etkiler insanlarin yiizde kaci bu yan

En az iki kisi tarafindan bildirildi etkiyi bildirdi?
0,

Idrarda kan (hematri) (179 ki§i/(<,j6en 100)

Burun, bogaz ve hava yollarinda enfeksiyon (list solunum yolu %5

enfeksiyonu) (179 kisiden 9'u)

. %3

Ishal (179 kisiden 6's1)

Kanin pithtilagmasinin normalden daha uzun siirmesi (aktive kismi %2

tromboplastin sliresinin uzamas) (179 kisiden 4'0)

Hasta hissetme (mide bulantisi) o

Agiz ulseri ./‘.’2

Bas agrisi (179 kisiden 3'(i)

Ust karin agrisi (st abdominal agri)

Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatiirre)

Su dolu kabarcik

Dokiintl

Cilt uzerinde kucuk kabarciklarla kapli, diiz, kirmizi bir alana sahip %1

dokiintili (makilopapiiler dokiint) (179 kisiden 2'si)

Anormal karaciger fonksiyon testi

Kanama bozuklugu (koagtilopati)

Karacigerde fazla yag (hepatik steatoz)

Ates (pireksi)

Katilimci, calisma sirasinda ayni yan etkiyi birden ¢ok kez bildirmisse, bu etki yalnizca bir kez sayilir.



Halen tibbi bosluklarin ve karsilanmamis tibbi ihtiyaclarin oldugu SMA gibi bir saglik durumuiicin, olasi yeniilaglarin ve farkli uygulama
sekillerinin (SMA icin onaylanmis tek oral tedavi olarak risdiplam gibi) incelenmesi, hasta sonuglarinin ve bakiminin gelistirilmesiicin dnemlidir.

Daha 6nceki arastirmalara dayanarak, SUNFISH'ten elde edilen calisma sonuclari arastirmacilara ve SMA ile yasayanlara, Tip 2 ve Tip 3 SMA'li
kisilerde risdiplamin etkileri hakkinda daha iyi bir anlayis sagladi.

Risdiplamla ilgili calismalar hala devam etmektedir ve daha fazla calisma planlanmaktadir.

Sonuglar; destekleyici sirketin (Roche), risdiplami, bu tedaviyi diinya capinda Tip 2 veya Tip 3 SMA'li kisilere sunmak iizere saglik makamlarinin
diizenleyici onayina gondermesine olanak sagladi.

Risdiplam, yetiskinlerde ve cocuklarda SMA tedavisi icin ABD Gida ve ilag idaresi tarafindan onaylandi.

Risdiplam, Tip 1, Tip 2 veya Tip 3 SMA klinik tanisi konmusg veya bir ila dort kopya SMN2 geni olan kisilerde, SMA tedavisinde Avrupa Komisyonu
tarafindan onaylandi.

Bu 6zet, SUNFISH calismasinin tamamindan alinan giivenlik sonuclariniicermektedir. Bireyler 5 yila kadar
risdiplam tedavisi gormuslerdir.

Bu sonuclar, risdiplamin 5 yila kadar olan glivenlik profilini dogrulamak i¢cin 6nemlidir.

Tek bir calisma, bize bir ilacin riskleri ve faydalari hakkinda her seyi sdyleyemez. Tedaviniz hakkinda herhangi bir
karar vermeden 6nce her zaman doktorunuzla konusun.

SMA, spinal miiskiiler atrofi; SMN, motor néron hayatta kalma; ABD, Amerika Birlesik Devletleri.



Ek bilgiler
SUNFISH calismasi, FIREFISH calismasindan nasil farkli?

'« FIREFISH, calismaya katildiklari sirada yaslari 1 ila 7 ay arasinda degisen Tip 1 SMA'lI bebeklerde risdiplamin
! glvenlik ve etkinligini anlamak i¢in gerceklestirildi.

SUNFISH, calismaya katildiklari sirada yaslari 2 ila 25 arasinda degisen, Tip 2 veya Tip 3 SMA'li cocuklarda, genclerde
ve yetiskinlerde risdiplamin glivenlik ve verimliligini anlamak icin gerceklestirildi.

L]

FIREFISH calismasi, SUNFISH calismasina gore farkl bir sekilde tasarlandi
Tedavi olmadan, Tip 1 SMA'licogu bebek 2

yildan uzun yasamaz veya kalici nefes
destegine ihtiyac duyar. Bu nedenle,
FIREFISH'e katilan bebeklere plasebo vermek
* SUNFISH calismasininilk yilinda risdiplam ile plasebo karsilagtirmasi yapilmistir etik olmazdi.

('plasebo kontrolli'). SUNFISH'in sonraki 4 yili ‘acik etiketli* idi.

* FIREFISH calismasinin tamami ‘acik etiketli' idi, yani calismaya katilan tim
bebeklere risdiplam verildi, tiim katilimcilar (ya da bakicilar) ve aragtirmacilar
hangi tedaviyi aldiklarini biliyorlardi.

FIREFISH ve SUNFISH verileri farkli bir sekilde sunulmaktadir

FIREFISH'te, Bolim 1 ve Bolim 2'deki bebeklerin cogu ayni dozda ve ayni siire boyunca risdiplam almislardi. Bu nedenle, bu bebeklerden elde
edilen sonugclar birlestirilebilir ve birlikte sunulabilir.

SUNFISH'te, Bolim 1 ve Bolim 2'den alinan sonuglar birlestirilemez ¢linkii calisma popiilasyonlari farkliydi. Yiriyebilen insanlarin Bolim 1'e
katilmasina izin verilirken, Boliim 2'de yalnizca yiiriiyemeyen kisiler yer aldi.

SMA, spinal miiskiiler atrofi.




Ek bilgiler

Daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

Asagida listelenen web sitelerinde bu calismayla ilgili
ayrintili bilgi bulabilirsiniz:

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

Bu calismanin protokol numarasi: BP39055
Bu calismaicin ClinicalTrials.gov tanimlayicisi: NCT02908685

Bu calismaicin EudraCT numarasi: 2016-000750-35

Onceki belgeler, katilimcilarin 1 ve 2 yillik tedavilerini tamamlamalari
sonrasinda SUNFISH calismasinin Boliim 1 ve 2 sonuglarinin bir 6zetini
sunacak sekilde hazirlandi.

* Tyillk sonuglarigin, 2020 6zetini gorintiilemek tizere litfen buraya
tiklayin.

* 2yillik sonuglaricin, 2022 6zetini goruntilemek tzere litfen buraya
tiklayin.

Siz veya cocugunuz bu ¢calismada yer aldiysaniz ve sonuglarlailgili
sorularinizvarsa lutfen calisma doktorunuzla veya calisma
merkezindeki diger tibbi personelle gorisin.

Baska herhangi bir sorunuz olursa lutfen yerel Roche ofisindeki
temsilciile iletisim kurun.

Bu calismanin tam basligi sudur: Tip 2 ve 3 Spinal Muskiiler Atrofi
Hastalarinda RO7034067'nin Guvenligi, Tolere Edilebilirligi,
Farmakokinetigi, Farmakodinamigi ve Etkinligini Arastirmak icin iki
Bolumld, Kesintisiz, Cok Merkezli, Randomize, Plasebo Kontrollu, Cift
Kor Calisma.

Calisma ‘SUNFISH' olarak bilinir.

Bu calismanin destekleyicisinin adresi:

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


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

