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ispitivanju

O ovom sazetku

Ovo je saZzetak rezultata klinickog ispitivanja (koje se u ovom dokumentu naziva ,ispitivanje”). Izraden je za javnost i osobe koje su sudjelovale u
ispitivanju.

Ispitivanje FIREFISH (NCT02913482) zapocelo je u prosincu 2016., a zavrsilo u prosincu 2023. Ovaj je saZetak izraden nakon zavr$etka ispitivanja.
Ispitivani lijek bio je risdiplam.

Ispitivanje FIREFISH ostvarilo je svoje ciljeve (krajnje tocke) u studenom 2019. kada je posljednji sudionik koji se pridruzio ispitivanju dovrsio 1 godinu
lijeCenjarisdiplamom. U ovom se dokumentu navodi sazetak konacnih rezultata ispitivanja FIREFISH nakon zavrSetka ispitivanja.

Ovaj sazetak sadrzava sljedece informacije:

Opc¢ée informacije o ispitivanju

Tko je mogao sudjelovati u ispitivanju?

Raniji dokumenti pruzaju sazetak rezultata ispitivanja
éto se dogadalo tijekom ispitivanja? FIREFISH nakon Sto su djeca dovrSila jednu odnosno
dvije godine lijecenja.

Koji su rezultati dobiveni ispitivanjem?

Kliknite ovdje da biste pogledali sazetak prve godine.

Koje su nuspojave zabiljezene? Kliknite ovdje da biste pogledali sazetak druge godine.

Sto smo nauéili iz ispitivanja?

Gdje mogu pronaéi dodatne informacije?



https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/SMA_FIREFISH_Lay%20person%20summary_Updated%20version.pdf
https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/LPS_BP39056_FIREFISH_interim%20results_January2022_English.pdf
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Sto je SMA?

Spinalna misi¢na atrofija (SMA) rijedak je genetski neuromuskularni poremecaj koji unistava motoricke neurone, Zivéane stanice koje upravljaju

.....

misic¢ima.
SMA uniStava motoricke neurone, » GUblta!( motorlcklr{?.?ur.ona .
vy . C e / uzrokuje slabost misic¢a i gubitak
ziv€ane stanice u kraljezniénoj mozdini / okretliivosti zboa bropadania
s koje upravljaju misi¢ima. ' P J g prop J

Yy

misica (atrofije).

Osobe koje zive sa SMA imaju poteskocéa u obavljanju osnovnih Zivotnih funkcija, uklju¢ujuci disanje i gutanje.

Tezina SMA razlikuje se od osobe do osobe i ovisi o nizu ¢imbenika, ukljucujuci dob u kojoj se simptomi pocinju pojavljivati. Postoji pet tipova
SMA, a temelje se na dobi u kojoj se simptomi poc¢nu javljati i najveéoj postignutoj kljuénoj tocki fizickog razvoja (primjerice, sposobnost sjedenja

ili hodanja).
Tipovi SMA
Tip Dob u kojoj poc€inju simptomi | Ucinci na miSiénu i motoricku sposobnost
0 Prije rodenja Djeca se ne kreéu aktivno u materniciiradaju se s teSkom slaboS¢u misica
1 Od rodenja do 6 mjeseci Djeca nikada ne¢e moci samostalno sjediti
2 Od 6 do 18 mjeseci Djeca obi¢no mogu sjediti, a neka mogu i stajati uz pomoé¢, ali ne mogu hodati.
3 Od 18 mjeseci nadalje 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.
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Zasto je ovo ispitivanje provedeno?

Na pocetku ovog ispitivanja, terapije za osobe oboljele od SMA nisu bile dostupne.

Ciljevi novih terapija su lijeCenje osnovnog uzroka SMA, produljenje Zivota oboljelih od SMA, ublazavanje opéenitih simptoma,
odrzavanje pokretljivosti (motoricke funkcije) i poboljSanje kvalitete Zivota.

Ispitivanje provedeno je radi razumijevanja sigurnosti i djelotvornosti (uspjesnosti lije¢enja) risdiplama u dojencadi
oboljele od SMA tipa 1 koja je trenutku ukljucivanja u ispitivanje bila u dobi od 1i 7 mjeseci.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



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

.....

(degenerirati) i na kraju umiru, $to dovodi do slabljenja misi¢a i njihova gubitka.

SMN protein uglavnom se proizvodi pomocu gena koji se naziva ,gen za prezivljenje motorickih neurona 1” (poznat i kao SMN1).

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

g P

Funkcionalni SMN
protein

SMA, spinalna misi¢na atrofija; SMN, prezivljenje motorickih 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 SMN1.

Medutim, otprilike samo svaki deseti SMN protein (njih 10 %) koji proizvede SMN2 funkcionira ispravno. 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 ljudi
SMN1 SMN2
100 % funkcionalni SMN 10 % funkcionalni SMN
protein protein

Funkcionalni SMN
protein

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

U osoba oboljelih od SMA

SMN1 SMN2

L

0 % funkcionalni SMN 10 % funkcionalni SMN
protein protein

Nefunkcionalni SMN
protein



Opée
informacije o

ispitivanju

Sto je risdiplam i kako djeluje?

Risdiplam je lijek koji se ispitivao u ispitivanju FIREFISH.
Risdiplam je tekucina 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 proizvesti vise funkcionalnog SMN proteina kako bi se odrzala i poboljSala 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

<] o |
{ !
!

proren

RISDIPLAM

Cilja mRNK

@ Funkcionalni SMN (, Nefunkcionalni SMN @
SMN, prezivljenje motorickih neurona. protein protein
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Sto su ispitivaéi Zeljeli saznati?

Cilj ispitivanja FIREFISH bio je odgovoriti na pitanja ispitivaca o risdiplamu.
Da bi se razumjeli ucinci risdiplama, ispitivanje je uklju¢ivalo nekoliko mjeraishoda (krajnjih toc¢aka).
Krajnje tocke su specificne mjere kojima se istrazivaci koriste kako bi procijenili u¢inke ispitivanog lijecenja.

* Primarne krajnje tocke sluze za odgovaranje na glavno istrazivacko pitanje ispitivanja. Ispitivanje se smatra uspjesnim ako se ti ishodi ili dogadaji
ostvare u odredenom trenutku ispitivanja (postignuta je primarna krajnja tocka).

» Sekundarneieksploracijske krajnje tocke pruzaju dodatne informacije koje ispitiva¢ima pomazu razumjeti u¢inke ispitivanog lijecenja.

Ispitivanje FIREFISH bilo je podijeljeno u dva dijela.
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Sto su ispitivaéi Zeljeli saznati u prvom dijelu ispitivanja
FIREFISH?

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

Preporucena doza risdiplama za lije€enje dojencadi u dobi od 1 do 7 mjeseci oboljele od SMA
tipa 1 za primjenu u drugom dijelu ispitivanja FIREFISH.

» Dabije izmjerili, ispitivaci su proucavali razine risdiplama u krvi dojenc¢adi u ispitivanju i mjerili koliko SMN
proteinaimaju.

* Odabranadoza morala je biti sigurnai dovesti do znacajnog povecéanjarazine SMN proteina.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, preZivljenje motori¢kih neurona.
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Sto su ispitivaci zeljeli saznati u drugom dijelu ispitivanja
FIREFISH?

» Dozarisdiplama odabrana u prvom dijelu ispitivanja FIREFISH davala se svoj dojencadi
u drugom dijelu ispitivanja.

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

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

* Ocjena se izrazila kao postotak djece koja su nakon 1 godine lije¢enja risdiplamom mogla
sjediti bez potpore na najmanje 5 sekundi.

— Ova je krajnja tocka odabrana jer djeca oboljela od SMA tipa 1 koja ne primaju lijecenje
obi¢no ne mogu sjediti bez potpore.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, preZivljenje motori¢kih neurona.



Opée
informacije o

ispitivanju

Sto su ispitivaéi Zeljeli saznati tijekom cijelog
petogodisnjeg ispitivanja FIREFISH?

* Nakon ostvarivanja svih primarnih krajnjih tocaka u prvom i drugom dijelu
ispitivanja FIREFISH, sva su djeca mogli nastaviti sudjelovanje u ispitivanju tijekom
razdoblja do 5 godina.

* Nakoja sudrugavazna pitanja (sekundarne i eksploracijske krajnje tocke)
ispitivaci zeljeli dobiti odgovore tijekom cijelog petogodisnjeg razdoblja ispitivanja
FIREFISH?

Sekundarnim i eksploracijskim krajnjim tockama Zeljelo se saznati
sljedece:

» koliko je djece zivo

* koliko se djece moze hraniti na usta

» koliko djece postize klju¢ne tocke u pogledu kretanja
(motoricke kljuéne tocke)

» kod koliko je djece dosSlo do nuspojava.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, preZivljenje motori¢kih neurona.
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Kako su ispitivaci mjerili fizicke sposobnosti
djece uispitivanju FIREFISH?

Fizicka sposobnost odnosi se na to koliko dobro dijete moze koristiti razlicite dijelove tijela za postizanje klju¢nih tocaka kao §to su sjedenje,
stajanje i hodanje.

Za procjenu djece koja primaju risdiplam, u ispitivanju FIREFISH se primjenjivalo vise testova (ishoda).

Bayleyeve ljestvice za ocjenu razvoja
dojencadi i male djece, trece izdanje
(BSID-III)

. A R

Ljestvicom mjeri se mogu li djeca postici klju¢ne tocke

Ljestvicom ESID-1II mjeri se koliko dobro djeca obavljaju razlicite

aktivnosti (kao $to su sjedenje, stajanje i hodanje) u usporedbi s
drugom djecom iste dobi.

Zasto ovaj test? Radi se o alatu za dijagnosticiranje zastoja u
razvoju kod djece u dobi od 1 do 42 mjeseca.

kao Sto su uspravno drzanje glave, sjedenje, kotrljanje, stajanje i
hodanje.

Ovim se testom procjenjuje moze li dijete
postici kljucne tocke u pogledu pokreta (motoricke kljucne
tocke) odgovarajuce za svoju dob.

Vise informacija o ovim mjerenjima mobilnosti potrazite u broSuri ,Ljestvice MFM i SMAIS u kontekstu mjerenja ishoda za SMA”.

BSID-Ill, Bayleyeve ljestvice za ocjenu razvoja dojencadii male djece, trece izdanje; HINE-2, Hammersmithski neuroloski test za dojen¢ad, modul 2; SMA, spinalna misi¢na atrofija.


https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
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Gdje i kada se odvijalo ispitivanje?
Ispitivanje FIREFISH zapocelo je u prosincu 2016., a zavrSilo u prosincu 2023. kada su sva djeca koja su sudjelovala dovrsila lijeCenje risdiplamom u

trajanju do 5 godina. Ovaj je sazetak izraden nakon zavrSetka ispitivanja.

FIREFISH je bilo globalno ispitivanje koje se provodilo u 17 bolnica u 12 zemalja. Na karti u nastavku prikazano je gdje se ispitivanje provodilo.

Ispitivanje FIREFISH provodilo se u sljedeé¢im zemljama:

- Belgija

* Brazil

+ Kina
* Hrvatska ,

+ Francuska
- Italija

« Japan

+ Poljska

* Rusija

- Svicarska
* Turska

- SAD



Tko je mogao
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Tko je mogao sudjelovati u ispitivanju?

Ispitivanje FIREFISH obuhvatilo je dojencad koja je u trenutku ukljucivanja u ispitivanje bila u dobi od 1 do 7 mjeseci.
Svima je dijagnosticiran SMA.

Glavni zahtjevi za sudjelovanje dojencadi u ispitivanju bili su:

Dojenéad je mogla sudjelovati u ispitivanju ako: Dojenc¢ad nije mogla sudjelovati u ispitivanju ako:
- je razvila simptome SMA u dobi od 1 do 3 mjeseca * jesudjelovala u nekom drugom klinickom ispitivanju u protekla 3
mjeseca

je prisutnost SMA potvrdena testom (genetska dijagnoza) ) i . L . .
* je prethodno uzimala lijekove za SMA ili primala gensku ili stani¢nu

- je imala dvije kopije gena SMN2 terapiju

- se oporavila o bilo koje kratkotrajne bolesti u trenutku ° jojje trebala opsezna medicinska podrska za disanje na vise od
probira za ispitivanje te se smatrala dovoljno zdrava za 16 sati nadan
sudjelovanje.

* je nedavnadozivjela hitan sluc¢ajzbog kojeg je bila hospitalizirana
dulje od jednog danaili ozbiljnu bolest od koje se jos nije potpuno
oporavila.

Sve pojedinosti o kriterijima za uklju¢ivanje/isklju¢ivanje dostupne su na: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.

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



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

FIREFISH je bilo ispitivanje:

. znaci da su svi ukljuceni u ispitivanje, ukljucujuci djecu koja sudjeluju, njihove obitelji i ispitivace, znali koji se lijek daje
sudionicima.

» Svisudioniciispitivanja primali su risdiplam.
* Sudionici su uglavnomdijelu ispitivanja primali risdiplam tijekom 2 godine.

» Nakon $to je glavni dio ispitivanja zavrsio, sudionici su mogli odabrati nastaviti primati risdiplam tijekom dodatne 3 godine (Sto se naziva
otvorenim produzetkom ispitivanja).

Ispitivanje FIREFISH bilo je podijeljeno na dva dijela:
* U prvomdijeluispitivane su razlicite doze risdiplama kako bi se pronasla najbolja doza za davanje dojencadi oboljeloj od SMA tipa 1.

» Udrugom dijelu mjerile su se djelotvornost (uspjesSnost lijeCenja) i sigurnost risdiplama u dojen¢adi oboljele od SMA tipa 1. Doza
odabrana u prvom dijelu davana je dojencadi koja je u drugom dijelu primala risdiplam.

Prviidrugi dio obuhvacali su razlicitu djecu. Djeca koja su sudjelovala u prvom dijelu nisu sudjelovala u drugom.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Prvi dio ispitivanja FIREFISH bio je usmjeren na pronalazenje najbolje doze risdiplama za dojencad oboljelu od SMA tipa 1. Ta se doza trebala
koristiti do kraja ispitivanja.

Sudionici su bili podijeljeni u dvije skupine te su dobivali razlicite doze risdiplama.

(ukupno )danaje risdiplama
(ukupno )danaje visa risdiplama
Pocetak ispitivanja 1. godina 2.godina 5. godina
Niska doza risdiplama
1. dio (4 djece) Odabrana doza risdiplama : e
. Nastavljeno lijeCenje risdiplamom

(ukupno Visoka doza risdiplama (visoka doza)
21dijete) (17 djece)

Probir Glavni dio ispitivanja (2 godine) Razdoblje otvorenog produzetka ispitivanja

(3 godine)

Doza odabrana u prvom dijelu ispitivanja FIREFISH primijenjena je u drugom dijelu ispitivanja
i uotvorenom produzetku ispitivanja.

Cetvero djece koje je primalo nisku dozu risdiplama preslo je na visoku dozu nakon jedne godine
i moglo je nastaviti sudjelovati u ispitivanju do 5 godina.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Drugi dioispitivanja FIREFISH imao je za cilj saznati koliko je risdiplam djelotvoran za lijecenje dojencadi oboljele od SMA tipa 1.

* Dozarisdiplama odabrana u prvom dijelu (viSa doza) davala se svoj dojenc¢adi u drugom dijelu ispitivanja.

1. godina 2.godina
. e . (Primarne i sekundarne (Sekundarne
Pocetak ispitivanja krajnje tocke) krajnje tocke) 5. godina
Drugi dio Odabrana doza risdiplama Nastavljeno lijeéenje . .
. . Nastavljeno lijeCenje risdiplamom
(ukupno (visoka doza) risdiplamom
41 dijete)
. ¢ ge s eie . Raz je otvoren roduzetka ispitivanja
Probir <«— Glavni dio ispitivanja (2 godine) —> azdoblje otvorenog produzetka ispitivan]

(3 godine)

Prviidrugi dio obuhvacali su razlicitu djecu. Djeca koja su sudjelovala u prvom dijelu nisu sudjelovala u drugom.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Nakon §to su djeca u prvom i drugom dijelu ispitivanja FIREFISH dovrsila 2 godine lije€enja risdiplamom, usla su u otvoreni produzetak
ispitivanja.

Tijekom tog dijela ispitivanja sva su djeca primala risdiplam u vi$oj dozi tijekom daljnje 3 godine.

Pocetak ispitivanja 1. godina 2.godina 5.godina
| |

|
. 1 |
1. dio Skupina A : : : :
. | | | |
(21 dijete) Skupina B : : : :
| | | |
| | | 1
Drugi dio : : : :
(41 dijete) i | | |
|
| | | . v . o 0 . |
Probir . Glavni dio ispitivanja (2 godine) . Razdoblje otvorenog produzetka ispitivanja .

(3 godine)

» Djecakoja su primala viSu dozu od pocetka ispitivanja (prvi dio ispitivanja FIREFISH, skupina B, i sva djeca iz drugog dijela ispitivanja
FIREFISH) mogu se grupirati u veéu skupinu poznatu pod nazivom ,grupirana populacija”.

* Promatranjem rezultata iz vece, grupirane populacije dobivaju se snazniji dokazi nego zasebnim procjenjivanjem svake skupine.
To znaci da istraziva¢i mogu imati viSe povjerenja u zakljucke koje donose o lije€enju risdiplamom.

Svi 5-godisnji rezultatiispitivanja FIREFISH bit ¢e oni prijavljeni za grupiranu
populaciju.



Koji su rezultati
dobiveni

ispitivanjem?

Sto je bilo karakteristiéno za dojené¢ad iz prvog i drugog
dijela ispitivanja FIREFISH prije pocetka lijecenja?

Prvi dio ukljucivao je 21 dojence Drugi dio ukljucivao je 41 dojence

29 % ﬂ 71% 46 % ﬁ 94 %
(6 od 21 dojenceta) (15 od 21 dojenceta) (19 od 41 dojenceta) (22 od 41 dojenceta)
bila su muska djeca ﬂ bila su Zenska djeca bila su muska djeca ﬂ bila su Zenska djeca

Pr.os.Jecna dobu Prosje¢na dob u Pr?s.Jecna dobu Prosje¢na dob u
kojoj su se e kojoj su se
simptomi poiavili trenutku ukljucivanja simptomi oiavili trenutku

P POl iznosila je 5,8 mjeseci P POl ukljucivanjaiznosila

bila je 1,9 mjeseci bila je 1,6 mjeseci je 5,2 mjeseca



Koji su bili glavni rezultati prvog dijela ispitivanja FIREFISH?

Glavno ispitno pitanje (primarna krajnja tocka) prvog dijela ispitivanja FIREFISH bilo je

donosenje odluke o preporucenoj dozi risdiplama za lijeCenje dojencadi oboljele od SMA
tipa 1.

Visoka doza risdiplama odabrana je za primjenu u drugom dijelu ispitivanja jer je povisila razinu SMN
proteina bez uzrokovanja ozbiljnih nuspojava.

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

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



Koji su bili glavni rezultati drugog dijela ispitivanja FIREFISH?

Glavni cilj (primarna krajnja tocka) u drugom dijelu ispitivanja FIREFISH bila je ispitati djelotvornost risdiplama
(koliko dobro risdiplam funkcionira).

Sposobnost sjedenja odabrana je kao najbolji na¢in mjerenja toga jer nelijeCena djeca oboljela od SMA tipa 1 obi¢no ne bi
postigla tu kljuénu tocku (sjedenje).

Ispitivaci su pregledali rezultate nakon $to je sva dojencad koja je sudjelovala u drugom dijeluispitvanja FIREFISH
dovrsila 1 godinu lijecenja.

Nakon 1 godine, ispitivaci su ljestvicom BSID-IIl procijenili moze li
dojencad sjediti bez potpore najmanje 5 sekundi

29 %
(12 od 41 dojenceta)

. moglo je sjediti bez potpore
A najmanje 5 sekundi.

Raniji dokument pruza sazetak rezultata ispitivanja FIREFISH nakon $to je dojen¢ad dovrSila 1 godinu lijecenja risdiplamom. Kliknite ovdje da
biste pogledali sazetak prve godine.
Vise informacija o ljestvici BSID-Ill potraZite u broSuri ,Ljestvice MFM i SMAIS u kontekstu mjerenja ishoda za SMA”.

BSID-IIl, Bayleyeve ljestvice za ocjenu razvoja dojenéadii male djece, trece izdanje; SMA, spinalna misi¢na atrofija.



https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://assets.sma-europe.eu/Understanding_the_MFM_the_SMAIS_in_the_Context_of_Outcome_Measurements_in_SMA_Final_4054983127.pdf
https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/LPS_BP39056_FIREFISH_interim%20results_January2022_English.pdf

Djeca u prvom i drugom dijelu ispitivanja FIREFISH lijecena su
odabranom dozom risdiplama u trajanju do 5 godina.

Ispitivanje FIREFISH sada je zavrseno.

Rezultati u nastavku pruzaju podatke o djelotvornosti (koliko dobro risdiplam funkcionira) i sigurnosti

(nuspojavama) prikupljene na grupiranoj populaciji iz ispitivanja FIREFISH nakon 5 godina lije¢enja.

Sva su djeca od pocetka ispitivanja primala odabranu konac¢nu dozu (tj. visoku dozu).



Koji su rezultati

dobiveni
ispitivanjem?

Sto je bilo karakteristiéno za djecu prije poéetka lijeéenja
u ispitivanju FIREFISH?

Procjene su se provele na pocetku ispitivanja (utvrdivanje osnovnih vrijednosti), prije davanja risdiplama.

Grupirana populacija uklju¢ivala je 17 djece iz prvog dijela i 41 dijete iz drugog dijela, primala su visoku dozu risdiplama.

Grupirana populacija (58 djece)

bila su muska djeca bila su zenska djeca

Vecina di .
ecina djece bila je mlada djece (66% ) imalo je simptome SMA

od 2 mjeseca kada su pocela ) ) . ’
S dulje od 3 mjeseca prije pocetka
pokazivati simptome SMA e L
lije€enjarisdiplamom

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Koji su rezultati
dobiveni

ispitivanjem?

Koji su bili rezultati grupirane populacije nakon 5 godina
lijecenja?

. . djece bilo je zivo i
9 1 o A djece bilo 8 1 o/ nije trebalo trajnu
J€ zIvo ' potporu disanju

\‘,

*Trajna potpora disanju definira se kao traheostomijaili BiPAP (dvofazni pozitivni tlak u di$nim putevima) svakog dana na najmanje 16 sati kontinuirano tijekom 3 tjedna odnosno kontinuirana
intubacija tijekom viSe od 3 tjedna u odsutnosti akutnog reverzibilnog dogadaja ili nakon njegova povlacenja.

Traheostomijaje postupak u kojem se cijev umeée u dusnik kroz vrat. To pomaze ulasku zraka u pluéa.
BiPaP je uredaj koji pomaze u disanju pomoc¢u maske za lice.
Intubacija je umetanje cijevi kroz usta u dusnik. To pomaZze ulasku zraka u pluéa.



Koji su rezultati

dobiveni
ispitivanjem?

Koliko je djece moglo sjediti bez potpore nakon 5 godina

lijecenja risdiplamom ?

62 %

(36 od 58 djece)

99 %

(34 od 58 djece)

@» . 59 %

(34 od 58 djece)

moglo je sjediti bez potpore najmanje
5 sekundi, mjereno ljestvicom BSID-III.

moglo je sjediti bez potpore najmanje

30 sekundi, mjereno ljestvicom BSID-III.

moglo je sjediti bez potpore, mjereno
ljestvicom HINE-2.

Vise informacija o ovim mjerenjima fizickih sposobnosti potrazite u brosuri, Ljestvice MFM i SMAIS u kontekstu mjerenja ishoda za SMA”.

BSID-llI, Bayleyeve ljestvice za ocjenu razvoja dojencadii male djece, trece izdanje; HINE-2, Hammersmithski neuroloski test za dojen¢ad, modul 2.


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

Koliko je djece moglo stajatii hodati nakon 5 godina lijecenja
risdiplamom?

moglo je stajati bez potpore,
mjereno ljestvicom BSID-III.

moglo je stajati s ili bez potpore, mjereno

ljestvicom HINE-2.

moglo je hodati bez potpore,
mjereno ljestvicom BSID-III.

moglo je hodati uz potporu,
mjereno ljestvicom HINE-2.

Vise informacija o mjerenjima mobilnosti potraZite u brosuri ,Ljestvice MEM i SMAIS u kontekstu mjerenja ishoda za SMA”.

BSID-IIl, Bayleyeve ljestvice za ocjenu razvoja dojenéadii male djece, trece izdanje; HINE-2, Hammersmithski neuroloski test za dojen¢ad, modul 2.



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

Koji su rezultati

dobiveni
ispitivanjem?

Koliko je djece moglo gutatii hraniti se na ustanakon5

godina lijecenja risdiplamom?

96 % 921 %

/ (46 od 48 djece) (42 od 46 djece)
moglo je gutati. moglo se hraniti na
usta.

Procjenama gutanjai hranjenjaispitala se sposobnost djece da jedu na ustai
koliko su dobro mogla gutati hranuiili pice.

- Potporau hranjenju pruzala se putem cijevi za hranjenje.

80 %
(37 od 46 djece)

moglo se hraniti na
usta, bez potpore
hranjenju.



Ispitivanje FIREFISH sada je zavrSeno. Djeca su dovrsila lijec¢enje u trajanju do 5 godina.

Nuspojave su prijavljene za grupiranu populaciju ispitivanja FIREFISH koja obuhvaca djecu iz prvog dijela koja su primala visoku dozu
risdiplamai svu djecu iz drugog dijela.

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 sudioniciiskuse 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 teskih, i mogu se razlikovati od osobe do osobe

» trebaimati na umuda 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 prijavljene u ispitivanju FIREFISH navedene su u sljedec¢im odlomcima.



Koje su nuspojave

zabiljezene?

Koje su ozbiljne nuspojave zabiljezene u ispitivanju FIREFISH?

Nuspojava se smatra teSkom ako ugrozava zivot, zahtijeva bolnicku skrb ili uzrokuje trajne probleme.
Nisu sve prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s ispitivanim lijekom.
U ispitivanju FIREFISH dvoje je djece imalo ozbiljne nuspojave za koje su lije€nici u ispitivanju smatrali da su povezane s uzimanjem

risdiplama.
Radilo se o infekciji zra¢nih vreéica u pluéima (upala pluéa) i nedostatku kisika u tijelu (asfiksija).

Ozbiljne nuspojave prijavljene suu 47 od 58 djece (81 %) u ispitivanju FIREFISH.

Ovdje su navedene najcesce ozbiljne nuspojave.

Svaka od ovih nuspojava prijavljena je u najmanje ¢etvero djece.

Najcesce ozbiljne nuspojave Koliki je postotak djece prijavio tu nuspojavu?
Infekcijazracnih vrecica u plu¢ima (upala pluca) 45 % (26 od 58 djece)

Otezano disanje (respiratorni poremecaj) 10 % (6 od 58 djece)

Infekcija plu¢a uzrokovana virusom (virusna upala pluca) 9 % (5 od 58 djece)

Nedostatak kisika u tijelu (respiratorno zatajenje) 7 % (4 od 58 djece)




Koje su nuspojave

zabiljezene?

Koje su nuspojave zabiljezene u ispitivanju FIREFISH?

Nuspojave su svi medicinski problemi (poput osjecaja vrtoglavice ili muénine) koji se javljaju tijekom ispitivanja.
Nisu sve prijavljene nuspojave povezane s ispitivanim lijekom.

Ovdje su navedene najcesce nuspojave prijavljene uispitivanju FIREFISH.

Svaka od ovih nuspojava prijavljena je u najmanje 11 djece.

Najcesce nuspojave Koliki je postotak djece prijavio tu nuspojavu?
Infekcija nosa, grlai sinusa (infekcija gornjeg respiratornog trakta) 64 %
Vruéica (pireksija) (37 od 58 djece)
Infekcija zra¢nih vrecica u plué¢ima (upala pluca) POk
(29 od 58 djece)

Upala nosaigrla (nazofaringitis) 28 %
Dijareja (16 od 58 djece)
Konstipacija e

pact] (15 od 58 djece)
Mucnina (povracanje)
Kasalj 21%
CoVvID-19 (12 od 58 djece)
Curenje ilizacepljenost nosa, kihanje (rinitis)
Upala disnih putova u plu¢ima (bronhitis) 19%
Infekcija nosa, grlai disnih putova (infekcija respiratornog trakta) (11 od 58 djece)




Koje su nuspojave

zabiljezene?

Koje su nuspojave bile povezane s lijeCenjem risdiplamom?

U ispitivanju FIREFISH lijeé€nici su prijavili nuspojave za koje se smatralo da su povezane s risdiplamom u 11 od 58 djece (19 %).

NajceSée nuspojave povezane s uzimanjem risdiplama navedene su ovdje.

Svaka od ovih nuspojava prijavljena je u najmanje dvoje djece.

Najcesce nuspojave povezane s lijeCenjem risdiplamom Koliki je postotak djece prijavio tu nuspojavu?
Krv u mokracdi (hematurija) 5 % (3 od 58 djece)
Infekcija zra¢nih vrecica u plué¢ima (upala pluca) 3% (2 od 58 djece)
Konstipacija 3% (2 od 58 djece)
Infekcija mokraénih putova 3% (2 od 58 djece)
Promjenaboje koze 3% (2 od 58 djece)
Ravno, crveno podrucje na kozi prekriveno malim kvrzicama (makulopapularni osip) 3% (2 od 58 djece)




Za zdravstveno stanje kao Sto je SMA, kod kojeg joS postoje nedostaci u lijeCenju i neispunjene potrebe bolesnika, vazno je istraziti moguce nove
lijekove i razlicite nacine primjene (kao $to je risdiplam kao jedini odobreni peroralni lijek za SMA) kako bi se pobolj$ao ishod lijecenjai skrbiu
bolesnika.

Rezultati ispitivanja FIREFISH dali su ispitivacima i onima koji Zive sa SMA bolje razumijevanje u¢inaka risdiplama u djece oboljele od SMA tipa 1.
Ispitivanja risdiplama su u tijeku, a planiraju se i dodatna ispitivanja.

Rezultati su pomogli u utvrdivanju najucinkovitije doze risdiplama za djecu oboljelu od SMA tipa 1idoveli do toga da su zdravstvena tijela
odobrila risdiplam za lije¢enje SMA.

Agencijaza hranui lijekove SAD-a (FDA) odobrila je risdiplam za lije¢enje SMA u odraslih i pedijatrijskih pacijenata.

Europska komisija odobrila je risdiplam za lijeCenje SMA u bolesnika oboljelih od SMA tipa 1, tipa 2 ili tipa 3 ili bolesnika s jednom do Cetiri kopije
gena SMN2.

Ovaj sazetak obuhvaca rezultate iz cijelog ispitivanja FIREFISH. Djeca su bila lijecena risdiplamom tijekom razdoblja do 5
godina.

Ovi su rezultati vazni za razumijevanje sigurnosnog profila risdiplama u lijeCenju risdiplamom djece oboljele od SMA tipa 1.

Nijedno ispitivanje ne moze nam samo po sebi reci sve o rizicima i koristima nekog lijeka. Uvijek razgovarajte sa svojim
lije€nikom prije donosSenja bilo kakve odluke o svom lijecenju.

FDA, Agencija za hranuii lijekove SAD-a; EK, Europska komisija; 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/NCT02913482

https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-
nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-
efficacy-of-ro70340.html

Puni naziv ispitivanja glasi: Dvodijelno, kontinuirano, otvoreno,
multicentri¢no ispitivanje radi ocjene sigurnosti, podnosljivosti,

farmakokinetike, farmakodinamike i djelotvornosti tvari RO7034067 u

dojencadi sa spinalnom misi¢cnom atrofijom tipa 1.

Ispitivanje je poznato pod nazivom FIREFISH.

Broj protokola ovog ispitivanja: BP39056.

Identifikator ovog ispitivanja na platformi ClinicalTrials.gov:
NCT02913482.

Broj ovog ispitivanja u sustavu EudraCT: 2016-000778-40.

Datum izrade: rujan 2024.| M-XX-00017654

Ako ste viili vase dijete sudjelovali u ovom ispitivanju iimate

bilo kakva pitanja o rezultatima, obratite sa svom lije¢niku.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se predstavniku iz

lokalnog ureda tvrtke Roche.

Adresa narucitelja ispitivanja:

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

Svicarska

Raniji dokumenti pruzaju sazetak rezultata ispitivanja
nakon $to su djeca dovrsila jednu odnosno dvije godine lijec¢enja.

Kliknite ovdje da biste pogledali sazetak prve godine.

Kliknite ovdje da biste pogledali sazetak druge godine.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02913482
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-efficacy-of-ro70340.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-efficacy-of-ro70340.html
https://forpatients.roche.com/en/trials/muscle-and-peripheral-nerve-disease/sma/investigate-safety--tolerability--pk--pd-and-efficacy-of-ro70340.html

