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Informacje o tym podsumowaniu

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

Badanie FIREFISH (NCT02913482) rozpoczeto sie w grudniu 2016 r., a zakoriczyto sie w grudniu 2023 r. Niniejsze podsumowanie zostato opracowane
po zakonczeniu badania. Lekiem badanym w tym badaniu byt rysdyplam.

Badanie FIREFISH osiggneto swoje cele (punkty koricowe) w listopadzie 2019 r., kiedy ostatni uczestnik, ktory przystapit do badania, zakonczyt 1 rok
leczeniarysdyplamem. Niniejszy dokument stanowi podsumowanie koncowych wynikéw badania FIREFISH po jego zakonczeniu.

Niniejsze podsumowanie zawiera nastepujace informacje:

Informacje ogodlne o badaniu

Kto mogt wziaé udziat w badaniu?

W poprzednich dokumentach przedstawiono

Na czym polegato badanie? podsumowanie wynikéw badania ~[HEFISH po
ukoniczeniu przez dzieci leczenia rysdyplamem
Jakie byty wyniki badania? trwajacego 1roki 2 lata.

Prosze klikngc tutaj, aby wyswietli¢c podsumowanie
Jakie byty dziatania niepozadane? po 1 roku leczenia.

Prosze klikngc tutaj, aby wyswietli¢c podsumowanie
po 2 latach leczenia.

Gdzie moge znalezé wiecej informacji?

Czego dowiedzieliSmy sie dzieki badaniu?



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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Czym jest SMA?

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) to rzadkie genetyczne zaburzenie nerwowo-miesniowe, ktére niszczy komorki
nerwowe kontrolujagce miesnie, zwane neuronami ruchowymi.

Utrata neuronéw ruchowych

Sl TR A e W FIER S E R » powoduje ostabienie miesnii utrate
kregowym komorki nerwowe kontrolujace // zdolnosci poruszania sie z powodu

o mie$nie, zwane neuronami ruchowymi. ' . -
y zaniku (atrofii) miesni.

N

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

Nasilenie SMA rézni sie u poszczegdlnych oséb i zalezy od szeregu czynnikéw, w tym od wieku, w ktédrym zaczynajg sie objawy. Wystepuje piec
typow SMA, wyrdznianych na podstawie wieku, w ktérym zaczynaja sie objawy, oraz najwyzszego osiggnietego etapu dotyczacego mozliwosci
fizycznych (takiego, jak zdolnos¢ do siedzenia lub chodzenia).

Typy SMA
Wiek, w ktérym zaczynaja sie S e
Typ . Wptyw na miesnie i zdolnosci motoryczne
objawy
0 Okres prenatalny Niemowleta nie poruszajg sie aktywnie w macicy i rodzg sie z ciezkim ostabieniem miesni
1 Od urodzenia do 6 miesiecy Dzieci nigdy nie beda mogty siedzie¢ samodzielnie
9 0d 6 do 18 miesiecy DZ|eC|.sla, zazwyczaj w stanie siedzie¢, a niektdre moga stac¢ z pomoca, ale nie sg w stanie
chodzié¢
3 0d 18 miesiecy Dzieci potrafig chodzié, ale zczasem mogg utracic te zdolnosé
4 Od 18 lat Ta postaé¢ SMA rozwija sie w wieku dorostym. Jest to najtagodniejszy typ SMA.

SMA: rdzeniowy zanik migsni.
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Dlaczego przeprowadzono to badanie?

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

Celami nowych terapii sa: leczenie podstawowej przyczyny SMA, wydtuzenie zycia oséb z SMA, zmniejszenie ogdlnych objawodw,
utrzymanie zdolnos$ci do poruszania sie (funkcji motorycznych) oraz poprawa jakosci zycia.

Badanie przeprowadzono, aby poznaé bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc (naile dobrze leczenie dziata)
rysdyplamu u dzieci z SMA typu 1 w wieku od 1 do 7 miesiecy w momencie wtaczenia do badania.

SMA: rdzeniowy zanik migsni.



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

Biatko SMN ma kluczowe znaczenie dla funkcji nerwdw, ktére kontroluja miesnie. Bez wystarczajacej ilosci biatka SMN nerwy te przestajg dziatac¢
prawidtowo (ulegaja zwyrodnieniu) i ostatecznie umieraja, co powoduje ostabienie miesniiich rozpad.

Biatko SMN jest w wiekszo$ci wytwarzane przez gen zwany ,genem przezycia neuronéw ruchowych 1” (znany takze jako gen SMN7).

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
Selee
Dziatajace biatko SMN

SMA: rdzeniowy zanik mie$ni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.



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

do wytwarzania biatka SMN. Osoby z SMA musza uzywa¢ SMN2 do wytwarzania biatka SMN, poniewaz nie maja 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 SMNT.

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

U zdrowych oséb U osébz SMA

SMN1 SMN2 SMN1 SMN2

L

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.
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Co tojestrysdyplami jak dziata?

Rysdyplam jest lekiem, ktory byt badany w badaniu FIREFISH.
Rysdyplam ma forme ptynu przyjmowanego raz na dobe doustnie lub przez sonde pokarmowag dla oséb z trudnosciami w potykaniu.

Rysdyplam zostat opracowany, aby wspomaga¢ gen SMN2 w wytwarzaniu wiekszej ilosci dziatajagcego biatka SMN w celu utrzymania i poprawy
czynnosci miesni.

Instrukcje pochodzace z genu SMN2 sg nieprawidtowe i wiekszo$é wytwarzanego biatka SMN nie dziata. Rysdyplam dziata na instrukcje (mRNA)
genu SMN2, aby organizm mogt wytworzy¢ wieksza ilos$¢ dziatajgcego biatka SMN.

SMN1 SMN2

(>0 T

Docelowe
wartosci mRNA

@ Dziatajacebiatko SMN (L, Niedziatajace biatko SMN @
SMN, przezycie neuronéw ruchowych.
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Czego chcieli sie dowiedzie¢ naukowcy?

Celem badania FIREFISH byto udzielenie odpowiedzi na pytania badawcze dotyczace rysdyplamu.
Aby zrozumiec dziatanie rysdyplamu, w badaniu uwzgledniono kilka kryteridw oceny wynikdw (punkty korncowe).
Punkty koncowe to konkretne mierniki wykorzystywane przez badaczy do oceny skutkéw leczenia w ramach badania.

* Plerwszorzedowe punkty koncowe wykorzystuje sie do udzielenia odpowiedzi na gtdwne pytanie badawcze tego badania. Badanie jest uwazane
za udane, jesli te wyniki lub zdarzenia wystapiag w pewnym momencie badania (osiagniety zostaje pierwszorzedowy punkt koficowy).

* Drugorzedoweieksploracyjne punkty koncowe dostarczajg dodatkowych informaciji, aby pomdc badaczom zrozumiec dziatanie leczeniaw
ramach badania.

Badanie FIREFISH podzielono na dwie czesci.
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Czego chcieli sie dowiedzie¢ badacze w Czesci 1. badania
FIREFISH?

Jakie byto gtéwne pytanie (pierwszorzedowy punkt koncowy), na ktére chcieli
odpowiedzie¢ badacze w Czesci 1. badania FIREFISH ?

Byto to pytanie dotyczace zalecanej dawki rysdyplamu w leczeniu niemowlat w wieku od
1 do 7 miesiecy z SMA typu 1 do stosowania w Czesci 2. badania FIREFISH.

» Aby to zmierzy¢, badacze przygladali sie stezeniom rysdyplamu we krwi niemowlat uczestniczacych
w badaniu i mierzyli, ile znajdowato sie w niej biatka SMN.

» Wybrana dawka musiata by¢ bezpiecznai prowadzi¢ do znaczacego zwiekszenia poziomu biatka SMN.

SMA: rdzeniowy zanik migsni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.
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Czego chcieli sie dowiedzie¢ badacze w Czesci 2. badania
FIREFISH?

» Dawke rysdyplamu wybrang w Czesci 1. badania FIREFISH podano wszystkim niemowletom
w Czesci 2.

« Jakie byto gtdwne pytanie (pierwszorzedowy punkt koncowy), na ktére chcieli odpowiedzieé
badacze w Czesci 2. badania FIREFISH ?

Pierwszorzedowym punktem koncowym Czesci 2. badania FIREFISH byto
sprawdzenie skutecznoscirysdyplamu (tj. naile dobrze rysdyplam dziata).

» Okreslono go jako odsetek dzieci, ktore po 1 roku leczenia rysdyplamem potrafity siedzie¢ bez
podparcia przez co najmniej 5 sekund.

— Wybrano taki punkt koncowy, poniewaz dzieci z SMA typu 1, ktdre nie otrzymuja leczenia,
zazwyczaj nie sa w stanie siedziec bez podparcia.

SMA: rdzeniowy zanik migsni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.
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Czego chcieli sie dowiedzie¢ badacze podczas catego
5-letniego badania FIREFISH?

» Poosiaggnieciu pierwszorzedowych punktow koncowych w Czesci 1. oraz Czesci 2.
badania FIREFISH wszystkie dzieci mogty kontynuowa¢ udziat w badaniu przez okres do 5 lat.

« Jakie byty inne wazne pytania (drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe),
na ktore chcieli odpowiedzie¢ badacze w ramach badania FIREFISH w ciggu catego 5-letniego

okresu?

Drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe analizowaty,
ile dzieci:

e przezyto;

* mogto by¢ karmione doustnie;

« osiggato kamienie milowe w zakresie ruchu (motoryki);
» doswiadczato dziatan niepozadanych.

SMA: rdzeniowy zanik migsni; SMN: przezycie neuronéw ruchowych.
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W jaki sposéb badacze zmierzyli sprawnosc¢ fizyczna
dzieci w badaniu FIREFISH?

Sprawnos¢ fizyczna odnosi sie do tego, na ile dobrze dziecko moze wykorzystywacd rézne czesci swojego ciata do wykonywania zadain w ramach
kamieni milowych, takich jak siedzenie, stanie i chodzenie.

W badaniu FIREFISH do oceny dzieci otrzymujacych rysdyplam stosowano rézne testy (wyniki).

Bayley Scales of Infant and Toddler
Development, wydanie trzecie

(BSID-III)
( (

W badaniu ESID-IIl oceniano, jak dobrze dzieci wykonuja rézne W tescie mierzono, czy dzieci moga osiagnac kamienie
czynnosci (takie jak siedzenie, stanie i chodzenie) w poréwnaniu milowe, takie jak podtrzymanie gtowy, siedzenie, turlanie sie,
zinnymi dzie¢mi w tym samym wieku. stanie i chodzenie.
Dlaczego przeprowadzano ten test? Jest to narzedzie do W tym tescie ocenia sie,
diagnozowania opdznien rozwojowych u dzieci w wieku od 1 do czy dziecko moze osiggna¢ kamienie milowe w zakresie ruchu
42 miesiecy. (motoryki) odpowiednie dla swojego wieku.

Wiecej informacji na temat tych wskaznikéw ruchliwos$ci mozna znalezé w broszurze ,,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of
outcome measurements in SMA” (,Zrozumienie MFM i SMAIS w kontek$cie pomiaréw wynikéw w SMA”).

BSID-lll, Bayley Scales of Infant and Toddler Development, wydanie trzecie; HINE-2, Hammersmith Infant Neurological Examination, Modut 2; SMA, rdzeniowy zanik mie$ni.


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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Kiedy i gdzie odbywato sie to badanie?

Badanie FIREFISH rozpoczeto sie w grudniu 2016 r., a zakonczyto w grudniu 2023 r., gdy wszystkie uczestniczace dzieci ukonczyty maksymalny
okres 5 lat leczenia rysdyplamem. Niniejsze podsumowanie zostato opracowane po zakonczeniu badania.

Badanie FIREFISH byto badaniem globalnym, ktére przeprowadzono w 17 szpitalach w 12 krajach. Ponizsza mapa wskazuje miejsca
przeprowadzenia badania.

Kraje, w ktorych odbyto sie badanie FIREFISH to:

- Belgia

+ Brazylia
+ Chiny

+ Chorwacja
* Francja

* Wiochy

+ Japonia

* Polska

* Rosja

© Szwajcaria
« Turcja

+ USA



Kto mégt wziaé

udziat
w badaniu?

Kto mogt wziac¢ udziat w badaniu?

Do badania FIREFISH wtaczano niemowleta w wieku od 1 do 7 miesiecy w chwili dotgczenia do badania.
U wszystkich z nich rozpoznano SMA.

Ponizej przedstawiono gtéwne wymagania, jakie niemowleta powinny spetniaé, aby wzia¢ udziat w badaniu:

W tym badaniu mogly uczestniczyé niemowleta: W tym badaniu nie mogty uczestniczy¢ niemowleta:
- uktérych wystapity objawy SMA, gdy dzieci byty w wieku od 1 do « ktore braty udziat w innym badaniu klinicznym w okresie ostatnich 3
3 miesiecy; miesiecy,;

« uktorych wczesniej stosowano leczenie SMA, terapie genowg lub

+ poddane badaniu, ktére potwierdzito SMA (rozpoznanie i
komérkowsa;

genetyczne);

« ktore potrzebowaty znacznej pomocy medycznej do oddychania

+ ktore miaty dwie kopie genu SMN2; przez ponad 16 godzin dziennie:

« ktore byty zdrowe po przejsciu krotkotrwatych choréb
w czasie badania przesiewowego i ktérych stan uznano na
wystarczajaco dobry, aby dzieci te mogty wzia¢ udziat
w badaniu.

* ktdre doswiadczyty w ostatnim czasie nagtych zdarzen
wymagajacych pozostania na noc w szpitalu lub ciezkich choréb, po
ktorych nie w petni powrdcity do zdrowia.

Petne informacje na temat kryteridow wtaczenia i wykluczenia mozna znalezé na stronie:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.

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



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

Badanie FIREFISH byto badaniem

. oznacza, ze kazda osoba zaangazowana w badanie, w tym uczestniczace w badaniu dzieci, ich rodziny oraz lekarze
prowadzacy badanie, wiedzieli, jakiemu leczeniu zostat poddany dany uczestnik.

* Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali rysdyplam.
* W gtéwnej czesci badania uczestnicy otrzymywali rysdyplam przez 2 lata.

* Pozakonczeniu gtéwnej czesci badania uczestnicy mogli wybrac, czy beda kontynuowacé przyjmowanie rysdyplamu przez dodatkowe 3 lata
(jest to tak zwane przedtuzenie badania prowadzone metodg otwartej préby).

Badanie FIREFISH sktadato sie z dwdch czesci:
» W Czesci 1. badano rézne dawki rysdyplamu w celu znalezienia najlepszej dawki do podania niemowletom z SMA typu 1.

» W Czesci 2. mierzono skutecznos$c (naile dobrze dziatato leczenie) i bezpieczenstwo stosowania rysdyplamu u niemowlat z SMA typu 1.
Niemowleta, ktore otrzymywaty rysdyplam w Czesci 2., otrzymywaty dawke wybrana w Czesci 1.

W Czesci 1.i 2. uczestniczyty rozne dzieci - te, ktore wziety udziat w Czesci 1., nie braty udziatu w Czesci 2.

SMA: rdzeniowy zanik migsni.



Czesc¢ 1. badania FIREFISH miata na celu ustalenie najlepszej dawki rysdyplamu dla niemowlat z SMA typu 1. Dawke te nalezato stosowac do konca
badania.

Uczestnikow podzielono na dwie grupy i podawano im rézne dawki rysdyplamu.

(tacznie ) podawano rysdyplamu
(tacznie ) podawano rysdyplamu
Poczatek badania Rok 1. Rok 2. Rok 5
Rysdyplam w niskiej
Cz?s’é 1. dawce (4 dzieci) Wybrana dawka rysdyplamu
, Kontynuacja leczenia rysdyplamem

(ogotem Rysdyplam w wysokiej (wysoka dawka)
21 dzieci) dawce (17 dzieci)

Badania , L. . Przedtuzenie badania prowadzone metoda

przesiewowe Gtowna czes¢ badania (2 lata) otwartej proby (3 lata)

Dawka wybrana w Czesci 1. badania FIREFISH zostata zastosowana w Czesci 2. i w okresie
przedtuzenia badania prowadzonego metodga otwartej proby.

U czworga dzieci, ktdre otrzymywaty niskg dawke rysdyplamu, zmieniono dawke na wysoka po 1 roku
i mogty one kontynuowac udziat w badaniu przez okres do 5 lat.

SMA: rdzeniowy zanik miesni.



Czesé 2. badania FIREFISH miata na celu sprawdzenie, na ile skuteczny byt rysdyplam w leczeniu niemowlat z SMA typu 1.

» Dawke rysdyplamu wybrana w Czesci 1. (wyzsza dawka) podano wszystkim niemowletom w Czesci 2.

Rok 1.
(Pierwszorzedowe Rok 2.
. i drugorz?dowe punkty (Drugorzedowe
Poczatek badania koricowe) punkty korficowe) Rok 5.

CZQS'C': 2. Wybrana dawka rysdyplamu Kontynuacja leczenia . .

(ogo'tem (wysoka dawka) rysdyplamenm Kontynuacja leczenia rysdyplamem

41 dzieci)

Bac.lanla Gtéwna czes¢ badania (2 lata) Przedtuzenie bada.nla ?rowadzone metoda
przesiewowe otwartej proby (3 lata)

W Czesci 1.i 2. uczestniczyty rozne dzieci - te, ktore wziety udziat w Czesci 1., nie braty udziatu w Czesci 2.

SMA: rdzeniowy zanik miesni.



Po ukonczeniu przez dzieci biorace udziat w Czesci 1. badania FIREFISH i w Czesci 2. leczenia rysdyplamem przez 2 lata, rozpoczety one okres
przedtuzenia badania prowadzonego metoda otwartej proby.

W tej czesci badania wszystkie dzieci otrzymywaty rysdyplam w wyzszej dawce przez kolejne 3 lata.

Poczatek badania Rok 1. Rok 2. Rok 5.
Rysdyplam w niskiej Rysdyplam w wysokiej : :
Czes’é 1. dawce (4 dzieci) dawce Kontynuacja leczenia rysdyplamem
(21 dzieci) Rysdyplam w wyso!dej FERCRTPEND TR Kontynuacja leczenia rysdyplamem
dawce (17 dzieci) dawce ] ysdyp
Czesc 2. iei Kontynuacja leczenia : .
. Rysdyplam w wysokiej Kontynuacja leczenia rysdyplamem
(41 dzieci) dawce rysdyplamem
Badania Przedtuzenie badania prowadzone metoda

Gtowna czesé badania (2 lata)

przesiewowe otwartej préby (3 lata)

 Dzieci, ktore otrzymywaty wyzsza dawke od poczatku badania (Czesc 1. badania FIREFISH, grupa B i wszystkie dzieci w Czesci 2. badania
FIREFISH) mozna potaczy¢ w wieksza grupe zwang, ,,populacja potaczona”.

» Wyniki pochodzace z wiekszej, potagczonej populacji dostarczaja mocniejszych dowododw niz w sytuacji, gdy kazda z grup bytaby oceniana
osobno.
Oznacza to, ze badacze mogg mie¢ wieksze zaufanie do wycigganych wnioskéw na temat leczenia rysdyplamem.

Wszystkie wyniki uzyskane po 5 latach w badaniu FIREFISH zostang przedstawione
dla populacji potgczonej.



Jakie byty wyniki

badania?

Jakie byty cechy niemowlat w Czesci 1.i Czesci 2. badania
FIREFISH przed rozpoczeciem leczenia?

Do Czesci 1. wtaczono 21 dzieci Do Czesci 2. wkaczono 41 dzieci

29% ﬂ 71% 46% ﬁ 54%

(6 221 niemowlat) (15z 21 niemowlat) (19 z 41 niemowlat) (222 41 niemowlat)
byto ptci meskiej ﬂ byto ptci zenskiej byto ptci meskiej ﬂ byto ptci zenskiej

fvrs,:lénrlvr:i('st it Sredni wiek w chwili \?vrlftci;l V::ill(’ o $redni wiek w chwili
ob'awy W r}:os?ip y wtaczenia do ob'awy " r):os?lp y e ds
Jawy, wy badania wynosit jawy, Wy badania wynosit

1,9 miesiaca 5,8 miesiaca 1l s e 5,2 miesiagca



Jakie byty gtowne wyniki Czesci 1. badania FIREFISH?

Gtéwne pytanie badawcze (pierwszorzedowy punkt konncowy) w Czesci 1. badania
FIREFISH dotyczyto okreslenia zalecanej dawki rysdyplamu w leczeniu niemowlat z SMA

typu 1.

Do stosowania w Czesci 2. wybrano wysoka dawke rysdyplamu, poniewaz zwiekszata ona poziom
biatka SMN bez powodowania ciezkich dziatan niepozadanych.

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

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



Jakie byty gtowne wyniki Czesci 2. badania FIREFISH?

Gtéwnym celem (pierwszorzedowym punktem koncowym) Czesci 2. badania FIREFISH byto sprawdzenie
skutecznoscirysdyplamu (tj. na ile dobrze rysdyplam dziata).

Jako najlepszy sposdb pomiaru tej skutecznosci wybrano zdolnos¢ dzieci do siedzenia, poniewaz nieleczone dzieciz SMA
typu 1zazwyczaj nie osiggaja tego zwigzanego z siedzeniem kamienia milowego.

Naukowcy przyjrzeli sie wynikom po zakonczeniu 1 roku leczenia przez wszystkie niemowleta biorgce udziat w Czesci 2.
badania FIREFISH.

Po 1 roku naukowcy wykorzystali skale BSID-IIl do oceny, czy dzieci
moga siedzie¢ bez podparcia przez co najmniej 5 sekund

29%
(12 z 41 niemowlat)

. potrafito siedzie¢ bez podparcia
A przez co najmniej 5 sekund.

W poprzednim dokumencie przedstawiono podsumowanie wynikéw badania FIREFISH po ukonczeniu przez niemowleta leczenia rysdyplamem
przez 1rok. Prosze klikna¢ tutaj, aby wyswietli¢ podsumowanie po 1 roku leczenia.

Wiecej informacji na temat skali BSID-lll mozna znalezé w broszurze ,Understanding the MFEM and the SMAIS in the context of outcome measurements in

SMA” (,,Zrozumienie MFM i SMAIS w kontekscie pomiaréw wynikéw w SMA”). @
BSID-IlI, Bayley Scales of Infant and Toddler Development, wydanie trzecie; SMA, rdzeniowy zanik migsni.



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

W Czesci 1.i Czesci 2. badania FIREFISH leczono dzieci wybrang
dawka rysdyplamu przez maksymalnie 5 lat.

Badanie FIREFISH zostato zakoniczone.

Ponizsze wyniki przedstawiaja dane dotyczace skutecznosci (naile dobrze dziata rysdyplam)i bezpieczenstwa

stosowania (dziatan niepozadanych) w populacji potaczonej w ramach badania FIREFISH po 5 latach leczenia.

Wszystkie te dzieci otrzymywaty wybrana, ostatecznag dawke (tj. wysoka dawke) od poczatku badania.



Jakie byty cechy dzieci przed rozpoczeciem leczenia
w badaniu FIREFISH?

Oceny przeprowadzono na poczatku badania (warto$¢ wyjsciowa) przed podaniem rysdyplamu.

Populacja potaczona obejmowata 17 dzieci z Czesci 1i 41 dzieci z Czesci 2., otrzymujacych wysokga dawke rysdyplamu.

Populacja potaczona (58 dzieci)

byto ptci meskiej byto ptci zenskiej
Wiekszos$¢ dzieci miata mniej dzieci (66%) miato objawy SMA przez
niz 2 miesiace, kiedy zaczety u okres dtuzszy niz 3 miesiace przed
nich wystepowac objawy SMA rozpoczeciem leczenia rysdyplamem

SMA: rdzeniowy zanik migsni.



Jakie byty wyniki

badania?

Jakie byty wyniki dla populacji potaczonej po 5 latach leczenia?

o o o) dzieci pozostawato
zieci o L
przy zyciuinie

91 /O POEOE IS 81 /O wymagato statego

przy zyciu wspomagania
oddychania*

*State wspomaganie oddychania definiuje sie jako tracheostomie lub BiPAP (dwupoziomowe dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych), przez co najmniej 16 godzin na dobe, stale przez ponad
3 tygodnie, lub ciagta intubacje przez ponad 3 tygodnie, przy nieobecnosci, lub po ustapieniu, ostrego odwracalnego zdarzenia.

Tracheostomia to zabieg polegajacy na wprowadzeniu rurki przez szyje do tchawicy. Utatwia on przenikanie powietrza do ptuc.

BiPAP wigze si¢ z zastosowaniem urzadzenia, ktére pomaga oddychac za pomocg maski na twarz.

Intubacja polega na wprowadzaniu rurki przez usta do tchawicy. Utatwia to przenikanie powietrza do ptuc.



Jakie byty wyniki

badania?

Ile dzieci mogto siedzie¢ bez podparcia po 5 latach leczenia

rysdyplamem?

62%

(36 z 58 dzieci)

99%

(34 z 58 dzieci)

99%

(34 z 58 dzieci)

Wiecej informacji na temat wskaznikéw sprawnosci fizycznej mozna znalez¢ w broszurze ,,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of outcome
measurements in SMA” (,Zrozumienie MFM i SMAIS w kontekscie pomiaréw wynikéw w SMA”).

mogto siedzieé bez podparcia
przez co najmniej 5 sekund, co

mierzono za pomocgy skali BSID-III.

mogto siedzieé bez podparcia
przez co najmniej 30 sekund, co

mierzono za pomocg skali BSID-III.

mogto siedzie¢ bez podparcia, co

mierzono za pomocg skali HINE-2.

BSID-IIl, Bayley Scales of Infant and Toddler Development, wydanie trzecie; HINE-2, Hammersmith Infant Neurological Examination, Modut 2.


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

Ile dzieci mogto stac¢ i chodzic po 5 latach leczenia
rysdyplamem?
byto w stanie sta¢ bez podparcia,
co mierzono za pomoca skali BSID-III.
byto w stanie sta¢ z podparciem lub bez
niego, co mierzono za pomoca, skali HINE-2.
byto w stanie chodzi¢ bez podparcia,

co mierzono za pomoca skali BSID-III.

byto w stanie chodzi¢ z podparciem,
co mierzono za pomoca skali HINE-2.

Wiecej informacji na temat tych wskaznikéw ruchliwosci mozna znalez¢ w broszurze ,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of outcome

measurements in SMA” (,Zrozumienie MFM i SMAIS w kontekscie pomiaréw wynikéw w SMA”).

BSID-IIl, Bayley Scales of Infant and Toddler Development, wydanie trzecie; HINE-2, Hammersmith Infant Neurological Examination, Modut 2.


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

Jakie byty wyniki

badania?

Ile dzieci mogto przetykac i by¢ karmionymi doustnie
po 5 latach leczenia rysdyplamem?

96% 21% 80%

/ (46 z 48 dzieci) (42 z 46 dzieci) (37 z 46 dzieci)
byto w stanie mogto by¢ karmione mogto by¢ karmione doustnie,
potykac. doustnie. bez zadnego wsparcia.

+ W ocenach dotyczacych przetykania i karmienia analizowano zdolnos¢ dzieci do przyjmowania pokarmow
doustnie oraz do potykania pokarméw i napojow.

« Zaopatrzenie w pokarm zapewniata sonda pokarmowa.



Badanie FIREFISH zostato zakonczone. Dzieci ukonczyty leczenie trwajace do 5 lat.

Dziatania niepozadane zgtaszano w populacji potagczonejw ramach badania FIREFISH, ktéra obejmowata wszystkie dzieciz Czesci 1.,
ktorym podawano wysoka dawke rysdyplamu, oraz wszystkie dzieci z Czesci 2.

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

Nie wszystkie dziatania niepozgdane sg zwigzane z badanym lekiem - niektore z nich wystepuja przypadkowo. Lekarze zgtaszajg firmie Roche
wszystkie problemy medyczne wystepujace u uczestnikow badania, aby umozliwi¢ jej wyszukiwanie wzorcow z uwzglednieniem wszystkich
0sOb uczestniczacych w badaniu.

Wazne informacje:
* Nie uwszystkich uczestnikdw badania wystapity wszystkie wymienione dziatania niepozadane.
» Dziatania niepozadane mogg by¢ tagodne do powaznych i moga sie rézni¢ miedzy poszczegdlnymi 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 niepozadane zgtaszane w badaniu FIREFISH wymieniono w ponizszych punktach.



Jakie byty

dziatania
niepozadane?

Jakie byty powazne dziatania niepozadane w badaniu FIREFISH?

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

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

W badaniu FIREFISH u dwojga dzieci wystapity powazne dziatania niepozadane, ktore w opinii lekarzy prowadzacych badanie byty
powiazane z przyjmowaniem rysdyplamu.
Obejmowaty one zakazenie pecherzykéw w ptucach (zapalenie ptuc) i brak tlenu w organizmie (asfiksje).

Wystapienie powaznych dziatan niepozadanych zgtoszono u 47 z 58 dzieci (81%) bioracych udziat w badaniu FIREFISH.
Tutaj przedstawiono najczesciej wystepujace powazne dziatania niepozadane.
Kazde z tych dziatan niepozadanych wystgpito u co najmniej czworga dzieci.

Ile procent dzieci zgtosito to dziatanie

Najczesciej wystepujace powazne dziatania niepozadane

niepozadane?
Zakazenie pecherzykow ptucnych (zapalenie ptuc) 45% (26 z 58 dzieci)
Trudnosci w oddychaniu (zaburzenia oddychania) 10% (6 z 58 dzieci)
Zakazenie ptuc wywotane wirusem (wirusowe zapalenie ptuc) 9% (5 z 58 dzieci)
Brak tlenu w organizmie (niewydolnosc oddechowa) 7% (4 z 58 dzieci)




Jakie byty

dziatania
niepozadane?

Jakie byty dziatania niepozadane w badaniu FIREFISH?

Dziatania niepozadane to problemy medyczne (takie jak zawroty gtowy lub nudnosci), ktére wystepuja podczas badania.
Nie wszystkie zgtoszone dziatania niepozadane sg zwigzane z badanym lekiem.

Tutaj przedstawiono najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu FIREFISH.

Kazde z tych dziatan niepozadanych wystapito u co najmniej 11 dzieci.

Ile procent dzieci zgtosito to dziatanie

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane

niepozadane?
Zakazenie nosa, gardta i zatok (zakazenie gornych drég oddechowych) 64%
Goraczka (37 z 58 dzieci)
Zakazenie pecherzykow ptucnych (zapalenie ptuc) Ro
(29 z 58 dzieci)
Zapalenie nosa i gardta (zapalenie nosogardta) 28%
Biegunka (16 258 dzieci)
Zaparcia A0
P (152 58 dzieci)
Wymioty
Kaszel 21%
CoVID-19 (12 z 58 dzieci)

Katar lub niedroznos¢ nosa, kichanie (zapalenie btony sluzowej nosa)

Zapalenie drég oddechowych w ptucach (zapalenie oskrzeli) 19%
Zakazenie nosa, gardta i drég oddechowych (zakazZenie uktadu oddechowego) (11 z 58 dzieci)




Jakie byty
dziatania

niepozadane?

Jakie byty dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
rysdyplamem?

W badaniu FIREFISH lekarze zgtosili dziatania niepozadane, ktére uznano za zwiazane z rysdyplamem, u 11 z 58 dzieci (19%).

Ponizej wymieniono najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem rysdyplamu.

Kazde z tych dziatan niepozadanych wystapito u co najmniej dwojga dzieci.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem Ile procent dzieci zgtosito to dziatanie
rysdyplamem niepozadane?

Krew w moczu (krwiomocz) 5% (3 z 58 dzieci)

Zakazenie pecherzykow ptucnych (zapalenie ptuc) 3% (2 z 58 dzieci)

Zaparcia 3% (2 z 58 dzieci)

Zakazenie drog moczowych 3% (2 z 58 dzieci)

Odbarwienie skory 3% (2 z 58 dzieci)

Ptaski, czerwony obszar na skdrze pokryty matymi guzkami (wysypka plamisto-grudkowa) 3% (2 z 58 dzieci)




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

Wyniki badania FIREFISH pozwolity naukowcom i osobom zyjacym z SMA lepiej zrozumie¢ dziatanie rysdyplamu u dzieci z SMA typu 1.
Badania z zastosowaniem rysdyplamu sa w toku i planowane sg dalsze badania.

Wyniki pomogty ustali¢ najbardziej skuteczng dawke rysdyplamu dla dzieci z SMA typu 1i doprowadzity do zatwierdzenia rysdyplamu do
leczenia SMA przez organy ochrony zdrowia.

Rysdyplam zostat zatwierdzony przez Amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do leczenia SMA u pacjentéw dorostych i dzieci.

Rysdyplam zostat zatwierdzony przez Komisje Europejska do leczenia SMA u pacjentéw z SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od
jednej do czterech kopii genu SMN2.

Niniejsze podsumowanie obejmuje wyniki z catego badania FIREFISH. Dzieci leczono rysdyplamem przez okres do 5 lat.

Wyniki te s wazne dla zrozumienia profilu bezpieczenstwa rysdyplamu w leczeniu dzieci z SMA typu 1za pomoca
rysdyplamu.

Zadne pojedyncze badanie nie moze dostarczy¢ catej wiedzy na temat zagrozen i korzysci wynikajacych ze stosowania
danego leku. Przed podjeciem jakiejkolwiek decyzji dotyczacej leczenia zawsze nalezy porozmawiaé z lekarzem.

FDA: Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw; KE: Komisja Europejska; SMA: rdzeniowy zanik migsni.



Dodatkowe informacje

Gdzie mozna znalez¢ wiecej informac;ji?

Wiecej informacji o tym badaniu mozna znalez¢ na stronach
internetowych wyszczegoélnionych ponizej:
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

Petna nazwa tego badania: Dwuetapowe, z ptynnym przejsciem
pomiedzy czesciami, prowadzone metodg otwartej proby,
wieloosrodkowe badanie majace na celu zbadanie bezpieczenstwa

stosowania, tolerancji, farmakokinetyki, farmakodynamikii skutecznosci

RO7034067 u niemowlat z rdzeniowym zanikiem miesni typu 1.

Badanie to jest réowniez znane pod nazwa, ,,FIREFISH”.

Numer protokotu tego badania: BP39056.
Identyfikator tego badania na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02913482.
Numer tego badania w bazie EudraCT: 2016-000778-40.

Data przygotowania: wrzesien 2024 r. | M-XX-00017654

Jezeli uczestniczyt(a) Pan/Pani w tym badaniu lub Pana/Pani
dziecko uczestniczyto w tym badaniu, i ma Pan/Pani pytania
dotyczace wynikow, prosze skontaktowad sie ze swoim lekarzem.

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

Adres sponsora tego badania:

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

W poprzednich dokumentach przedstawiono podsumowanie wynikéw
badania FIREFISH po ukonczeniu przez dzieci leczenia rysdyplamem
przez 1rokiprzez 2 lata.

Prosze klikng¢ tutaj, aby wyswietli¢ podsumowanie po 1 roku leczenia.

Prosze kliknac tutaj, aby wyswietli¢c podsumowanie po 2 latach leczenia.


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

