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Opste Ko je mogao da Sta se Koji su bili Koja su bila Sta smo Gde mogu da

informacije o ucestvuje u dogadalo rezultati nezeljena saznali iz pronadem A\
studiji studiji? tokom studije? studije? dejstva? studije? dodatne ﬁ

informacije?

Osnovne informacije o ovom rezimeu

Ovo je rezime rezultata klinickog ispitivanja (koje se u ovom dokumentu naziva ,studija”). Napisan je za pripadnike javnosti i za osobe koje su
ucestvovale u studiji.

Studija FIREFISH (NCT02913482) pocela je u decembru 2016, a zavrsila se u decembru 2023. Ovaj rezime je napisan nakon zavrsetka studije. Lek koji
je ispitivan u ovoj studiji bio je risdiplam.

Studija FIREFISH je ispunila svoje ciljeve (krajnje tacke) u novembru 2019, kada je poslednji u¢esnik koji je uklju¢en u studiju zavrs$io 1 godinu terapije
risdiplamom. U ovom dokumentu dat je rezime konaénih rezultata studije FIREFISH nakon njenog zavrsetka.
Ovaj rezime sadrzi sledece informacije:

Opste informacije o studiji

Ko je mogao da ucestvuje u studiji?

Sta se dogadalo tokom studije? U prethodnim dokumentima dat je rezime rezultata

studije “1HEFISH nakon Sto su deca zavrSila 1 godinu i
Koji su bili rezultati studije? 2 godine terapije risdiplamom.

Koja su bila neZeljena dejstva? Kliknite ovde da biste videli rezime studije nakon 1
godine.

Sta smo saznali iz studije? Kliknite ovde da biste videli rezime studije nakon 2
godine.

Gde mogu da pronadem 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

Opste
informacije o

studiji

Sta je SMA?

Spinalna misi¢na atrofija (SMA) je redak genetski neuromisiéni poremecaj koji unistava nervne Celije koje kontrolisu miSice i koje se nazivaju
motorni neuroni.

Gubitak motornih neuronaizaziva
misSi¢nu slabost i gubitak
sposobnosti kretanja usled
propadanja misica (atrofija).

SMA unistava nervne ¢elije u kicmenoj
mozdini koje kontroliSu miSice i koje se
y. nazivaju motorni neuroni.

\\

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

Ozbiljnost SMA se razlikuje kod razli¢itih osoba i zavisi od niza faktora, ukljucujuci uzrast u kojem se simptomi jave. Postoji pet tipova SMA, u
zavisnosti od uzrasta u kojem se simptomi jave i najviSeg postignutog fizickog cilja (kao sto je sposobnost sedenja ili hodanja).

Tipovi SMA
Tip Uzrast u kojem se simptomijave | Dejstva na misi¢cnu i motoricku sposobnost
0 Pre rodenja Bebe se ne krecu aktivho u matericii radaju se sa ozbiljnom slabos¢u misica
1 Od rodenja do 6 meseci Deca nikada ne¢e modi da sede samostalno
2 Od 6 do 18 meseci Deca obi¢no mogu da sede, neka mogu i da stoje uz tudu pomog, ali ne mogu da hodaju
3 Od 18 mesecinadalje Deca mogu da hodaju, ali vremenom mogu izgubiti ovu sposobnost
4 Od 18 godina nadalje Ovaj oblik SMA se javlja u odraslom dobu. Ovo je najblazi tip SMA.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Opste
informacije o

studiji

Zasto je ova studija sprovedena?

Kada je ova studija pocela, nije bilo dostupnih terapija za osobe obolele od SMA.

Ciljevi novih terapija su leCenje osnovnog uzroka SMA, omogucéavanje osobama sa SMA da zZive duze, smanjenje sveopstih simptoma,
odrzavanje sposobnosti osobe da se kreée (motoricka funkcija) i poboljSanje kvaliteta zivota.

Studija je sprovedena da bi se razumele bezbednost i efikasnost (delotvornost terapije) risdiplama kod beba sa SMA tipa 1,
uzrasta od 1 do 7 meseci u trenutku uklju¢ivanja u studiju.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



SMA izazivaju niski nivoi proteina koji se naziva ,opstanak motornog neurona” (poznat i kao protein SMN).

Protein SMN je od klju¢nog znacaja za funkciju nerava koji kontroliSu misi¢e. Bez dovoljno visokih nivoa proteina SMN, ovi nervi prestaju ispravno

.....

Protein SMN uglavnom proizvodi gen koji se naziva ,opstanak motornog neurona 1” (poznat i kao SMN1).

Kod zdravih osoba, SMN1 proizvodi protein Osobe sa SMA imaju promenu (mutaciju) u genu SMN1
SMN koja mu onemogucava proizvodnju proteina SMN

g P

Funkcionalan protein SMN

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog neurona.



Ljudi imaju slican gen koji se naziva opstanak motornog neurona 2 (poznat i kao SMN2), koji mozZe da deluje kao ,,rezervni” gen za proizvodnju
proteina SMN. Osobe sa SMA moraju da koristite SMN2 za proizvodnju proteina SMN jer nemaju SMN1.

Medutim, samo oko 1 od 10 (10%) proteina SMN koje proizvodi SMN2 funkcionise ispravno. To nije dovoljno proteina da nadoknadi nedostatak

gena SMN1.

Sto vise kopija gena SMN2 osoba ima, to vise proteina SMN moze da proizvede, $to simptome SMA &ini manje ozbiljnim.

Kod zdravih osoba

SMN1 SMN2
100% funkcionalan protein 10% funkcionalan protein
SMN SMN

Funkcionalan protein
SMN

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog neurona.

Kod osoba sa SMA

SMN1 SMN2

L

0 funkcionalan protein SMN 10% funkcionalan protein
SMN

Nefunkcionalan protein
SMN



Opste
informacije o

studiji

Sta je risdiplam i kako funkcionise?

Risdiplam je lek koji je ispitivan u studiji FIREFISH.
Risdiplam je te¢nost koja se pije jednom dnevno (uzima se oralno)ili putem tubusa za hranjenje kod osoba sa otezanim gutanjem.
Risdiplam je formulisan tako da pomogne genu SMN2 da proizvodi viSe funkcionalnog proteina SMN radi odrzavanja i poboljSanja funkcije misica.

Uputstva od gena SMN2 su neispravna, a veéina proizvedenog proteina SMN nije funkcionalna. Risdiplam cilja uputstva (mRNK) od gena SMN2 radi
proizvodnje vise proteina SMN koji funkcionise.

SMN1 SMN2

<] o |
{ !
!

proren

RISDIPLAM

Cilja mRNK

‘ Funkcionalan protein ‘ Nefunkcionalan protein @
SMN, opstanak motornog neurona. SMN SMN
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Sta suistrazivaci zeleli da saznaju?

Studija FIREFISH je imala za cilj da odgovori na pitanja istrazivaca o risdiplamu.
Da bi se razumela dejstva risdiplama, studija je ukljucivala nekoliko mera ishoda (krajnjih tacaka).
Krajnje tacke su specificne mere koje istrazivaci koriste da bi procenili dejstva studijske terapije.

* Primarne krajnje tacke se koriste za odgovaranje na glavno istrazivacko pitanje studije. Studija se smatra uspesnom ako se ovi ishodi ili dogadaji
dese u odredenoj tacki studije (primarna krajnja tacka je dostignuta).

» Sekundarneiistrazivacke krajnje tacke pruzaju dodatne informacije kako bi istraziva¢i razumeli dejstva terapije koja se proucava.

Studija FIREFISH je bila podeljena na dva dela.



Opste
informacije o
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Sta su istraZivaci zeleli da saznaju u
1. delu studije FIREFISH?

Koje je bilo glavno pitanje (primarna krajnja tacka) na koje su istrazivaci zeleli da
odgovore u 1. delu studije FIREFISH?

Preporucena dozarisdiplama za le¢enje beba uzrasta od
1 do 7 meseci sa SMA tipa 1za primenu u 2. delu studije FIREFISH.

» Dabitoizmerili, istrazivaci su posmatrali nivo risdiplama u krvi beba u studiji i merili koliko proteina SMN
imaju.

* |zabrana dozaje morala da bude bezbednaida dovede do znacajnog povecéanja nivoa proteina SMN.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog neurona.
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Sta su istraZivaci zeleli da saznaju u
2. delu studije FIREFISH?

» Dozarisdiplama odabrana u 1. delu studije FIREFISH davana je svim bebama u 2. delu.

» Koje je bilo glavno pitanje (primarna krajnja tacka) na koje su istrazivaci zeleli da
odgovore u 2. delu studije FIREFISH?

Primarna krajnja tacka 2. dela studije FIREFISH bila je da se ispita efikasnost
risdiplama (tj. u kojoj meri risdiplam deluje).

« Toje ocenjeno kao procenat dece koja su nakon 1 godine lecenja risdiplamom mogla da sede
bez podrske najmanje 5 sekundi.

— Ova krajnja tacka je izabrana jer deca sa SMA tipa 1 koja ne primaju terapiju obi¢no ne mogu
da sede bez podrske.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog neurona.



Opste
informacije o

studiji

Sta su istrazivaci zeleli da saznaju tokom cele
5-godisnje studije FIREFISH?

* Nakon sto suprimarne krajnje tacke dostignute u 1.i 2. delu studije FIREFISH,
sva deca su mogla da nastave uc¢esce u studiji najduze 5 godina.

* Koja su bila druga vazna pitanja (sekundarne iistraZivacke krajnje tacke)
na koja su istrazivaci Zzeleli da odgovore u studiji FIREFISH tokom celog 5-godisnjeg
perioda?

Sekundarne iistrazivacke krajnje tacke su se koristile da bi se ispitalo
koliko je dece:

 bilozivo
* bilo sposobno da uzima hranu na usta
 ostvarilo ciljeve u pogledu kretanja (motorike)

* imalo nezeljena dejstva

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog neurona.



Opste
informacije o
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Kako su istrazivaci merili fizicku sposobnost
dece u studiji FIREFISH?

Fizicka sposobnost se odnosi na to koliko dobro dete moze da koristi razliCite delove tela za ostvarivanje ciljeva kao $to su sedenje, stajanje i
hodanje.

U studiji FIREFISH su koriséeni razli¢iti testovi (ishodi) za procenu dece koja su primala risdiplam.

Bejlijeve skale za procenu razvoja
odojcadi i male dece, trece izdanje

(BSID-III)
( (
E2SID-11l meri koliko dobro deca obavljaju razli¢ite aktivnosti (kao meri da li deca mogu da postignu ciljeve kao $to su
$to su sedenje, stajanje i hodanje) u poredenju sa drugom decom drzanje glave, sedenje, valjanje, stajanje i hodanje.
istog uzrasta. . . . .
Ovim testom se procenjuje da li dete moze da
Zasto ovaj test? Toje sredstvo za dijagnostikovanje kasnjenja u ostvari ciljeve u pogledu kretanja (motorike) koji odgovaraju
razvoju kod dece uzrasta od 1 do 42 meseca. njegovom uzrastu.
Vise informacija o ovim merama pokretljivosti potraZite u brosuri ,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of outcome
measurements in SMA” (Objas$njenje skala MFM i SMAIS u kontekstu merenja ishoda kod SMA).
BSID-IlI, Bejlijeve skale za procenu razvoja odojc¢adii male dece, trece izdanje; HINE-2, Hamersmitov neurolo3ki pregled odoj¢adi, 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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informacije o

studiji

Kadaigde se ova studija sprovodila?

Studija FIREFISH je pocela u decembru 2016, a zavrSila se u decembru 2023, kada su sva deca koja su uCestvovala zavrSila najvise 5 godina
terapije risdiplamom. Ovaj rezime je napisan nakon zavrsetka studije.

Studija FIREFISH je bila globalna studija koja se sprovodila u 17 bolnica u 12 zemalja. Na mapi u nastavku je prikazano gde se studija sprovodila.

Zemlje u kojima se sprovodila studija FIREFISH su:
- Belgija

* Brazil

+ Kina

* Hrvatska
+ Francuska
- Italija

« Japan

+ Poljska

* Rusija

- Svajcarska
* Turska

- SAD



Ko je mogao da

ucestvuje u
studiji?

Ko je mogao da ucestvuje u studiji?

U studiji FIREFISH ucestvovale su bebe koje su u trenutku ukljucivanja (ulaska) u studiju imale izmedu 1i 7 meseci.
Sve suimale dijagnozu SMA.

Glavni zahtevi za uc¢esce beba u studiji bili su:

Bebe su mogle da uéestvuju u studiji ako ispunjavaju sledece Bebe nisu mogle da u€estvuju u studiji ako su ispunjavale sledece
uslove: uslove:

* Ucestvovale su u nekom drugom klinickom ispitivanju u prethodna 3
meseca

« Simptomi SMA su se pojavili u uzrastu od 1 do 3 meseca

« Uraden im je test koji je potvrdio da se radi o SMA (genetska

.. * Ranije su dobijale lekove protiv SMA ili gensku, odnosno celijsku
dijagnoza)

terapiju

- el el beple g s * Bilaim je potrebna znatna medicinska pomoc prilikom disanja duze

* Uvreme skrininga za studiju oporavile su se od eventualne od 16 sati dnevno

kratkoroc¢ne bolestii smatralo se da su dovoljno dobro da .

Nedavno su imale hitna stanja koja su zahtevala da ostanu u bolnici
mogu da ucestvuju

ili ozbiljne bolesti od kojih se nisu u potpunosti oporavile

Sve pojedinosti o kriterijumima za ukljuc¢ivanje/neukljucivanje mogu se pronadi na: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.

SMA, spinalna miSi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog neurona.



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

Studija FIREFISH je bila studija:

. znaci da su svi koji su u¢estvovali u studiji, ukljucujuci decu koja su u¢estvovala, njihove porodice i studijski lekari, znali koju
terapiju ucesnik dobija.

* Svi koji su ucestvovali u studiji primali su risdiplam.
* Ucesnici suuglavnom delu studije primalirisdiplam tokom 2 godine.

» Kada je glavni deo studije zavr$en, uesnici su mogli da izaberu da nastave da primaju risdiplam jo$ 3 godine (taj period se naziva otvoreni
produzetak studije).

Studija FIREFISH je koncipirana tako da se sastoji od dva dela:
* U 1l.delusuispitivane razlicite doze risdiplama kako bi se utvrdila najbolja doza za bebe sa SMA tipa 1.

* U 2.delu su merene efikasnost (u kojoj meri terapija deluje) i bezbednost risdiplama kod beba sa SMA tipa 1. Bebe koje su dobijale
risdiplam u 2. delu dobijale su dozu odabranuu 1. delu.

U 1.i 2. delu ucestvovala su razlicita deca - ona koja su ucestvovala u 1. delu nisu ucestvovala u 2. delu.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Cilj 1. dela studije FIREFISH bio je se utvrdi najbolja doza risdiplama za bebe sa SMA tipa 1. Ta doza je trebalo da se koristi u ostatku studije.

Ucesnici su bili podeljeni u dve grupe i dobijali su razlicite doze risdiplama.

(ukupno ) dobijala je risdiplama
(ukupno ) dobijala je risdiplama
Pocetak studije 1. godina 2. godina
Niska doza risdiplama

1.deo (4 dece) Izabrana doza risdiplama
(ukupno Visoka doza risdiplama (visoka doza)
21 dete) (17 dece)

Skrining <— Glavnideo studije (2 godine) —>

5.godina

Nastavak terapije risdiplamom

Period otvorenog produzetka studije (3 godine)

Dozaizabrana u 1. delu studije FIREFISH koriS¢ena je u 2. delu i u periodu otvorenog produzetka.

Cetvoro dece koja su primala nisku dozu risdiplama preslo je na visoku dozu posle 1 godine
i moglo je da nastavi ucesce u ispitivanju najduze 5 godina.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Cilj 2. dela studije FIREFISH bio je da se sazna koliko je risdiplam efikasan u le¢enju beba sa SMA tipa 1.

» Dozurisdiplamaizabranu u 1. delu (visa doza) dobijale su sve bebe u 2. delu.

1. godina 2.godina
. . (Primarnei sekundarne (Sekundarne
Pocetak studije krajnje tacke) krajnje tacke) 5. godina
2.deo Izabrana doza risdiplama Nastavak terapije L
. . Nastavak terapije risdiplamom
(ukupno (visoka doza) risdiplamom
41 dete)
Skrining <— Glavnideo studije (2 godine) —> Period otvorenog produzetka studije (3 godine)

U 1.i 2. delu ucestvovala su razlicita deca - ona koja su ucestvovala u 1. delu nisu ucestvovala u 2. delu.

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Kada sudecau 1.i 2. delu studije FIREFISH zavrSila 2 godine terapije risdiplamom, usla su u period otvorenog produzetka.

Tokom ovog dela studije sva deca su dobijala terapiju risdiplamom u viSoj dozi joS 3 godine.

Pocetak studije 1. godina 2.godina 5.godina
|

1.deo
(21 dete)

2.deo
(41 dete)

|
Skrining ' Glavni deo studije (2 godine) ' Period otvorenog produzetka studije (3 godine)

» Decakoja su primala viSu dozu od pocetka studije (1. deo studije FIREFISH, grupa B i sva deca iz 2. dela studije FIREFISH) mogu se spojiti u
vecu grupu poznatu kao ,grupisana populacija”.

* Analizarezultata vece, grupisane populacije pruza snaznije dokaze nego kada se svaka grupa procenjuje pojedinaéno.
To znaci da istrazivaci mogu donositi zakljucke o terapiji risdiplamom sa vecom pouzdanoscu.

Svirezultatiza svih 5 godina studije FIREFISH bice objavljeni za grupisanu

populaciju.



Koji su bili

rezultati
studije?

Koje su bile karakteristike beba u 1.i 2. delu
studije FIREFISH pre pocetka terapije?

U 1. deo je ukljucena 21 beba U 2. deo je ukljucena 41 beba

29% ﬂ 71% 46% ﬂ 54%
(6 od 21 bebe) m (15 od 21 bebe) (19 od 41 bebe) n (22 od 41 bebe)

bilo je muskog pola bilo je Zenskog pola bilo je muskog pola bilo je Zenskog pola

Prosec¢an uzrastu . Prosecan uzrastu .
. . ] Prosecan uzrast ) . . Prosecan uzrast
kojem su simptomi . kojem su simptomi .
oceli bio je prilikom oceli bio je prilikom
P J ukljucivanja bio je P J ukljucivanja bio je

1,9 meseci . 1,6 meseci
’ 5,8 meseci ’ 5,2 meseca



Koji su bili glavni rezultati 1. dela studije FIREFISH?

Glavno istrazivacko pitanje (primarna krajnja tacka) u 1. delu studije FIREFISH
bilo je utvrdivanje preporucene doze risdiplama za lecenje beba sa SMA tipa 1.

Za primenu u 2. delu izabrana je visoka doza risdiplama jer je povecavala nivo proteina SMN bez
izazivanja ozbiljnih nezeljenih dejstava.

Kada je izabrana doza za 2. deo, svi u 1. delu studije FIREFISH presli su na primanje te iste doze
risdiplama do zavrSetka studije.

SMA, spinalna misi¢na atrofija; SMN, opstanak motornog
neurona.



Koji su bili glavni rezultati 2. dela studije FIREFISH?

Glavni cilj (primarna krajnja tacka) 2. dela studije FIREFISH bio je da se istrazi delotvornost risdiplama (u kojoj meri
risdiplam deluje).

Sposobnost sedenja je izabrana kao najbolji nacin da se to izmeri jer deca sa SMA tipa 1 koja se ne leCe obi¢no ne
ostvaruju ovaj cilj vezan za sedenje.

Istrazivaci su pregledalirezultate kada su sve bebe koje su ucestvovale u 2. delu studije FIREFISH zavrSile 1 godinu
terapije.

Nakon 1 godine, istrazivaci su koristili skalu BSID-Ill kako bi procenili
da li bebe mogu da sede bez podrske 5 sekundi

29%
(12 od 41 bebe)

ﬁ ( - moglo je da sedi bez podrske
- najmanje 5 sekundi.

U prethodnom dokumentu dat je rezime rezultata studije FIREFISH nakon Sto su bebe zavrsile 1 godinu terapije risdiplamom. Kliknite ovde da
biste videli rezime studije nakon 1 godine.

Vise informacija o skali BSID-Ill potrazite u brosuri ,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of outcome measurements in SMA” (Objasnjenje
skala MFM i SMAIS u kontekstu merenja ishoda kod SMA).

BSID-III, Bejlijeve skale za procenu razvoja odojcadii male dece, 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

Decau 1.i 2. delu studije FIREFISH lecena su izabranom dozom
risdiplama najduze 5 godina.

Studija FIREFISH je sada zavrSena.

U sledecdim rezultatima prijavljeni su podaci o delotvornosti (u kojoj meri risdiplam deluje) i bezbednosti

(nezeljena dejstva) iz grupisane populacije studije FIREFISH nakon 5 godina terapije.

Sva ta deca su od pocetka ispitivanja primala odabranu, kona¢nu dozu (tj. visoku dozu).



Koji su bili

rezultati
studije?

Koje su bile karakteristike dece pre nego sto su zapocela
terapiju u studiji FIREFISH?

Na pocetku studije (pocetna poseta), pre davanja risdiplama, izvr§ene su procene.

Grupisana populacija obuhvatala je 17 dece iz 1. delai 41 dete iz 2. dela koja su dobijala visoku dozu risdiplama.

Grupisana populacija (58 dece)

bilo je muskog pola bilo je Zenskog pola
Vecina dece je bila mlada od dece (66%) imalo je simptome SMA
< 2 meseca kada su se pojavili duZe od 3 meseca pre nego $to su
simptomi SMA zapocela terapiju risdiplamom

SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Koji su bili

rezultati
studije?

Koji su bili rezultati grupisane populacije nakon 5 godina
terapije?

o tece e bil dece je bilo zivo i nije
eceje bilo (o) im bila potrebna
9 1 /O zivo 8 1 /O stalna podrska za
disanje*

\‘,

*Stalna podrska za disanje se definie kao traheostomija ili BIPAP (bilevel positive airway pressure - pozitivan pritisak u disajnim putevima na dva nivoa) tokom najmanje 16 sati dnevno neprekidno
tokom 3 nedelje ili neprekidna intubacija tokom viSe od 3 nedelje, u odsustvuiili nakon razreSenja akutnog reverzibilnog dogadaja.

Traheostomijaje postupak u kom se tubus ubacuje kroz vrat u dusnik. Time se omoguéava ulazak vazduha u pluca.
BiPaP je uredaj koji pomaze u disanju uz koris¢enje maske za lice.

Intubacija je ubacivanje tubusa kroz usta u dusnik. Time se omogucava ulazak vazduha u pluéa.



Koji su bili

rezultati
studije?

Koliko dece je moglo da sedi bez podrske nakon 5 godina
terapije risdiplamom ?

62% moglo je da sedi bez podrske najmanje
(36 0d 58 dece) 5 sekundi, mereno pomocu skale BSID-III.
59% i sosiber podrte naiman
moglo je da sedi bez podrske najmanje
(34 od 58 dece) 30 sekundi, mereno pomocu skale BSID-III.

~
@ - 59% moglo je da sedi bez podrske, mereno

(34 od 58 dece) pomocu skale HINE-2.

Vise informacija o merama fizicke sposobnosti potrazite u brosuri ,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of outcome measurements in SMA”

(Objasnjenje skala MFM i SMAIS u kontekstu merenja ishoda kod SMA). @
BSID-IlI, Bejlijeve skale za procenu razvoja odojc¢adii male dece, trece izdanje; HINE-2, Hamersmitov neurolo3ki pregled odoj¢adi, 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 dece moglo da stoji i hoda nakon 5 godina terapije
risdiplamom?

bilo je u stanju da stoji bez podrske,

mereno pomocu skale BSID-III.

bilo je u stanju da stoji uz podrskuiili bez nje,

mereno pomocu skale HINE-2.

bilo je u stanju da hoda bez podrske,
mereno pomocu skale BSID-III.

bilo je u stanju da hoda uz podrsku,
mereno pomocu skale HINE-2.

Vise informacija o merama pokretljivosti potrazite u brosuri ,Understanding the MFM and the SMAIS in the context of outcome measurements in SMA”
(Objasnjenje skala MFM i SMAIS u kontekstu merenja ishoda kod SMA).

BSID-IIl, Bejlijeve skale za procenu razvoja odoj¢adii male dece, trece izdanje; HINE-2, Hamersmitov neuroloski pregled odoj¢adi, 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 bili
rezultati

studije?

Koliko je dece moglo da guta i uzima hranu na usta nakon 5
godina terapije risdiplamom?

96% 21% 80%

/ (46 od 48 dece) (42 od 46 dece) (37 od 46 dece)
bilo je u stanjuda bilo je u stanjuda bilo je u stanju da uzima
guta. uzima hranu na usta. hranu na usta, bez ikakve

podrske za hranjenje.

- Procene gutanjaiuzimanja hrane odnosile su se na sposobnost dece da uzimaju hranu na usta, kao i na to
koliko su dobro mogli da gutaju hranuiili pice.

- Podrskaza hranjenje obezbedena je u vidu tubusa za hranjenje.



Studija FIREFISH je sada zavrSena. Deca su zavrsila najvise 5 godina terapije.

Nezeljena dejstva su prijavljena za grupisanu populaciju studije FIREFISH, koja obuhvata svu decu iz 1. dela koja su dobijala visoku dozu
risdiplamaisvu decu iz 2. dela.

NeZeljena dejstva su zdravstveni problemi (kao $to su vrtoglavica ili muénina) do kojih dolazi tokom studije.

Nisu sva nezeljena dejstva povezana sa studijskim lekom, neka se javljaju slu¢ajno. Lekari prijavljuju kompaniji Roche sve zdravstvene
probleme koje osobe imaju tokom studije kako bi se potrazile pravilnosti izmedu svih osoba koje uc¢estvuju.

Vazno je znati sledede:
» Nisu se sva navedena nezZeljena dejstva pojavila kod svih osoba u ovoj studiji.
* Nezeljena dejstva mogu biti blaga do ozbiljna i mogu se razlikovati od osobe do osobe.

» Vazno je imati u vidu da se nezeljena dejstva koja su ovde opisana odnose samo na ovu studiju. U skladu sa time, neZeljena dejstva
prikazana ovde mogu biti razlicita od onih uo€enih u drugim studijama ili onih koja su navedena u uputstvu za lek.

Ozbiljnai uobicajena nezeljena dejstva prijavljena u studiji FIREFISH navedena su u odeljcima koji slede.



Koja su bila

nezeljena
dejstva?

Koja su bila ozbiljna nezeljena dejstva u studiji FIREFISH?

Nezeljeno dejstvo se smatra ,,ozbiljnim” ako je opasno po Zivot, zahteva bolnicko lecenje ili izaziva trajne probleme.

Nisu sva prijavljena ozbiljna nezeljena dejstva povezana sa studijskim lekom.

U studiji FIREFISH, dvoje dece je imalo ozbiljna nezeljena dejstva za koja su studijski lekari smatrali da su povezana sa uzimanjem
risdiplama.
To su biliinfekcija vazdusnih kesica u pluéima (pneumonija) i nedostatak kiseonika u telu (asfiksija).

Ozbiljna nezeljena dejstva su prijavljena kod 47 od 58 dece (81%) u studiji FIREFISH.
Najcescéa ozbiljna nezeljena dejstva navedena su ovde.

Svako od ovih nezeljenih dejstava prijavljeno je kod najmanje cetvoro dece.

Kod kog procenta dece je prijavljeno ovo

Najcesca ozbiljna nezeljena dejstva

nezeljeno dejstvo?

Infekcija vazdusnih kesica u plu¢ima (pneumonija) 45% (26 od 58 dece)
Otezano disanje (respiratorni distres) 10% (6 od 58 dece)
Infekcija pluc¢a izazvana virusom (virusna pneumonija) 9% (5 od 58 dece)
Nedostatak kiseonika u telu (respiratorna insuficijencija) 7% (4 od 58 dece)




Koja su bila

nezeljena
dejstva?

Koja su bila nezeljena dejstva u studiji FIREFISH?

NeZeljena dejstva su zdravstveni problemi (kao $to su vrtoglavica ili muénina) do kojih dolazi tokom studije.
Nisu sva prijavljena nezeljena dejstva povezana sa studijskim lekom.

Ovde su navedena naj¢esc¢a nezeljena dejstva prijavljena u studiji FIREFISH.

Svako od ovih nezeljenih dejstava prijavljeno je kod najmanje 11 dece.

Kod kog procenta dece je prijavljeno ovo
nezeljeno dejstvo?

Najcesca nezeljena dejstva

Infekcija u nosu, grlu i sinusima (infekcija gornjeg respiratornog trakta) 64%
Groznica (pireksija) (37 od 58 dece)
Infekcija vazdusnih kesica u plu¢ima (pneumonija) 50%

J P P y (29 0d 58 dece)
Upala nosaigrla (nazofaringitis) 28%
Dijareja (16 od 58 dece)
Konstipacija REL

paci] (15 od 58 dece)
Mucnina (povracanje)
Kasalj 21%
CoVID-19 (12 od 58 dece)
Curenje iz nosaili zacepljen nos, kijanje (rinitis)
Upala disajnih puteva u pluéima (bronhitis) 19%
Infekcija u nosu, grlu i disajnim putevima (infekcija respiratornog trakta) (11 od 58 dece)




Koja su bila

nezeljena
dejstva?

Koja su bila nezeljena dejstva povezana sa terapijom risdiplamom?

U studiji FIREFISH lekari su prijavili nezeljena dejstva za koja su smatrali da su povezana sa risdiplamom kod 11 od 58 dece (19%).
Ovde su navedena naj¢esSc¢a nezeljena dejstva povezana sa uzimanjem risdiplama.

Svako od ovih nezeljenih dejstava prijavljeno je kod najmanje dvoje dece.

Kod kog procenta dece je prijavljeno ovo
nezeljeno dejstvo?

Najceséa nezeljena dejstva povezana sa terapijom risdiplamom

Krv u urinu (hematurija) 5% (3 od 58 dece)
Infekcija vazdusnih kesica u plu¢ima (pneumonija) 3% (2 od 58 dece)
Konstipacija 3% (2 od 58 dece)
Infekcija urinarnog trakta 3% (2 od 58 dece)
Diskoloracija koze 3% (2 od 58 dece)
Ravna, crvena povrsina na kozi koja je prekrivena sitnim kvrzicama (makulopapularni osip) 3% (2 od 58 dece)




Kod zdravstvenih stanja kao $to je SMA, u vezi sa kojima jo$ uvek postoje neodgovorena medicinska pitanja i neispunjene potrebe pacijenata,
proucavanje mogucih novih lekova i razlic¢itih nacina primene (kao $to je risdiplam kao jedina odobrena oralna terapija za SMA) vazno je za
unapredenjeishoda i nege pacijenata.

Rezultati studije FIREFISH su omogucili istrazivacima i osobama koje zive sa SMA da bolje razumeju dejstva risdiplama kod dece sa SMA tipa 1.
Studije sarisdiplamom se trenutno sprovode, a planiraju se i dodatne studije.

Rezultati su doprineli tome da se utvrdi najdelotvornija doza risdiplama za decu sa SMA tipa 1i doveli do toga da zdravstveni organi odobre
risdiplam za leCenje SMA.

Risdiplam je odobrila ameri¢ka Uprava za hranui lekove (Food & Drug Administration, FDA) za lecenje SMA kod odraslih i pedijatrijskih
pacijenata.

Risdiplam je odobrila Evropska komisija za lecenje SMA kod pacijenata sa SMA tipa 1, tipa 2 ili tipa 3 ili sa jednom do Cetiri kopije gena SMN2.

Ovaj rezime sadrzi rezultate iz celokupne studije FIREFISH. Deca su leCena risdiplamom najduze 5 godina.
Ovi rezultati su vazni za razumevanje bezbednosnog profila risdiplama u le¢enju dece sa SMA tipa 1 risdiplamom.

Nijedna studija nam ne moze reci sve o rizicimai koristima nekog leka. Pre donosenja bilo kakve odluke o svom le€enju,
obavezno razgovarajte sa lekarom.

FDA, Agencija za hranu i lekove SAD; EK, Evropska komisija; SMA, spinalna misi¢na atrofija.



Dodatne informacije

Gde mogu da pronadem dodatne
informacije?

Dodatne informacije o ovoj studiji mozete da pronadete na veb-
sajtovima u nastavku:
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

Pun naziv ove studije je: Dvodelna, otvorena, multicentri¢na studija bez
prekida izmedu delova za istrazivanje bezbednosti, podnosljivosti,
farmakokinetike, farmakodinamike i delotvornosti leka RO7034067 kod
odojcadi sa spinalnom misi¢nom atrofijom tipa 1.

Studija je poznata kao ,, FIREFISH”.

Broj protokola za ovu studiju je: BP39056.

ClinicalTrials.gov identifikator za ovu studiju je: NCT02913482.
EudraCT broj za ovu studiju je: 2016-000778-40.

Datum pripreme: septembar 2024. | M-XX-00017654

Ako ste viili vase dete ucestvovali u ovoj studiji i imate bilo
kakvih pitanja o rezultatima, razgovarajte sa svojim lekarom.

Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja, obratite se
predstavniku u lokalnoj kancelariji kompanije Roche.

Adresa sponzora ovog ispitivanja:

F. Hoff[nann-La Roche, Grenzacherstrasse 124 CH-4070,
Basel, Svajcarska

U prethodnim dokumentima dat je rezime rezultata studije
nakon $to su deca zavrSila 1 godinu i 2 godine terapije risdiplamom.

Kliknite ovde da biste videli rezime studije nakon 1 godine.

Kliknite ovde da biste videli rezime studije nakon 2 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

