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Yan etkileri Calismadan Daha fazla

hakkinda kimler katildi? sirasinda neler | sonuclarineydi? : ne 6grendik? bilgiyi nerede
o nelerdi? "
genel bilgiler oldu? bulabilirim?

-

Bu ozet hakkinda

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

FIREFISH calismasi (NCT02913482) Aralik 2016'da basladi ve Aralik 2023'te bitti. Bu 6zet, calisma bittikten sonra yazildi. Bu calismada arastirilanilag
risdiplamdi.

FIREFISH caligmasi, calismaya katilan son katilimcinin 1 yillik risdiplam tedavisini tamamladigi Kasim 2019'da amaclarina (sonlanim noktalarina)
ulagmistir. Bu belge, calisma sona erdikten sonra FIREFISH'ten elde edilen nihai sonuglarin bir 6zetini icermektedir.

Bu o6zet su bilgileriicerir:

Calismayla ilgili genel bilgiler

Calismaya kimler katildi? )
Onceki belgeler, cocuklarin 1 yil 2 yil risdiplam

tedavisini tamamlamalari sonrasinda yapilan
FIREFISH calismasinin sonuclarinin bir 6zetini
iceriyordu.

Calisma sirasinda neler oldu?

Calismanin sonuglari neydi?
1 yillik 6zeti gorintilemekicgin litfen buraya tiklayin.

Yan etkileri nelerdi?
2 yillik 6zeti goruntilemek icin lutfen buraya tiklayin

Calismadan ne ogrendik?

Daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?


https://forpatients.roche.com/content/dam/patient-platform/lps/firefish/LPS_BP39056_FIREFISH_interim%20results_January2022_English.pdf

Calisma
hakkinda

genel bilgiler

SMA Nedir?

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

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

SMA, omurilikteki, kaslari kontrol
edenmotor néronlar adi verilen sinir
y. hicreleriniyok eder.

\\

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

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

SMA Tipleri
Tip Belirtilerin basladigi yas Kas ve motor becerisi lizerindeki etkileri
0 Dogumdan 6nce Bebekler anne karninda aktif olarak hareket etmezler ve ciddi kas gli¢siizliguyle dogarlar
1 Dogumdan 6 aya kadar Cocuklar asla bagimsiz oturamayacaklar
2 6ila18 ay arasi Cocuklar genellikle oturabilirler ve bazilari yardimla ayakta durabilir ama yliriyemezler
3 18 aydan sonra Cocuklar yuriyebilirler ama zamanla bu becerilerini kaybedebilirler
4 18 yildan sonra Bu SMA tipi yetigkinlikte gelisir. Bu en az siddetli SMA tipidir

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



Bu calisma basladiginda, SMA'li hastalar i¢in tedaviler mevcut degildi.

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

calismasi, calismaya katildiklarinda yaslari 1ile 7 ay arasinda olan Tip 1 SMA'li bebeklerde risdiplamin guvenligini ve
etkinligini (tedavinin ne kadar iyi calistigini) anlamak icin gerceklestirildi.

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



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

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

SMN proteini cogunlukla ‘motor néronun hayatta kalmasi 1' (SMN7 olarak da bilinir) adi verilen bir gen tarafindan dretilir.

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

g P

ise yarayan SMN proteini

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



insanlar, SMN proteini yapmak icin ‘yedek' gen olarak islev géren, motor néron hayatta kalma 2 (SMN2 olarak da bilinir) olarak adlandirilan
benzer bir gene sahiptir. SMA'li kisilerin SMN proteini uretmek icin SMN2 kullanmalari gerekir, ciinkii SMN 7'leri yoktur.

Bununla birlikte, SMN2 tarafindan iiretilen SMN proteininin sadece yaklasik 10'da 1'i (%10) diizgiin ¢alisir. Bu, SMN 7 geninin kaybini telafi etmek
icin yeterli bir protein degildir.

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

Saglkl kisilerde SMA'l kisilerde

SMN1 SMN2 SMN1 SMN2

L

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

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



Calisma
hakkinda

genel bilgiler

Risdiplam nedir ve nasil ¢calisir?

Risdiplam, FIREFISH kapsaminda arastirilan ilactir.
Risdiplam, glinde bir kez agizdan (oral olarak) veya yutma gii¢liigii cekenler icin besleme tiipiinden alinan bir sividir.

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

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

SMN1 SMN2

<] Cona |
{ !
!

" rorein

RISDIPLAM

Hedef mRNA

‘ ise yarayan SMN proteini ‘ ise yaramayan SMN proteini

SMN, motor néron hayatta kalma.



Calisma
hakkinda

genel bilgiler

Arastirmacilar ne ogrenmek istediler?

FIREFISH calismasi risdiplam hakkinda arastirma sorularini cevaplamayi amacliyordu.
Risdiplamin etkilerini anlamak icin, calismada ¢ok sayida sonug 6l¢iimii (sonlanim noktalari) yer aldi.
Sonlanim noktalari, aragtirmacilarin bir calisma tedavisinin etkilerini degerlendirmek icin kullandiklari 6zel 6l¢iimlerdir.

» Birincil sonlanim nolctalari, calismanin ana arastirma sorusunu cevaplamak icin kullanilir. Bu sonuclar veya olaylar calismanin belli bir asamasinda
gerceklesirse (birincil sonlanim noktasi karsilanmistir) calisma basarili sayilir.

« lkincil ve kesif amacli sonlanim noktalari, arastirmacilarin {izerinde calisilan tedavinin etkilerini anlamalarina yardimei olmak icin ilave bilgiler
saglar.

FIREFISH calismasi iki bolume ayrilmistir.



Arastirmacilarin FIREFISH Boliim1'de 6grenmek istedikleri ana soru (
) neydi?

FIREFISH Bolum 2 'de kullanilmak Gzere, Tip 1 SMA’lLI 1-7 aylik bebeklerin tedavisi icin dnerilen
risdiplam dozu.

* Bunudl¢gmekicgin aragtirmacilar, calismadaki bebeklerden alinan kandaki risdiplam seviyelerine baktilar
ve ne kadar SMN proteinine sahip olduklarini él¢tiiler.

» Secilen dozun glvenli olmasi ve SMN protein seviyelerinde anlamli bir artisa yol agmasi gerekiyordu.

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



Calisma
hakkinda

genel bilgiler

Arastirmacilar FIREFISH Boliim 2'de ne 6grenmek istediler?

 FIREFISH Boliim 1 'de secilen risdiplam dozu, Boliim 2'deki tim bebeklere verildi.

* Arastirmacilarin FIREFISH Boliim 2'de 6grenmek istedikleri
ana soru (birincil sonlanim noktasi) neydi?

FIREFISH Boliim 2 'nin birincil sonlanim noktasi, risdiplamin etkinligini
(yani risdiplamin nasil calistigini) arastirmakti.

* Bu, 1yilsurenrisdiplam tedavisi sonrasinda en az 5 saniye boyunca desteksiz oturan
cocuklarin yuzdesi olarak degerlendirildi.

— Bu sonlanim noktasi, tedavi almamig Tip 1 SMA'li cocuklarin genellikle desteksiz
oturamamalari sebebiyle secildi

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



Calisma
hakkinda

genel bilgiler

Arastirmacilar, 5 yillk FIREFISH calismasinin tamaminda
ne ogrenmek istediler?

* Birincil sonlanim noktalarina FIREFISH Bolum 1 ve Boliim 2'de ulasildiktan sonra,
tum cocuklar calismaya 5 yila kadar devam edebildi.

* Arastirmacilarin tum 5 yillik stire¢c boyunca FIREFISH ¢alismasinda 6grenmek
istedikleri diger 6nemli sorular nelerdi (ikincil sonlanim noktalari)?

Ikincil ve kesif amacli sonlanim noktalari, kag tane
cocukta asagidaki hususlarin mevcut oldugunu arastirdi:

 sagolma

* agizdan beslenebilme

* hareket (motor) asamalarini basarma
* yan etkileri deneyimleme

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



Calisma
hakkinda

genel bilgiler

Arastirmacilar, FIREFISH'te, cocuklarin fiziksel
becerilerini nasil 6l¢tu?

Fiziksel beceri, bir cocugun oturmak, ayakta durmak ve yurimek gibi asamalari gerceklestirmek icin vicudunun farkli bolimlerini ne kadar iyi
kullanabilecegini ifade eder.

FIREFISH'te risdiplam alan ¢ocuklarin degerlendirilmesinde farkli testler (sonuglar) kullanild.

Bebeklerde ve Yeni Adimlayan
Cocuklarda Gelisim Bayley Olcegi,
Uciincii Baski (BSID-III)

e

BSID-II, cocuklarin ayni yastaki diger cocuklarla cocuklarin baslarini dik tutma, oturma, yuvarlanma,
karsilastirildiginda gesitli aktiviteleri (oturmak, ayakta durmak ve ayakta durmave yurime gibi agsamalari basarip

yiiriimek gibi) ne kadar iyi gerceklestirdigini 6lcer. basaramadiklarini 6lcer.

Neden bu test? Bu,yaslari 1ile 42 ay arasinda degisen Bu test bir cocugun yasina uygun hareket
cocuklarda gelisimsel gecikmeleri teshis etmeye yarayan icin bir (motor) asamalarini basarip basaramadigini degerlendirir.
aractir.

Bu hareketlilik 6l¢limleri hakkinda daha fazla bilgi icin litfen ‘SMA'da sonuc 6lciimleri baglaminda MFM ve SMAIS'i anlama' brogiiriine bakin.
BSID-IIl, Bebeklerde ve Yeni Adimlayan Gocuklarda Gelisim Bayley Olgekleri, Ugiincii Baski;HINE-2, Hammersmith Bebek Nérolojik Muayene, Modiil 2; SMA, omurilik kas atrofisi.


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

Calisma
hakkinda

genel bilgiler

Bu calisma ne zaman ve nerede gerceklesti?

FIREFISH calismasi Aralik 2016'da basladi ve tiim katilimci gcocuklarin 5 yila kadar risdiplam tedavisini tamamladiklari Aralik 2023'te sona erdi.
Bu 6zet, calisma bittikten sonra yazildi.

FIREFISH, 12 Glkede 17 hastanede yapilan global 6l¢ekli bir calismaydi. Asagidaki harita calismanin nerelerde yapildigini gosteriyor.

FIREFISH'in gerceklestirildigi iilkeler sunlard::

- Belcika

« Brezilya

« Cin
* Hirvatistan ,

+ Fransa
- italya

- Japonya
- Polonya

* Rusya

- lsvigre
« Turkiye
- ABD



Calismaya

kimler katildi?

Calismaya kimler katildi?

FIREFISH calismasi, calismaya kaydolduklarinda(katildiklarinda) yaslari 1ila 7 ay arasinda degisen bebekleri iceriyordu.
Hepsine SMA teshisi konmustu.

Asagida, bebeklerin calismaya katilmalariicin ana gereklilikler verilmistir:

Asagidaki kosullara uygun olan bebekler calismaya katilabildi Bebekler su durumlarda calismaya katilamad:

- 1Tila 3 ay yaslari arasinda SMA belirtileri gelistirmis olmak * Son 3 ay icinde bagka bir klinik calismada yer almis olmak

« Dahaonce bir SMAilag tedavisi veya gen veya hiicre tedavisi

* SMA oldugunu dogrulayan bir test yaptirmis olmak (genetik tani) aiia®
gormus olmak

* SMN2 geninin iki kopyasina sahip olmak . . L . 5
« Gilnde 16 saatten fazla nefes alabilmek icin ciddi tibbi destege

+ Calismanin tarama asamasi sirasinda herhangi bir kisa siireli ihtiyaci olmak
hastalik gecirip iyilesmis ve calismaya katilacak kadar iyi

. irh ik konak kti
el et eled Yakin zamanda, bir hastanede gecelik konaklama gerektiren

herhangi bir acil durum yasamis olmak veya tamamen
iyilesemedikleri dnemli hastaliklar gecirmis olmak

Dahil etme/hari¢ tutma kriterlerinin tim ayrintilarini asagidaki adreste bulabilirsiniz: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685.

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



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

FIREFISH bir calismaydi:

. katilan cocuklar, aileleri ve arastirma doktorlari da dahil olmak lizere, calismada yer alan herkesin katilimciya hangi tedavinin
verildigini bildigi anlamina gelir.

» Calismaya katilan herkes risdiplam ald!.
+ Katilimcilar, calismanin ana bélimiinde 2 yil stireyle risdiplam aldi.

« Calismanin ana béliimii bittikten sonra, katilimcilar, 3 yil daha (acik etiketli uzatma siiresi denir) risdiplam almaya devam etmeyi
secebiliyorlardi.

FIREFISH iki bolim olarak tasarlandi:
» Boliim 1'de, Tip 1 SMA'li bebeklere verilecek en iyi dozu bulmak icin farkli risdiplam dozlari test edildi.

« Boliim 2'de, Tip 1 SMA'li bebeklerde risdiplamin etkinligi (tedavinin ne kadar iyi calistigini) ve giivenligi 6l¢iildi. Bolim 2'de risdiplam alan
bebeklere Bolim 1'de secilen doz verildi.

Bélim 1 ve 2, farkli cocuklariiceriyordu - Bolim 1'e katilanlar Bélim 2'ye katilmadi.

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



FIREFISH Bolim 1, Tip 1 SMA'lLi bebekler icin en iyi dozu bulmayi amacgliyordu. Bu doz, calismanin geri kalanii¢cin kullanilacakti.

Katilimcilar iki gruba ayrildi ve farkli dozlarda risdiplam verildi.

(toplam ), risdiplam verildi
(toplam ), risdiplam verildi
Calisma baslangici 1. Yl 2. Y1l
Risdiplam diistik doz
Boliim 1 FAGEY) Risdiplam secilen doz
(toplam 21 Risdiplam yiiksek doz (yiksek doz)
cocuk) (17 gocuk)
Tarama <«— Calismanin anabéliimii(2yil) —>

5.Yil

Devam eden risdiplam tedavisi

Acik etiketli uzatma donemi (3 yil)

FIREFISH Bolum 1'de secilen doz, Boliim 2'de ve acik etiketli uzatma doneminde kullanildi.

Disuk risdiplam dozu alan dort cocuk 1 yil sonra ylksek doza gecti

ve calismaya 5 yila kadar devam edebildi.

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



FIREFISH Bolim 2, Tip 1 SMA'li bebeklerin tedavisinde risdiplamin ne kadar etkili oldugunu bulmayiamagliyordu.

» Bolim 1'de secilen risdiplam dozu (yiiksek doz) Béliim 2'deki tiim bebeklere verildi.

1.Y1l 2.Y1l
(Birincil ve ikincil (ikincil sonlanim
Galisma baslangici sonlanim noktalari) noktalari) 5. Yil
Boliim 2 Risdiplam segcilen doz Devam eden risdiplam D den risdiplam tedavisi
(toplam 41 (yuksek dOZ) tedavisi evam eden risdaiplam tedavisi
cocuk)
Tarama <«— Calismanin anabéliimii(2yil) —> Acik etiketli uzatma dénemi (3 yil)

Bélim 1ve 2, farkli cocuklariiceriyordu - Bolim 1'e katilanlar Bélim 2'ye katilmad..

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



FIREFISH Boliim 1 ve Boliim 2'deki cocuklar 2 yillik risdiplam tedavisini tamamladiktan sonra acik etiketli uzatma donemine girdiler.

Calismanin bu boliminde tim ¢ocuklar 3 yil daha, yiksek dozda risdiplam tedavisi aldilar.

Calisma baslangici
|

coy oo Grup A
Boliim 1 P

(21 cocuk)

Boliim 2
(41 ¢cocuk)

Tarama ' Calismanin ana béliimii (2 yil) ' Acik etiketli uzatma dénemi (3 yil)

« Calismanin baslangicindan itibaren yiiksek doz alan cocuklar (FIREFISH B6liim 1, B Grubu ve FIREFISH B6liim 2'deki tiim cocuklar),
‘gruplandirilmis popiilasyon'olarak bilinen daha biiyiik bir gruba ayrilabilir.

+ Daha blyik, gruplandirilmis poptuilasyondan elde edilen sonuclara bakildiginda, her grubun kendi basina degerlendirilmesine kiyasla, daha
glcli kanitlar ortaya ciktigi gorilmektedir.
Bu, arastirmacilarin risdiplam tedavisiyle elde ettikleri ¢ikarimlara daha fazla giivenebilecekleri anlamina gelir.

5 yillik FIREFISH sonucglarinin hepsi gruplandirilmis poptlasyon igin rapor edilecek.



Calismanin
sonuclari neydi?

FIREFISH Boliim 1 ve 2'deki bebeklerin tedaviye
baslamadan onceki ozellikleri nelerdi?

Boliim 1'e 21 bebek kaydoldu Boliim 2'ye 41 bebek kadoldu

%29' m %71 %46' ﬂ %54'

u (21 bebekten 6'si) i (21 bebekten 15') s1(41 bebekten 19'u) U (41 bebekten 22'si)
m kizdi erkekti ﬂ kizdi

Belirtiler Belirtiler
) Kayit sirasinda L Kayit sirasinda
basladiginda basladiginda
ortalamayas ortalamayas
ortalamayas 5.8 avidi ortalamayas 5.9 avidi
1,9 ay cay 1,6 ay cay

erkekti



FIREFISH Boliim 1'in ana sonuclari nelerdi?

FIREFISH Boliim 1'in ana arastirma sorusu (birincil sonlanim noktasi), Tip 1 SMA'lI
bebeklerin tedavisi icin dnerilen risdiplam dozuna karar vermekti.

Yuksek dozda risdiplam, ciddi yan etkilere neden olmadan SMN proteini seviyesini artirdigi icin,
Bolim 2'de kullanilmak Uzere secildi.

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

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



Calismanin

sonuclari neydi?

FIREFISH Boliim 2'nin ana sonuclari nelerdi?

FIREFISH B6liim 2 'nin ana hedefi (birincil sonlanim noltasi), risdiplamin etkinligini (yani risdiplamin nasil calistigini)
aragtirmakti.

Tip 1 SMA'l,, tedavi edilmemis cocuklar genellikle oturma asamasini basaramayacagindan, oturma becerisi bunu 6l¢gmenin
en iyi yolu oldugu icin secildi.

Arastirmacilar, FIREFISH Bolum 2 calismasina katilan tum bebeklerin 1 yillik tedaviyi tamamlamasindan sonra, sonuclara
baktilar.

1. yildan sonra, arastirmacilar, bebeklerin en az 5 saniye desteksiz
oturup oturamayacaklarini degerlendirmek icin BSID-Ill ol¢egini

kullandilar
%29
(41 bebekten 12'si)

@ . en az 5 saniye desteksiz oturabildi.

Onceki bir belgede, bebeklerin 1 yillik risdiplam tedavisini tamamlamalari sonrasinda, FIREFISH calismasinin sonuglari hakkinda bir zet
sunulmaktadir. 1 yillik 6zeti goriintiilemekicin litfen buraya tiklayin.

BSID-Ill hakkinda daha fazla bilgi icin litfen ‘SMA'da sonuc dlctiimleri baglaminda MFM ve SMAIS'i anlama' brosiriine bakin.
BSID-III, Bebeklerde ve Yeni Adimlayan Cocuklarda Gelisim Bayley Olcekleri, Uciincii Baski; SMA, spinal miiskiiler atrofi.



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

5 yila kadar FIREFISH Boliim 1 ve Boliim 2'deki cocuklar secilen
risdiplam dozu ile tedavi edildiler.

FIREFISH calismasi simdi bitti.

Asagidaki sonuclarda, 5 yillik tedavinin ardindan FIREFISH gruplandirilmis popilasyondan elde edilen

etkinlik (risdiplam ne kadar iyi calistigi) ve glivenlik (yan etkiler) verileri rapor edilmistir.

Bu cocuklarin hepsi, calismanin baslangicindan itibaren, secilmis nihai dozu (yani yliksek dozu) aldilar.



Calismanin

sonuclari neydi?

Cocuklarin FIREFISH tedavisine bagslamadan once
ozellikleri neydi?

Degerlendirmeler, risdiplam verilmeden 6nce ¢alismanin basinda (baslangi¢) yapilmistir.

Gruplandirilmig popiilasyon, yiiksek risdiplam dozu alan, Béliim 1'den 17 ¢cocuk ve Boliim 2'den 41 ¢ocuk iceriyordu.

Gruplandirilmis popiilasyon (58 cocuk)

erkekti kizdi

Cogu cocuk, SMA belirtileri
g6stermeye basladiklarinda
2 aydan daha kiigtikti

cocuk (%66), risdiplamla tedaviye
baslamadan 6nce 3 aydan uzun bir
siire SMA belirtilerine sahipti

SMA, spinal miiskiiler atrofi.



Calismanin

sonuclari neydi?

5 yiluk tedavinin ardindan gruplandirilmis popililasyon
sonuclari nelerdi?

& cocuk yaslyordu ve

%9 1 haﬁzstil;dl %8 1 kalici solunum

destegine ihtiyac
duymuyordu*

*Kalici solunum destegi, 3 hafta siireyle araliksiz olarak giinde en az 16 saat boyunca trakeostomiveya BiPAP (cift yonli pozitif hava basinci) olarak veya akut tersine gevrilebilir bir olay yoklugunda
veya ¢6ziimlenmesinden sonra 3 hafta siireyle siirekli entiibasyon olarak tanimlanir.

Trakeostomi, boyundan nefes borusuna bir tiip sokulan bir islemdir. Bu, havanin akcigerlere girmesine yardimci olur.
BiPaP, bir yiiz maskesi kullanarak nefes almaya yardimci olan bir makinedir.
Entiibasyon bir tliplin agizdan nefes borusuna dogruilerletilmesidir. Bu, havanin akcigerlere girmesine yardimci olur.



Calismanin

sonuclari neydi?

5 yil siiren risdiplam tedavisinden sonra ka¢ cocuk desteksiz

oturabildi?

%62

(58 cocuktan 36's1)

%59

(58 cocuktan 34'l)

@' . %59

(58 cocuktan 34'l)

BSID-Ill 6l¢ciimiine gore, desteksizen az
5 saniye oturabildi.

BSID-Ill 6l¢ciimiine gore, desteksizen az
30 saniye oturabildi.

HINE-2 6lcimine gore,
desteksiz oturabildi.

Fiziksel beceri 6l¢limleri hakkinda daha fazla bilgi icin litfen ‘SMA'da sonuc olctmleri baglaminda MFM ve SMAIS'i anlama' brosiiriine bakin.

BSID-IIl, Bebeklerde ve Yeni Adimlayan Gocuklarda Gelisim Bayley Olgekleri, Ugiincii Baski; HINE-2, Hammersmith Bebek Nérolojik Muayene, Modiil 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

5 yil siiren risdiplam tedavisinden sonra kac¢ cocuk ayaga
kalkip yiirliyebildi?
BSID-Ill 6lciimiine gore desteksiz ayakta
durabiliyordu.
HINE-2 6l¢cimiine gore, destekli veya
desteksiz ayakta durabiliyordu.
BSID-Ill 6lgcimune gore,

desteksiz yuruyebiliyordu.

HINE-2 6lcuimune gore,
destekle yuriyebiliyordu.

Hareketlilik 6lclimleri hakkinda daha fazla bilgi icin liitfen ‘SMA'da sonuc dlctiimleri baglaminda MEM ve SMAIS'i anlama' brosiiriine bakin.

BSID-III, Bebeklerde ve Yeni Adimlayan GCocuklarda Gelisim Bayley Olcekleri, Uciincii Baski; HINE-2, Hammersmith Bebek N&rolojik Muayene, Modiil 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

Calismanin

sonuclari neydi?

Kac¢ cocuk 5 yillik risdiplam tedavisinin ardindan agiz yoluyla
yutabilir ve beslenebilir?

%96 %91 %80

/ (48 cocuktan 46's1) (46 cocuktan 42'si) (46 cocuktan 37'si)
yutabildi. agizdan beslenme destegi
beslenebildi. olmadan agizdan

beslenebildi.

Yutma ve beslenme degerlendirmeleri, cocuklarin agiz yoluyla yeme becerilerine ve yiyecek ve icecekleri ne
kadar iyi yuttuklarina bakiyordu.

©  Beslenme destegi bir besleme tiplyle saglandi.



FIREFISH calismasi simdi bitti. Cocuklar 5 yila kadar siiren tedaviyi tamamladilar.

Yan etkiler, yiksek risdiplam dozu alan Bolim 1'deki tim ¢ocuklari ve Boliim 2'deki tim ¢ocuklari kapsayan FIREFISH gruplandirilmis
popilasyonicin rapor edilmistir.

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

Tumyan etkiler calismailaciylailgili degildir, bazilari tesadifen olusur. Doktorlar, calisma sirasinda katilimcilarin yasadigi tum tibbi sorunlari
Roche'a bildirir, boylece Roche, katilan her kisi blinyesinde modeller arayabilir.

Sunu bilmek 6nemlidir:
* Bucalismadakiinsanlarin hepsinin yan etkileri listelenmemistir.
* Yan etkiler hafif ila ciddi arasinda olabilir ve kisiden kisiye degisebilir.

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

Asagidaki bolimlerde, FIREFISH'te bildirilen ciddi ve yaygin yan etkiler listelenmistir.



Yan etkileri

nelerdi?

FIREFISH'in ciddi yan etkileri nelerdi?

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

Bildirilen tim ciddi yan etkiler calismailaciile ilgili degildir.

FIREFISH'te iki cocuk, calisma doktorlari tarafindan risdiplam alinmasiyla ilgili oldugu diisiiniilen ciddi yan etkilere sahipti.
Bunlar, akcigerlerdeki hava keselerinde enfeksiyon (zatiirre) ve viicutta oksijen eksikligiydi (asfiksi).

FIREFISH'te 58 cocuktan 47'sinde (%81) ciddi yan etkiler bildirildi.

Enyaygin ciddi yan etkiler burada bildirilmistir.

Bu yan etkilerin her biri en az dort cocukta rapor edildi.

En yaygin ciddi yan etkiler Cocuklarin yiizde kagi bu yan etkiyi bildirdi?
Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatiirre) %45 (58 cocuktan 26'si)

Nefes almada zorluk (solunum zorlugu) %10 (58 cocuktan 6'si)

Akciger enfeksiyonu, virls kaynakli (viriis zatirresi) %9 (58 cocuktan 5')

Viicutta oksijen eksikligi (solunum yetmezligi) %7 (58 cocuktan 4'(i)




Yan etkileri

nelerdi?

FIREFISH'in yan etkileri nelerdi?

Yan etkiler, calisma sirasinda ortaya cikan tibbi problemlerdir (6rnegin, bas donmesi veya hasta hissetme).
Bildirilen tiim yan etkiler calismailaciile ilgili degildir.

FIREFISH 'te bildirilen en yaygin yan etkiler burada listelenmisgtir.

Bu yan etkilerin her biri en az 11 cocukta bildirildi.

En yaygin yan etkiler Cocuklarin yiizde kac¢i bu yan etkiyi bildirdi?
Burun, bogaz ve siniislerde enfeksiyon (iist solunum yolu enfeksiyonu) %64
Ates (pireksi) (58 cocuktan 37'si)
Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatiirre) o
(58 cocuktan 29'u)
Burun ve bogaz iltihabi (nazofarenjit) %28
Ishal (58 cocuktan 16's1)
%26

Kabizlik (58 cocuktan 15')

Hasta olmak (kusmak)

Oksiiriik %21
CoVvID-19 (58 cocuktan 12'si)
Burun akintisi veya tikanikligi, hapsirma (rinit)

Akcigerdeki hava yollarininiltihabi (bronsit) %19
Burun, bogaz ve hava yollarinda enfeksiyon (solunum yolu enfeksiyonu) (58 gocuktan 11')




Yan etkileri

nelerdi?

Risdiplam tedavisinin yan etkileri nelerdi?

FIREFISH'te doktorlar, 58 cocuktan 11'inde (%19) risdiplamla ilgili oldugu diisiiniilen yan etkileri rapor ettiler.

Risdiplam almaklailgili en yaygin yan etkiler burada listelenmistir.

Bu yan etkilerin her biri en az iki cocukta rapor edildi.

Risdiplam tedavisiyle ilgili en yaygin yan etkiler Cocuklarin yiizde kaci bu yan etkiyi bildirdi?
idrarda kan (hematiiri) %S5 (58 cocuktan 3'{i)
Akcigerlerde hava kesesi enfeksiyonu (zatiirre) %3 (58 cocuktan 2'si)
Kabizlik %3 (58 cocuktan 2'si)
idrar yolu enfeksiyonu %3 (58 cocuktan 2'si)
Ciltte renk degisimi %3 (58 cocuktan 2'si)
Cilt lizerinde kiiciik kabarciklarla kapli, diiz, kirmizi bir alan (makiilopapiiler d6kiintii) %3 (58 cocuktan 2'si)




Halen tibbi bosluklarin ve karsilanmamig hasta ihtiyaclarinin oldugu SMA gibi bir saglik durumu icgin, olasi yeniilaglarin ve farkliuygulama
sekillerinin (SMA icin onaylanmis tek oral tedavi olarak risdiplam gibi) incelenmesi, hasta sonuglarinin ve bakiminin gelistirilmesii¢cin 6nemlidir.

FIREFISH'ten elde edilen calisma sonuclari, arastirmacilara ve SMAile yasayanlara, Tip 1 SMA'li cocuklarda risdiplamin etkileri hakkinda daha
iyi bir anlayis sagladi.

Risdiplamla ilgili calismalar hala devam etmektedir ve daha fazla ¢alisma planlanmaktadir.

Sonugclar Tip 1 SMA'li cocuklar icin en etkili risdiplam dozunun bulunmasina yardimci oldu ve SMA tedavisinde saglik makamlari tarafindan
onaylandi.

Risdplam, yetiskin ve pediatrik hastalarda SMA tedavisinde ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir.

Risdiplam, Tip 1, Tip 2 veya Tip 3 SMA hastalarinda veya SMN2 geninin bir veya dort kopyasina sahip hastalarda, SMA tedavisi i¢cin Avrupa
Komisyonu tarafindan onaylanmigtir.

Bu 6zet, tim FIREFISH calismasinin sonuclariniicermektedir. Cocuklara 5 yila kadar risdiplam tedavisi uygulandi.
Bu sonuclar, Tip 1 SMA'li cocuklarin risdiplam tedavisinde risdiplamin givenlik profilini anlamak i¢cin 6nemlidir.

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

FDA, ABD Gida ve ilag idaresi; EC, Avrupa Komisyonu; SMA, spinal miiskiiler atrofi.



Ek bilgiler

Daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

Asagida listelenen web sitelerinde bu ¢calismayla ilgili ayrintili bilgi
bulabilirsiniz:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02913482

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

Bu calismanin tam bagligi: RO7034067'nin Tip 1 Spinal Miskdler Atrofili
Bebeklerde Glivenligi, Tolere Edilebilirligi, Farmakokinetigi,
Farmakodinamigi ve Etkinligini Arastirmak icin iki B&limli, Kesintisiz,
Acik Etiketli, Cok Merkezli Bir Calisma.

Bu calisma ‘FIREFISH' olarak bilinir.
Bu calismanin protokol numarasi: BP39056.

Bu calismaicin ClinicalTrials.gov tanimlayicisi: NCT02913482.
Bu calismaicin EudraCT numarasi: 2016-000778-40.

Hazirlanma tarihi: Eylil 2024 | M-XX-00017654

Siz veya ¢cocugunuz bu ¢calismaya katildiysaniz ve sonuglar
hakkinda herhangi bir sorunuz varsa lutfen doktorunuzla
gorusun.

Bagka herhangi bir sorunuz olursa litfen yerel Roche ofisindeki
temsilciile iletisim kurun.

Bu calismanin destekleyicisinin adresi:

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

Onceki belgeler, cocuklarin 1yil 2 yil risdiplam tedavisini
tamamlamalari sonrasinda yapilan FIREFISH ¢alismasinin sonuglarinin
bir 6zetini iceriyordu.

1 yillik 6zeti goriintilemek icin litfen buraya tiklayin.

2 yillik 6zeti goruntilemekicin lutfen buraya tlklayln.


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

