Kliiniset tutkimustulokset

Tissa yhteenvedossa raportoidaan vain yhden tutkimuksen tulokset. Tutkijoiden on
tarkasteltava monen tyyppisten tutkimusten tuloksia saadakseen selville, toimiiko
tutkimuslaike, miten se toimii ja onko sitd turvallista maarita tutkimukseen
osallistuville henkiléille. Taman tutkimuksen tulokset voivat poiketa muista
tutkijoiden tarkastelemien tutkimusten tuloksista.

Toimeksiantaja: Pfizer Inc.

Tutkittu ladke CP-690,550 (tofasitinibi)
(tutkitut lidkkeet):

Tutkimussuunnitelma A3921133

n numero:

Tutkimuksen 14. maaliskuuta 2014 — 22. heinakuuta 2020
paivamaarat:

Tutkimuksen nimi: Vaiheen 3B/4 satunnaistettu
turvallisuuspaitetapahtumatutkimus, jossa verrataan
kahta tofasitinibiannosta tuumorinekroositekijin (TINF)
estdjadn nivelreumaa sairastavilla tutkittavilla.

[Vaiheen 3B/4 satunnaistettu
turvallisuuspaitetapahtumatutkimus, jossa verrataan
kahta tofasitinibiannosta tuumorinekroositekijin (TNF)
estdjaan nivelreumaa sairastavilla tutkittavilla]

Tamain raportin 9. heindkuuta 2021

paivamadari(t):

— Kiitos —




Jos osallistuit tihan tutkimukseen, tutkimuksen toimeksiantaja Pfizer haluaa kiittaa

sinua osallistumisestasi.

Tama yhteenveto esittelee tutkimuksen tulokset. Jos sinulla on kysyttavaa
tutkimuksesta tai tutkimustuloksista, ota yhteyttd tutkimuspaikkasi laakariin tai
henkil6kuntaan.




Miksi tama tutkimus tehtiin?

Mita nivelreuma tarkoittaa?

Nivelreuma (RA) on sairaus, joka aiheuttaa turvotusta, kipua ja jaiykkyyttd nivelissa.
Nivelreuma on autoimmuunisairaus, mika tarkoittaa, ettd nivelreumapotilailla on
yliaktiivinen immuunijirjestelma, joka hyokkaa virheellisesti terveisiin kehonostin,
kuten niveliin. Nivelreuma voi aitheuttaa pysyvia vaurioita nivelille, jos sita ei tutkita.

Mika on tofasitinibi?

Tofasitinibi on ladke, joka vahentda immuunijarjestelman aktiivisuutta. Se on suun
kautta otettava reseptildike, jota kiytetddin hoidoksi aikuisille, joilla on aktiivinen,
keskivaikea tai vaikea nivelreuma ja joille ei sovi taudinkulkuun vaikuttavat
antireumaattiset laidkkeet (DMARD), kuten metotreksaatti (MTX). Tofasitinibi voi
auttaa rauhoittamaan immuunijarjestelman aktiivisuutta ja vihentimaiin nivelreuman

oireita.

Miki oli taman tutkimuksen tarkoitus?

Tutkijat suorittivat timan tutkimuksen saadakseen lisitietoa kahden eri
tofasitinibiannoksen turvallisuudesta verrattuna tuumorinekroositekijin estijain
(TNTF-estdja). TNF-estdjit ovat toinen ladketyyppi, jotka vahentavat
immuunijarjestelman aktiivisuutta.

Kardiovaskulaarinen sairaus tarkoittaa sydan- tai verisuonisairautta.




Tutkijat halusivat tietda:

Kuinka moni osallistuja sairastui syopaan?
Kuinka moni osallistuja sairastui syddn- tai verisuonitautiin?
Kuinka monella osallistujalla oli terveydellisid ongelmia?

Mita tutkimuksen aikana tapahtui?

Kuinka tutkimus suoritettiin?

Osallistujat tarkistettiin (seulottiin), jotta voitiin varmistaa, ettd he sopivat
tutkimukseen. Sopivat osallistujat saivat sattumanvaraisesti joko:

e 5 milligrammaa (mg) tofasitinibia kahdesti pdivissa suun kautta

e 10 mg tofasitinibia kahdesti pdivissd suun kautta (ndiden osallistujien
annostusta vaihdettiin my6hemmin olemaan 5 mg tofasitinibia kahdesti
paivassa johtuen tofasitinibia koskevista uusista turvallisuustiedoista)

e tai TNF-estdjad (osallistujat Yhdysvalloissa, Puerto Ricossa ja Kanadassa saivat
adalimumabia 40 mg joka toinen viikko ihonalaisena injektiona, muiden
maiden osallistujat saivat 50 mg etanerseptid kerran viikossa thonalaisena
injektiona).

Kyseessa oli avoin tutkimus, mika tarkoittaa, ettd osallistujat ja ladkarit tiesivat, minka
hoidon ja annoksen osallistujat saivat.

Osallistujien odotettiin osallistuvan tutkimuskeskuksessa kaynteihin, joihin kuuluivat
lihtotilannekédynti, 2. ja 3. kuukauden kiynnit ja sen jilkeen kadynnit joka 3. kuukausi
seki tutkimuksen paittymiskaynti ja tutkimuksen padttymisen seurantakaynti
(vahintdan 28 paivaa tutkimuksen péaattymisen jalkeen).

Alla oleva kuva osoittaa, mitd tapahtui timin tutkimuksen aikana.
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*Néiden osallistujien lddkeannostus vaihdettiin myéhemmin 5 mg tofasitinibiin kahdesti paivéssé johtuen tofasitinibia koskevista uusista

turvallisuustiedoista

**Osallistujien odotettiin osallistuvan tutkimuskeskuksessa kéaynteihin, joihin kuuluivat Iahtétilannekdynti, 2. kuukauden kaynti, 3. kuukauden
kéynti ja sen jélkeen kdynnit joka 3. kuukausi

Missa tama tutkimus suoritettiin?

Toimeksiantaja suoritti timin tutkimuksen 323 paikassa 30 maassa Afrikassa,

Aasiassa, Australiassa, Euroopassa, Pohjois-Amerikassa ja Eteld-Amerikassa.

Milloin tama tutkimus suoritettiin?

Se alkoi 14. maaliskuuta 2014 ja péittyi 22. heinakuuta 2020.

Keti tahan tutkimukseen osallistui?

Tihin tutkimukseen osallistui aikuisia miehii ja naisia, jotka/joilla:

e olivat 50-vuotiaita tai sitd vanhempia

o 0li keskivaikea tai vaikea nivelreuma

e oli riittimitén vaste pelkdstidn metotreksaattia sisaltdville hoidolle

e oli vahintadn yksi ylimairdinen syddn- ja verisuonitautien riskitekijd

Yhteensd 952 miestd (22 %) osallistui.



e Yhteensd 3 410 naista (78 %) osallistui.
e [Kaikki osallistujat olivat 50—88-vuotiaita.

Osallistujat voivat jatkaa tutkimushoidon kayttimistd niin kauan kuin he hy6tyivit siitd

tai tutkimuksen paittymiseen asti. Tutkimuksen aloittaneista ja hoitoa saaneista 4 362

osallistujasta 3 111 suoritti sen loppuun.

Yhteensa 1 615 osallistujaa lopetti tutkimushoidon aikaisemmin

omasta valinnastaan
koska he eivit nihneet merkittdvaa parannusta nivelreumaoireissa
koska heilld oli terveydellisid ongelmia tai

koska laakari paatti, ettd heiddn oli parasta lopettaa tutkimus.

Kuinka kauan tutkimus kesti?

Osallistujien tihan tutkimukseen osallistumisen kesto vaihteli. Koko tutkimuksen

suorittaminen kesti yli kuusi vuotta.

Kun tutkimus paattyi heinakuussa 2020, toimeksiantaja alkoi tarkistaa kerittyja tietoja.
Sen jilkeen toimeksiantaja laati tuloksista raportin. Tama on yhteenveto tasta raportista.




Mita tuloksia tutkimuksesta saatiin?

Kuinka moni osallistuja sairastui syopaan?

Vastatakseen tahin kysymykseen tutkijat tarkastelivat kunkin ryhman tutkimuksen
aikana syopaan sairastuneiden (lukuun ottamatta muuhun ithosy6paan kuin
melanoomaan sairastuneiden) osallistujien lukuméaria:

e (2 tofasitinibia 5 mg saaneesta 1 455:std (4 %) osallistujasta sairastui syopaan.
e 00 tofasitinibia 10 mg saaneesta 1 456:sta (4 %) osallistujasta sairastui
syopaan.

e 42 TNF-estdjaa saaneesta 1 451:std (3 %) osallistujasta sairastui syopaan.

Kuinka moni osallistuja sairastui sydéin- tai verisuonitautiin?

Vastatakseen tahdn kysymykseen tutkijat tarkastelivat kunkin ryhman osallistujien,
jotka sairastuivat sydan- tai verisuonitautiin 60 paivan kuluessa viimeisesta
tutkimushoidostaan, lukumairii:

e 47 tofasitinibia 5 mg saaneesta 1 455:std (3 %) osallistujasta sairastui sydan- ja
verisuonitautiin.

e 5] tofasitinibia 10 mg saaneesta 1 456:sta (4 %) osallistujasta sairastui sydan-
tal verisuonttautiin.

e 37 TNF-estdjad saaneesta 1 451:std (3 %) osallistujasta sairastui sydan- tai

verisuonitautiin.

Nimi ovat vain joitain timin tutkimuksen keskeisid havaintoja.  Muissa
tutkimuksissa on voitu saada erilaisia tuloksia.




Mita terveydellisia ongelmia osallistujilla havaittiin
tutkimuksen aikana?

Tutkijat merkitsivat muistiin kaikki terveydelliset ongelmat, joita osallistujilla havaittiin
tutkimuksen aikana. Osallistujilla saattoi esiintya terveydellisid ongelmia, jotka eivit
johtuneet tutkimuksesta, vaan esimerkiksi jostakin piilevisti sairaudesta tai sattumasta.
Terveydelliset ongelmat ovat myos voineet johtua tutkimushoidossa kdytettdvisti
ladkkeesta tai muista ladkkeistd, joita osallistujalla oli kaytossa. Joskus terveydellisen
ongelman syyti ei tiedetd. Vertaamalla terveydellisid ongelmia monissa hoitoryhmissa
monissa tutkimuksissa ladkarit yrittivat ymmartaa, mitd vaikutuksia tutkimuslaakkeelld

voi olla osallistujaan.

3 985 osallistujalla 4 362:sta (91 %) oli vahintain yksi terveydellinen ongelma 28
péivan kuluessa viimeisestd tutkimushoidostaan:

e 1 333 tofasitinibia 5 mg saaneesta 1 455:std (92 %) osallistujasta oli
terveydellisid ongelmia.

e 1 344 tofasitinibia 10 mg saaneesta 1 456:sta (92 %) osallistujasta oli
terveydellisid ongelmia.

e 1308 TNF-estijdd saaneesta 1 451:std (90 %) osallistujasta oli terveydellisid

ongelmia.

Yhteensad 684 osallistujaa 4 362:sta (16 %) lopetti tutkimushoidon terveydellisten
ongelmien takia:

e 199 tofasitinibia 5 mg saaneesta 1 455:std (14 %) osallistujasta lopetti
tutkimushoidon terveydellisten ongelmien takia.

e 288 tofasitinibia 10 mg saaneesta 1 456:sta (20 %) osallistujasta lopetti
tutkimushoidon terveydellisten ongelmien takia.

e 197 TNF-estdjdd saaneesta 1451:std (14 %) osallistujasta lopetti tutkimushoidon
terveydellisten ongelmien takia.

Yleisimmit terveydelliset ongelmat, joista vahintadan 10 % osallistujista ilmoitti, on

kuvattu alla.




Alla on ohjeet taulukon 1 lukemiseen.

Ohjeet taulukon 1 ymmairtimiseen.

Taulukon 1 1. sarakkeessa luetellaan terveydelliset ongelmat, joista
lmoitettiin usein 28 piivan kuluessa viimeisestd tutkimushoidosta.
Ohessa luetellaan kaikki terveydelliset ongelmat, joista vahintaian 10 %
osallistujista ilmoitti.

2. sarakkeessa nakyy, kuinka moni 1 455:sti tofasitinibia 5 mg
saaneesta osallistujasta ilmoitti kyseisesta terveydellisestd ongelmasta.
Tamin numeron vieressd on prosenttiosuus kyseisesta terveydellisesta
ongelmasta ilmoittaneesta tofasitinibia 5 mg saaneesta 1 455:std
osallistujasta.

3. sarakkeessa nikyy, kuinka moni 1 456:sta tofasitinibia 10 mg
saaneesta osallistujasta ilmoitti kyseisesta terveydellisestd ongelmasta.
Tamin numeron vieressd on prosenttiosuus kyseisesta terveydellisesta
ongelmasta ilmoittaneesta tofasitinibia 10 mg saaneesta 1 456:sta
osallistujasta.

4. sarakkeessa nikyy, kuinka moni 1 451:std TNF-estdjda saaneesta
osallistujasta ilmoitti kyseisestd terveydellisestd ongelmasta. Taman
numeron vieressa on prosenttiosuus kyseisesté terveydellisesta
ongelmasta ilmoittaneesta TNF-estdjad saaneesta 1 451:sta
osallistujasta.

Niiden ohjeiden avulla voit ndhdi, ettd 176 tofasitinibia 5 mg saaneesta
1 455:sta (12 %) osallistujasta ilmoitti vyéruususta. Yhteensa

167 tofasitinibia 10 mg saaneesta 1 456:sta (12 %) osallistujasta ilmoitti
vyoruususta. Yhteensi 55 TNF-estdjad saaneesta 1 451:std (4 %)
osallistujasta ilmoitti vyoruususta.




Taulukko 1. Tutkimuksen osallistujien usein ilmoittamat terveydelliset
ongelmat, jotka ilmenivit 28 péivin kuluessa viimeisesti
tutkimushoidosta

Tofasitinibi 5 mg  Tofasitinibi 10 mg

Teveydellinen (hoidettu 1455

ongelma osallistujaa)

Tietyntyyppisten veren

valkosolujen (eli 104 osallistujaa 1 445:sti (7

lymfosyyttien) pieni %o)

madra

Suurempiin

hengitysteihin

vaikuttava infektio 222 osallistujaa 1 455:std

(keuhkoputken- (15 %)

tulehdus)

Vvbruusu 176 osallistujaa 1 455:std
y (12 %)

Flunssa 164 osalhstujoaa 1455:std (11

/o)

Nenin, poskiontelon tai 308 osallistujaa 1 455:std

kurkun infektio 21 %)

Munuaisen, virtsarakon 186 osallistujaa 1 455:std

tai virtsaputken infektio (13 %)

Kaatuminen 169 osallistujaa 1 455:std

(12 %)
Nivelreuman 176 osallistujaa 1 455:std
paheneminen (12 %)

125 osallistujaa 1 455:sti (9
%)

Kohonnut verenpaine

(hoidettu 1 456
osallistujaa)

150 osallistujaa 1 456:sta
(10 %)

237 osallistujaa 1 456:sta
(16 %)

167 osallistujaa 1 456:sta
(12 %)

165 osallistujaa 1 456:sta
(11 %)

312 osallistujaa 1 456:sta
21 %)

221 osallistujaa 1 456:sta
(15 %)

154 osallistujaa 1 456:sta
(11 %)

168 osallistujaa 1 456:sta
(12 %)

145 osallistujaa 1 456:sta
(10 %)

TNF-estija
(hoidettu 1 451

osallistujaa)

32 osallistujaa
1 451:std (2 %)

163 osallistujaa
1 451:std (11 %)

55 osallistujaa
1 451:std (4 %)

158 osallistujaa
1 451:std (11 %)

255 osallistujaa
1 451:std (18 %)

184 osallistujaa
1 451:std (13 %)

151 osallistujaa
1 451:std (10 %)

179 osallistujaa
1 451:std (12 %)

123 osallistujaa
1 451:std (9 %)




Havaittiinko tutkimukseen osallistuneilla henkiloilla

mitadn vakavia terveydellisii ongelmia?

Terveydellinen ongelma lasketaan vakavaksi, jos se uhkaa henked, vaatii sairaalahoitoa
tai atheuttaa pysyvia ongelmia.

Tutkimuksen 1 047 osallistujalla 4 362:sta (24 %) oli vahintddn yksi vakava
terveydellinen ongelma 28 piivan kuluessa viimeisesta tutkimushoidostaan:

e 351 tofasitinibia 5 mg saaneella osallistujalla 1 455:std (24 %) oli vakavia
terveydellisia ongelmia.

e 390 tofasitinibia 10 mg saaneella osallistujalla 1 456:sta (27 %) oli vakavia
terveydellisia ongelmia.

e 306 TNF-estdjad saaneella osallistujalla 1 451:std (21 %) oli vakavia terveydellisid
ongelmia.

Keuhkokuume oli yleisin vakava terveydellinen ongelma, jota ilmeni tutkimuksen 136
(3 %) osallistujalla 28 piivan kuluessa viimeisestd tutkimushoidosta, mukaan lukien:

e 40 tofasitinibia 5 mg saanutta osallistujaa 1 455:std (3 %).

e 52 tofasitinibia 10 mg saanutta osallistujaa 1 456:sta (4 %0).

e 38 TNF-estdjaa saanutta osallistujaa 1451:std (3 %).

Yhteensi 82 osallistujaa kuoli tutkimushoidon aikana tai 28 piivin kuluessa viimeisesta
tutkimushoidostaan:

e 20 tofasitinibia 5 mg saanutta osallistujaa 1 455:std (2 %) kuoli.
e 39 tofasitinibia 10 mg saanutta osallistujaa 1 456:sta (3 %) kuoli.
e 17 TNF-estdjaa saanutta osallistujaa 1 451:std (1 %) kuoli.

Mista voin lukea lisaa tasta tutkimuksesta?

Jos sinulla on kysyttavaa tutkimuksen tuloksista, ota yhteytté laakariisi tai
tutkimuspaikkasi henkilokuntaan.




Lisatietoja tutkimussuunnitelmasta on osoitteessa:

www.clinicaltrials.gov Kiyti tutkimuksen tunnusta NCT02092467
www.clinicaltrialsregister.eu Kayta tutkimuksen tunnusta 2013-003177-99

Muista, etta tutkijat tarkastelevat monien eri tutkimusten tuloksia selvittdakseen, mitka
lidkkeet toimivat ja ovat turvallisia tutkimukseen osallistuville henkil6ille.

Kiitos viela kerran osallistumisestasi tahian
tutkimukseen.
Teemme tutkimusta 10ytadksemme
parhaan tavan auttaa osallistujlamme, ja sina

autoit meita tavoitteessamme!



https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.clinicaltrials.gov/

