@ Pﬁzer

Klinikai vizsgalati eredmények

Ez az 0sszefoglalo kizardlag egyetlen vizsgalat eredményeirdl szamol be.
A kutatoknak sokféle vizsgalat eredmeényeit kell atnézniuk annak
megeértése érdekeében, hogy egy adott vizsgalati gydgyszer hatasos-e,
hogyan hat, és biztonsagos-e felirni a betegek szamara. Ennek a
vizsgalatnak az eredményei kulonbozhetnek mas vizsgalatok
eredmeényeitdl, amelyeket a vizsgalok szintén attekintenek.

Megbizo: Pfizer Inc.
Vizsgalati Tofacitinib (Xeljanz)
készitmény:
Vizsgalati terv szama: A3921165

A vizsgalat 2018. majus 10-t6l 2024. marcius 27-ig
idétartama:

A vizsgalat cime: A tofacitinib hatasossaga és biztonsagossaga
a teljes testet érintd szisztémas juvenilis
idiopatias artritisz (sJIA) kezelésében
gyermekek és serdul6k korében

[A tofacitinib hatasossaga, biztonsagossaga,
toleralhatosaga és farmakokinetikaja aktiv
szisztémas tluneteket produkald szisztémas
juvenilis idiopatias artritisz (sJIA) kezelésében
gyermekek és serdul6k korében]

A jelentés kelte: 2024. november 22.
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@ Pﬁzer
— Koszonjuk! —

A Pfizer, a Megbizd, szeretné megkdszonni Onnek mint szllének, hogy
gyermeke részt vett ebben a klinikai vizsgalatban, és szeretné ismertetni
Onnel az eredmények dsszefoglalasat, amely minden résztvevét képvisel.
Ha a részt vev6 gyermekek és serdul6k kozé tartozol, a Pfizer kdzvetlenul
is meg szeretné kdszonni a részvételed.

Ez az o6sszefoglalé ismerteti a vizsgalat eredményeit. Ha kérdése van a
vizsgalattal vagy az eredményekkel kapcsolatban, kérjuk, forduljon a
vizsgalohely orvosahoz vagy a vizsgalocsapathoz.
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Miért végeztuk a vizsgalatot?

Mi a szisztémas juvenilis idiopatias artritisz?

Az artritisz egy olyan allapot, amely az izlletek fajdalmaval és
gyulladasaval jar. A juvenilis idiopatias artritisz (JIA) az artritisz
leggyakoribb tipusa a gyermekek kdrében. Az ,idiopatias” kifejezés azt
jelenti, hogy ,ismeretlen eredetl”, mig a ,juvenilis” azt jelenti, hogy a
betegség tunetei azelbtt jelentkeznek, mieldtt az adott személy betdltené a
16 éves kort.

A JIA-val élé fiatalok korében el6fordulhat, hogy a JIA egy ritka, és komoly
tipusaban, a ,szisztémas” JIA-ban (sJIA) szenvednek. A szisztémas azt
jelenti, hogy a betegség nem csak az izuletekre van hatassal, hanem a test
mas részeire is, beleértve a bért, majat, tudét és szivet. Az sJlA-val él6
fiatalok immunrendszere tulzottan aktiv, és tévesen megtamadija a test
egészseéges részeit, igy fajdalmat és gyulladast okoz. Kezelés nélkil az
sJIA az izuletek tartdés karosodasaval jarhat. Kezelések elérhetbk az sJIA-
val él6k szamara, azonban ezek nem mindenkinél hatasosak. A kutatok az
sJIA U] kezelési modjait keresik.

Mi a tofacitinib?

A tofacitinib egy oralis (szajon at bevehetd) gyogyszer, amelyet felnéttek es
gyermekek kezelésére hagytak jova az artritisz mas tipusai esetén. A test
egy citokin nev( fehérjét termel, amely aktivitast valt ki az
immunrendszerben. Az sdlA-val él6 betegek citokinszintje magas, aminek
kovetkeztében az immunrendszer tulzottan aktiv lesz vagy nem
megfeleléen mikddik. A tofacitinib csdkkenti a test citokin szintjét. Ez
segitseéget jelenthet az immunrendszer aktivitasanak csokkentésében, a
betegseég tuneteinek kezelésében és az izuleti fajdalmak csokkentésében.

Mi volt a vizsgalat célja?

e A vizsgalat célja a tofacitinib hatasainak megismerése volt az
sJlA-tinetek romlasanak megakadalyozasa teren.
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A vizsgalatban részt vev betegek kdzul néhanyan placebot kaptak. A
placebo nem tartalmaz semmilyen gyogyszert, de pont ugy néz ki, mint
a vizsgalati készitmény.

A kutatdk a kovetkezoket akartak megtudni:

Novelte-e a tofacitinib az sJIA sulyosbodasaig eltelt
idot a placeboval 6sszehasonlitva a vizsgalat
2. részében?

Mi tortént a vizsgalat soran?

Hogyan zajlott a vizsgalat?

A vizsgalatot 2 részben hajtottak végre, ahogy az az alabbi 1. abran
lathato.

1. rész:

Az 1. részben a kutatdk azt szerették volna megtudni, hogy mennyire
hatasos és biztonsagos a tofacitinib 2 és 17 év kozaotti koru vizsgalati
résztvevOknek adva. A tofacitinibet tabletta vagy folyadék formajaban
biztositottak. A tablettakat 5 mg-os ddézisban adtak a vizsgalat azon
résztvevdinek, akik testsulya 40 kg vagy annal tobb volt. A tofacitinibet
folyadék formaban a testtomeg alapjan kiszamitott dézisban adtak a
vizsgalat azon résztvevadinek, akik testsulya nem érte el a 40 kg-ot. Az
1. részt két tovabbi részre osztottuk: az 1A. részre és az 1B. részre.

Az 1A. részben a vizsgalat minden, 12 éves vagy annal idésebb
résztvevdje, akinek testsulya legalabb 40 kg volt, naponta kétszer 5 mg
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tofacitinibet kapott. Amikor a tofacitinibet biztonsagosnak és hatasosnak
talaltak ebben a dozisban, a vizsgalat 12 év alatti, 40 kg testsuly alatti
résztvevli szamara is ugyanezt a dozist biztositottak.

Ha a vizsgalat résztvevdi kortikoszteroidokat (CS) szedtek a vizsgalatban
val6 részvétel elbtt, a vizsgalat soran folytattak a CS szedését ugyanebben
a dozisban, az 1A. rész 16. hetéig. A kortikoszteroidok gyulladascsokkent6
gyogyszerek.

A CS-t nem szed6 vagy alacsonyabb dozisban szedd résztvevok
kozvetlenul a 2. részbe léphettek, ha a tuneteik 30%-kal javultak legalabb
4 héten keresztll és legalabb 12 héten keresztll a tofacitinibbel kezelték
Oket. A CS-t nagyobb dozisban szedd betegek tovabbléphettek az

1B. részbe, amint a tliineteik 30%-kal javultak és az legalabb 4 héten
keresztul tartott.

Az 1B. részben a vizsgaloorvos csokkentette az 1A. részbe tartozo
résztvevok CS-dozisat. Azon vizsgalati résztvevok, akik esetében legalabb
50%-0s javulast tapasztaltak az sJIA tinetei kapcsan, mikozben a CS
alacsonyabb dozisat szedték, tovabbléphettek a vizsgalat 2. részébe.

A vizsgalat résztvevai legfeljebb 40 héten keresztll szedték a tofacitinibet a
vizsgalat 1. részében.

Az 1. részben a résztvevok szulbi vagy gyamjai és a kutatok is tudtak, hogy
a résztvevok milyen gyodgyszert kaptak. Ezt nevezzuk ,nyilt elrendezési”
vizsgalatnak.

2. rész:

A 2. részben a kutatok azt szerették volna megtudni, hogy a tofacitinib
novelte-e az sJIA tlneteinek sulyosbodasaig eltel6 id6t a placebdhoz
képest. A vizsgalat résztvevdit pusztan a véletlen alapjan osztottak be a két
csoport egyikébe. Ezt ,randomizalasnak” nevezzuk. A ,randomizalast”
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azeért hajtjak végre, hogy igazsagosabban tudjak dsszehasonlitani a
csoportokat.

e Tofacitinib: 5 mg tabletta vagy folyadék (1 mg/ml) formajaban,
naponta 2 alkalommal
e Placebo: tabletta vagy folyadék formajaban, naponta 2 alkalommal.

A vizsgalat résztvevéinek szulei vagy gyamjai és a kutatok nem tudtak,
hogy ki kapott tofacitinibet és ki kapott placebét a 2. rész soran. Ezt
nevezzuk kettds vak vizsgalatnak.

A kutatok ezutan a tofacitinibet kapé vizsgalati résztvevok eredményeit
O0sszehasonlitottak a placebot kapd vizsgalati résztvevdk eredményeivel. A
vizsgalati résztvevok a vizsgalat 2. részében maradtak, amig az sJIA
sulyosbodasat nem tapasztaltak, vagy 24 héten keresztul inaktiv nem volt
betegséguk, vagy amig a vizsgalat véget nem ért.
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1. dbra: Mi tortént a vizsgalat soran?

Sziirés
(annak ellenérzése,
hogy a résztvevok
részt vehetnek-e a

vizsgalatban)

-~

1. rész
(a tofacitinib hatasainak és biztonsagossaganak megismerése)

1A. rész

100 résztvevé

\

1B. rész

168 sJIA-val él6

5 mg tofacitinib, naponta kétszer

4z Nagy dézisu CS-t szed6

résztvevok

\

Nagy dézisu CS-t szedé
résztvevok
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2.rész

(annak megismerése, hogy a
tofacitinib névelte-e az sJIA
sulyosbodasaig eltel6 id6t a
placebdéhoz képest)

Az 1. rész 59
résztvevlje
véletlenszerlien a
kdvetkezét kapta:

5 mg tofacitinib,

résztvevd 5 mg tofacitinib, naponta kétszer napon'ta ketszﬂer
o i + (28 résztvevo)
o000 kStabll dozisu kortikoszteroidok ) \ Csokkentett dézisu kortikoszteroidok
VAGY
/ ™
[ 3] [ X ] CS-t nem, vagy alacsony A CS-t nem, vagy alacsony dézisban
s oz = szed6 ~
dézisban szed6 résztvevok résztvevok tovabbléptek a 2. részbe, ha: t Placebo
\ /) o o tlneteik javultak, és naponta kétszer
5mg tOfaC’ItInIb, naponta ¢ legalabb 12 héten keresztill I (31 résztvevo)
kétszer tofacitinibbel kezelték éket |
. l\ /l 1 . |
Legfeliebb |  1A.részlegfeljebb 16 héten ¢ 1B. rész tovabbi 24 héten I X
40 nappal a keresztiil hét keresztiil 40
vizsgalat A hét

megkezdése el6tt

A kortikoszteroidok dozisat csokkentették,
amint a tiinetek 30%-kal javultak és ez
legalabb 4 héten keresztil fennallt

Hol zajlott a vizsgalat?

a vizsgalat
befejezédéséig

Az sJIA sulyosbodasaig,
24 héten keresztil inaktiv
betegség eléréséig vagy

A Megbizé a vizsgalatot 101 helyszinen, 16 orszagban végezte, Eszak-
Amerikaban, Dél-Amerikaban, Eurépaban, Azsiaban, a Kdzel-Keleten és

Afrikaban.

Mikor zajlott a vizsgalat?

2018. majus 10-én kezdddott és 2024. marcius 27-én fejez6dott be.
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A vizsgalatban olyan résztvevdk vettek részt, akik lazzal jelentkezd sJIA-
ban szenvednek, és legalabb 2 olyan izuletuk van, amelyeknél az artritisz
aktiv tunetei jelentkeznek, vagy legalabb 5 érintett izuletuk van. A
résztvevOok szamara a vizsgalat soran engedélyezett volt metotrexat
és/vagy kortikoszteroidok szedeése, stabil dézisban. A betegek
kortorténetében nem fordulhatott el6 kezeletlen vagy nem megfeleléen
kezelt tuberkuldzisfertézés (a tudd bakterialis fertézése).

Kik vettek részt a vizsgalatban?

e Osszesen 56 fiu vett részt a vizsgalatban, kdzillk 38 vett részt a
2. részben.

o Osszesen 44 lany vett részt a vizsgalatban, kozllik 21 vett részt a
2. részben.

e A résztvevok életkora 2 és 17 év kozott volt.

A 2. rész résztvevéit addig kezelték, amig az sJIA nem rosszabbodott,
24 héten keresztul inaktiv nem volt a betegséguk vagy amig a vizsgalat
véget nem ért.

Meddig tartott a vizsgalat?

A vizsgalat teljes id6tartama 6 év volt. A résztvevok tobbsege korulbelul

2 évig vett részt a vizsgalatban, a résztvevdk kisebb része pedig legfeljebb
6 évig vett részt a vizsgalatban. A vizsgalatot koran leallitottak, mivel nem
mutatkozott esély arra, hogy a vizsgalat barmilyen elényt mutatna az sJIA
kezeléseként tofacitinibet szed6 résztvevdk esetén a placebdval
dsszehasonlitva. A tofacitinib nem novelte az sJIA sulyosbodasaig elteld
id6t a placeboval 6sszehasonlitva.

Amikor a vizsgalat véget ért 2024 marciusaban, a Megbizo6 elkezdte
attekinteni az 6sszegy(jtott adatokat. A Megbizé ezt kovetden jelentést
készitett az eredményekrdl. Ez a Megbizé jelentésének osszefoglaloja.
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Milyen eredményeket hozott a vizsgalat?

Novelte-e a tofacitinib az sJIA sulyosbodasaig eltelt id6t a
placebdval 6sszehasonlitva a vizsgalat 2. részében?

A vizsgalat soran az sJIA sulyosbodasaig eltelt id6 a tofacitinibet szed6
résztvevok esetén nem tért el azokétdl, akik placebot kaptak.

Ez azt jelenti, hogy a vizsgalat eredményei alapjan egyik kezelés sem
volt jobb a masiknal az sJIA sulyosbodasanak megakadalyozasaban.

Ez nem azt jelenti, hogy a vizsgalat minden résztvevdjénél ugyanezek az
eredmények szllettek. Ez egy 0sszefoglald, ami a vizsgalat f6
eredményeinek csak egy részét tartalmazza. Mas vizsgalatok
eredmeényei eltéréek lehetnek.

Milyen egészségi problémajuk volt a
résztvevoknek a vizsgalat alatt?

A kutatok minden egészségi problémat feljegyeztek, amely a résztvevéknél
a vizsgalat ideje alatt el6fordult. A résztvevéknek a vizsgalattél fuggetlen
okbdl fellépb egészségi problémajuk is lehetett (példaul alapbetegség vagy
véletlen egybeesés miatt). Az egészségi problémakat okozhatta a
vizsgalati kezelés vagy a résztvevd altal alkalmazott mas gyogyszer is.
El6fordul, hogy az egészségi probléma oka nem ismert. Az orvosok
szamos vizsgalatban szamos kezelési csoport egészségi problémainak
0sszehasonlitasaval probaljak megeérteni, hogy a vizsgalati gyogyszer
milyen hatassal lehet a résztvevdre.
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Az 1. részben a vizsgalat 100 résztvevdje kozul 55-nek (55%) volt legalabb
1 egészségi problémaja az 1A. részben. Az 1B. részben 54 résztvev6 kozul
huszonnégynek (24) (44%) volt legalabb 1 egészségi problémaja. Az

1A. részben 0sszesen 6 résztvevo lépett ki a vizsgalatbol egészségi
probléma miatt. Az 1B. részben egy résztvevd sem lépett ki a vizsgalatbdl
egészségi probléma miatt.

A 2. részben, a tofacitinibbel kezelt csoportban 28 résztvevd kozul 23-nak
(82%), a placeboval kezelt csoportban pedig 31 résztvevd kozul 25-nek
(81%) volt legalabb 1 egészségi problémaja. A 2. részben a tofacitinibbel
kezelt csoportban 0sszesen 10 résztvevd, a placebodval kezelt csoportban
pedig 16 résztvevo lépett ki a vizsgalatbol egészségi probléma miatt.

A leggyakoribb egészségi problémakat — a résztvevok tobb mint 7%-a altal
jelentett problémakat — a vizsgalat 1. részét illetéen az 1. tablazatban, a
2. részét illetbéen pedig a 2. tablazatban mutatjuk be.

Az alabbiakban olvashatd, hogyan kell értelmezni a tablazatokat.
Utmutatas az 1. tablazat értelmezéséhez.

e Az 1. tablazat 1. oszlopa a vizsgalat soran gyakran jelentett
egészseégi problémakat sorolja fel. Minden olyan egészséqi
probléma szerepel a felsorolasban, amelyrdl a résztvevék tobb
mint 7%-a beszamolt.

e A 2. oszlop azt mutatja, hogy a vizsgalati készitményt szedd
100 résztvevd kozul hanyan szamoltak be az egyes egészseqi
problémakrol az 1A. részben. Az e mellett lathaté szamadat
azt mutatja, hogy a vizsgalati készitményt szed6
100 résztvevd hany szazaléka szamolt be az adott egészségi
problémaral.
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e A 3. oszlop azt mutatja, hogy a vizsgalati készitményt szedb
54 résztvevd kozul hanyan szamoltak be az egyes egészségi
problémakrol az 1B. részben. Az e mellett lathaté szamadat
azt mutatja, hogy a vizsgalati készitményt szedd 54 résztvevd
hany szazaléka szamolt be az adott egészségi problémaral.

¢ A fenti utmutatas alapjan leolvashatd, hogy a vizsgalati
készitményt kapd 100 résztvevdbdl 0 16 (0%) szamolt be
COVID19-fert6zésrdl az 1A. részben. A vizsgalati készitményt
kapd 54 résztvevdbdl 5 f6 (9%) szamolt be COVID19-
fert6zésrdl az 1B. részben.

1. tablazat. A vizsgalat 1. részében, a vizsgalati résztvevok

altal gyakran jelentett egészségi problémak

1A. RESZ 1B. RESZ
Egészségi probléma 5 mg tofacitinib 5 mg tofacitinib
(100 résztvevo) (54 résztvevo)
COVID-19 100-bdl 0 résztvevd (0%) | 54-bbl 5 résztvevd (9%)
Az orriireg vagy a 100-bol 10 résztvevd  |54-bdl 7 résztvevo (13%)
torok fert6zése (10%)
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2. tablazat. A vizsgalat 2. részében, a vizsgalati résztvevék
altal gyakran jelentett egészségi problémak

Egészségi probléma

5 mg tofacitinib
(28 résztvevo)

Placebo
(31 résztvevd)

Laz

28-bodl 4 résztvevd
(14%)

31-bél 1 résztvevé (3%)

A tudo felé leveg6t
szallité légutak
gyulladasa

28-badl 0 résztvevé (0%)

31-bél 3 résztvevo (10%)

Az orrireg vagy a torok
fert6zése

28-bdl 3 résztvevd
(11%)

31-bél 5 résztvevd (16%)

Huagyuti fert6zés

28-badl 0 résztvevé (0%)

31-bél 3 résztvevd (10%)

Az sJIA sulyosbodasa

28-bdl 8 résztvevd
(29%)

31-b6l 14 résztvevs
(45%)

Hanyas

28-bodl 3 résztvevd
(11%)

31-bél 1 résztvevd (3%)
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El6fordult-e a résztvevoknél sulyos egészségi
probléma?

Adott egészségi probléma akkor tekinthetd sulyosnak, ha életveszélyes,
kérhazi ellatast igényel, vagy maradando problémakat okoz.

Hét (7) résztvevének (7%, a 100 résztvevobdl 7) volt sulyos egészséqi
problémaja az 1A. részben. Egy résztvevdnek sem volt sulyos egészségi
problémaja az 1B. részben. A 2. részben a placebo csoport 2
résztvevojének (7%, a 31-bdl 2 résztvevd) volt sulyos egészségi
problémaja.

e Az 1A. részben 3 résztvevl esetén sulyosbodott az sJIA,
3 résztvevonek volt valamilyen ritka betegseége, amely hatassal volt
immunrendszerukre és 1 résztvevo jelentett depressziét és
tuladagolast.

e A 2.részben 1 résztvevonél a tudoé felé levegdt szallitd légutak
gyulladtak be, és 1 résztvevinek voltak vesekovei a placebo
csoportban.

A vizsgalat alatt egyetlen beteg sem halt meg.
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Hol tudhatok meg tobbet a vizsgalatrol?

Ha kérdése van a vizsgalat eredményeivel kapcsolatban, kérjuk, forduljon
kezel6orvosahoz vagy a vizsgalohely munkatarsaihoz.

A vizsgalati tervvel kapcsolatos tovabbi részletekért, kérjuk, latogasson el a
kovetkez6 weboldalra:

www.pfizer.com/research/ Hasznalja a kovetkez6
research_clinical_trials/trial_results vizsgalatiprotokoll-szamot:
A3921165.

A vizsgalathoz tartozo teljes tudomanyos jelentés a kovetkez6 cimen
érhet6 el online:

www.clinicaltrials.gov Hasznalja a kovetkez6 vizsgalati
azonositot: NCT03000439

www.clinicaltrialsregister.eu Hasznalja a kovetkez6 vizsgalati
azonositot:

2017-002018-29

Kérjuk, ne feledje, hogy a kutatok szamos vizsgalat eredményét dsszesitik
annak megallapitasara, hogy mely készitmények hatasosak és
biztonsagosak a betegek szamara.

Ha gyermeke reszt vett ebben a
vizsgalatban, ismételten koszonjuk
onkéntes reszvetelét!
Kutatasaink célja, hogy a legjobb modon
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segitsik a betegeket, ehhez pedig On is
hozzajarult!

é Pﬁlel' Breakthroughs that change patients’ lives®



