@ Pﬁzer

Wyniki badania klinicznego

To podsumowanie przedstawia wyniki tylko tego jednego badania.
Badacze muszg przeanalizowac¢ wyniki wielu rodzajow badan, aby upewni¢
sie, czy badany lek dziata, w jaki spos6b dziata i czy mozna go bezpiecznie

przepisywac pacjentom. Wyniki tego badania mogg sie rozni¢ od wynikéw
innych badan, ktore analizujg badacze.

Sponsor: Pfizer Inc.
Badany lek: Tofacytynib (Xeljanz)
Numer protokotu: A3921165
Czas trwania badania: od 10 maja 2018 r. do 27 marca 2024 r.

Tytut badania: Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
tofacytynibu u dzieci i mtodziezy z uktadowag
postacig mtodziehczego idiopatycznego
zapalenia stawéw (UMIZS), ktoére wptywa na
caty organizm

[Skutecznosé, tolerancja, farmakokinetyka i
bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w
leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) u
dzieci i mtodziezy z aktywnymi objawami
uktadowymi]

Data niniejszego 22 listopada 2024 r.
raportu:
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— Dziekujemy —

Sponsor, firma Pfizer, pragnie podziekowaé Panstwu, jako rodzicom, za
udziat Panstwa dziecka w tym badaniu i przedstawi¢ podsumowanie
wynikow wszystkich, ktorzy wzieli udziat. Jesli jestes dzieckiem lub
nastolatkiem, ktore/y uczestniczyto/uczestniczyt w badaniu, firma Pfizer
pragnie Ci serdecznie podziekowac!

W niniejszym podsumowaniu zostang opisane wyniki badania klinicznego.
W razie jakichkolwiek pytan dotyczgcych badania lub jego wynikow, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem prowadzgcym badanie lub personelem osrodka
badawczego.
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Czym jest posta¢ uktadowa mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow?

Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Zapalenie stawow to choroba powodujgca bdl i stan zapalny stawodw.
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) jest najczestszym
typem zapalenia stawow wystepujgcym u dzieci. Termin ,idiopatyczne”
oznacza ,0 nieznanym pochodzeniu”, a ,mtodziencze” oznacza, ze objawy
choroby pojawiajg sie przed ukonczeniem 16. roku zycia.

U mtodych os6b z MIZS moze wystgpi¢ rzadka i powazna posta¢ MIZS
zwana ,uktadowg” postacig MIZS (uMIZS). Termin ,uktadowa” oznacza, ze
choroba moze obejmowac nie tylko stawy, ale takze inne czesci ciata, w
tym skore, watrobe, ptuca i serce. U mtodych oséb z uMIZS ukfad
odpornosciowy jest nadaktywny i nieprawidtowo atakuje zdrowe czesci
ciata, co powoduje bdl i stan zapalny. Nieleczone uMIZS moze
doprowadzi¢ do trwatego uszkodzenia stawow. Dostepne sg metody
leczenia dla osob z uMIZS, jednak nie sg one skuteczne u wszystkich
pacjentéw. Badacze poszukujg nowych mozliwosci leczenia uMIZS.

Czym jest tofacytynib?

Tofacytynib to lek doustny, ktéry zostat zatwierdzony do stosowania u
dorostych i dzieci w leczeniu innych rodzajow zapalenia stawow. Organizm
wytwarza specyficzne biatka, tzw. cytokiny, ktére pobudzajg aktywnos¢
uktadu odpornosciowego. Pacjenci z uMIZS majg podwyzszony poziom
cytokin, co powoduje nadmierng aktywnosc lub nieprawidtowe
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Tofacytynib dziata poprzez
obnizanie poziomu cytokin w organizmie. Moze to pomoéc zahamowac
nadaktywnos¢ uktadu odpornosciowego, pomoc w kontrolowaniu objawéw
choroby oraz zmniejszy¢ uszkodzenia stawow
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e Celem tego badania byta ocena wptywu tofacytynibu na
zapobieganie nasilaniu sie objawow uMIZS.

Jaki byt cel tego badania?

Niektorzy uczestnicy tego badania otrzymywali rowniez placebo.
Placebo nie zawiera zadnego leku, ale wyglada tak samo jak badany
lek.

Badacze chcieli dowiedzie¢ sie:

Czy tofacytynib wydtuzyt czas do nasilenia uMIZS w
poréwnaniu z placebo w Czesci 2 badania?

Co wydarzylo sie w trakcie badania?

Jak przeprowadzono badanie?

Badanie przeprowadzono w dwoch czesciach, jak pokazano na
diagramie 1 ponizej.

CzesSc¢ 1:

W Czesci 1 badacze chcieli sie dowiedziec, jak skuteczny i bezpieczny jest
tofacytynib podawany uczestnikom badania w wieku od 2 do 17 lat.
Tofacytynib podawano w postaci tabletek lub ptynu. Uczestnicy o masie
ciata 40 kg lub wiecej otrzymywali tabletki w dawce 5 mg. Uczestnicy o
masie ciata nieprzekraczajgcej 40 kg otrzymywali tofacytynib w dawce
obliczonej na podstawie masy ciata. Czes¢ 1 podzielono dalej na dwie
czesci: Czes¢ 1A i Czesc¢ 1B.
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W Czesci 1A wszyscy uczestnicy badania w wieku 12 lat i starsi o masie
ciata co najmniej 40 kg otrzymywali tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
dziennie. Kiedy wykazano, ze tofacytynib podawany w tej dawce jest
bezpieczny i skuteczny, uczestnikom badania w wieku ponizej 12 lati o
masie ciata ponizej 40 kg podano te samg dawke.

Jesli uczestnicy badania przyjmowali kortykosteroidy (KS) przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu, nadal przyjmowali takg samg dawke KS
w trakcie badania, przez okres do 16 tygodni w Czesci 1A. Kortykosteroidy
to leki, ktore pomagajg ztagodzi¢ stan zapalny.

Uczestnicy, ktorzy nie przyjmowali KS lub przyjmowali mniejsze dawki KS,
mogli przejs¢ bezposrednio do Czesci 2, po ztagodzeniu objawéw 0 30% i
utrzymywaniu sie poprawy przez co najmniej 4 tygodnie oraz jesli byl
leczeni tofacytynibem przez co najmniej 12 tygodni. Uczestnicy
przyjmujgcy wiekszg dawke KS mogli kontynuowac udziat w Czesci 1B po
ztagodzeniu objawow o 30% i w przypadku utrzymywania sie tej poprawy
przez co najmniej 4 tygodnie.

W Czesci 1B lekarz prowadzgcy badanie zmniejszyt dawke KS, ktérg
uczestnicy przyjmowali w Czesci 1A. Uczestnicy badania, u ktérych
zaobserwowano ztagodzenie objawow uMIZS o co najmniej 50% podczas
przyjmowania mniejszej dawki kortykosteroidow, mogli kontynuowac udziat
w Czesci 2 badania.

Uczestnicy badania przyjmowali tofacytynib przez okres do 40 tygodni w
trakcie Czesci 1 badania.

W Czesci 1 rodzice lub opiekunowie uczestnikdw oraz badacze wiedzieli,
jakie leki przyjmowali uczestnicy. Jest to tzw. badanie prowadzone metodg
otwartej proby.

Czesc¢ 2:
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W Czesci 2 badacze chcieli ustali¢, czy tofacytynib wydtuza czas do
nasilenia objawéw uMIZS w poréwnaniu z placebo. Uczestnicy badania
zostali losowo przydzieleni do 1 z 2 grup. Proces ten jest znany jako
,fandomizacja”. ,Randomizacje” stosuje sie, aby porownania pomiedzy
grupami byty bardziej wiarygodne.

e Tofacytynib: tabletki 5 mg lub postac ptynna (1 mg/ml) 2 razy
dziennie

e Placebo: tabletki lub ptyn 2 razy dziennie.

W Czesci 2 rodzice lub opiekunowie uczestnikdw badania oraz badacze
nie wiedzieli, kto przyjmowat tofacytynib, a kto placebo. Jest to tzw.
badanie prowadzone metodg podwdjnie slepej proby.

Nastepnie badacze poroéwnali wyniki uczestnikow badania przyjmujgcych
tofacytynib z wynikami uczestnikow badania przyjmujgcych placebo.
Uczestnicy badania kontynuowali udziat w Czes$ci 2 do momentu nasilenia
uMIZS, osiggniecia 24 tygodni nieaktywnej choroby lub do zakonczenia
badania.

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®



Diagram 1: Co wydarzylo sie w trakcie badania
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Gdzie odbylo sie to badanie?

uMIZS lub 24 tygodni
nieaktywnej choroby
lub zakonczenia
badania

Sponsor przeprowadzit to badanie w 101 o$rodkach w 16 krajach Ameryki
Potnocnej, Ameryki Potudniowej, Europy, Azji, Bliskiego Wschodu i Afryki.

Kiedy prowadzono to badanie?

Badanie rozpoczeto sie 10 maja 2018 r., a zakonczyto 27 marca 2024 r.

Kto brat udziat w badaniu?
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Do badania wtgczono uczestnikdw z uMIZS z gorgczkg oraz aktywnymi
objawami zapalenia w co najmniej 2 stawach lub co najmniej 5 stawami
zmienionymi chorobowo. W trakcie badania uczestnicy mogli przyjmowac
metotreksat i/lub kortykosteroidy w statych dawkach. Uczestnicy nie mogli
mie¢ w wywiadzie nieleczonej lub niewtasciwie leczonej gruzlicy
(bakteryjnego zakazenia ptuc).

e W badaniu uczestniczyto tgcznie 56 chtopcow, z czego 38 w Czesci
2.

e W badaniu uczestniczyty tgcznie 44 dziewczeta, z czego 21 w Czesci
2.

e Wszyscy uczestnicy byli w wieku od 2 do 17 lat.

Uczestnicy Czesci 2 byli leczeni do momentu nasilenia sie uMIZS,
osiggniecia 24 tygodni nieaktywnej choroby lub zakonczenia badania.

Jak diugo trwalo badanie?

Cate badanie trwato 6 lat. Wiekszos¢ uczestnikow pozostawata w badaniu
przez okoto 2 lata, a niewielka liczba pacjentdéw uczestniczyta w badaniu
przez okres do 6 lat. Badanie przerwano wczesniej, poniewaz istniato
niewielkie prawdopodobienstwo, ze wykaze ono jakiekolwiek korzysci w
leczeniu uMIZS u uczestnikdw przyjmujgcych tofacytynib w poréwnaniu z
placebo. Tofacytynib nie wydtuzyt czasu do nasilenia sie objawow uMIZS w
porownaniu z placebo.

Po zakonczeniu badania w marcu 2024 r., Sponsor rozpoczat analize
zebranych informaciji. Nastepnie Sponsor sporzgdzit raport wynikow. To
jest podsumowanie tego raportu.
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Czy tofacytynib wydtuzyt czas do nasilenia uMIZS w
poréwnaniu z placebo w Czesci 2 badania?

Jakie byty wyniki badania?

W tym badaniu czas do nasilenia sie uMIZS u uczestnikdw przyjmujgcych
tofacytynib nie roznit sie od czasu obserwowanego u uczestnikéw
przyjmujgcych placebo.

Oznacza to, ze wyniki badania nie wykazaty, aby jedna z metod leczenia
byta lepsza od drugiej pod wzgledem zapobiegania nasileniu uMIZS.

Nie oznacza to, ze wszyscy uczestnicy tego badania osiggneli takie
wyniki. To jest podsumowanie tylko niektorych gtéwnych wynikow tego
badania. Inne badania mogg dostarczy¢ innych wynikow.

Jakie problemy zdrowotne wystapity
u uczestnikow w trakcie badania?

Badacze odnotowali wszelkie problemy zdrowotne uczestnikéw podczas
badania. Uczestnicy mogli mie¢ problemy zdrowotne z przyczyn
niezwigzanych z badaniem (np. spowodowane chorobg podstawowg lub
losowe). Problemy zdrowotne mogty by¢ réwniez spowodowane leczeniem
w ramach badania lub przyjmowaniem innego leku przez uczestnika.
Czasami przyczyna problemu zdrowotnego jest nieznana. Porownujgc
problemy zdrowotne w wielu grupach badanych w wielu badaniach, lekarze
probujg zrozumiec, jaki wptyw moze miec¢ badany lek na uczestnika.
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W Czesci 1 u 55 z 100 (55%) uczestnikdw w Czesci 1A wystgpit co
najmniej 1 problem zdrowotny. Dwudziestu czterech (24) z 54 (44%)
uczestnikow w Czesci 1B miato co najmniej 1 problem zdrowotny. W sumie
6 uczestnikdw zakonczyto badanie z powodu probleméw zdrowotnych w
Czesci 1A. Zaden z uczestnikow nie przerwat udziatu w Czeéci 1B z
powodu problemow zdrowotnych.

W Czesci 2 23 z 28 (82%) uczestnikdw w grupie leczonej tofacytynibem i
25 z 31 (81%) uczestnikdw w grupie otrzymujgcej placebo miato co
najmniej 1 problem zdrowotny. W Czesci 2 badania z powodu problemow
zdrowotnych wycofato sie tgcznie 10 uczestnikow z grupy leczonej
tofacytynibem i 16 uczestnikow z grupy otrzymujgcej placebo.

Najczestsze problemy zdrowotne — zgtaszane przez ponad 7%
uczestnikow — opisano ponizej w Tabeli 1 dotyczgcej Czesci 1 i Tabeli 2
dotyczgcej Czesci 2 badania.

Ponizej przedstawiono instrukcje dotyczgce odczytywania informacji
z tabel.

Instrukcje dotyczace zrozumienia wartosci Tabeli 1.

e W kolumnie 1. w Tabeli 1 wymieniono problemy zdrowotne,
ktore byly najczesciej zgtaszane podczas badania.
Wymienione sg wszystkie problemy zdrowotne zgtoszone
przez ponad 7% uczestnikéw.

e Kolumna 2. przedstawia, ilu sposrod 100 uczestnikow
przyjmujgcych badany lek w Czesci 1A zgtosito kazdy problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek 100
uczestnikow przyjmujgcych badany lek, i ktorzy zgtosili
problem zdrowotny.
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e Kolumna 3. przedstawia, ilu sposrod 54 uczestnikdw
przyjmujgcych badany lek w Czesci 1B zgtosito kazdy problem
zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie odsetek 54
uczestnikow przyjmujgcych badany lek, i ktorzy zgtosili
problem zdrowotny.

e Korzystajgc z tych instrukcji, mozna zauwazyc, ze 0 z
100 (0%) uczestnikdw przyjmujgcych badany lek w Czesci 1A
zgtosito COVID-19. tgcznie 5 z 54 (9%) uczestnikdéw
przyjmujgcych lek badany w Czesci 1B zgtosito COVID-19.

Tabela 1. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane przez

uczestnikow w Czesci 1 badania

CZESC 1A CZESC 1B
Problem zdrowotny 5 mg tofacytynibu 5 mg tofacytynibu
(100 uczestnikow) (54 uczestnikow)
COVID-19 0 z 100 uczestnikow (0%) |5 z 54 uczestnikow (9%)
Infekcja nosa lub 10 z 100 uczestnikdéw 7 z 54 uczestnikow
gardta (10%) (13%)
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Tabela 2. Problemy zdrowotne najczesciej zgtaszane przez
uczestnikow w Czesci 2 badania

Problem zdrowotny

5 mg tofacytynibu
(28 uczestnikow)

Placebo
(31 uczestnikow)

Goraczka

4 z 28 uczestnikow
(14%)

1 z 31 uczestnikow (3%)

Zapalenie goérnych
drég oddechowych

0 z 28 uczestnikéw (0%)

3 z 31 uczestnikow
(10%)

Infekcja nosa lub
gardta

3 z 28 uczestnikow
(11%)

5 z 31 uczestnikow
(16%)

Infekcja uktadu
moczowego

0 z 28 uczestnikéw (0%)

3 z 31 uczestnikow
(10%)

Nasilenie uMIZS

8 z 28 uczestnikow
(29%)

14 z 31 uczestnikdéw
(45%)

Wymioty

3 z 28 uczestnikow
(11%)

1 z 31 uczestnikow (3%)

e Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®




@ Pﬁzer

Czy uczestnicy badania mieli jakies powazne
problemy zdrowotne?

Problem zdrowotny jest uwazany za ,powazny”, gdy zagraza zyciu,
wymaga opieki szpitalnej lub powoduje dtugotrwate problemy zdrowotne.

Siedmiu uczestnikow (7%, czyli 7 sposrdéd 100 uczestnikdw) miato
powazne problemy zdrowotne w Czesci 1A. Zaden z uczestnikdéw nie miat
powaznych problemoéw zdrowotnych w Czesci 1B. W Czesci 2 u 2
uczestnikow (7%, czyli 2 sposrod 31 uczestnikow) z grupy placebo
wystgpity powazne problemy zdrowotne.

e W Czesci 1A u 3 uczestnikdbw nastgpito nasilenie uMIZS, u 3
uczestnikow wystgpity pewne rzadkie choroby, ktére wptywajg na
uktad odpornosciowy, a u 1 uczestnika wystgpita depresja i
przedawkowanie.

e W Czesci 2 u 1 uczestnika stwierdzono zapalenie gornych drog
oddechowych, a u 1 uczestnika w grupie placebo wystgpita kamica
nerkowa.

Zaden uczestnik nie zmart podczas badania.
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Gdzie moge dowiedzie¢ sie wiecej o tym
badaniu?

W razie pytan dotyczgcych wynikow badania, nalezy skontaktowac sie
z lekarzem prowadzgcym badanie lub z personelem osrodka badawczego.

Wiecej informaciji na temat protokotu badania mozna znalez¢ pod adresem:
www.pfizer.com/research/ Nalezy uzy¢ numeru protokotu
research_clinical_trials/trial_results A3921165

Petny raport naukowy z tego badania jest dostepny online pod adresem:

www.clinicaltrials.gov Nalezy uzyc identyfikatora
badania NCT03000439

www.clinicaltrialsregister.eu Nalezy uzyc identyfikatora
badania

2017-002018-29

Nalezy pamietac, ze badacze analizujg wyniki wielu badan, aby dowiedzie¢
sie, ktore leki mogag skutecznie dziata¢ i sg bezpieczne dla pacjentéw.

Jesli Pani/Pana dziecko uczestniczyto w
tym badaniu, dziekujemy za
dobrowolny udziat.
Prowadzimy badania, aby odkrywac
najlepsze metody pomocy pacjentom,
a Panstwo nam w tym pomogli!
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