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Podsumowanie wynikdéw badania klinicznego

Streszczenie ogodlne

» Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)
jest przewlektg chorobg jelita, ktéra powoduje
zapalenie jelita grubego. Stan zapalny stanowi
cze$¢ odpowiedzi organizmu, ktéra ma na celu
ochroni¢ go przed uszczerbkiem. W przypadku
wystgpienia tego stanu w jelicie grubym moze
on prowadzi¢ do objawoéw, takich jak bél
brzucha, skurcze i biegunka.

Objawy réznig sie u poszczegolnych oséb,

a ich nasilenie moze zmienia¢ sie w czasie.
Przypadki nasilenia objawéw sg nazywane
.Zaostrzeniami”.

Przyczyna wystepowania WZJG jest nieznana,
ale badacze uwazajg, ze jest ono spowodowane
przez szereg czynnikdéw dotyczacych m.in.
genetyki i uktadu odpornosciowego organizmu.

W tym badaniu lekarze prowadzacy badanie
(badacze) badali stosowanie leku o nazwie
adalimumab u dzieci leczonych z powodu

WZJG.

* Gtéwnym celem tego badania byto sprawdzenie,

jak pacjenci reagujg na standardowe i wysokie
dawki adalimumabu po 8 tygodniach (Czes¢ 1)
i 52 tygodniach (Cze$¢ 2) leczenia.

Liczba i czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych zaréwno w grupie otrzymujgcej
dawke standardowa, jak i wysokg byty podobne.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym w
Czesci 1i Czesci 2 byt bol gtowy.

Wyniki tego badania mogg zosta¢ wykorzystane
przez badaczy do dalszych prac zwigzanych

Z opracowywaniem tego leku.

Jesli brates(-as) lub Twoje dziecko brato
udziat w tym badaniu i masz / ma ono pytania
dotyczgce swojej indywidualnej opieki, prosimy
o kontakt z lekarzem lub personelem w osrodku
badawczym.




1. Informacje ogélne na temat badania
1.1. Jaki byt gtéwny cel tego badania?

Badacze poszukujg lepszego sposobu leczenia dzieci

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG).
\Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego to zapalna choroba
jelit. Stan zapalny stanowi cze$¢ odpowiedzi organizmu,
ktdra ma na celu ochroni¢ go przed uszczerbkiem. W
przypadku wystgpienia tego stanu w jelicie grubym moze

on prowadzi¢ do wielu réznych objawdw, w tym do nagtych
lub czestych wypréznien (wydalania stolca), bélu brzucha i
skurczy brzucha oraz biegunki. Objawy tej choroby sg rézne u
poszczegolnych pacjentdw.

Leki stosowane w leczeniu WZJG nie dziatajg tak

samo u wszystkich pacjentéw. U niektorych pacjentow
otrzymujgcych leczenie objawy nie ustepuja. Z tego powodu
lekarze prowadzgcy badanie szukajg innych lekéw do
stosowania w leczeniu tej choroby.

Lekiem stosowanym w tym badaniu byt adalimumab.
Adalimumab kontroluje aktywno$¢ uktadu odpornosciowego,
tak aby pomagac¢ pacjentom z chorobami zapalnymi i jest obecnie zatwierdzony do leczenia WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych i dzieci. Gtownym celem tego badania byto sprawdzenie, jak pacjenci
reagujg na standardowe i wysokie dawki adalimumabu po 8 tygodniach (Cze$¢ 1) i 52 tygodniach (Czes¢ 2) leczenia.

Ten lek byt testowany w wielu badaniach u 0séb z réznymi chorobami zapalnymi. W tym badaniu oceniano korzysci
stosowania adalimumabu w dawce rownowaznej dawce standardowej zatwierdzonej dla dorostych i w wysokiej
dawce u pacjentow, u ktdrych nie nastgpita poprawa w wyniku stosowania innego leczenia.

Badacze zaplanowali to badanie jako zrandomizowane, podwdjne za$lepienie badanie fazy Ill prowadzone metodg
otwartej proby.

* W badaniach fazy lll bada sie potencjalne nowe leki u pacjentdéw cierpigcych na dane schorzenie lub chorobe.
W tym badaniu fazy Il lekarze prowadzgcy badanie oceniali korzy$ci stosowania adalimumabu u dzieci z WZJG.
Lekarze prowadzacy badanie obserwowali takze pacjentow pod kagtem wszelkich dziatan niepozgdanych, ktére
mogty wystgpi¢ po zakonczeniu leczenia adalimumabem. Dziatania niepozgdane to zdarzenia medyczne,
ktére w opinii lekarzy prowadzgcych badanie mogty mie¢ co najmniej potencjalny zwigzek z badanym lekiem/
leczeniem.

» Badanie byto w czesci prowadzone metodg podwdjnie slepej proby, co oznacza, ze ani pacjenci i opiekunowie
oraz lekarze prowadzgcy badanie nie wiedzieli, jakie leczenie byto podawane pacjentowi. Metoda ta sprawia, ze
na wyniki badania nie miaty wptywu oczekiwania zwigzane z leczeniem. Badanie to w czesci prowadzone byto
takze metoda otwartej préby, co oznacza, ze pacjenci, opiekunowie i lekarze prowadzgcy badanie wiedzieli,
jakie leczenie podawano pacjentom.

¢ Badanie to zostato réwniez zrandomizowane, co oznacza, ze pacjentdw losowo (przypadkowo) przydzielono do
grup z uzyciem programu komputerowego. Proces ten nazywa sie ,randomizacjg” i pomaga on w wyrobwnaniu
grup i zmniejsza réznice pomiedzy grupami.

* W tym badaniu stosowano placebo, ktére wyglada jak badany lek, ale nie zawiera zadnego leku.
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1.2. Kiedy i gdzie prowadzono to badanie?

Badanie byto prowadzone od pazdziernika 2014 roku do lutego 2020 roku w nastepujgcych krajach: Austria,
Belgia, Hiszpania, Izrael, Japonia, Kanada, Polska, Wielka Brytania, Stowacja i Stany Zjednoczone.

{ ¥

2. Jakich pacjentéw witgczono do tego badania?

W badaniu wzigto udziat tgcznie 101 dzieci.

W badaniu tym uczestniczyty dzieci, ktére chorowaty na WZJG przez co
najmniej 3 miesigce przed wtgczeniem do badania, a wystepujgce u
nich WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego byto aktywne
nawet w trakcie stosowania innych metod leczenia WZJG. Rodzic

lub opiekun kazdego pacjenta musiat wyrazi¢ pisemng zgode na
udziat dziecka w badaniu.

W badaniu uczestniczyta taka sama liczba dziewczat (50%) i
chtopcoéw (50%), a ich wiek wynosit od 5 do 17 lat.
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3. Jakie leki byty badane?

Lek stosowany w tym badaniu nosit nazwe adalimumab i byt podawany w
postaci wstrzykniecia podskérnego. Badanie byto podzielone na 2 czesci:
Cze$¢ 1 (Faza wprowadzajgca) i Czes$¢ 2 (Faza podtrzymuijgca). Faza
wprowadzajgca to pierwszy cykl leczenia, ktérego celem jest ztagodzenie
objawodw i poprawa samopoczucia pacjentow. Po fazie wprowadzajgce;j
pacjenci przechodzili do fazy obejmujgcej leczenie podtrzymujgce, ktére
miato na celu kontrolowanie objawdw i zapobieganie ich nasileniu.

W czasie trwania badania zmieniono schemat badania, wstrzymujgc
wigczanie pacjentow do grupy otrzymujgcej standardowg dawke w
Czesci 1 i grupy otrzymujacej placebo (niezawierajgcego leku) w Czesci
2. Pacjenci, ktérzy zostali juz zrandomizowani do jednej z tych grup w
momencie zmiany schematu badania, kontynuowali udziat w badaniu
zgodnie z planem.

Czes$¢ 1 (Faza wprowadzajgca): Pacjenci zostali zrandomizowani do
otrzymywania dwoch réznych dawek adalimumabu: dawki standardowe;
lub dawki wysokiej, ktdre byty podwadjnie zaslepione. Po zmianie schematu
badania pozostali pacjenci otrzymywali adalimumab w wysokiej dawce
metodg otwartej proby. Pacjenci, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na
leczenie adalimumabem pod koniec Czeéci 1 przerwali udziat w badaniu.

Czes¢ 2 (Faza podtrzymujaca): Pacjenci, u ktérych wystgpita odpowiedz
na leczenie adalimumabem w Czesci 1, zostali zrandomizowani do grupy
otrzymujgcej dawke standardowg lub grupy otrzymujgcej dawke wysoka,
ktore byte podawane metodg podwaojnie Slepej proby.

Ponizszy schemat przedstawia sposéb organizacji badania.

Czes¢ 1: Faza wprowadzajgca

Dawki adalimumabu w fazie wprowadzajgcej: Dawki adalimumabu w fazie podtrzymujace;j:

« Podwojnie zaslepiona dawka standardowa : » Podwajnie zaslepiona dawka standardowa
» Podwadjnie za$lepiona dawka wysoka : » Podwajnie zaslepiona dawka wysoka
» Dawka wysoka podawana metodg otwartej
préby * Badanie poczatkowo obejmowato grupe przyjmujaca placebo, ktéra zostata usunigta
: : po zmianie schematu badania i nie byta wykorzystywana do analizy skutecznosci. :
= é o
Tydzien 0 Tydzien 8 Tydzien 52

Ponowna randomizacja uczestnikéw odpowiadajgcych na leczenie.
Uczestnicy nieodpowiadajacy na leczenie opuscili badanie. :
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4. Jakie byty dziatania niepozadane?

Dziatania niepozgdane to niepozgdane zdarzenia natury medycznej, ktére w opinii lekarza prowadzgcego badanie
mogty mie¢ co najmniej potencjalny zwigzek z badanym lekiem.

Dziatanie niepozgdane uznawane jest za ciezkie, jesli prowadzi do zgonu, zagraza zyciu, powoduje koniecznosc
hospitalizacji pacjenta, wydtuza pobyt pacjenta w szpitalu albo powoduje dtugotrwaty uszczerbek na zdrowiu.

* U okoto 4,0% pacjentdw (4 pacjentéw) w Czesci 11 2,6% pacjentow (2 pacjentdw) w Czesci 2 wystgpity
ciezkie zdarzenia niepozadane. Zadne indywidualne ciezkie dziatania niepozadane nie wystapity u wiecej
niz 1 pacjenta. Lista ciezkich dziatan niepozgdanych obejmowata: omdlenia, bél gtowy, zapalenie btony
wyscielajgcej serce (zapalenie osierdzia), zapalenie trzustki, aseptyczne zapalenie opon mdbzgowo-
rdzeniowych, tuszczyce, pogorszenie w przebiegu WZJG.

* 2,0% pacjentdw (2 pacjentdw) przerwato przyjmowanie badanego leku w trakcie Czesci 1 ze wzgledu
na dziatania niepozgdane. Zaden pacjent nie przerwat przyjmowania badanego leku w trakcie Czesci 2 z
powodu dziatan niepozgdanych.

 Zaden pacjent nie zmart w trakcie badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity
u pacjentow w tym badaniu, jak réwniez dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentow, ktorych skutkiem
byto przerwanie stosowania badanego leku przez pacjenta.

Czesé 1: Faza wprowadzajgca Czes¢ 2: Faza podtrzymujaca
W-DS W-DW W-DW-OP P-DS P-DW P-PL
(32 pacjentéw) (51 pacjentéw) (18 pacjentéw) | (33 pacjentéw) (36 pacjentéw) (12 pacjentow)
Liczba pacjentow, 2 (6,3% 1(2,0% 1(5,6% 0 (0,0% 1(2,8% 1(8,3%
u ktérych wystgpity pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw)

ciezkie dziatania
niepozadane

Liczba pacjentow, 2 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ktérzy przerwali

przyjmowanie

badanego

leku z powodu

wystgpienia dziatan

niepozgdanych
Powody przerwania Zapalenie - - - - -
przyjmowania leku btony

wyscielajacej

serce

(zapalenie

osierdzia),

b6l w miejscu
wstrzyknigcia

W-DS = grupa, w ktérej stosowano leczenie wprowadzajgce w dawce standardowej; P-DW = grupa, w ktérej stosowano
leczenie podtrzymujgce w dawce wysokiej; W-DW-OP = grupa, w ktérej stosowano leczenie wprowadzajgce metodg otwartej
préby w dawce wysokiej; P-DS = grupa, w ktdrej stosowano leczenie podtrzymujgce w dawce standardowej; P-DW = grupa, w
ktorej stosowano leczenie podtrzymujace w dawce wysokiej; P-PL = grupa, w fazie podtrzymujgcej otrzymujgca placebo
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U okoto 14,9% pacjentéw (15 pacjentow) w Czesci 1 i u 29,6% (24 pacjentdow) w Czesci 2 wystgpity dziatania
niepozgdane. W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace czestych dziatan niepozgdanych
wystepujgcych w tym badaniu (u przynajmniej 2 lub wiecej pacjentdw w jakiejkolwiek grupie). Najczestszym
dziataniem niepozgdanym byt bél gtowy.

Czes¢é 1: Faza wprowadzajgca Czes$¢ 2: Faza podtrzymujaca
W-DS W-DW W-DW-OP P-DS P-DW P-PL
(32 pacjentéw) (51 pacjentéw) (18 pacjentéw) | (33 pacjentéw) (36 pacjentéw) (12 pacjentow)
Liczba pacjentow, 5(15,6% 8(15,7% 2(11,1% 8(24,2% 11 (30,6% 5(41,7%
u ktérych wystgpito pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw) pacjentéw)

co najmniej jedno
dziatanie niepozadane

+ Bol gtowy 1(3,1%) 2 (3,9%) 0(0,0%) 2(6,1%) 0(0,0%) 1 (8,3%)

» Pogorszenie w 0 (0,0%) 0(0,0%) 1 (5,6%) 1 (3,0%) 2 (5,6%) 0 (0,0%)
przebiegu WZJG

« Zmeczenie 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(6,1%) 0(0,0%) 0(0,0%)

» Wysypka 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 2 (5,6%) 0 (0,0%)

W-DS = grupa, w ktérej stosowano leczenie wprowadzajgce w dawce standardowej; P-DW = grupa, w ktérej stosowano leczenie
podtrzymujgce w dawce wysokiej; W-DW-OP = grupa, w ktérej stosowano leczenie wprowadzajgce metodg otwartej préoby w dawce
wysokiej; P-DS = grupa, w ktérej stosowano leczenie podtrzymujgce w dawce standardowej; P-DW = grupa, w ktérej stosowano leczenie
podtrzymujgce w dawce wysokiej; P-PL = grupa, w fazie podtrzymujgcej otrzymujgca placebo

W catym badaniu u pacjentow, ktdrzy przyjmowali wysokie dawki adalimumabu, niekoniecznie wystepowato
wiecej dziatan niepozgdanych niz u tych, ktérzy przyjmowali dawke standardowa.

5. Jakie byty ogélne wyniki tego badania?

Gtéwnym celem tego badania byto sprawdzenie, jak mtodzi pacjenci z WZJG reagujg na leczenie adalimumabem po
8 tygodniach (Czes¢ 1) i 52 tygodniach (Cze$¢ 2) leczenia. Odpowiedz na leczenie (remisja kliniczna) opierata sig na
systemie oceny okreslanym jako ocena w skali Mayo, ktory obejmuje kategorie takie jak czestos¢ wydalania stolca,
krwawienie z odbytu, ocene endoskopowsg (podczas ktérej do odbytnicy wprowadza sie elastyczng rurke z matg
kamerg wideo, ktéra umozliwia rejestrowanie filméw i obrazéw, ktére mozna potem oceni¢) oraz ogdlng ocene przez
lekarza prowadzgcego badanie.

W Czesci 1 badacze stwierdzili, ze obie dawki adalimumabu pomogty pacjentom osiggnac¢ remisje kliniczng po 8
tygodniach leczenia. 58,8% pacjentdw otrzymujgcych wysokg dawke metodg podwajnie Slepej proby (30 pacjentdw)
i 40,6% pacjentdw otrzymujgcych standardowg dawke (13 pacjentéw) osiggneto remisje kliniczng w tygodniu 8.

W Czesci 2 badacze sprawdzali, u ilu pacjentdw wsrdd pacjentdw z odpowiedzig kliniczng pod koniec Czesci 1
wystgpita remisja kliniczna pod koniec Czesci 2. Stwierdzono, ze u 42,9% pacjentdw otrzymujgcych wysokg dawke
(15 pacjentéw) i u 27,3% pacjentdw otrzymujgcych standardowg dawke (9 pacjentdw) wystgpita remisja kliniczna w
tygodniu 52.

Liczba i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zarébwno w grupie otrzymujgcej dawke standardowa, jak
i w grupie otrzymujgcej dawke wysoka byty podobne do tych oczekiwanych u pacjentéw z WZJG o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Wysokie dawki nie powodowaty wystgpienia u pacjentdw wiekszej liczby dziatan
niepozgdanych niz standardowe dawki.

Podsumowujgc, podawanie wysokich dawek adalimumabu uznano za bezpieczng i najskuteczniejszg opcje
leczenia WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dzieci.
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6. W jaki sposéb badanie pomogto pacjentom i badaczom?

Badanie to wykazato, ze adalimumab w wysokiej dawce jest bezpieczny i skuteczny u dzieci z WZJG o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego.

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki uzyskane w tym badaniu; mogg one réznic
sie od wynikdéw innych badan. Wyniki tego badania mogg zosta¢ wykorzystane w innych badaniach w celu
sprawdzenia, czy adalimumab pomaga pacjentom.

Pacjenci i/lub opiekunowie powinni zwréci¢ sie do swoich lekarzy i/lub do lekarzy prowadzgcych badanie
w przypadku dalszych pytan dotyczacych udzielanej im indywidualnej opieki i nie powinni wprowadza¢ zmian
w leczeniu tylko i wytgcznie na podstawie wynikdw uzyskanych z badania.

7. Czy planowane s3g jakie$ badania w przysztosci?

Obecnie prowadzone sg dtugoterminowe badania kontrolne dotyczgce adalimumabu. W przysztosci mogg by¢
prowadzone inne badania nad adalimumabem.

8. Kto jest sponsorem tego badania?

Sponsorem omawianego badania jest spotka AbbVie. Niniejsze podsumowanie zostato zweryfikowane pod
kagtem czytelnosci przez grupe zajmujgcg sie dziataniami na rzecz pacjentow.

9. Gdzie moge uzyskaé wiecej informacji na temat tego badania?

Tytut badania Wieloosrodkowe, randomizowane badanie prowadzone metodg podwajnie Slepej proby dotyczace
stosowania ludzkiego przeciwciata monoklonalnego anty-TNF adalimumabu u pacjentow
pediatrycznych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego [A Multicenter, Randomized, Double-Blind Study of the Human Anti-TNF Monoclonal
Antibody Adalimumab in Pediatric Subjects With Moderate to Severe Ulcerative Colitis]

Numer protokotu M11-290

Clinicaltrials.gov NCT02065557
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02065557

Nr EudraCT 2013-003032-77
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003032-77

Sponsor badania AbbVie, Inc.
Numer telefonu: +1 800-633-9110
Email: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Podziekowania

AbbVie pragnie podziekowaé wszystkim uczestnikom za poswiecony czas
i wysitek, dzieki ktérym mozliwe byto przeprowadzenie tego badania.

Uczestnicy badania klinicznego przyczyniajg sie do postepéw w nauce!

8 marca 2021 r. Niniejszy dokument zawiera informacje znane w momencie jego sporzgdzenia. 7
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