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Suhrn vysledkov klinického skusania

Celkové zhrnutie

* Ulcerézna kolitida (UK) je dlhodobé
ochorenie €reva, ktoré spdsobuje zapal
hrubého Greva. Zapal je suCastou reakcie
tela, aby sa ochranilo pred poSkodenim.

Ak k tomu déjde v hrubom &reve, mbze to
viest k priznakom, ako je bolest brucha, kf¢e
a hnacka.

Priznaky sa u jednotlivych oséb liSia

a v priebehu ¢asu sa méze menitich
zavaznost. ZvySenie zavaznosti sa nazyva
~prepuknutie®.

Dévod, pre¢o maju ludia UK, nie je znamy,
ale vyskumnici si myslia, Ze je to spbésobené
kombinaciou dévodov, medzi ktoré patria
genetika a imunitny systém tela.

V tomto skusani skusajuci lekari (skasajuci)
testovali liek s nazvom adalimumab u deti,
ktoré boli lie¢ené na UK.

* Hlavnym cielom skus$ania bolo zistit, ako
pacienti reagovali na Standardné alebo vySSie
davky adalimumabu po 8 tyzdrioch (1. Gast)

a b2 tyzdrioch (2. ¢ast) liecby.

Pocet a frekvencia vedlajSich u¢inkov

v skupinach so Standardnou aj vy§Sou
davkou boli podobné. NajéastejSim vedlajSim
ucinkom v 1. a 2. ¢asti bola bolest hlavy.

Vysledky tohto klinického skuSania mézu
vyskumnici pouzit na dal8i vyvoj tohto lieku.

Ak ste sa vy alebo vaSe dieta zacgastnili

na tomto klinickom skisSani a mate otazky
tykajuce sa vasej individualnej starostlivosti,
obratte sa na lekara alebo personal na
prislusnom skuSajucom pracovisku.




1. VSeobecné informacie o klinickom skGsani

1.1. Aky bol hlavny ciel tohto klinického skusania?

Vyskumnici hladaju lepsi spdsob liecby deti s ulceréznou
kolitidou (UK). Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie
Griev. Zapal je sucastou reakcie tela, aby sa ochranilo pred
poSkodenim. Ak sa to stane v hrubom ¢reve, méze to viest
k mnohym réznym priznakom vratane urgentného alebo
Sastého vyprazdniovania Criev (stolice), bolesti brucha,
kféov a hnacky. Priznaky sa u kazdého pacienta liSia.

Lieky pouzivané na liecbu UK neucinkuju u vSetkych
pacientov rovnako. U niektorych pacientov dostavajucich
lie€bu sa priznaky nezlepsia. Z tohto dévodu skusajuci
lekéari hladaju iné lieky na lieCbu tohto ochorenia.

Liekom v tomto skusani bol adalimumab. Adalimumab
slizi na reguléciu aktivity imunitného systému na pomoc
pacientom so zapalovymi ochoreniami a v su¢asnosti

je schvéleny na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej UK
u dospelych a deti. Hlavnym cielom skiSania bolo zistit,
ako pacienti reagovali na Standardné alebo vysSie davky
adalimumabu po 8 tyzdnoch (1. &ast) a 52 tyzdfoch (2. Cast) liecby.

Tento liek bol testovany v mnohych skudSaniach u fudi s réznymi zapalovymi ochoreniami. V tomto skdsani sa
skumali prinosy adalimumabu v davke, ktora bola ekvivalentna Standardnej davke schvalenej pre dospelych,
a vo vySSej davke u pacientov, ktorych stav sa nezlepsil pri inej liecbe.

Vyskumnici naplanovali toto klinické ski8anie ako randomizované klinické skusanie fazy 3 s dvojito zaslepenou
a nezaslepenou Castou.

* V skiSaniach fazy 3 sa testuju potencialne nové lieCby u pacientov s urcitym zdravotnym stavom alebo
ochorenim. V tomto skusani fazy 3 sku8ajuci lekari skimali prinosy adalimumabu u deti s UK. Skdsajuci
lekari tiez hladali akékolvek vedlajSie UCinky, ktoré pacienti mohli mat po lieCbe adalimumabom. VedlajSie
Uginky su zdravotné udalosti, ktoré skuSajuci lekari povazovali za minimalne potencialne suvisiace s lie¢bou
skusanym liekom.

» Toto skuSanie malo dvojito zaslepenu Cast, Co znamena4, ze pacienti, opatrovatelia ani skiSajuci
lekari nevedeli, komu bola podana ktora lieCba. Tym sa zabezpedi, ze vysledky skiSania nebudu nijako
ovplyvnené. Toto klinické skusanie malo aj nezaslepenu Cast, Co znamena, ze pacienti, opatrovatelia aj
skusajuci lekéri vedeli, ktora lieCba bola pacientom podana.

* Toto skusanie bolo randomizované, Co znamena, ze sa pouzil pocitacovy program na ndhodné zaradenie
pacientov do skupin. Tento proces sa nazyva ,randomizacia“ a pomaha vytvorit podobné skupiny a znizit
rozdiely medzi nimi.

* V tomto skuSani sa pouzivalo placebo, ktoré vyzera ako liek, ale neobsahuje ziadne liecivo.
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1.2. Kedy a kde sa klinické skusanie vykonavalo?

Toto klinické skusanie prebiehalo od oktébra 2014 do februara 2020 v tychto krajinach: Rakusko, Belgicko,
Kanada, Izrael, Japonsko, Polsko, Slovensko, Spanielsko, Spojené kralovstvo a Spojené §taty americké.

2. Ktori pacienti boli zaradeni do tohto
klinického skusania?
Na skusani sa zUc¢astnilo celkovo 101 deti.

Do tohto skusania boli zaradené deti, ktoré mali UK v priebehu
najmenej 3 mesiacov pred zaradenim do skusania a mali aktivnu,
stredne zavaznu az zavaznu UK aj pocas inych liecob UK. Rodi¢
alebo zdkonny zastupca kazdého pacienta musel dat pisomny
suhlas s Ucastou svojho dietata na klinickom skusani.

V skusani bol rovnaky pocet dievéat (50 %) a chlapcov (50 %) a vek
sa pohyboval od 5 do 17 rokov.

1

50 %

chlapcov
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3. Ktoré lieky sa skusali?

Liek vtomto skusani sa nazyva adalimumab a podaval sa ako
injekcia pod kozu. Skusanie bolo rozdelené na 2 ¢asti, 1. Cast
(indukcia) a 2. ast (udrziavanie). Indukcia je prvé kolo liecby, ktorého
cielom je zlepsit priznaky a dosiahnut, aby sa pacienti citili lepSie.

Po induk&nej liecbe pacienti nadalej dostavaju udrziavaciu lie¢bu na
udrzanie priznakov pod kontrolou a zabranenie zhorSeniu priznakov.

Pocas skusania sa zmenil jeho dizajn, aby sa prestali pridavat
pacienti do ramena so Standardnou davkou v 1. Casti a ramena

s placebom (bez lieku) v 2. ¢asti. Pacienti, ktori uz boli v ¢ase zmeny
dizajnu klinického skusania randomizovani do jednej z tychto skupin,
pokraCovali v UCasti na skdSani podla planu.

1. ¢ast (indukcia): Pacienti boli randomizovani na podavanie dvoch
roznych déavok adalimumabu: Standardnej davky alebo vyssej davky,
pricom davky boli dvojito zaslepené. Po zmene dizajnu klinického
sku8ania dostali zvySni pacienti nezaslepeny adalimumab vo vysse;
davke. Pacienti, ktori nereagovali na adalimumab na konci 1. Casti,
boli zo skuSania vyradeni.

2. éast (udrziavanie): Pacienti, ktori reagovali na liecbu
adalimumabom v 1. ¢asti, boli randomizovani bud do skupiny so
Standardnou dévkou, alebo do skupiny s vy$Sou davkou, pricom
davky boli dvojito zaslepené.

Diagram nizsie ukazuje, ako bolo klinické skusanie organizované.

1. éast: Indukcia

Induk&né davky adalimumabu: Udrziavacie davky adalimumabu:
* Dvojito zaslepena Standardnéa davka : * Dvojito zaslepena Standardnéa davka
* Dvojito zaslepena vysSia davka * Dvojito zaslepena vy3Sia davka

* Nezaslepené vysSia davka
* Skusanie poévodne zahffialo skupinu s placebom, ktora bola odstrénena po zmene
dizajnu klinického ski8ania a nebola pouzita na analyzu uginnosti.

0. tyzdeii 8. tyzdeii 52. tyzdei

Opéatovna randomiz4cia Ucastnikov s odpovedou. :
¢ Ucastnici bez odpovede boli vyradeni zo skusania. :
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4. Aké boli vedlajsie ucinky?
VedlajSie ucinky su neziaduce zdravotné udalosti, ktoré skasajuci lekar povazoval za minimalne potencialne

sUvisiace so skusanym liekom.

Vedlajsi uginok je zavazny, ak vedie k Umrtiu, ohrozuje zivot, ak sa v désledku neho pacient dostane do
nemocnice, dlhodobo musi zostat v nemocnici alebo ak spdsobuje dihodobé postihnutie.

* Pocas 1. asti malo zavazné vedlajsie Ucinky 4,0 % pacientov (4 pacienti) a pocas 2. ¢asti to bolo 2,5 %
pacientov (2 pacienti). Ziadny jednotlivy zavazny vedlajsi G&inok sa nevyskytol u viac ako 1 pacienta. Zoznam
zavaznych vedlajsich Uginkov zahfnal tieto: mdloby, bolest hlavy, zapal vystelky srdca (perikarditida), zapal
pankreasu (pankreatitida), aseptickd meningitida, psoriaza, zhorsenie UK.

* 2,0 % pacientov (2 pacienti) ukongilo uzivanie skisaného lieku pocas 1. fazy z dévodu vedlajsich ucinkov.
Ziaden pacient neukonéil uzivanie skuganého lieku podas 2. fazy z dévodu vedlajsich Gdinkov.

» Pocas klinického skusania nezomrel ziadny pacient.

V tabulke nizSie st uvedené informécie o zavaznych vedlajsich ucinkoch, ktoré mali pacienti pocCas klinického
skuSania, ako aj o vedlajsich Uc¢inkoch, ktoré viedli k ukon&eniu lie¢by pacienta skuSanym liekom.

1. ast: Indukcia 2. ¢ast: Udrziavanie
I-SD I-HD I-HD-OL M-SD M-HD M-PL
(32 pacientov) (51 pacientov) (18 pacientov) | (33 pacientov) (36 pacientov) (12 pacientov)
Pocet pacientov so 2(6,3% 1(2,0% 1(5,6 % 0(0,0 % 1(2,8% 1(8,3%
zavaznymi vedlajSimi pacientov) pacientov) pacientov) pacientov) pacientov) pacientov)
ucinkami
Pocet pacientov, 2 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

ktori prestali uzivat
skusany liek z dévodu
vedlajsich uc¢inkov

Dévody na zastavenie Zapal vystelky - - - - _
okolo srdca
(perikarditida),
bolest
Vv mieste
podania
injekcie

I-SD = skupina s induké&nou §tandardnou davkou; I-HD = skupina s indukénou vy$Sou davkou; I-HD-OL = skupina
s indukénou vy$Sou davkou v nezaslepenej faze; M-SD = skupina s udrziavacou $tandardnou davkou; M-HD = skupina
s udrziavacou vy$Sou davkou; M-PL = skupina s udrziavacim placebom
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Podas 1. ¢asti malo vedlajSie U¢inky 14,9 % pacientov (15 pacientov) a poc¢as 2. ¢asti to bolo 29,6 % pacientov
(24 pacientov). V tabulke nizSie sU uvedené informécie o ¢astych vedlajsich U¢inkoch (najmenej u 2 alebo
viacerych pacientov v fubovolnej skupine) v tomto klinickom skudsani. Naj¢astejSim vedlaj$im U¢inkom bola
bolest hlavy.

1. éast: Indukcia 2. ast: Udrziavanie
I-SD I-HD I-HD-OL M-SD M-HD M-PL
(32 pacientov) (51 pacientov) (18 pacientov) | (33 pacientov) (36 pacientov) (12 pacientov)
Pocet pacientov 5(15,6 % 8 (15,7 % 2(11,1 % 8(24,2 % 11 (30,6 % 5(41,7 %
s minimalne jednym pacientov) pacientov) pacientov) pacientov) pacientov) pacientov)

vedlajSim ucinkom

* Bolest hlavy 1(3,1 %) 2 (3,9 %) 0 (0,0 %) 2 (6,1 %) 0(0,0 %) 1 (8,3 %)

+ Zhor8enie UK 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 1(5,6 %) 1 (3,0 %) 2(5,6 %) 0(0,0 %)

+ Unava 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (6,1 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
(vy&erpanost)

* Vlyrdzka 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (5,6 %) 0 (0,0 %)

I-SD = skupina s indukénou Standardnou davkou; I-HD = skupina s indukénou vy$Sou davkou; I-HD-OL = skupina
s indukénou vy§Sou davkou v nezaslepenej faze; M-SD = skupina s udrziavacou §tandardnou davkou; M-HD = skupina
s udrziavacou vy$Sou davkou; M-PL = skupina s udrziavacim placebom

Pocas celého skusania sa u pacientov, ktori uzivali vy8Sie davky adalimumabu, nevyskytovalo nevyhnutne viac
vedlajSich uginkov ako u pacientov, ktori uzivali Standardnu davku.

5. Aké boli celkové vysledky klinického skisania?

Hlavnym cielom tohto skds$ania bolo zistit, ako mladi pacienti s UK reaguju na adalimumab po 8 tyzdfioch

(1. &ast) a 52 tyzdrioch (2. ¢ast) lieSby. Odpoved na liecbu (klinicka remisia) bola zalozené na hodnotiacom
systéme s nazvom skoére Mayo, ktory sa zameriava na rozne kategorie vratane frekvencie stolice, krvacania

z konec¢nika, endoskopického hodnotenia (do koneénika sa zavedie pruzna hadi¢ka a malou videokamerou sa
nasnimaju videéd a snimky na kontrolu) a celkového hodnotenia sktsajicim lekarom.

V 1. Casti vyskumnici zistili, ze obe davky adalimumabu pomohli pacientom dosiahnut klinickd remisiu po
8 tyzdrioch lie¢by. 58,8 % pacientov dostavajucich dvojito zaslepenu vysSiu davku (30 pacientov) a 40,6 %
pacientov dostévajucich Standardnu davku (13 pacientov) dosiahlo klinickd remisiu v 8. tyzdni.

V 2. Casti vyskumnici skumali, kolko pacientov spomedzi pacientov s klinickou odpovedou na konci 1. Easti malo
klinickd remisiu na konci 2. ¢asti. Zistili, Zze 42,9 % pacientov dostavajlcich vysSiu davku (15 pacientov) a 27,3 %
pacientov dostévajucich Standardnu dévku (9 pacientov) malo klinickd remisiu v 52. tyzdni.

Pocet a frekvencia vedlajSich Uc¢inkov v skupinach so Standardnou a vy3Sou davkou boli podobné ako tie, ktoré
sa oCakavali u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou UK. VySSie davky nevyvolavali u pacientov viac
vedlajSich ucinkov ako Standardné davky.

Na zaver mozno konstatovat, ze sa zistilo, Zze vySSie davky adalimumabu su bezpe&nou a najucinnejSou
moznostou lieCby stredne zdvaznej az zavaznej UK u deti.
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6. Ako toto klinické skuSanie pomohlo pacientom a vyskumnikom?

V tomto skuSani sa preukazalo, Zze adalimumab vo vySSej davke je bezpecny a ucinny u deti so stredne
zavaznou az zavaznou UK.

Tento suhrn obsahuje iba tie vysledky tohto skuSania, ktoré sa mézu liSit od vysledkov inych klinickych skusani.
Zistenia z tohto klinického skuSania sa mézu pouzit v inych klinickych skiSaniach, aby sa zistilo, ¢i adalimumab
pacientom pomaha.

Pacienti a/alebo opatrovatelia by sa mali o dalSich aspektoch individuélnej starostlivosti poradit s dal$imi lekarmi
a/alebo skusajucimi lekdrmi a nemali by robit zmeny v lieGbe len na zéklade vysledkov tohto klinického skusania.

7. Existuju nejaké plany na buduce klinické skasania?

Prebiehaju skdsania adalimumabu zamerané na dlhodobé dalSie sledovanie. M6zu sa uskutoc¢nit aj dalSie
skuSania s adalimumabom.

8. Kto bol zadavatelom tohto klinického skisSania?

Zadavatelom tohto sku$ania bola spolo¢nost AbbVie. Skupina obhajujuca zaujmy pacientov preverila, &i je tento
suhrn zrozumiteny.

9. Kde najdem blizSie informacie o tomto klinickom skusani?

Nazov klinického Multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené skusanie s ludskou monoklonalnou

skusdania protilatkou proti TNF adalimumabom u pediatrickych pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou ulcerdznou kolitidou [A Multicenter, Randomized, Double-Blind Study of the
Human Anti-TNF Monoclonal Antibody Adalimumab in Pediatric Subjects With Moderate
to Severe Ulcerative Colitis]

Cislo protokolu M11-290

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

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

Zadavatel klinického AbbVie, Inc.
skuSania Telefénne Gislo: +1 800-633-9110
E-mail: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Dakujeme

Spoloénost AbbVie sa chce podakovat vSetkym G€éastnikom za ich
Gas a usilie, ktoré umoznili vykonat toto klinické skasanie.

Ugastnici klinického ski$ania pomahaja pokroku vo vede.

8. marca 2021. Tento dokument obsahuje zndme skuto¢nosti v ¢ase dokon&enia dokumentu. 7
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