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Podsumowanie wynikow badania klinicznego

Streszczenie ogodlne

* Choroba Les$niowskiego-Crohna (ChLC) to przewlekta  objawy, takie jak b6l brzucha, samopoczucie,
choroba jelit, ktéra powoduje zapalenie dowolne;j powiktania i zmiane masy ciata.

RO [P RE Y SRl E e » Lekarze prowadzacy badanie uzyli kamery

* Objawy roznig sie u poszczegodlnych oséb, a ich (endoskopii) do obejrzenia jelit pacjentéw po
nasilenie moze zmienia¢ sie w czasie. Przypadki 12 tygodniach leczenia. U pacjentow, ktérzy
nasilenia objawéw sg nazywane zaostrzeniami. przyjmowali wyzszg dawke adalimumabu w Czesci

1 nie zaobserwowano poprawy wskaznika CDAI ani
wynikéw endoskopii w poréwnaniu z pacjentami,
ktorzy przyjmowali dawke standardowsa.

* Przyczyna choroby Le$niowskiego-Crohna
jest nieznana, ale badacze uwazajg, ze jest ona
spowodowana przez szereg powodow, ktore
obejmujg genetyke i uktad odpornos$ciowy organizmu. * U okoto 25,1% pacjentéw (129 pacjentéw)

w Czesci 1iu 28,4% pacjentéw (62 pacjentow)

w Czesci 2 wystgpity dziatania niepozadane.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty

zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, swedzenie

* W tym badaniu lekarze prowadzgcy badanie
(badacze) testowali lek o nazwie adalimumab w celu
leczenia objawow choroby Le$niowskiego-Crohna.

» Badanie sktadato sie z dwoéch czesci. W Czesci w miejscu wstrzykniecia i artralgia (b6l stawoéw)
pierwszej wzieto udziat 514 oséb dorostych. w Czesci 1 oraz zapalenie skory (swedzenie,
W Czesci drugiej udziat kontynuowato 218 oséb suchos¢ skory lub wysypka), zapalenie nosogardzieli
dorostych, ktére ukonczyty czes¢ pierwsza. (przeziebienie), nudnosci i wysypka w Czesci 2.

* Gtéwnym celem badania byto sprawdzenie, czy * Wyniki tego badania mogg zosta¢ wykorzystane
wieksza dawka adalimumabu w Czesci 1 tagodzita przez badaczy do dalszych prac zwigzanych
objawy wystepujgce u pacjenta lepiej niz dawka Z opracowywaniem tego leku.

standardowa podawana w okresie 12 tygodni. - Osoby, ktére braty udziat w tym badaniu i maja

* Objawy wystepujgce u pacjentéw oceniano po pytania na temat swojej indywidualnej opieki,
4 tygodniach leczenia przy pomocy wskaznika proszone s3 o kontakt z lekarzem lub personelem
aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna w osrodku badawczym.

(Crohn'’s disease activity index, CDAI), ktéry mierzy



1. Informacje ogdélne na temat badania

1.1. Jaki byt gtéwny cel tego badania?

| ‘ I 9 ] Badacze poszukujg lepszego sposobu leczenia choroby
l ll_, iy , Lesniowskiego-Crohna. Choroba Les$niowskiego-Crohna
jest chorobg zapalng jelit, ktéra moze powodowac

wiele réznych objawow, w tym bol zotgdka, biegunke,

zmeczenie i utrate masy ciata. Objawy tej choroby sg
rozne u poszczegolnych pacjentéw.

Leki stosowane w leczeniu choroby Lesniowskiego-
Crohna nie dziatajg tak samo u wszystkich pacjentow.
U niektérych pacjentdw otrzymujgcych leczenie objawy
nie ustepuja. Z tego powodu badacze szukajg innych
lekdéw do leczenia tej choroby.

Lekarze prowadzgcy badanie stosowali w tym badaniu
lek o nazwie adalimumab. Badacze badali ten lek

w wielu badaniach u 0s6éb z réznymi chorobami
zapalnymi, a adalimumab jest obecnie zatwierdzony
do leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna

o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Dziatanie
adalimumabu polega na kontrolowaniu aktywnosci
uktadu odpornosciowego w celu zapewnienia pomocy
pacjentom cierpigcym na choroby zapalne. Gtownym
celem badania byto ustalenie, czy adalimumab

byt bezpieczny i skuteczny dla pacjentéw podczas
przyjmowania w wyzszych dawkach niz obecnie
zatwierdzone, i czy wystgpity jakiekolwiek uboczne
dziatania niepozgdane.

To badanie byto badaniem fazy Ill. W badaniach fazy llI
bada sie potencjalne nowe leki w duzych grupach
pacjentow cierpigcych na dang chorobe. Ponadto

to badanie byto prowadzone metoda ,podwdjnie
Slepej proby”, co oznacza, ze ani pacjenci, ani lekarze
prowadzgcy badanie nie wiedzieli, ktora dawka
adalimumabu zostata podana pacjentowi.

W badaniu oceniano korzysci ptyngce ze stosowania
badanego leku podawanego w standardowej,
zatwierdzonej dawce w pordwnaniu z wyzszg dawkg
u pacjentdw, u ktérych nie nastgpita poprawa po
zastosowaniu innych metod leczenia. W badaniu
sprawdzano réwniez, czy po rozpoczeciu leczenia
adalimumabem nie wystgpity jakiekolwiek dziatania
niepozgdane.
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1.2. Kiedy i gdzie prowadzono to badanie?

Badanie byto prowadzone od maja 2014 roku do stycznia 2020 roku w nastepujgcych krajach: Austria,
Belgia, Kanada, Czechy, Dania, Francja, Niemcy, Wegry, |zrael, Wtochy, Holandia, Polska, Rumunia,
Stowacja, Hiszpania, Szwajcaria, Ukraina, Wielka Brytania i Stany Zjednoczone.

~

2. Jakich pacjentéw witaczono do tego badania?

Badanie to obejmowato dwie czesci: Czes¢ 1 (Leczenie wprowadzajgce) i Cze$¢ 2 (Leczenie
podtrzymujace). Leczenie wprowadzajgce byto pierwszg rundg leczenia, ktérej celem byto ztagodzenie
objawoOw i poprawa samopoczucia pacjentow. Po leczeniu wprowadzajgcym pacjenci kontynuowali leczenie
podtrzymujgce w ramach badania, ktére miato na celu kontrolowanie objawdw i unikniecie ich nasilenia.
pacjentow zostato wtgczonych do Czesci 2. Po rozpoczeciu tego o
badania i zakonczeniu leczenia wprowadzajgcego pacjenci mogli

wzig¢ udziat w oddzielnym badaniu dotyczgcym leczenia 48% 204
podtrzymujgcego. Badanie to zostato nastepnie zmienione meiczyzn obiet
(poprawione) w celu umozliwienia pacjentom przyjmowania

leczenia podtrzymujgcego w ramach tego badania, co wyjasnia,
dlaczego liczba pacjentdéw wigczonych do Czesci 2 byta nizsza.

W badaniu wzieto udziat tgcznie 514 dorostych pacjentdéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Sposréd 514 pacjentdw 479 ukonczyto Czesé
1. Sposrdd pacjentdw, ktorzy ukonczyli Czes¢ 1, 218 dorostych

Aby wzig¢ udziat w badaniu, pacjenci musieli mie¢ potwierdzone
rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego na podstawie wyniku wskaznika aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI) od co
najmniej 3 miesiecy, nawet po leczeniu sterydami lub innymi metodami leczenia.

W badaniu uczestniczyto wiecej kobiet (52%) niz mezczyzn (48%), a wiek pacjentdw wynosit od 18 do 73 lat.
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3. Jakie leki byty badane?

Lekiem stosowanym w tym badaniu byt adalimumab. Badanie zostato podzielone na 2 czesci. W Czesci 1
badania (leczenie wprowadzajgce) testowano dwie rézne dawki leku, standardowg zatwierdzong dawke
do leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna i wyzszg dawke. W Czesci 2 badania (leczenie podtrzymujgce)
badano grupe przyjmujgcg klinicznie dostosowywang dawke w pordéwnaniu z grupg przyjmujgcg dawke
wg strategii dostosowywania dawki. W grupie przyjmujgcej klinicznie dostosowywang dawke schemat
dawkowania mozna zwieksza¢ co dwa tygodnie lub co tydzien na podstawie oceny objawdw i badan krwi.
W grupie przyjmujgcej dawke wg strategii dostosowywania dawki schemat dawkowania mozna zmienia¢
co dwa tygodnie lub co tydzien na podstawie oceny tych samych objawdw i badan krwi co w grupie

z klinicznie dostosowywang dawkg oraz badan krwi pod kgtem stezenia adalimumabu.

Ponizszy schemat przedstawia sposéb organizacji badania.

Czesé 1: leczenie wprowadzajgce Cze$¢ 2: leczenie podtrzymujace
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Na poczagtku badania uzyto programu komputerowego, aby losowo (przypadkowo) przydzieli¢ pacjentdw
do 1z 2 grup. Proces ten nazywa sie ,randomizacjg”, co pomaga w wyréwnaniu grup i zmniejsza roznice
pomiedzy grupami. Randomizacja umozliwia jak najdoktadniejsze poréwnanie wynikow kazdego leczenia.
Ani pacjenci, ani lekarze prowadzgcy badanie nie wiedzieli, jakg dawke badanego leku podano pacjentowi.

Pacjenci przyjmowali rozne dawki adalimumabu w zaleznoéci od grupy, do ktérej zostali przydzieleni.
Badany lek podawano pacjentom poprzez wstrzykniecie pod skdre za pomocg strzykawki.

Po 12 tygodniach leczenia pacjenci, ktérzy ukonczyli Cze$¢ 1 (leczenie wprowadzajgce) zostali ponownie
zrandomizowani przez program komputerowy do nowych grup w celu kontynuowania leczenia przez
kolejne 44 tygodnie w Czesci 2 (leczenie podtrzymujgce). Pacjenci i lekarze prowadzacy badanie nadal nie
wiedzieli, ktéra dawka badanego leku zostata podana pacjentowi.
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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 koniecznosé
hospitalizacji pacjenta, wydtuza pobyt pacjenta w szpitalu albo powoduje dtugotrwaty uszczerbek na zdrowiu.
U okoto 0,6% pacjentow (3 pacjentéw) w Czesci 11 1,4%% pacjentow (3 pacjentéw) w Czesci 2 wystgpity
ciezkie dziatania niepozgdane w trakcie badania.

Okoto 1,0% pacjentéw (5 pacjentow) w Czesci 1i2,8% (6 pacjentdw) w Czesci 2 przerwato przyjmowanie
badanego leku z powodu dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity w trakcie badania.

Zaden pacjent nie zmart w trakcie badania.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity

u pacjentdéw w tym badaniu, jak réwniez dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentow, ktérych
skutkiem byto przerwanie stosowania badanego leku przez pacjenta.

Stagge\:l((j:wa Wyzsza dawka doslicl)igcifznieana Dawka wg strategii
: adalimumabu WYyW dostosowywania dawki
adalimumabu S dawka e
(206 pacjentow) (308 pacjentow) (109 pacjentow) (109 pacjentow)
Liczba pacjentéw, u ktérych 3 (1,5% pacjentéw) 0 (0,0% pacjentéw) 0 (0,0% pacjentéw) 3 (2,8% pacjentow)
wystgpity ciezkie dziatania
niepozadane
* Amnezja (cze$ciowa lub 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
catkowita utrata pamieci)
» Zapalenie tkanki tgcznej 1(0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
(zakazenie skory) i ropien
konczyny (obrzek tkanki
zawierajgcej rope)
* Ospa wietrzna 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(0,9%)
» Wykwity polekowe (wysypka 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,9%)
skoérna na skutek reakcji
polekowej)
* Gruzlica jelitowa (zakazenie 1 (0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
narzgdow jamy brzusznej)
* Mononukleoza (wirus 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,9%)

powodujgcy bdl gardta

i gorgczke) oraz posocznica
(skrajna reakcja organizmu na
zakazenie)

Liczba pacjentow, ktérzy przerwali 1 (0,5%) 4 (1,3%) 1 (0,9%) 5 (4,6%)
przyjmowanie badanego leku

z powodu wystgpienia dziatan

niepozgdanych

* Powody przerwania Gruzlica Préchnica Pogorszenie Ospa wietrzna, wykwity
przyjmowania leku jelitowa zebow, rumien choroby polekowe (wysypka
(zakazenie (zaczerwienienie), Le$niowskiego- skérna na skutek reakgciji
narzgdéw jamy reakcja w miejscu Crohna polekowej), gorgczka,
brzusznej) wstrzykniecia, swedzenie, tuszczyca,
opryszczka, zmiany zapalne na
tamliwo$¢é wtosow skdrze (zaczerwienione,
wypukte i tuszczace sie
plamy)
Liczba dziatan niepozgdanych 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
prowadzgcych do zgonu 5
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U okoto 25,1% pacjentdw (129 pacjentdéw) w Czesci 1 i u 28,4% (62 pacjentdéw) w Czesci 2 wystgpity
dziatania niepozgdane w trakcie badania. W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczgce
czestych dziatan niepozgdanych wystepujgcych w tym badaniu (u przynajmniej 3 lub wiecej pacjentow).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, swedzenie

w miejscu wstrzykniecia i artralgia (b6l stawoéw) w Czeéci 1 oraz zapalenie skéry (swedzenie, sucho$é
skoéry lub wysypka), zapalenie nosogardzieli (przeziebienie), nudnosci i wysypka w Czesci 2.

Dawka wg
strategii
dostosowywania
dawki
(109 pacjentow)

Klinicznie
dostosowywana
dawka
(109 pacjentow)

Standardowa
dawka
adalimumabu
(206 pacjentow)

Wyzsza dawka
adalimumabu
(308 pacjentow)

Liczba pacjentéw, u ktérych 54 (26,2% 75 (24,4% 29 (26,6% 33 (30,3%
wystgpito co najmniej jedno pacjentéw) pacjentéw) pacjentow) pacjentow)
dziatanie niepozadane
Czeste dziatania niepozgdane
Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystepujgce u co najmniej 3 pacjentdéw w dowolnej grupie
Artralgia (bol Artralgia (bol Zapalenie Zapalenie
stawoéw), zawroty stawodw), astenia nosogardzieli skory
gtowy, rumien (nieprawidtowy (przeziebienie),  (swedzenie,
(zaczerwienienie), brak energii), nudnosci, suchosé skéry
meczliwosé rumien
(zmeczenie), (zaczerwienienie), wysypka lub wysypka)
bél gtowy, bél gorgczka, bol
W miejscu gtowy, zasinienie
wstrzykniecia, W miejscu
reakcja w miejscu wstrzykniecia,
wstrzykniecia, swedzenie
zaczerwienienie w miejscu

W miejscu
wstrzykniecia,
obrzek w miejscu
wstrzykniecia,
nudnosci,
atopowe zapalenie
skory (swedzenie
lub tuszczenie sie
skoéry), bél jamy
ustnej i gardta
(b6l w tylnej
czesci gardta), bol
konczyn

wstrzykniecia,
reakcja w miejscu
wstrzykniecia,
zaczerwienienie
w miejscu
wstrzykniecia,
obrzek w miejscu
wstrzykniecia,
swedzenie,
zapalenie
nosogardzieli
(przeziebienie),
nudnosci,
opryszczka
wargowa, bél jamy
ustnej i gardta (bél
w tylnej czesci
gardta), wysypka,
infekcja goérnych

drég oddechowych,
pokrzywka,
zmniejszenie liczby
biatych krwinek

W catym badaniu u pacjentow, ktorzy przyjmowali wyzsze dawki, niekoniecznie wystepowato wiece;
dziatan niepozgdanych. Wykazato to, ze nie ma zwigzku pomiedzy dawkag a liczbg dziatan niepozgdanych,
ktore wystgpity u pacjentdw w trakcie badania.
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5. Jakie byty ogélne wyniki tego badania?

Badanie zostato ukonczone zgodnie z planem. Gtéwnym celem badania byto sprawdzenie, czy pacjenci
przyjmujacy wyzszg dawke adalimumabu w Czesci 1 wykazg lepszg odpowiedz na leczenie niz pacjenci
przyjmujgcy standardowg dawke.

Po 4 tygodniach leczenia odpowiedz pacjenta na leczenie oceniano przy pomocy wskaznika aktywnosci
choroby Lesniowskiego-Crohna (CDAI), ktéry mierzy objawy wystepujgce u pacjenta, takie jak bol brzucha,
samopoczucie, powiktania i zmiane masy ciata. U 43,5% pacjentow, ktdrzy przyjmowali wyzszg dawke,
stwierdzono poprawe wyniku CDAI po 4 tygodniach leczenia w poréwnaniu z 43,7% pacjentow, ktorzy
przyjmowali dawke standardowa.

Po 12 tygodniach leczenia (pod koniec Czesci 1) odpowiedz pacjenta na leczenie oceniano przy
pomocy endoskopii, ktéra polega na zastosowaniu matej kamery do obejrzenia jelit pacjenta i pomiaru
liczby i wielko$ci owrzodzen oraz odsetka powierzchni zajetej przez chorobe Lesniowskiego-Crohna.

U 42,9% pacjentow, ktérzy przyjmowali wyzszg dawke, nastgpita poprawa wyniku endoskopowego po 12
tygodniach leczenia w poréwnaniu z 39,3% pacjentow, ktorzy przyjmowali dawke standardowa.

Lekarze prowadzgcy badanie stwierdzili, ze pacjenci w grupie przyjmujgcej wyzszg dawke adalimumabu
nie wykazywali lepszej odpowiedzi na leczenie w Tygodniu 4 lub Tygodniu 12 w poréwnaniu z pacjentami
W grupie przyjmujgcej dawke standardowa.

Liczba i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byty podobne do oczekiwanych u pacjentow
z chorobg Les$niowskiego-Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Wyzsze dawki nie
powodowaty wystgpienia u pacjentdw wiekszej liczby dziatan niepozgdanych niz nizsze dawki.

6. W jaki sposéb badanie pomogto pacjentom i badaczom?

Badanie to wykazato, ze adalimumab pozostaje bezpieczny i skuteczny u pacjentdéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna.

Wykazato ono, ze odpowiedz na leczenie jest mniej wiecej taka sama u pacjentdw, ktérym podawano
wyzsze i standardowe dawki podczas czesci leczenia obejmujgcej leczenie wprowadzajgce.

W niniejszym podsumowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki uzyskane w tym badaniu; mogg one rézni¢
sie od wynikéw innych badan.

7. Czy planowane s3g jakies§ badania w przysztosci?

Obecnie prowadzone s3 liczne badania nad stosowaniem adalimumabu w leczeniu szerokiego zakresu
schorzen.

8. Kto jest sponsorem tego badania?

Sponsorem omawianego badania jest spotka AbbVie. Niniejsze podsumowanie zostato zweryfikowane
pod katem czytelnosci przez grupe zajmujgcg sie dziataniami na rzecz pacjentow.
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9. Gdzie moge uzyskaé wiecej informacji na temat tego badania?

Tytut badania

Numer protokotu

Clinicaltrials.gov

Nr EudraCT

Sponsor badania

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie prowadzone metodg podwdjnie Slepej
préby, majgce na celu ocene schematéw dawkowania z zastosowanie wyzszych
dawek adalimumabu w poréwnaniu ze standardowym schematem leczenia
wprowadzajgcego i podtrzymujgcego u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego oraz objawami owrzodzenia sluzéwki

(A Multicenter, Randomized, Double-Blind Study to Evaluate Higher Versus

Standard Adalimumab Dosing Regimens for Induction and Maintenance Therapy

in Subjects With Moderately to Severely Active Crohn'’s Disease and Evidence of
Mucosal Ulceration)

M14-115

NCT02065570
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02065570?term=NCT02065570&
draw=2&rank=1

2013-001746-33
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-001746-33

AbbVie, Inc.
Numer telefonu: +1 800-633-9110
E-mail: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Dziekujemy

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

Uczestnicy badania klinicznego przyczyniaja sie do postepéw w nauce!

02-02-2021. Niniejszy dokument zawiera informacje znane w dniu jego sporzgdzenia. 8
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