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Podsumowanie wynikow badania klinicznego

Streszczenie ogodlne

* tuszczycowe zapalenie stawow to choroba
powodujgca bol, sztywnos¢ i obrzek stawow.

* tuszczycowe zapalenie stawow jest chorobg
przewlektg, a jego nasilenie moze zmieniac
sie w czasie. Okresy wystepowania bardziej
nasilonych objawéw nazywa sie zaostrzeniami.

* Nie wiadomo, co jest podtozem tuszczycowego
zapalenia stawow, ale badacze uwazajg, ze
wynika ono z szeregu przyczyn, w tym zwigzanych
Z genetyka i uktadem odpornosciowym organizmu
oraz czynnikami zewnetrznymi, ktére moga
wywotywac te chorobe.

* Badanie byto prowadzone od sierpnia 2016 .
do marca 2020 r. w 14 krajach.

» To badanie sktadato sie z dwdch czesci.
W badaniu wzieto udziat tgcznie 246 dorostych
pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem
stawoéw, z ktérych 227 ukonczyto Czesé 1
i kontynuowato udziat w Czesci 2.

» W Czesci 1 pacjenci zostali losowo (w drodze
przypadku) przydzieleni do dwéch grup. Jedna
grupa otrzymywata metotreksat, ktérego dawka
byta zwiekszana do najwyzszej tolerowane;j
dawki. W drugiej grupie pacjentom podawano
adalimumab w skojarzeniu z nizsza
dawkg metotreksatu.

* W Czesci 2 pacjenci zostali przydzieleni do

czterech grup, w zaleznosci od skutecznosci
leczenia w Czesci 1.

Gtéwnym celem tego badania byto sprawdzenie,

w jaki sposob pacjenci odpowiadali na adalimumab
podawany w skojarzeniu z metotreksatem w nizszej
dawce w poréwnaniu ze zwiekszong dawkg
metotreksatu na podstawie odsetka pacjentow,
ktoérzy osiggneli minimalng aktywnos$é choroby
(minimal disease activity, MDA) w Czesci 1 badania.
Badacze stwierdzili, ze 41,5% pacjentéw,

ktorzy otrzymywali adalimumab i metotreksat,
osiggneto MDA w poréwnaniu z 13,1%
pacjentéw, ktorzy otrzymywali metotreksat.

Wyniki tego badania mogg zostaé wykorzystane
przez badaczy do dalszych prac zwigzanych
Z opracowywaniem adalimumabu.

Osoby, ktére braty udziat w tym badaniu

i majg pytania na temat swojej indywidualnej
opieki, proszone sg o kontakt z lekarzem lub
personelem w o$rodku badawczym.



1. Informacje ogdélne na temat badania

1.1. Jaki byt gtéwny cel tego badania?

Badacze chcg dowiedziet sie wiecej na temat
stosowanych obecnie sposobdw leczenia choroby
zwanej tuszczycowym zapaleniem stawow.
tuszczycowe zapalenie stawodw to przewlekta choroba
zapalna, ktora dotyka 0,3% do 1% populacji $wiatowe;.
Powoduje ono bdl, sztywnos¢ i obrzek stawodw. Nie
wiadomo, co jest podtozem tuszczycowego zapalenia
stawdw. Badacze uwazajg, ze wynika ono z szeregu
przyczyn, w tym zwigzanych z genetykg i uktadem
odpornosciowym organizmu oraz czynnikami
zewnetrznymi, ktére mogg wywotywac te chorobe.

Nie ma lekarstwa na tuszczycowe zapalenie stawdw,
ale badacze pogtebiajg wiedze na temat stosowanych
obecnie metod jego leczenia, w tym metotreksatu

i adalimumabu, ktére kontrolujg aktywnos$¢ uktadu
odpornoséciowego w celu ztagodzenia objawow
wystepujgcych u pacjentow.

Gtownym celem badania byto ustalenie, czy dodanie
adalimumabu do leczenia metotreksatem w nizsze;j

~ dawce zapewni lepsze wyniki niz zwigkszanie dawki
metotreksatu w monoterapii u dorostych pacjentow z tfuszczycowym zapaleniem stawow. Badacze
zaplanowali to badanie jako randomizowane badanie fazy IV prowadzone metodg otwartej proby.

* Badania fazy IV oceniajg metody leczenia, ktére zostaty juz zatwierdzone do leczenia pacjentow
cierpigcych na dang chorobe. W tym badaniu fazy IV lekarze prowadzgcy badanie kontynuowali
analizowanie korzysci stosowania adalimumabu w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu
ze zwiekszong dawkg metotreksatu u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Lekarze
prowadzgcy badanie obserwowali takze pacjentdéw pod katem wszelkich dziatan niepozgdanych,
ktére mogty wystgpi¢ po zakonczeniu leczenia badanymi lekami. Dziatania niepozgdane to zdarzenia
medyczne, ktére w opinii lekarza prowadzgcego badanie mogty mie¢ co najmniej potencjalny zwigzek
z badanym lekiem/leczeniem.

* To badanie byto réwniez prowadzone metoda otwartej proby, co oznacza, ze zaréwno pacjenci, jak
i lekarze prowadzgcy badanie wiedzieli, jaki lek jest podawany pacjentom.

* Badanie to byto rowniez randomizowane, co oznacza, ze program komputerowy zostat wykorzystany
do losowego (w drodze przypadku) przydzielenia pacjentdw do réznych grup. Proces ten, nazywany
randomizacjg, pomaga w utworzeniu podobnych grup i zmniejsza réznice pomiedzy grupami.
Randomizacja umozliwia jak najdoktadniejsze poréwnanie wynikéw kazdego leczenia.

W tym podsumowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki tego badania; mogg one roznic sie od wynikow
innych badan.
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1.2. Kiedy i gdzie prowadzono to badanie?

Badanie byto prowadzone od sierpnia 2016 roku do marca 2020 roku w nastepujgcych krajach: Australia,
Brazylia, Butgaria, Kanada, Kolumbia, Czechy, Niemcy, Wtochy, Polska, Portoryko, Katar, Hiszpania, Wielka
Brytania i Stany Zjednoczone.

2. Jakich pacjentéw witaczono do tego badania?

Do badania wtgczono 246 dorostych pacjentéw z czynnym
tuszczycowym zapaleniem stawdw. Sposrdd nich 245 pacjentéw
otrzymywato leczenie. t.gcznie 227 pacjentow ukonczyto Czes¢ 1
i kontynuowato udziat w Czesci 2.

W badaniu uczestniczyto mniej wiecej tyle samo mezczyzn
(560%) co kobiet (560%), a wiek pacjentdw wynosit od 18 do 50%
76 lat. Sredni wiek pacjentéw wynosit 50,1 roku.

mezczyzn

Aby kwalifikowa¢ sie do udziat w badaniu, pacjenci musieli
chorowac na tuszczycowe zapalenie stawdw rozpoznane co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania i by¢ leczeni
metotreksatem w dawce 15 mg raz na tydzien przez co najmnie;j
4 tygodnie.

Pacjenci nie mogli wzig¢ udziatu w badaniu, jezeli stwierdzono u nich
wrazliwos¢ na adalimumab lub nietolerancje metotreksatu w wywiadzie.
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3. Jakie leki byty badane?

Lekami stosowanymi w tym badaniu byty adalimumab i metotreksat. Lekarze prowadzgcy badanie testowali
adalimumab przyjmowany w skojarzeniu z metotreksatem, a takze metotreksat przyjmowany samodzielnie
w dawce, ktorg zwiekszano wraz z uptywem czasu. Badanie podzielono na 2 czesci, z ktorych kazda trwata
16 tygodni. Cze$¢ 1 miata na celu sprawdzenie, jak pacjenci odpowiadali na leczenie adalimumabem

w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu ze zwiekszong dawkg metotreksatu. Odpowiedz pacjentow na
te leki mierzono na podstawie minimalnej aktywno$ci choroby (MDA). Uznaje sie, ze osiggnieto MDA, gdy

U pacjenta wystepujg objawy choroby o niskim stopniu nasilenia, takie jak bol lub obrzek stawdw, tuszczyca
skory i inne powigzane czynniki. Cze$¢ 2 badania miata na celu ocene utrzymania lub osiggniecia MDA

w odniesieniu do czterech réznych metod leczenia z zastosowaniem adalimumabu i/lub metotreksatu.

W Czesci 1 pacjenci zostali zrandomizowani do dwodch réznych grup. Randomizacja polega na losowym
(w drodze przypadku) przydzieleniu pacjentéw do podobnych grup przy uzyciu programu komputerowego.
Jedna grupa otrzymywata metotreksat, ktorego dawke zwiekszano do najwyzszej tolerowanej dawki.

W drugiej grupie pacjentom podawano nizszg dawke metotreksatu w skojarzeniu z adalimumabem.

W Czesci 2 pacjenci zostali podzieleni na 4 grupy w zaleznosci od skutecznosci leczenia w Czesci 1,
€O mierzono na podstawie osiggniecia MDA:

1. Pacjenci, ktérzy przyjmowali adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem w Czesci 1 i osiggneli MDA,
nadal przyjmowali adalimumab w Czes$ci 2, ale przerwali przyjmowanie metotreksatu.

2. Pacjenci, ktérzy przyjmowali adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem w Czeéci 1, ale nie osiggneli
MDA, nadal przyjmowali oba leki w Czesci 2. Jednak w Czeséci 2 przyjmowali oni adalimumab co
tydzien, a nie co drugi tydzien jak w Czesci 1.

3. Pacjenci, ktérzy przyjmowali metotreksat w Czesci 1 i osiggneli MDA, nadal przyjmowali te samg
dawke metotreksatu w Czesci 2.

4. Pacjenci, ktérzy przyjmowali metotreksat w Czesci 1, ale nie osiggneli MDA, przyjmowali wyzszg
dawke metotreksatu i adalimumab w Czeéci 2 badania.

Poczawszy od Tygodnia 24, pacjenci, ktorzy nie osiggneli MDA, mieli mozliwos¢ leczenia doraznego.
Ponizszy schemat przedstawia sposodb organizacji badania.

Badania przesiewowe Czes$é 1
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Grupa leczenia doraznego
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dorazne badania
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4. Jakie byty dziatania niepozadane?

Dziatania niepozgdane to niepozgdane zdarzenia medyczne, ktdre w opinii lekarza prowadzacego
badanie mogty mie¢ co najmnigj potencjalny zwigzek z badanym lekiem.

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

e W Czesci 1 badania u zadnego z pacjentdw nie wystgpity powazne zdarzenia niepozadane.
W Czesci 2 badania powazne zdarzenia niepozadane wystgpity u 1,1% pacjentéw (1 pacjenta)
nieodpowiadajgcych na leczenie metotreksatem i u 4,8% pacjentow (3 pacjentdw)
nieodpowiadajgcych na leczenie adalimumabem. U zadnego z pacjentdw w grupie przyjmujgce;j
metotreksat i w grupie przyjmujgcej adalimumab nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane.

* W Czesci 1 1,6% pacjentdw (2 pacjentdw) zardbwno w grupie przyjmujgcej zwiekszong dawke
metotreksatu, jak i w grupie przyjmujgcej adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem przerwato
przyjmowanie badanego leku (badanych lekdéw) z powodu dziatan niepozgdanych. W Czesci 2
1,1% pacjentdw (1 pacjent) w grupie nieodpowiadajgcej na leczenie metotreksatem, 1,8% pacjentow
(1 pacjent) w grupie odpowiadajgcej na leczenie adalimumabem i 3,2% pacjentéw (2 pacjentow)

w grupie nieodpowiadajgcej na leczenie adalimumabem przerwato przyjmowanie badanego leku
(badanych lekéw) z powodu dziatar niepozgdanych. Zaden z pacjentéw z grupy odpowiadajgcej na
leczenie metotreksatem nie przerwat przyjmowania metotreksatu z powodu dziatan niepozgdanych.

* Zaden z pacjentow nie zmart w trakcie badania.

W ponizszych tabelach przedstawiono informacje na temat powaznych zdarzen niepozgdanych, ktore
wystgpity u pacjentdéw w tym badaniu, jak rowniez dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjentow,
ktérych skutkiem byto przerwanie stosowania badanego leku przez pacjenta.

Zwiekszona dawka Adalimumab + metotreksat

metotreksatu (123 pacjentéw)
(122 pacjentéw)

Liczba pacjentéw, u ktérych 0 (0,0% pacjentéw) 0 (0,0% pacjentéw)
wystgpity powazne zdarzenia
niepozadane

Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali 2 (1,6%) 2 (1,6%)
przyjmowanie badanego leku

z powodu wystgpienia dziatan

niepozadanych

Powody przerwania Opryszczka zwykta (rodzaj Reakcja w miejscu
przyjmowania leku infekcji wirusowej), reakcja wstrzykniecia, uszkodzenie
W miejscu wstrzykniecia nerwow mdzgu i rdzenia

kregowego (obwodowa
neuropatia czuciowa)
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Pacjenci

odpowiadajacy
na leczenie

metotreksatem

(15 pacjentow)

Liczba pacjentéw,

u ktérych wystgpity
powazne zdarzenia
niepozadane

Powazne zdarzenia niepozgdane

* Ropien (obszar 0 (0,0%)

wypetniony ropg)
pod skorg (ropien

podskérny)
- Astma 0 (0,0%)
- Zaczerwienienie 0 (0,0%)

btony $luzowej
zotadka (rumien btony
$luzowej zotgdka)

+ Zapalenie btony 0(0,0%)
$luzowej zotagdka
(zapalenie zotgdka)
Liczba pacjentéw, ktérzy 0 (0,0%)

przerwali przyjmowanie
badanego leku

z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych

Powody przerwania -
przyjmowania leku

0 (0,0% pacjentow)

Pacjenci
nieodpowiadajacy
na leczenie
metotreksatem
(95 pacjentow)

1 (1,1% pacjentéw)

1(1,1%)

0(0,0%)
0(0,0%)

0(0,0%)

1(1,1%)

Nudnos$ci

Pacjenci

odpowiadajacy
na leczenie

adalimumabem

(54 pacjentow)

0 (0,0% pacjentow)

0(0,0%)

0(0,0%)
0(0,0%)

0(0,0%)

1(1,8%)

Pokrzywka

Pacjenci
nieodpowiadajgcy
na leczenie
adalimumabem
(63 pacjentow)

3 (4,8% pacjentow)

0 (0,0%)

1(1,6%)
1(1,6%)

1(1,6%)

2 (3,2%)

Powigkszenie watroby
(hepatomegalia),
choroba ptuc
powodujgca trudnosci
z oddychaniem
(przewlekta
obturacyjna

choroba ptuc)

W Czesci 1 dziatania niepozgdane zaobserwowano u:

* 41,0% pacjentéw (50 pacjentdw) w grupie przyjmujgcej metotreksat w zwiekszonej dawce.

* 38,2% pacjentdw (47 pacjentdw) w grupie przyjmujgcej adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem.

W Czesci 2 dziatania niepozgdane zaobserwowano u:

* 26,7% pacjentdw (4 pacjentdbw) w grupie odpowiadajgcej na leczenie metotreksatem.

* 30,5% pacjentow

29 pacjentdw) w grupie nieodpowiadajgcej na leczenie metotreksatem.

* 20,4% pacjentéw (11 pacjentdw) w grupie odpowiadajgcej na leczenie adalimumabem.

(
(
(
(

* 34,9% pacjentéw (22 pacjentdw) w grupie nieodpowiadajgcej na leczenie adalimumabem.
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W ponizszych tabelach przedstawiono informacje dotyczace czestych dziatan niepozgdanych wystepujgcych
w tym badaniu (u co najmniej 4 pacjentdw) w dowolnej grupie dawkowania. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi w catym badaniu byty nudnosci i przeziebienie (infekcja gérnych drég oddechowych).

Zwiekszona dawka Adalimumab + metotreksat
metotreksatu (123 pacjentow)
(122 pacjentow)
Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito co 50 (41,0% pacjentow) 47 (38,2% pacjentow)
najmniej jedno dziatanie niepozadane
Nudnosci 10 (8,2%) 4 (3,3%)
Nadwrazliwo$é na lek (nietolerancja leku) 8 (6,6%) 0(0,0%)
Przeziebienie (infekcja gérnych drég 7 (5,7%) 7 (5,7%)
oddechowych)
Podwyzszony poziom aminotransferazy 6 (4,9%) 4 (3,3%)

alaninowej we krwi (co moze byé
oznakg uszkodzenia watroby)

Podwyzszony poziom aminotransferazy 3(2,5%) 4 (3,3%)
asparaginianowej we krwi (co moze
by¢ oznakg uszkodzenia watroby)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia 1(0,8%) 5 (4,1%)
Bél gtowy 1 (0,8%) 4 (3,3%)
Zaczerwienienie (rumien) w miejscu 0 (0,0%) 4 (3,3%)

wstrzykniecia

Pacjenci Pacjenci Pacjenci Pacjenci
odpowiadajacy nieodpowiadajgcy odpowiadajacy nieodpowiadajacy
na leczenie na leczenie na leczenie na leczenie
metotreksatem metotreksatem adalimumabem adalimumabem
(15 pacjentéw) (95 pacjentow) (54 pacjentéw) (63 pacjentow)
Liczba pacjentow, 4 29 11 22
u ktérych wystgpito (26,7% pacjentow)  (30,5% pacjentow) (20,4% pacjentow)  (34,9% pacjentow)

co najmniej jedno
dziatanie niepozgdane

Infekcja goérnych 0 (0,0%) 7 (7,4%) 1(1,9%) 3 (4,8%)
drég oddechowych
Nudnosci 1(6,7%) 4 (4,2%) 0(0,0%) 1(1,6%)
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5. Jakie byty ogélne wyniki tego badania?

Badanie zostato ukonczone zgodnie z planem. Gtownym celem tego badania byto sprawdzenie, w jaki
sposob pacjenci odpowiadali na adalimumab podawany w skojarzeniu z leczeniem metotreksatem

W nizszej dawce w poréwnaniu ze zwiekszong dawkg metotreksatu na podstawie odsetka pacjentow,
ktorzy osiggneli MDA w Czesci 1 badania. Lekarze prowadzgcy badanie stwierdzili, ze 41,5% pacjentow,
ktorzy otrzymywali adalimumab w skojarzeniu z metotreksatem, osiggneto MDA w poréwnaniu z 13,1%
pacjentow, ktérzy otrzymywali zwiekszajgcg sie dawke metotreksatu.

6. W jaki sposdéb badanie pomogto pacjentom i badaczom?

Badanie to pomogto badaczom dowiedzie¢ sie wiecej na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
adalimumabu w skojarzeniu z metotreksatem w poréwnaniu ze zwiekszonymi dawkami metotreksatu

w leczeniu dorostych pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow. Wykazano, ze odsetek pacjentow
osiggajgcych MDA byt wyzszy w przypadku uczestnikéw, ktérzy otrzymywali adalimumab + metotreksat
w Czesci 1 badania w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali metotreksat.

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

7. Czy planowane sg jakie$§ badania w przysztosci?

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

8. Kto jest sponsorem tego badania?

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

Tytut badania

Numer protokotu

Clinicaltrials.gov

Nr EudraCT

Sponsor badania

Randomizowane, prowadzone metodg otwartej proby badanie fazy IV z grupg
kontrolng, majace na celu ocene skutecznosci dodatkowego leczenia adalimumabem
i stopniowego zwiekszania dawki metotreksatu u uczestnikdw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw (CONTROL) (A Phase 4 Open-label Randomized Controlled Study
COmparing the Effectiveness of Adalimumab iNTROduction and Methotrexate Dose
escalation in Subjects with Psoriatic Arthritis (CONTROL))

M14-496

NCT02814175
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02814175

2016-000191-21
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-000191-21

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

Dzigkujemy

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

Uczestnicy badania klinicznego przyczyniajg sie do postepéw w nauce!

ASN

5 marca 2021 r. Niniejszy dokument zawiera informacje znane w dniu jego sporzadzenia.
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