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Protokoll-szinopszis

A protokoll cime:

3b. fazisu, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezés(i vizsgalat a rizankizumab és a vedolizumab 6sszehasonlitasara
célzott kezelésben korabban még nem részesiilt, kozépsulyos-sulyos colitis ulcerosas feln6tt betegek kezelése soran

Hattér-informacio és indoklas:

A colitis ulcerosa (CU) a vastagbél kronikus, kiujuld, gydégyithatatlan gyulladasos betegsége. A feltételezések szerint
kornyezeti kivaltd tényez6kre adott szabalyozatlan és eltulzott lokalis immunvalasz okozza genetikailag fogékony
egyéneknél. A kozépsulyos-sulyos CU-s betegek kezelésében tortént jelentSs elGrelépések és a rendelkezésre allé
célzott kezelések (TaT-k) el6nyei ellenére az aktualis kezelések hatasossaga nem elégséges a betegek igényeinek
kielégitéséhez, és egyes betegek nem érnek el klinikai és/vagy endoszképos remisszidt az els6 kezelés mellett, illetve
id6ével megszlinik naluk a valasz vagy a remisszié. Ezért a CU-s betegek kimeneteleinek tovabbi javitdsa érdekében Uj
terapias lehetGségekre van szikség. Ezenkiviil a gyulladdsos bélbetegségre (IBD) adott kezelések emelked6 szama
felveti a stratégiai kezelési szekvencidk kérdését, hogy adott betegnek a megfelelé gydgyszert, a megfelel6 idében
lehessen felirni.

A rizankizumab az immunglobulin G1 (IgG1) alosztalyba tartozd humanizalt monoklonalis antitest (mAb), amelynek
célmolekuldja az interleukin (IL) 23p19. Ez a mAb csGkkenti az Fcy-receptor és a komplementmolekuldk kozotti
kotédést, valamint a potencidlis toltés-heterogenitast, és nagy affinitassal kotédik a human IL-23-hoz.

A rizankizumabot (Skyrizi®) mar tobb orszagban engedélyezték k6zépsulyos-stlyos CU-s és Crohn-betegségben (CD)
szenvedd felnGttek kezelésére. A vedolizumab (Entyvio®) az a4f7-heterodimerrel szembeni monoklondlis antitest.
Tobb orszagban engedélyezték kozépsulyosan-sulyosan aktiv CU és CD kezelésére.

Ezt a vizsgdlatot azért végzik, hogy 6sszevessék a rizankizumab és a vedolizumab hatdsossagat és biztonsagossagat
korabban TaT-ben nem részesitett, kozépsulyos-sulyos CU-s feln6tt betegek kezelése soran. A CU elleni kezelések
szamanak novekedésével a kdzvetlen 6sszehasonlitas a TaT-ben kordbban egyaltalan nem részesitett betegek esetén
empirikus adatokkal szolgal az egészségligyi szakemberek szamara, és segiti a CU-s betegek hosszu tavu
kimeneteleinek optimalizalasat célzé kezelési stratégiak alkalmazdsat. A CU esetén engedélyezett TaT-vel kordbban
egyaltalan nem kezelt betegek homogén betegcsoportot biztositanak a hatdsossag és a biztonsdgossag 6sszevetésére
a CU két bevett kezelési lehet&ségével kapcsolatban a kézvetlen 6sszehasonlitdst célzé vizsgdlati elrendezés mellett.

Célok és végpontok:

A jelen vizsgalat célja a rizankizumab és a vedolizumab 6sszehasonlitdsa a hatdsossag és a biztonsagossag
szempontjabdl olyan, kdzépsulyos-sulyos CU-s feln6tt betegek 48 héten at tartd kezelése soran, akik korabban
még nem részesiltek TaT-ben.

Els6dleges végpont:

Az els6dleges végpont az endoszkdpos javulds elérése, vagyis kdzponti leletezéssel megdllapitott 0 vagy 1 pontos
endoszkopos alpontszam (1 pont esetén mddositva a szoveti morzsalékonysag kizarasaval) a 48. héten: a
rizankizumab szuperioritdsa a vedolizumabbal szemben.

Masodlagos végpont:

Klinikai remisszid elérése a mddositott Mayo-pontszam (mMS) szerint, vagyis SFS < 1, és nem haladja meg a
kiindulasi értéket, RBS = 0, valamint kézponti leletezéssel megallapitott 0 vagy 1 pontos endoszkdpos alpontszam
(1 pont esetén mddositva a szoveti morzsalékonysag kizarasaval) a 48. héten: a rizankizumab noninferioritasanak
prébdja a vedolizumabbal szemben, majd szuperioritasi préba.
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Vizsgalok:
Multicentrikus

Vizsgalohelyek:

Vilagszerte mintegy 30 orszagban korilbelll 285 vizsgaldhely

Vizsgalati populdcié és a bevalasztandé betegek szama:

Korilbelll 530 f6 kdzépsulyos-sulyos CU-s feln6tt beteg, aki kordbban még nem részesiilt TaT-ben
Vizsgalati terv:

3b. fazisu, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezést vizsgalat a rizankizumab és a vedolizumab hatdsossaganak és
biztonsagossdganak 6sszevetésére korabban TaT-ben nem részesitett, kozépsulyos-sulyos CU-s felnétt betegek
kezelése soran

A vizsgdldhelyek egy csoportja részt vesz egy hasi bélultrahangos alvizsgalatban.
F6 alkalmassagi kritériumok:
Bevdlasztdsi kritériumok:

e Abeteg 18. életévét betoltott és legfeljebb 80 éves feln4tt.

e A CU diagnozisat legalabb 3 hdnappal a kiindulas el6tt igazoltak. Rendelkezésre kell allnia a vizsgalé értékelése
szerint CU diagnozisanak megfelel6 biopszias eredmények dokumentacidjanak.

e  Aktiv CU-nak kell fennallnia, 5-9 pontos mMS-sel és 2 vagy 3 pontos endoszkdpos alpontszammal (k6zponti
leletezéssel igazolva).

e Abeteg a kdvetkez6 gydgyszercsoportok koziil egyre vagy tobbre intolerancidt mutatott, vagy inadekvat
valaszt adott: aminoszalicilatok, oralisan alkalmazott, lokdlis hatasu szteroidok, szisztémas szteroidok
(prednizon vagy ekvivalens szer), immunmodulatorok.

e Azintolerancidra nem vonatkozik minimalis adag, illetve alkalmazasi id6tartam.
e Az inadekvat valasz definicidja:
e oralis aminoszalicilatok (példaul mezalamin, szulfaszalazin, olszalazin, balszalazid):

e perzisztaldan aktiv betegség jelei és tlinetei észlelhetbk, a vizsgdld véleménye szerint, 2,4 g/nap
(szabdlyozott hatdanyag-leadds esetén 2 g/nap) mezalaminnal, 4 g/nap szulfaszalazinnal,
1 g/nap olszalazinnal vagy 6,75 g/nap balszalaziddal végzett aktualis vagy korabbi, legalabb
4 hetes kezelés soran,

e oralisan alkalmazott, lokalis hatasu szteroidok (példaul budezonid, beklometazon):

e  perzisztdldan aktiv betegség jelei és tlinetei észlelhetbk, a vizsgdld véleménye szerint,
9 mg/nap budezoniddal vagy 5 mg/nap beklometazonnal végzett, legaldbb 4 hetes kezelés
soran vagy utan,
VAGY

e azoralis budezonid adagja nem cs6kkenthet6 6 mg/napra vagy az ald az aktiv betegség
kidjulasa nélkiil,
e iv. vagy oralis szisztémas szteroidok (prednizon vagy ekvivalens szer):

e perzisztaldan aktiv betegség jelei és tlinetei észlelheték, a vizsgald véleménye szerint, olyan
kezelés k6zben vagy leépitése utan, amely legalabb egyféle, > 40 mg/nap prednizonnal
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ekvivalens szert tartalmazott, és oralis alkalmazas esetén 3 hétig, intravénas alkalmazas
esetén pedig 1 hétig tartott, VAGY

az oralis szisztémas szteroid adagja nem csékkentheté 10 mg/nap prednizonekvivalens
adagra vagy az ala az aktiv betegség kiujuldsa nélkil,

e immunmodulans szerek:

Kizardsi kritériumok:

perzisztaldan aktiv betegség jelei és tiinetei észlelhet6k, a vizsgdld véleménye szerint, a
kovetkezdk kozil egy vagy tobb szert tartalmazd, legalabb 90 napig tartd aktudlis vagy korabbi
kezelés soran:

azatioprin: > 2,0 mg/kg/nap, a legkdzelebbi, rendelkezésre allé tablettara vagy fél
tablettara kerekitve (Japanban, Koredban, Tajvanon, Szingapurban és Kindaban részt vevé
betegeknél > 1 mg/kg/nap) (vagy a 6-TGN-szint dokumentaltan > 230 pmol/8 x 102 vvt),

6-merkaptopurin: =1 mg/kg/nap, a legktzelebbi, rendelkezésre allé tablettdra vagy fél
tablettara kerekitve (Japanban, Koreaban, Tajvanon, Szingapurban és Kinaban részt vevé
betegeknél > 0,6 mg/kg/nap) (vagy a 6-TGN-szint > 230 pmol/8 x 108 wvt),

metotrexat (MTX): = 15 mg/hét, subcutan (sc.) vagy intramuscularis (im.)
alkalmazassal.

e  Megjegyzés: Oralis MTX alkalmazdsa megengedett a vizsgalat soran, azonban oralis
MTX kordbbi vagy aktualis alkalmazasa nem elegendd a vizsgdlatba torténé
bevalasztashoz.

takrolimusz: (Japan, Tajvan és mas olyan azsiai orszagok esetén, ahol a helyi kezelési
irdnyelvek tartalmazzdk a takrolimuszt) 5-10 ng/ml-es dokumentalt mélyponti érték.

o Abeteg korabban barmilyen TaT-ben részesiilt a CU-ra, ideértve tobbek kozott a kovetkezSket: infliximab,
etanercept, adalimumab, natalizumab, certolizumab, golimumab, ozanimod, usztekinumab, etrolizumab,
vedolizumab, tofacitinib, filgotinib, etraszimod, guzelkumab, mirikizumab, upadacitinib, illetve
rizankizumab.

e A betegintravénds/intramuscularis kortikoszteroidot kapott a sz(irést megel6z6 14 napon belil vagy a
sz(irési szakaszban.

e Abeteg a szlirést megel6z6 14 napban vagy a sz(rési szakaszban az endoszkdpiahoz szlikségesen kiviili,
terapias beodntést vagy kupot (vagyis rectalis aminoszalicilatot/kortikoszteroidot) kapott.

o Akovetkez6k barmelyike all fenn:

e Gastrointestinalis perforatio (az appendicitis és a mechanikus sériilés mint kivalté ok kivételével) vagy
diverticulitis szerepel az anamnézisben, illetve a vizsgald megitélése szerint jelent6sen fokozott a
gastrointestinalis perforatio kockazata, ideértve az anamnézisben szereplé volvulust és/vagy
intussusceptiot.

e (CD-tvagy nem besorolt IBD-t diagnosztizaltak, illetve sugdrcolitis vagy ischaemias colitis szerepel az
anamnézisben.

e ACUismert szov6dménye all fenn, példaul: fulminans colitis és/vagy toxikus megacolon, akut sulyos CU,
korabbi colectomia (teljes vagy subtotalis), illetve barmilyen mas manifesztacid, ami a vizsgalati
részvétel sordn mitétet igényelhet.

e  Rovidbél-szindroma diagndzisa all fenn.

e |smerten vagy gyanitottan primer immunhidnyos allapot all fenn.

e A beteg stomaval vagy ileoanalis pouch-csal rendelkezik.
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e Gastrointestinalis dysplasia szerepel az anamnézisben, illetve ilyen all fenn aktudlisan, vagy a sz(irési
endoszkodpia soran vett egyik biopszids mintaban dysplasiat talalnak (a maradéktalanul eltavolitott,
alacsony gradusu dysplasias laesidk kivételével).

e A betegnek aktiv, krénikus vagy kiujult fert6zése van.

o Abetegnél a szlirés soran Clostridium difficilével vagy mas intestinalis korokozéval valé fert6zottség all
fenn.

e  Sulyos, progressziv vagy nem kontrollalt vese-, maj-, hematoldgiai vagy endokrin betegség, illetve tiinete all
fenn.

e Lymphoproliferatids betegség all fenn vagy szerepel az anamnézisben, beleértve a lymphomat, illetve a
betegnél lehetséges lymphoproliferatios betegségre utald jelek és tiinetek allnak fenn, példaul
lymphadenopathia és/vagy splenomegalia.

Vizsgalati kezelés és a kezelés idGtartama:

A kiindulaskor rizankizumabra randomizalt betegek esetén:

A kiindulaskor, valamint a 4. és a 8. héten 1200 mg indukcids adagot adnak be a rizankizumabbdl intravénasan (iv.). A
12. héten, az mMS szerinti klinikai remisszids statusztol fligg6en, a beteg fenntartd rizankizumabkezelésként

8 hetente 180 mg (klinikai remisszid: igen) vagy 360 mg (klinikai remisszid: nem) subcutan (sc.) adagot kap, az utolsd
sc. adag rizankizumabot a 44. héten beadva.

A vizsgdlat részeként kapott rizankizumabkezelés utolsé adagja utan 140 nappal esedékes utankdvetd
vizit/telefonhivas nem kotelez§ azoknal a betegeknél, akik a vizsgalati kezelés utolsé adagja utan kereskedelmi
forgalomban kaphaté rizankizumabbal végzett kezelésbe kezdenek.

Opcionalis elsédleges vizsgalatkiterjesztés (PTE):

Azokban az orszagokban, ahol a rizankizumabot nem forgalmazzdk, vagy a rizankizumab nem érhetd el helyi
hozzaférési program keretében, a kiinduldskor rizankizumabra randomizalt betegek részt vehetnek egy opcionalis
PTE-ben, amely a vizsgalat befejezése utdn, az elsédleges kezelési szakasz (48. hét) végétbl szamitva, legfeljebb
144 hétig tart.

A kiinduldskor vedolizumabra randomizalt betegek esetén:

A kiindulaskor, valamint a 2. és a 6. héten, majd 8 hetente 300 mg iv. vedolizumabot adnak be, az iv. vedolizumab
utolsé adagjat a 46. héten beadva.

A vizsgalat részeként kapott vedolizumabkezelés utolsé adagja utan 140 nappal esedékes utankovet§ vizit/telefonhivas
kotelezd, fliggetlenil attél, hogy a vizsgald alkalmaz-e tovabbi kezelést.

A protokoll-szinopszis datuma:

2025. junius 18.
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