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Protokolo santrauka

Protokolo pavadinimas.

3b fazés, daugiacentris, randomizuotas, atvirasis risankizumabo tyrimas, lyginant su vedolizumabu, skirtas gydyti
vidutinio sunkumo arba sunkiu opiniu kolitu sergancius suaugusius tiriamuosius, kurie néra gydyti tikslinémis
terapijomis

PaaiSkinamoji informacija ir pagrindimas

Opinis kolitas (OK) yra létiné, recidyvuojanti ir nepagydoma storosios Zarnos uzdegiminé liga. Manoma, kad jg
sukelia nereguliuojamas ir perdétas vietinis imuninis atsakas j aplinkos dirgiklius genetiskai jautriems asmenims.
Nepaisant didelés pazangos gydant vidutinio sunkumo ir sunkiu OK sergancius pacientus ir turimy tiksliniy gydymo
metody (TTV) privalumy, dabartiniy gydymo metody veiksmingumas néra pakankamas, kad patenkinty visy
pacienty poreikius, nes kai kurie pacientai nepasiekia klinikinés ir (arba) endoskopinés remisijos pradinio gydymo
metu arba laikui bégant praranda atsaka ar remisijg. Todél norint toliau gerinti OK serganciy pacienty rezultatus,
reikia naujy gydymo galimybiy. Be to, didéjantis uzdegiminés Zarnyno ligos (UZL) gydymo biidy skaicius dabar kelia
klausimg dél strateginiy terapiniy seky, kurios padéty paskirti tinkamg vaistg tinkamam pacientui tinkamu metu.

Risankizumabas yra humanizuotas imunoglobulino (Ig)G1 poklasio monokloninis antikiinas (mAb) nukreiptas pries
interleuking (IL) 23p19. ,,mAb“ sukurtas taip, kad sumazinty Fcy receptoriy ir komplemento jungimasi bei galima
krivio nevienalytiSkuma ir iSlaiko didelj afinitetg Zmogaus IL-23. Risankizumabas (Skyrizi®) Siuo metu yra
patvirtintas keliose Salyse vidutinio sunkumo ar sunkia OK ir Krono liga (KL) sergantiems suaugusiesiems gydyti.
Vedolizumabas (Entyvio®) yra monokloninis antikiinas, nukreiptas pries a4B7 heterodimera. Jis buvo patvirtintas
keliose Salyse vidutinio arba didelio aktyvumo OK ir KL gydyti.

Sis tyrimas atliekamas siekiant palyginti risankizumabo ir vedolizumabo veiksminguma ir sauguma gydant vidutinio
sunkumo ar sunkiu OK sergancius suaugusius tiriamuosius, kurie anksciau nebuvo vartoje TTV. Dél didéjancio
terapijy skaiciaus gydant OK, tiesioginiai palyginamieji tyrimai atlikti su 100 % pacienty, kurie nebuvo gydomi TTV,
suteiks sveikatos prieZitros specialistams (SPS) empiriniy duomeny, kurie padés jiems optimizuoti gydymo
strategijas ir pagerinti ilgalaikius OK pacienty rezultatus. Pacientai, kurie 100 % anksc¢iau nebuvo vartoje patvirtinty
OK TTV, sudaro homogeniska pacienty populiacija, leidZiancig palyginti dviejy jprasty OK gydymo bidy
veiksmingumag ir sauguma tiesioginio palyginamojo tyrimo metu.

Tikslai ir vertinamosios baigtys

Sio tyrimo tikslas — palyginti risankizumabo ir vedolizumabo veiksminguma ir sauguma per 48 savaites gydant
vidutinio sunkumo ar sunkiu OK sergancius suaugusius tiriamuosius, kurie anks¢iau nebuvo vartoje TTV.

Pagrindiné tiriamoji baigtis

Pagrindiné tiriamoji baigtis yra endoskopinio pageréjimo pasiekimas 48-3 savaite, apibréziamas kaip centralizuotai
nuskaityto endoskopijos antrinis balas 0 arba 1 (1 balas, modifikuotas siekiant pasalinti pazeidziamumag):
risankizumabo pranasumas pries vedolizumaba.

Antriné tiriamoji baigtis

Klinikinés remisijos pasiekimas pagal modifikuotg Mayo jvertj (mMS) 48 savaite, apibréziamas kaip SFS < 1 ir ne
didesnis uz pradinj jvertinimg, RBS = 0, o centralizuotai nuskaitytas endoskopijos antrinis balas yra 0 arba 1 (1
balas, modifikuotas siekiant pasalinti pazeidziamuma): pirmiausia atliekamas risankizumabo ir vedolizumabo
lygiavertiSkumo testas, po to - pranaSumo testas.
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Tyréjai:

daugiacentris

Tyrimo centrai:

Bus apie 285 tyrimo centry mazdaug 30 Saliy visame pasaulyje.
Tyrimo populiacija ir jtrauktiny tiriamyjy skaicius

Mazdaug 530 suaugusiy tiriamyjy, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkiu OK, kurie anksc¢iau nebuvo vartoje
TTV.

Tyrimo planas

3b fazés, daugiacentris, randomizuotas, atvirasis tyrimas, skirtas palyginti risankizumabo ir vedolizumabo
veiksmingumag ir sauguma gydant vidutinio sunkumo arba sunkiu OK sergancius suaugusius tiriamuosius, kurie
anksciau nebuvo vartoje TTV.

Tyrimo centry pogrupis dalyvaus pilvo ir Zarnyno ultragarso papildomame tyrime.
Pagrindiniai atrankos kriterijai
Jtraukimas

e  Suaugusieji nuo 18 iki < 80 mety

e  Patvirtinta OK diagnozé maziausiai 3 ménesius iki pradinio jvertinimo. Turi bati prieinami tinkamai
dokumentuoti biopsijos tyrimo rezultatai, kuriuos tyréjas jvertina kaip atitinkancius OK diagnoze.

e  Aktyvusis OK, kurio mMS yra nuo 5 iki 9 baly, o endoskopinis antrinis balas - nuo 2 iki 3 (patvirtinta
centrinio nuskaitytojo).

e Nustatytas netoleravimas arba nepakankamas atsakas j vieng ar daugiau Siy vaisty kategorijy:
aminosalicilatus, geriamuosius vietinio poveikio steroidus, sisteminius steroidus (prednizong arba
lygiavert] preparatg), imunomoduliatorius.

e Netoleravimo nustatymui nebdtina nustatyti minimalaus dozés ar vartojimo trukmés.
o Nepakankamas atsakas apibréziamas taip, kaip nurodyta toliau:
e  Geriamieji aminosalicilatai (pvz., mesalazinas, sulfasalazinas, olsalazinas, balsalazidas):

e nuolatinés aktyvios ligos poZymiai ir simptomai, tyréjo nuomone, per dabartinj arba
ankstesnj gydymo kursg, trukusj ne maziau kaip 4 savaites, vartojant 2,4 g per parg
mesalazino (2 g per parg, jei jis kontroliuojamo atpalaidavimo), 4 g per parg sulfasalazino, 1 g
per parg olsalazino arba 6,75 g per parg balsalazido

e  Geriamieji vietinio poveikio steroidai (pvz., budezonidas, beklometazonas):

e nuolatinés aktyvios ligos poZymiai ir simptomai, tyréjo nuomone, per arba po gydymo kurso,
trukusio ne maziau kaip 4 savaites, vartojant 9 mg per parg budezonido arba 5 mg per parg
beklometazono,

ARBA

e nesugebéjimas sumazinti geriamojo budezonido dozés iki < 6 mg per parg be
pasikartojancios aktyvios ligos

2p.is4
TYRIMAS M25-540 | 2.0 versija | ES KT 2024-518998-33
KONFIDENCIALI INFORMACIA
Be iSankstinio rasytinio ,,AbbVie“ leidimo draudZiama naudoti arba atskleisti informacijq uz ,,AbbVie“ riby.



obbvie

e |V arba geriamieji sisteminiai steroidai (prednizonas arba lygiavertis preparatas):

e nuolatinés aktyvios ligos pozymiai ir simptomai, tyréjo nuomone, bent vieno rezimo, kurj
sudaro > 40 mg per burng vartojamo prednizono per parg dozé 3 savaites arba 1 savaite |
veng, mazinimo metu arba po jo,

ARBA

e nesugebéjimas sumazinti geriamuyjy sisteminiy steroidy dozés, lygiaverté prednizono < 10
mg per parg be pasikartojancios aktyvios ligos

e |Imunomoduliatoriai:

e nuolatinés aktyvios ligos pozymiai ir simptomai, tyréjo nuomone, dabartinio arba ankstesnio
ne trumpesnio kaip 90 dieny gydymo vienu ar daugiau toliau iSvardyty vaisty metu:

ISimtis

Azatioprinas: > 2,0 mg/kg kiino svorio per parg suapvalinta dozé iki artimiausios turimos
tabletés arba pusés tabletés formulés (= 1 mg/kg kiino svorio per parg dozé
tiriamiesiems Japonijoje, Koréjoje, Taivane, Singapdire arba Kinijoje) (arba
dokumentuotas 6-TGN lygis > 230 pmol/8 x 108 RBC)

6-merkaptopurinas: > 1 mg/kg kiino svorio per parg suapvalinta dozé iki artimiausios
turimos tabletés arba pusés tabletés formulés (> 0,6 mg/kg kino svorio per parg dozé
tiriamiesiems Japonijoje, Koréjoje, Taivane, Singapure arba Kinijoje) (arba 6-TGN lygis >
230 pmol/8 x 108 RBC)

Metotreksatas (MTX): = 15 mg per savaite po oda arba j raumenis

e  Pastaba: Tyrimo metu leidZziama vartoti geriamajj MTX, taciau ankstesnis ar
dabartinis geriamojo MTX vartojimas néra pakankamas pagrindas jtraukti j tyrimg

Takrolimuzas: (Japonijoje, Taivane ir kitose Azijos Salyse, kuriy vietinése gydymo gairése
numatytas takrolimuzas), dokumentuose nurodyta 5-10 ng/ml maZiausia koncentracija

e Tiriamasis gavo bet kokiy OK gydyti skirty TTV, jskaitant, be apribojimy, infliksimabg, etanercepts,
adalimumabg, natalizumabg, certolizumabg, golimumabg, ozanimodg, ustekinumabg, etrolizumabg,
vedolizumabg, tofacitinibg, filgotinibg, etrasimodg, guselkumabg, mirikizumabg, upadacitinibg arba

risankizumaba.

e Tiriamasis, kuris 14 dieny laikotarpiu prie$ atranka arba atrankos laikotarpiu vartojo intraveninius / j
raumenis leidZiamus kortikosteroidus.

e Tiriamasis, kuriam buvo paskirta terapiné klizma arba Zvakuté (t. y. tiesiosios Zzarnos aminosalicilatai /
kortikosteroidai), iSskyrus endoskopijai reikalingus vaistus, 14 dieny laikotarpiu pries atrankg arba
atrankos laikotarpiu.

e  Tiriamieji, kuriems nustatyta bet kuri i$ toliau nurodyty bakliy:

e  Atlikta virskinimo trakto perforacija (iSskyrus apendicito ar mechaninio suzalojimo atvejus),
divertikulitas arba tyréjo nuomone zymiai padidéjusi virSkinimo trakto (VKT) perforacijos rizika,
jskaitant Zarny pasisukimo (volvulus) ir (arba) Zarnyno obstrukcijos (intususcepcijos) anamneze;

e Diagnozuota KL arba nespecifinés UZL, arba radiacinio kolito ar i¢eminio kolito anamnezeé;

¢ Siuo metu Zinomos OK komplikacijos, pvz., Zaibinis kolitas ir (arba) toksinis megakolonas, Gminis
sunkus OK, ankstesné kolektomija (visiSka arba daliné) arba bet kokia kita apraiska, dél kurios gali
prireikti operacijos tyrimo metu;
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e Esamas trumpos zarnos sindromas;
e Zinomas ar jtariamas pirminis imunodeficitas;
e  Ostomija arba ileoanalinis rezervuaras;

e  Esama arba buvusi virskinimo trakto displazija arba displazijos buvimas, iSskyrus visiskai pasalintus
mazo laipsnio displazinius pokycius, rastus bet kurioje biopsijoje, atliktoje atrankinés endoskopijos
metu.

e Tiriamieji, sergantys aktyviomis, |étinémis ar pasikartojanciomis infekcijomis
e Tiriamieji, kurie atrankos metu buvo uzsikréte Clostridium difficile ar kitais Zarnyno ligy sukéléjais.

e  Esamas sunkus, progresuojantis ar nekontroliuojamas inksty, kepeny, hematologinis, endokrininis
sutrikimas ar jo simptomai.

e  Esama arba buvusi limfoproliferaciné liga, jskaitant limfomg, arba pozymiai ir simptomai, galintys rodyti
galimg limfoproliferacine ligg, pavyzdziui, limfadenopatija ir (arba) splenomegalija.

Tiriamasis gydymas ir gydymo trukmé

Tiriamieji, randomizuoti gauti risankizumabg pradinio jvertinimo metu:

Pradinio jvertinimo metu ir 4 bei 8 savaitémis bus skiriama 1 200 mg indukciné risankizumabo dozé j vena (IV). 12-3
savaite, priklausomai nuo klinikinés remisijos biklés pagal mMS, tiriamieji kas 8 savaites gaus 180 mg
risankizumabo palaikomajg doze (klinikiné remisija: Taip) arba 360 mg (klinikiné remisija: Ne) po oda ir paskutine
risankizumabo doze po oda 44-3 savaite.

Jeigu tiriamasis po paskutinés tyrimo metu vartoto risankizumabo tiriamojo vaistinio preparato dozés pradés
vartoti komerciskai prieinama risankizumabg, 140 dieny stebéjimo vizitas/pokalbis telefonu nebus reikalingas.

Pasirenkamasis pagrindinio tyrimo testinis tyrimas (PTTT):

Tiriamieji, randomizuoti j risankizumaba per pradinj jvertinimg Salyse, kuriose néra komercinio risankizumabo arba
vietinio prieigos mechanizmo, galés dalyvauti pasirenkamame PTTT iki 144 savaiciy po tyrimo pabaigos pirminio
gydymo laikotarpio (48 savaités) .

Tiriamieji, randomizuoti gauti vedolizumabg pradinio jvertinimo metu:

300 mg vedolizumabo j veng bus skiriama per pradinj jvertinima, 2 ir 6 savaites ir kas 8 savaites, o paskutiné
vedolizumabo dozé j veng bus vartojama 46 savaite.

140 dieny stebéjimo vizitas/pokalbis telefonu po paskutinés vedolizumabo tiriamojo vaistinio preparato dozés
tyrimo metu bus privalomas nepaisant to, ar tyréjas paskirs tolesnj gydyma.

Protokolo santraukos data

2025 m. birzelio 18 d.
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