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Streszczenie protokotu

Tytut protokotu:

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy 3b, dotyczgce stosowania ryzankizumabu w poréwnaniu
do wedolizumabu u dorostych pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktdrych nie stosowano wczesniej terapii celowanych

Informacje podstawowe i uzasadnienie:

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) jest przewlektg, nawracajacg i nieuleczalng chorobg zapalng jelita
grubego. Uwaza sie, ze jest ono powodowane nieregulowang i nadmierng miejscowq odpowiedzig immunologiczng
na czynniki sSrodowiskowe u 0séb podatnych genetycznie. Pomimo znaczgcych postepdw w leczeniu pacjentéw z
W?ZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz korzysci zwigzanych z dostepnymi terapiami celowanymi (TAT),
skutecznos¢ obecnie stosowanych metod leczenia nie jest wystarczajgca w zaspokajaniu potrzeb wszystkich
pacjentéw, przy czym cze$é pacjentdw nie osigga remisji klinicznej i/lub endoskopowej przy wstepnym leczeniu
albo traci odpowiedz lub remisje w miare uptywu czasu. W zwigzku z tym, aby kontynuowac poprawe wynikow u
pacjentow z WZIG, potrzebne sg nowe opcje terapeutyczne. Co wiecej, rosnaca liczba metod leczenia nieswoistego
zapalenia jelit (NZJ) budzi obecnie watpliwosci co do strategicznych sekwencji terapeutycznych, ktére pomagaja
przepisa¢ odpowiedni lek wtasciwemu pacjentowi i we wtasciwym czasie.

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (mAb) bedgcym immunoglobuling podklasy
(Ig)G1 skierowanym przeciw interleukinie (IL) 23p19. mAb zostato opracowane w celu zmniejszenia wigzania
receptora Fcy i dopetniacza i potencjalnej heterogenicznosci fadunku oraz wigzania z wysokim powinowactwem do
ludzkiej IL-23. Ryzankizumab (Skyrizi®) jest obecnie zatwierdzony w wielu krajach do leczenia oséb dorostych z
WZJG i chorobg Lesniowskiego-Crohna (ChLC) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Wedolizumab
(Entyvio®) jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko heterodimerowi a4p7. Zostat on
zatwierdzony w wielu krajach zaréwno w przypadku czynnej postaci WZJG, jak i ChLC, o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego.

Badanie to jest prowadzone w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania ryzankizumabu z
wedolizumabem w leczeniu dorostych uczestnikdw z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie
stosowano wczesniej TaT. Wraz z rosnacg liczba terapii WZJG, badanie bezposrednie prowadzone u pacjentéw, u
ktérych nigdy wczesniej (100%) nie stosowano TaT, pozwoli pracownikom ochrony zdrowia uzyskaé dane
empiryczne, ktére pomogg im w okreslaniu strategii leczenia w celu optymalizacji dtugoterminowych wynikow u
pacjentow z WZJG. Pacjenci, ktorzy nie byli nigdy wczesniej (100%) leczeni na WZJG z wykorzystaniem
zatwierdzonych terapii TaT, przedstawiajg jednorodng populacje pacjentéw do poréownania skutecznosci i
bezpieczeristwa stosowania dwdéch ustalonych opcji leczenia pacjentéw z WZJG w ramach schematu badania
bezposredniego.

Cele i punkty koncowe:

Celem tego badania jest poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu z wedolizumabem
w ciggu 48 tygodni w leczeniu dorostych uczestnikéw z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktdrych
nie stosowano wczesniej TaT.

Gtéwny punkt koncowy:
Gtéwnym punktem koricowym jest osiggniecie poprawy endoskopowej w Tygodniu 48, zdefiniowanej jako wynik

czastkowy badania endoskopowego uzyskany w odczycie centralnym wynoszacy 0 lub 1 (wynik 1 zmodyfikowany w
celu wykluczenia kruchosci): wyzszo$¢ ryzankizumabu w poréwnaniu z wedolizumabem.
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Drugorzedowy punkt koricowy:

Osiagniecie remis;ji klinicznej wedtug zmodyfikowanej skali Mayo (mMS) w Tygodniu 48, zdefiniowanej jako
wartos¢ czestosci oddawania stolca (SFS) < 1 i nie wieksza niz w punkcie wyjsciowym, stopien krwawienia z odbytu
(RBS) = 0 oraz centralnie odczytany wynik czgstkowy badania endoskopowego wynoszacy 0 lub 1 (wynik 1
zmodyfikowany w celu wykluczenia kruchosci): najpierw test rGwnowaznosci ryzankizumabu w poréwnaniu z
wedolizumabem, a nastepnie test wyzszosci.

Badacze:

Wieloosrodkowe

Osrodki badawcze:

Badanie bedzie obejmowato mniej wiecej 285 osrodkéw w okoto 30 krajach na catym swiecie.
Badana populacja i liczba uczestnikow wiaczanych do badania:

Okoto 530 dorostych uczestnikow z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych nie stosowano
wczesniej TaT.

Plan badania:

Wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metodga otwartej préby badanie fazy 3b majgce na celu
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ryzankizumabu z wedolizumabem w leczeniu dorostych
uczestnikow z WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie stosowano wczesniej TaT.

Podgrupa osrodkéw wezmie udziat w podbadaniu obejmujgcym badanie ultrasonograficzne jelit (jamy brzusznej).
Najwazniejsze kryteria kwalifikacyjne:
Kryteria wtgczenia:

e Dorosli w wieku od 18 do < 80 lat

e Potwierdzone rozpoznanie WZJG co najmniej 3 miesigce przed punktem wyjsciowym. Musza by¢ dostepne
udokumentowane wyniki biopsji odpowiadajace rozpoznaniu WZJG w ocenie badacza.

e Czynna posta¢ WZJG z wynikiem mMS wynoszgcym od 5 do 9 punktdw oraz z wynikiem w podskali
endoskopowej wynoszgcym od 2 do 3 punktéw (potwierdzonym przez specjaliste na poziomie
centralnym).

e  Wykazana nietolerancja lub niedostateczna odpowiedz na jedng lub wiecej z nastepujacych kategorii
lekdw: aminosalicylany, doustne leki sterydowe dziatajgce miejscowo, sterydy ogdlnoustrojowe
(prednizon lub jego odpowiednik), immunomodulatory.

e  Wykazanie nietolerancji nie wymaga minimalnej dawki ani czasu stosowania.
e Niedostateczng odpowiedz definiuje sie w sposdb opisany ponizej:
e  Aminosalicylany doustne (np. mesalazyna, sulfasalazyna, olsalazyna, balsalazyd):

e  Objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymujgcej sie czynnej postaci choroby, w opinii
badacza, w trakcie obecnego lub wczesniejszego co najmniej 4-tygodniowego leczenia
mesalazyng w dawce 2,4 g/dobe (2 g/dobe w przypadku kontrolowanego uwalniania),
sulfasalazyng w dawce 4 g/dobe, olsalazyng w dawce 1 g/dobe lub balsalazydem w dawce
6,75 g/dobe;
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e Doustne leki sterydowe dziatajgce miejscowo (np. budezonid, beklometazon):

Objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymujacej sie czynnej postaci choroby, w opinii
badacza, w trakcie lub po co najmniej 4 tygodniach leczenia budezonidem w dawce

9 mg/dobe lub beklometazonem w dawce 5 mg/dobe;

LUB

Niemoznos$¢ zmniejszenia dawki budezonidu podawanego doustnie do <6 mg/dobe bez
nawracajgcej czynnej postaci choroby;

o Dozylne lub doustne sterydy ogdlnoustrojowe (prednizon lub jego odpowiednik):

Objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymujacej sie czynnej postaci choroby, w opinii
badacza, podczas lub po zmniejszeniu dawki w ramach co najmniej jednego schematu
sktadajacego sie z dawki rGwnowaznej dawce prednizonu 240 mg/dobe podawanej doustnie
przez 3 tygodnie lub dozylnie przez 1 tydzien;

LUB

Niemoznos¢ zmniejszenia dawki doustnych steryddow ogdlnoustrojowych do dawki
réwnowaznej prednizonowi <10 mg/dobe bez nawracajgcej czynnej postaci choroby;

e Immunomodulatory:

Kryteria wytgczenia:

Objawy przedmiotowe i podmiotowe utrzymujacej sie czynnej postaci choroby, w opinii
badacza, w trakcie obecnego lub wczesniejszego co najmniej 90-dniowego okresu leczenia
jednym lub wiecej z nastepujacych srodkow:

e Azatiopryna: 22,0 mg/kg/dobe w zaokraggleniu do najblizszej dostepnej dawki w postaci
tabletki lub potowy tabletki (21 mg/kg/dobe w przypadku uczestnikéw w Japonii, Korei,
Tajwanie, Singapurze lub Chinach) (lub udokumentowany poziom 6-TGN =230 pmol/8 x
10s RBC)

e 6-merkaptopuryna: = 1 mg/kg/dobe w zaokragleniu do najblizszej dostepnej dawki w
postaci tabletki lub potowy tabletki (= 0,6 mg/kg/dobe w przypadku uczestnikow w
Japonii, Korei, Tajwanie, Singapurze lub Chinach) (lub poziom 6-TGN >230 pmol/8 x 10s
RBC)

e  Metotreksat (MTX): 215 mg/tydzier podskdrnie (s.c.) lub domiesniowo (i.m.)

e Uwaga: Doustne stosowanie MTX jest dozwolone w trakcie badania, jednak
wczesniejsze lub obecne stosowanie doustnego MTX nie jest wystarczajgce do
wiaczenia do badania.

e  Takrolimus: (dla Japonii, Tajwanu i innych krajow w Azji z uwzglednieniem lokalnych
wytycznych dotyczacych leczenia, ktére obejmujg takrolimus) udokumentowany poziom
minimalny 5-10 ng/ml

o Uczestnik otrzymywat jakiekolwiek leczenie TaT z powodu WZJG, w tym miedzy innymi: infliksymab,
etanercept, adalimumab, natalizumab, certolizumab, golimumab, ozanimod, ustekinumab, etrolizumab,
wedolizumab, tofacytynib, filgotynib, etrasimod, guselkumab, mirikizumab, upadacytynib lub
ryzankizumab.

e  Uczestnik, ktéry otrzymywat dozylne/domiesniowe kortykosteroidy w ciggu 14 dni przed badaniami
przesiewowymi lub w okresie przesiewowym.
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e Uczestnik, ktdory otrzymywat lewatywe lub czopek ze wzgleddw terapeutycznych (tj.
aminosalicylany/kortykosteroidy doodbytnicze), z innych wzgledéw niz wymagania przy badaniu
endoskopowym, w ciggu 14 dni przed badaniami przesiewowymi lub w okresie przesiewowym.

e  Uczestnicy, u ktorych wystepujg ktérekolwiek z ponizszych:

e Stwierdzona w wywiadzie perforacja przewodu pokarmowego (inna niz z powodu zapalenia wyrostka
robaczkowego lub urazu mechanicznego), zapalenie uchytkéw lub istotnie zwiekszone ryzyko
perforacji przewodu pokarmowego wedtug oceny badacza, w tym skret i/lub wgtobienie (kurczenie
sie jelit) w wywiadzie;

e  Rozpoznanie ChLC lub niesklasyfikowanego NZJ lub radiologiczne zapalenie jelita grubego lub
niedokrwienne zapalenie jelita grubego w wywiadzie;

e Obecnie znane powiktania WZJG, takie jak: piorunujgce zapalenie jelita grubego i/lub toksyczne
rozszerzenie okreznicy, ostre ciezkie WZJG, wczesniejsza kolektomia (catkowita lub czesciowa) lub
jakiekolwiek inne objawy, ktore mogg wymagac operacji podczas udziatu w badaniu;

e Aktualne rozpoznanie zespotu krotkiego jelita;
e Stwierdzony lub podejrzewany pierwotny niedobor odpornosci;
e  Stomia lub worek kretniczo-odbytniczy;

e Obecna lub stwierdzana w wywiadzie dysplazja przewodu pokarmowego lub obecnos¢ dysplazji, innej
niz catkowicie usuniete zmiany dysplastyczne o niskim stopniu nasilenia, w jakiejkolwiek biopsji
wykonanej podczas przesiewowego badania endoskopowego.

e  Uczestnicy z czynnymi, przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami

e  Uczestnicy z zakazeniem Clostridium difficile lub innymi patogenami jelitowymi podczas badan
przesiewowych.

e Obecne ciezkie, postepujace lub niekontrolowane zaburzenia czynnosci nerek, watroby, zaburzenia
hematologiczne, hormonalne lub ich objawy

e Obecna lub stwierdzona w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna, w tym chtoniak lub objawy
przedmiotowe i podmiotowe sugerujgce mozliwos¢ wystgpienia choroby limfoproliferacyjnej, takie jak
limfadenopatia i/lub splenomegalia

Leczenie w ramach badania i czas trwania leczenia:

Uczestnicy zrandomizowani do grupy otrzymujgcej ryzankizumab w punkcie wyjsciowym:

Dawka indukcyjna ryzankizumabu wynoszgca 1200 mg zostanie podana dozylnie (i.v.) w punkcie wyjsciowym oraz
w Tygodniach 4 i 8. W Tygodniu 12, w zaleznosci od statusu remisji klinicznej wedtug mMS, uczestnicy beda

otrzymywac dawke podtrzymujgcg ryzankizumabu wynoszacg 180 mg (remisja kliniczna: Tak) lub 360 mg (remisja
kliniczna: Nie) podskdrnie (s.c.) co 8 tygodni, z ostatnig dawka ryzankizumabu podang podskérnie w Tygodniu 44.

Kontrolna wizyta/rozmowa telefoniczna po 140 dniach od przyjecia ostatniej dawki ryzankizumabu w ramach
badania nie bedzie wymagana w przypadku zadnego uczestnika, ktdry rozpocznie przyjmowanie ryzankizumabu
dostepnego w sprzedazy po przyjeciu ostatniej dawki leczenia w ramach badania.

Opcjonalne przedtuzenie badania gtéwnego (PTE):

Uczestnicy zrandomizowani do grupy otrzymujgcej ryzankizumab w punkcie wyjsciowym w krajach, w ktérych nie
jest dostepny komercyjny ryzankizumab lub lokalny mechanizm dostepu, bedg mogli uczestniczy¢é w opcjonalnym
PTE przez okres do 144 tygodni po zakonczeniu badania — Podstawowego Okresu Leczenia (Tydzien 48).

str.4z5
BADANIE M25-540| Wersja 2.0 | EU CT 2024-518998-33
INFORMACJE POUFNE
Wykorzystywanie lub ujawnianie danych poza firmq AbbVie jest zabronione bez uprzedniej pisemnej zgody AbbVie.



[logo:] abbvie

Uczestnicy zrandomizowani do grupy otrzymuijgcej wedolizumab w punkcie wyjSciowym:

Wedolizumab w dawce 300 mg dozylnie bedzie podawany w punkcie wyjsciowym, w Tygodniach 2 i 6 oraz co
8 tygodni, z podaniem ostatniej dawki wedolizumabu dozylnie w Tygodniu 46.

Wymagana bedzie kontrolna wizyta/rozmowa telefoniczna po 140 dniach od przyjecia ostatniej dawki
wedolizumabu w ramach badania, niezaleznie od zastosowania kolejnego leczenia przez badacza.

Data streszczenia protokotu:

18 czerwca 2025 r.
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