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Indeks skrotow

ab

Rozwiniecie

abstrakt

ADA

adalimumab

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

AE

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

AMSTAR

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

ANCOVA

ang. analysis of covariance — analiza kowariancji

AO

ang. as observed — analiza danych wynikajacych z obserwac;ji

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

ChLC

choroba Lesniowskiego Crohna

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Crl

ang. credible interval — przedziat wiarygodnosci

CRP

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

CTCAE

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspdlne Kryteria
Terminologiczne dla Zdarzen Niepozadanych

DSU

ang. Decision Support Unit — jednostka wsparcia decyzyjnosci

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

EQ-5D

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

EudraCT

ang. EU Clinical Trials Register — europejski rejestr badan klinicznych

FACIT-F

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue — Kwestionariusz Oceny
Funkcjonowania w Przewlektej Chorobie, podskala zmeczenia

FDA

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

FE

ang. fixed effect model — model efektéw statych

filgotynib

dobra praktyka kliniczna

glikokortykosteroidy

golimumab

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous administration — podanie dozylne

ang. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — kwestionariusz choréb zapalnych jelit

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

infliksymab

ang. International Randomized Standard Clinical Trial Register — miedzynarodowy
standardowy rejestr randomizowanych badan klinicznych
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Rozwiniecie

typ publikacji

ang. intent-to-treat — analiza oparta na pierwotnym przydziale do grupy badawcze;j

ang. Janus kinase — kinazy Janusowe

stowa

ang. Major Adverse Cardiovascular Events — powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. Markov Chain Monte Carlo — prébkowanie Monte Carlo tancuchami Markowa

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

mirikizumab

ang. mixed models for repeater measures — model efektéw mieszanych z powtarzanymi
pomiarami

Minister Zdrowia

liczba obserwacji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

nieswoiste choroby zapalne jelit

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — miedzynarodowy rejestr badan klinicznych

ang. network metaanalysis — metaanaliza sieciowa

ang. numer needed to hurt — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu koncowego

NRI-MI ang. nonresponder multiple imputation — wielokrotna imputacja braku odpowiedzi

OR ang. odds ratio — iloraz szans

OZA ozanimod

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

Ao komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

PLC placebo

ang. Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz

PRISMA

PSRF ang. Potential Scale Reduction Factor — wspétczynnik redukcji skali potencjalnej

Q12w ang. every 12 weeks — co 12 tygodni

Q4w ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

Qsw ang. every 8 weeks — co 8 tygodni

RCT ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

RD ang. risk difference — réznica ryzyka
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Rozwiniecie

ang. random effect model — model efektéw losowych

ryzankizumab

ang. subcutaneous administration — podanie podskérne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bfgd standardowy

ang. short form 36 — krétki formularz 36-elementowy

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

ang. Surface Under the Cumulative RAnking curve — powierzchnia pod skumulowang
krzywa rankingowg

ti

tytut

tn

nazwa handlowa

TNF

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

TOF

tofacytynib

TSD

ang. Technical Support Document — dokument wsparcia technicznego

UPA

upadacytynib

URPLWMiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

UST

ustekinumab

WED

wedolizumab

WHO UMC

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekow

WPAI

ang. Work Productivity and Activity Impairment — kwestionariusz produktywnos$ci pracy
i uposledzenia aktywnosci

WzZJG

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub biologiczne, wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.5.
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POPULACJA

Dorosli chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub biologiczne.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
Skyrizi®.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

INTERWENCJA

Ryzankizumab stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL Skyrizi®.

Zalecana dawka indukcyjna to 1 200 mg podawana we wlewie dozylnym w tyg. 0., 4. i 8. Poczgwszy
od tygodnia 12., a nastepnie co 8 tygodni, zalecana dawka podtrzymujgca jest ustalana w oparciu
o indywidualny stan chorego:

e uchorych, u ktérych po indukcji wystgpita odpowiednia poprawa aktywnosci choroby, zaleca
sie dawke 180 mg podawang we wstrzyknieciu podskérnym;
e u chorych z niewystarczajgcg poprawg aktywnosci choroby po indukcji zaleca sie dawke
360 mg podawang we wstrzyknieciu podskérnym.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono dowodéw na korzysci
terapeutyczne do tyg. 24.

KOMPARATOR

Jako komparatory dla leku Skyrizi® wskazano leki stosowane w ramach Programu lekowego B.55
Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51), tj.:
infliksymab?;

wedolizumab;

ustekinumab;

tofacytynib;

ozanimod;

filgotynib;

mirikizumab;

upadacytynib.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja endoskopowa;

odpowiedz endoskopowa;

wygojenie btony $luzowej;

ocena aktywnosci choroby w oparciu o biomarkery (stezenie biatka C-reaktywnego czy
kalprotektyny w kale);

ocena objawow WZJG;

czestos¢ wystepowania hospitalizaciji;
jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

' Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w najnowszych odnalezionych wytycznych klinicznych
podskérna forma INF stosowana w fazie leczenia podtrzymujgcego jest uznawana za réwnowazng
standardowemu dozylnemu dawkowaniu podtrzymujgcemu [ACG 2025, BSG 2025].
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METODYKA

opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie;

publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne;

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW
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przeprowadzonej w zwigzku uwagami w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK z dnia 11 lutego 2026 r. do
analizy wlgczono 5 przeglgdow systematycznych — Ananthakrishnan 2024, Shehab 2025,
Medemlis 2025, Patel 2026 oraz Sawaf 2025, w ktérych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
ryzankizumabu.

Do analizy wtgczono takze 2 badania pierwotne dla RYZ, raportowane w 1 publikacji (Louis 2024):

e badanie INSPIRE, dotyczgce poréwnania bezposredniego RYZ 1200 mg iv. Q4W
wzgledem placebo w fazie indukcij;
e badanie COMMAND dla RYZ 180 mg s.c. Q8W w fazie podtrzymania.
W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami. W zwigzku z tym Zzadecydowano
0 przeprowadzeniu porownania posredniego.

2 Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w najnowszych odnalezionych wytycznych klinicznych
podskérna forma INF stosowana w fazie leczenia podtrzymujgcego jest uznawana za réwnowazng
standardowemu dozylnemu dawkowaniu podtrzymujgcemu [ACG 2025, BSG 2025].
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W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa ocenianego
produktu leczniczego odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie — RYZ vs PLC

Dostepne dowody z badan INSPIRE i COMMAND wskazuja, ze w fazie indukcji ryzankizumab
wykazat statystycznie istotng wiekszg korzy$¢ z leczenia w poréwnaniu do PLC w analizie
pierwszorzedowego i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych oraz eksploracyjnych
punktéw koncowych, w tym: remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej, histologiczno-endoskopowych
punktow koncowych oraz poprawy jakosci zycia wedlug kwestionariusza IBDQ wzgledem warto$ci
poczatkowej. Pozytywny, istotnie statystycznie lepszy wptyw terapii RYZ wzgledem PLC jest
obserwowany takze w analizie czestosci wystepowania braku objawéw WZJG, ocenie zmeczenia
oraz zmian stezen biomarkerow stanu zapalnego. Wyniki z fazy podtrzymania sugerujg, ze efekty
leczenia ryzankizumabem ulegajg dalszej poprawie w czasie. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze
chorzy stosujgcy ryzankizumab osiggajg korzystne i trwate efekty terapeutyczne.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczgcych skutecznosci przedstawiono w ponizszej
tabeli.

OBS 12. tydzien OBS 52. tydzien

. Badanie
Parametr Badanie INSPIRE COMMAND

RYZ 1 200 mg PLC RYZ 180 mg
i.v. Q4W s.c. Q8W

Kategoria

N
% 20,3 6,2 40,2
Remisja kliniczna Somi i
Réznica mu?dzy 14,0% .
grupami
% 64,3 | 35,7 68,2
Odpowiedz kliniczna S5 ;
Réznica mu?dzy 28.6% :
grupami
% 36,5 | 12,1 50,8
Gojenie endoskopowe Somi i
Réznica mu?.dzy 24.3% .
grupami
% 10,6 | 34 23,2
Remisja endoskopowa aomi ;
Réznica mu?dzy 7.2% :
grupami
Poprawa jakosci zycia (RICELIERFILTSAY 42,6/N=619 ‘ 24,3/N=310 52,6*/N=168
wedtug IBDQ .. _
wzgledem wartosci Réznica migdzy 18,3 punkty }
poczatkowej grupami
Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe, ktérych analiza wskazata na istotnie statystyczng wiekszg
korzysc¢ ze stosowania RYZ wzgledem PLC
*zmiana wyniku wzgledem warto$ci odnotowanej w momencie rozpoczecia fazy podtrzymania
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WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Poréwnanie bezposrednie — RYZ vs PLC

korzystniejszym w poréwnaniu do placebo profilem bezpieczenstwa.

Czestos¢ wystepowania zgonow, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen prowadzgcych do
przerwania leczenia, ciezkich zakazeh oraz ciezkiej nadwrazliwosci w grupie leczonej
ryzankizumabem byta bardzo niska w fazie indukcji — zdarzenia z tych kategorii odnotowano u <3%
chorych. W fazie podtrzymania wymienione kategorie zdarzen niepozgadanych réwniez byty
obserwowane z niewielkg czestoscia, tj. u <6% chorych.
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Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze analiza profilu bezpieczenstwa RYZ w diugim okresie obserwacji w badaniu
COMMAND byta spoéjna z analizg profilu bezpieczenstwa w fazie indukcji leczenia, a w badaniach
nie raportowano nowych zagrozen w czasie dtugookresowego stosowania leku.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL Skyrizi® i dokumencie FDA dotyczyty
przede wszystkim zachowania szczegodlnej ostroznosci zwigzanej z potencjalnym zwiekszeniem
ryzyka zakazen oraz reakcji nadwrazliwosci. W obu dokumentach zwrdécono réwniez uwage na
koniecznos¢ wykonania badania w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia oraz zawarto
zalecenia dotyczgce szczepien, w tym przeciwwskazanie do stosowania szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje. Dodatkowo, w dokumencie FDA 2025 zalecono ocene aktywnosci enzymoéw
watrobowych i stezenia bilirubiny w zwigzku z mozliwg hepatotoksycznoscia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sg spéjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan wigczonych w ramach niniejszej analizy i wskazuja, iz w przypadku
terapii ryzankizumabem najczesciej wystepujgcymi kategoriami byly: zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania, zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
a takze urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach oraz procedury medyczne i chirurgiczne.

W dokumencie EMA RMP 2025 jako zidentyfikowany czynnik ryzyka zwigzany ze stosowaniem
produktu leczniczego Skyrizi® wskazano ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

Stosunek korzysci do ryzyka dla ryzankizumabu w leczeniu dorostych chorych na WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w dokumencie EMA EPAR 2024 okreslono jako
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Analiza skutecznosci ryzankizumabu stosowanego w fazie indukcji wzgledem ramienia PLC
wykazata znamienng statystycznie przewage badanej interwencji w zakresie kluczowych efektéw
zdrowotnych, W fazie podtrzymania wyniki ulegaty dalszej poprawie.

Biorac pod uwage korzysci
wynikajgce z zastosowania ryzankizumabu oraz bezpieczenstwo stosowania RYZ mozna
wnioskowag, ze profil bezpieczenstwa jest korzystny.

Produkt leczniczy Skyrizi® (ryzankizumab) stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
obserwowang wsréd chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ze wzgledu
a:

=}

o selektywny mechanizm dzialania — ryzankizumab jest ukierunkowany na podjednostke
p19 cytokiny IL-23, ktéra petni kluczowg role w przebiegu WZJG. W poréwnaniu do innych
lekéw stosowanych w praktyce klinicznej, takich jak MIRI czy UST, ryzankizumab nie blokuje
podjednostki p40 cytokiny IL-23, ktéra jest istotna dla funkcjonowania ukfadu
odpornosciowedo;

o wysoka skutecznos¢ kliniczna — stosowanie ryzankizumabu umozliwia osiggniecie
wysokich wskaznikow remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej oraz histologiczno-
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endoskopowych punktéw korcowych w fazie indukcji oraz podtrzymania. Odnotowane
odsetki chorych bez objawéw WZJG takze wskazujg na pozytywny efekt leczenia RYZ
w fazie indukciji i podtrzymania, co umozliwia takze poprawe jakosci zycia;
e znany i korzystny profil bezpieczenstwa — ryzankizumab charakteryzuje sie adekwatnym
profilem bezpieczenstwa, ktéry jest udowodniony takze w przypadku innych wskazan.
W czasie kilkuletniego okresu monitorowania bezpieczehstwa RYZ nie pojawity sie nowe
sygnaty dotyczgce zagrozen.
Uwzgledniajac przedstawione w niniejszej analizie dowody kliniczne, objecie refundacja
produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu chorych na wrzodziejace zapalenie
jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajaca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie
terapia zaawansowang uznano za w pelni uzasadnione.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku Skyrizi® (ryzankizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorzy z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita
niewystarczajgca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne
lub biologiczne jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ww.
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej interwencji opcjonalnej — z inng interwencjg opcjonalng. W sytuaciji, gdyby nie
istniata ani jedna interwencja opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

interwencja;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e pordéwnanie z refundowanymi interwencjami opcjonalnymi, a w przypadku ich braku

— z inng interwencjg opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od interwencji opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badanh w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ryzankizumabu (RYZ) przeszukano réwniez
strony internetowe urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow® (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji kazdej z odnalezionych oraz zakwalifikowanych do
etapu selekcji petnych tekstéw publikacji dokonato niezaleznie dwéch z trzech analitykéw
(AM, AF, JM). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem kolejnego
analityka (ANK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Ryzyko
btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration: narzedzie
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) [Higgins 2024, Sterne 2019].

W zatgczniku 12.10 przestawiono wzory skal wykorzystanych w niniejszej analizie.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) oraz interwencji badanej (ryzankizumab).
Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami,
jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato uzyskanie
wysokiej czuto$ci wyszukiwania, a tym samym ujecie wszystkich punktow konhcowych

zdefiniowanych w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarki
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu

wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
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NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ryzankizumabu w leczeniu dorostych chorych na
czynne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badahn pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.4.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 12.5.
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtoérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz,
utrata odpowiedzi Ilub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub biologiczne. Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy ponizej 18 r.z., chorzy
z chorobg Lesniowskiego-Crohna

HEER Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ChPL

Skyrizi®.
Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Ryzankizumab w dawce zgodnej z ChPL Skyrizi®,
. 1200 mg podawany we wlewie dozylnym
w tygodniu 0., tygodniu 4. i tygodniu 8. Poczgwszy od
tygodnia 12., a nastepnie co 8 tygodni, zalecana
dawka podtrzymujgca jest ustalana w oparciu
o indywidualny stan chorego:

e u chorych, u ktérych po indukcji wystagpita
odpowiednia poprawa aktywnosci choroby,
zaleca sie dawke 180 mg podawang we
wstrzyknieciu podskornym;

e u chorych z niewystarczajgcg poprawg
aktywnosci choroby po indukcji zaleca sie
dawke 360 mg podawang we wstrzyknieciu
podskoérnym.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych,
u ktérych nie stwierdzono dowoddéw na korzysci
terapeutyczne do tygodnia 24.

Dawkowanie zgodne z ChPL Skyrizi®.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Komparatory* e infliksymab; Niezgodne z zatozonymi

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych




AHTA yrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita 27
N1 grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

wedolizumab;
ustekinumab;
tofacytynib;
ozanimod;
filgotynib;
mirikizumab;
e upadacytynib.
Dawkowanie zgodne z ChPL odpowiednich
produktéw leczniczych.

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wtaczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktérych bedzie mozna wykonac poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
remisja endoskopowa;
odpowiedz endoskopowa;
wygojenie btony sluzowej;
ocena aktywnosci choroby w oparciu
o biomarkery (stezenie biatka
C-reaktywnego czy kalprotektyny w kale);
ocena objawéw WZJG;
czestos¢ wystepowania hospitalizacji;
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.
Ocena indukcji + leczenia podtrzymujgcego zostanie
przeprowadzona dla najdiuzszego dostepnego
okresu obserwaciji.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
w grupie.

Niezgodne z zatozonymi, np.

Publikacje petnotekstowe. materiaty konferencyjne

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

" Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Skroty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

3.6. Proces selekcji publikaciji

3.6.1. Przeglad pierwotny

W pierwotnym przegladzie systematycznym z dnia 28 maja 2025 r. w wyniku przeszukiwania

gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The Cochrane Library) odnaleziono

377 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMiPB, ADRReports,

WHO UMC) odnaleziono 129 publikaciji i rekordow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono

11 publikacji.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
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diagramie PRISMA® (Rysunek 1) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich
petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 15.4.1.

6 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Bazy dodatkowe*:

© . EMA: 59

) Bazy .glowne: FDA: 46 Publikacje wykluczone Publikacje wiaczone na podstawie odniesiert

= Medline: 130 ADRRenorts: 2 przed etapem analizy bibliograficznych: 0

'E‘ Embase: 175 ports: - na podstawie tytutow i Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 2

35 The Cochrane Library: 72 WHO UMC: 1 streszczen: 0 Inne zrédta zidentyfikowane przez przeszukanie reczne: 0

URPLWMIiPB: 0
NIH oraz EudraCT: 21

oo . . Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie » podstawie

pileiovgistessesen i tytutow i streszczen: 465

\ 4

5
e Pozycje zakwalifikowane na
X
i Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 10 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw - Bé; I;dgifkr;l:uq%
= i streszczen: 2 peineg :
(1]
g 4
g Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 1 Publikaci Publikacje
Pyt ublikacje wiaczone
Publikacje wtaczone do » Niewtasciwa populacja: 0 do analijz v pqunych » wykluczone
analizy petnych tekstéw: 9 . L . Lo na podstawie petnych
Niewtasciwa interwengja: 1 tekstow: 2 tekstow: 0

Niewtasciwa metodyka: 0

4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 11 publikacji

Opracowania wtérne: 2 publikacje;

Badania dla ryzankizumabu: 1 badanie pierwotne (1 publikacja);
Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 2 dokumenty;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 dokumentow.

Badania
wiaczone

*na diagramie PRISMA przedstawiono wyniki przeszukania baz dodatkowych z dnia 19.02.2026 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana 26 lutego 2026 r. w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK
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3.6.2. Aktualizacja przegladu

Dnia 11 lutego 2026 r. w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK

przeprowadzono aktualizacje przegladu dla interwencji wnioskowane;.

W wyniku aktualizacji przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 212 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Sposréd odnalezionych w aktualizaciji publikacji do analizy wigczono 3 publikacje opisujace
badania wtérne: Mademlis 2025, Patel 2026 oraz Sawaf 2025.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA’ (Rysunek 2) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 15.4.2.

7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — aktualizacja przegladu dla interwencji (luty 2026 r.)

- Poprzedni SLR Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Bazy gtéwne:
Medline: 56

Publikacje wykluczone przed etapem analizy na

Publikacje wigczone w poprzednim
podstawie tytutéw i streszczen: 0

SLR: 11 Embase: 128
The Cochrane Library: 28

Publikacje analizowane na podstawie tytutow ‘ Publikacje wykluczone na podstawie

Identyfikacja

i streszczen: 212 tytutéw i streszczen: 200

¥

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i streszczen: 12

\ 4

Brak dostepu do petnego tekstu: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 9

Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa metodyka: 3
Niewtasciwa interwencja: 3

oy
<
=
]
3
[=}
5,
[5)
&
2
Q
(2]

Publikacje wiaczone do
analizy peinych tekstow: 12

\ 4

Nowe publikacje wigczone do analizy: 3 (badania wtérne:
Mademlis 2025, Patel 2026, Sawaf 2025)

¥

Badania
wiaczone

Badania wiaczone dla RYZ: 14
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3.7. Przeglad systematyczny dla komparatorow

W pierwotnym przegladzie dla RYZ, a takze w wyniku przeprowadzenia jego aktualizaciji
w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK dnia 11 lutego 2026 r. nie
zidentyfikowano  zadnego badania  bezposrednio  pordwnujgcego  skutecznosé
i bezpieczenstwo ryzankizumabu z komparatorami okre$lonymi w ramach biezacej analizy,
tj. infliksymab (INF), wedolizumab (WED), tofacytynib (TOF), ustekinumab (UST), filgotynib
FIL), ozanimod (OZA), upadacytynib (UPA), mirikizumab (MIRI) w populacji docelowe;j.

—~

W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. Celem
porownania posredniego jest okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa RYZ wzgledem innych

terapii stosowanych w praktyce kliniczne;j.
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3.8. Badania wiaczone

3.8.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego pierwotnie przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 publikacje
(Ananthakrishnan 2024 oraz Shehab 2025) spetniajgce kryterium populacji i interwencji

podane w rozdziale 3.7.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego przeprowadzonej w zwigzku uwagami
w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK z dnia 11 lutego 2026 r. odnaleziono 3 dodatkowe
publikacje (Medemlis 2025, Patel 2026 oraz Sawaf 2025).

Odnalezione przeglady zaklasyfikowano do kategorii IA wg klasyfikacji AOTMIT. Wszystkie
przeglady uzyskaty 5 punktéw z 5 mozliwych do uzyskania w ramach kryteridw

systematycznosci Cook.

Jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2. Trzy opracowania wtérne
oceniono jako przeglady o bardzo niskiej jakosci (Ananthakrishnan 2024, Shebab 2025 oraz
Patel 2026) oraz przeglady o niskiej jakoéci (Mademlis 2025 oraz Sawaf 2025).

Celem odnalezionych przeglagdow byto poréwnanie skutecznosci réznych terapii w leczeniu
chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analizowano réwniez skutecznosc

w podgrupach chorych zaréwno leczonych, jak i nieleczonych biologicznie w wywiadzie.

Zgodnie z wynikami NMA, RYZ wykazywat wysokg skuteczno$¢ w leczeniu indukujgcym
zajmujgc 2. miejsce pod skumulowang krzywg rankingowg (SUCRA) w osiggnieciu wiekszosci
punktéw koncowych, m.in. remisji klinicznej i endoskopowej, gojenia endoskopowego
[Ananthakrishnan 2024, Shebab 2025, Mademlis 2025, Sawaf 2025], a takze parcia na stolec
[Patel 2026].

Dodatkowo, RYZ wykazywat najwyzszg skutecznos¢ w osiggnieciu remisji histologicznej
[Shebab 2025] oraz istotnie poprawiat remisje parcia na stolec zaréwno w fazie indukgciji, jak
i w leczeniu podtrzymujgcym, wykazujgc przewage nad PLC [Patel 2026]. W leczeniu
podtrzymujgcym, zgodnie z wnioskowaniem autorow przeglagdow, RYZ cechowat sie
umiarkowang lub niskg skutecznoscig w porownaniu do innych terapii [Ananthakrishnan 2024,
Shebab 2025, Mademlis 2025, Sawaf 2025].
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Powyzsze wyniki wskazujg, ze RYZ jest jedng z najskuteczniejszych terapii w leczeniu
indukcyjnym. Zgodnie z wynikami opracowan wtornych Mademlis 2025, Sawaf 2025,
Ananthakrishnan 2024 oraz Shehab 2025 RYZ w leczeniu podtrzymujgcym, szczegolnie
w wyzszej dawce ma ograniczong skutecznosé. Nalezy jednak podkreslié istotne
ograniczenie przegladow Sawaf 2025, Mademlis 2025, Ananthakrishnan 2024 oraz
Shehab 2025, wynikajace z nieuwzglednienia ograniczen wykonanych NMA w zwiazku
z metodyka badania COMMAND. W fazie leczenia podtrzymujgcego w tym badaniu chorzy,
ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie RYZ w badaniu fazy indukujgcej, byli nastepnie
randomizowani do grup otrzymujgcych RYZ 180 mg co 8 tygodni (Q8W), RYZ 360 mg Q8W
lub placebo (PLC). Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ RYZ oraz jego diugi okres pottrwania,
istnieje ryzyko wystgpienia istotnego przeniesienia efektéw terapii indukcyjnej RYZ w grupie
PLC.

Rowniez autorzy publikacji Louis 2024 wskazujg mozliwy wptyw projektu badania na wyniki
skutecznosci uzyskiwane przez chorych w grupie PLC. Ryzankizumab byt wykrywalny u tych
chorych az do 16. tygodnia fazy podtrzymania w badaniu COMMAND, co jest rownoznaczne
Z nieprzerwang ekspozycjg na RYZ od momentu rozpoczecia leczenia RYZ w fazie indukgiji.
Zaobserwowano takze zredukowane stezenie IL-22 (biomarkera terapii anty-IL-23) w surowicy
w grupie PLC utrzymujgce sie od 4. az do 52. tygodnia fazy podtrzymania w badaniu
COMMAND [Louis 2024].

Efekt ten nie zostal skomentowany przez autorow wymienionych przegladéw, co
stanowi znaczace ograniczenie wiarygodnosci wnioskéw z odnalezionych opracowan
wtérnych. Zatem prezentowane na ich podstawie wnioski nalezy interpretowaé

z ostroznoscia.

Whnioski ze zidentyfikowanych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna

zostaty przedstawione w rozdziatach 12.7 i 12.8.
3.8.2. Badania pierwotne dla RYZ

Do analizy wigczono rowniez badania pierwotne. W ramach pierwotnego przegladu
zidentyfikowano 2 badania. W ramach aktualizacji przeglagdu systematycznego
przeprowadzonej w zwigzku uwagami w piSmie OTAD.4131.2.2026.2.KK z dnia 11 lutego
2026 r. nie odnaleziono dodatkowych badan pierwotnych dla RYZ.
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Do analizy wigczono nastepujgce badania:

o badanie INSPIRE, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehAstwo RYZ 1200 mg
dozylnie (i.v.) co 4 tygodnie (Q4W) oraz PLC w fazie indukgcji, trwajgcej 12 tygodni
(Louis 2024);

e badanie COMMAND, porownujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo RYZ 180 mg s.c.
Q8W, RYZ 360 mg s.c. Q8W oraz PLC w fazie podtrzymania, trwajgcej 52 tygodnie
(Louis 2024).

taczny czas obserwacji dla obu badan wynosit 81 tygodni, z uwzglednieniem okresu
przesiewowego (5 tygodni) oraz fazy indukcji i fazy podtrzymania. £gczny czas leczenia RYZ

w odpowiednich dawkach w ramach obu badah wynosit 64 tygodnie.

Na ponizszym schemacie przedstawiono budowe badania INSPIRE oraz COMMAND.

Rysunek 5.
Schemat badania INSPIRE oraz badania COMMAND

Phase 2b Induction Substudy 1

COMMAND®

Double-blind dose-ranging 5
5
: X Phase 3 Maintenance Substudy 1¢
Phase 2b Induction Substudy 1 =i Double-blind
Open-label g
Clinical responders = RZB 180 mg SC, n =179
to RZB IV therapy® N
L
% INSPIRE® ] | Rz 360mgsC,n=186
2 Phase 3 Induction Substudy 2° o
NS | Double-blind K8 | PBO(WD)SC,n =183
E&
khed | RZB 1200 mg IV, n = 650
2 ————
& PBO IV, n=325 Steroid
taper
. RZB Open-Label Rescue'
: .
k } {
Week 0 4 8 12124 L + t t t t t i
RZB dosing A A A Week 0 8 16 24 32 40 48 52

RZB dosing A A A A A A

Primary endpoint:
Clinical remission per Primary endpoint:
Adapted Mayo score Clinical remission per
Adapted Mayo score

Zrédto: Louis 2024

W badaniu INSPIRE zrandomizowani chorzy otrzymywali ryzankizumab w dawce 1 200 mg
iv. w tyg. 0., 4. i 8., podczas gdy grupa kontrolna otrzymywata PLC i.v. w tym samym
schemacie. W badaniu COMMAND chorzy, ktérzy w fazie indukcji uzyskali odpowiedz na
podawane leczenie, zostali losowo przydzieleni do grupy: RYZ 180 mg s.c. Q8W, RYZ 360 mg
s.c. Q8W lub PLC.

Do niniejszej analizy witgczono wszystkich chorych z badania INSPIRE oraz chorych
stosujgcych RYZ w dawce 180 mg s.c. z badania COMMAND. Grupa RYZ 360 mg s.c. Q8W
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zostata wykluczona z analizy ze wzgledu na brak zgodnoéci z zapisami ChPL Skyrizi®",
natomiast grupa PLC — z uwagi na mozliwos¢ wczesniejszego otrzymywania RYZ w fazie

indukciji.
Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacja wnioskowana

Do badania INSPIRE wtgczono dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, z wynikiem w zakresie od 5 do 9 punktow w zmodyfikowanej skali Mayo oraz
wynikiem endoskopowym na poziomie 2 lub 3 punktéw, potwierdzonym w ocenie centralne;.
Uczestnicy wykazywali nietolerancje lub niewystarczajgcg odpowiedZz na wczesniejsze
leczenie konwencjonalne, co najmniej jedng terapie zaawansowang lub ich kombinacje.
Do badania COMMAND wigczono chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie RYZ
w tygodniu 12. lub 24. fazy indukcji w badaniu INSPIRE lub badaniu ustalenia dawki.

Biorgc pod uwage powyzsze uznano, ze wyniki dla populacji z badah mozna odnies¢ do

populacji docelowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke wigczonych badanh. Szczegétowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.9.

1 Zgodnie z zapisami ChPL Skyrizi® RYZ 360 mg w podtrzymaniu moze by¢ podawany wytgcznie
w przypadku wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie. W badaniu COMMAND
randomizowano wylgcznie chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie RYZ w fazie indukc;ji.
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie Typ badania wiar?;c?:soéci Okres obserwaciji Populacja L::)z:l?lgzjsic i TS ) KoTPpLaCr?tor
Badanie INSPIRE:
RYZ 1200 mgi.v. Q4W Badanie INSPIRE:
w tyg. 0., 4. i 8.w infuzji PLCi.v. wtyg. 0., 4.
. dozylnej w czasie ok. 2 i 8. w infuzji dozylnej
Dorosli chorzy godz. w czasie ok. 2 godz.
zu\r;vgg) \‘I’V::;r'r']eg;“ Badanie COMMAND: Badanie
Badanie ciezkiego RYZ 180 mg s.c. Q8W COMMAND:
randomizowane z rozpoznaniem >3 . LUB PLC s.c. Q8W przez
boawsinie mies. przed I%é;gg RYZ 360 mg s.c. Q8W 52 tyg.*
zaslepione rozpoczeciem Grmna' przez 52 tyg.
z grupa do 81tyg., w tym 5 tyg. badania; N=650 | Uwagi: W przypadku utraty odpowiedzi Klinicznej,
kontrolng PLC, Jadad: 5/5 okres przesiewowy, zmodyfikowany chorzy z kazdej grupy mogli otrzymac
[\ wieloosrodkowe, B 12 tyg. okres indukcji wynik Mayo Grupa niezaslepione leczenie RYZ, obejmujace terapie
COMMAND fazy 3; RoB 2.0: niskie | (badanie INSPIRE) oraz | w zakreSJe .Od 5 Fio 9 konﬁrolna. ratunkowa, tj. pojedyncza dawke RYZ 1 200 mg
Klasyfikacja ryzyko 52 tyg. okres leczenia punktow; wynik N=325 i.v. lub 1 800 mg i.v. i kontynuowali terapie RYZ
AOTMIT: IIA; podtrzymujacego endoskopowy na Badanie 360 mg s.c. Q8W.
o (badanie COMMAND) poziomie 2. lub 3. COMMAND:
Podejscie do pkt, potwierdzony s W badaniu fazy indukcji chorzy przyjmujacy
testowanej w ocenie centralnej Grupa_badana. stabilne dawki kortykosteroidow,
hipotezy: oraz nietolerancja N=179 aminosalicylanéw lub immunomodulatoréw na
superiority lub niewystarczajgca poczatku badania kontynuowali te terapie przez
odpowiedz na caty czas trwania badania. W badaniu fazy
wczesniejsze podtrzymania chorzy stosujacy terapie
leczenie kortykosteroidami musieli rozpocza¢ redukcje
dawki i odstawi¢ kortykosteroidy do 8. tygodnia
badania. Terapia kortykosteroidami mogta zostaé
wznowiona przy utracie satysfakcjonujacej
odpowiedzi na terapie zgodnie z decyzjg badacza.

*w analizie nie uwzgledniono grupy RYZ 360 mg s.c. Q8W ze wzgledu na niezgodno$¢ z zapisami ChPL Skyrizi® (RYZ 360 mg w podtrzymaniu powinien by¢
stosowany wytgcznie w przypadku wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie; w badaniu COMMAND randomizowano tylko chorych, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie w fazie indukcji) oraz grupy PLC Q8W ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania przez tych chorych RYZ w badaniu indukcyjnym
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3.8.4. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenhstwa produktow leczniczych:

e 3 publikacje EMA [EMA EPAR 2024, EMA RMP 2025, ChPL Skyrizi®;
e 1 publikacja FDA [FDA 2025];

e 2 wpisy w bazie ADRReports [ADR 2026];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2026].

Ponadto w trakcie przeszukiwania oraz aktualizacji przeszukiwania rejestréow badan
klinicznych przeprowadzonej w zwigzku uwagami w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK z dnia 11
lutego 2026 r. odnaleziono 21 rekorddw opisujgcych badania kliniczne. Nie odnaleziono
zadnych badan zakonczonych (nieopublikowanych) dla badanej interwencji w rozpatrywanej

populacji docelowej, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
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3.9. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych

pierwotnych badaniach klinicznych.
W ramach biezgcej analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;

e odpowiedz kliniczna;

e remisja endoskopowa;

e odpowiedz endoskopowa,;

e wygojenie btony sluzowej;

e ocena aktywnosci choroby w oparciu o biomarkery;
e ocena objawéw WZJG;

o czestosé wystepowania hospitalizacji;

e jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis punktéw koncowych, ktore z poszczegolnych badan wigczonych do analizy
nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale12.9.1. Informacje

odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.12.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie definicji, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach pierwotnych wigczonych do analizy.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Badanie Definicja

Remisja
kliniczna

Skutecznos¢

Zmodyfikowana skala Mayo sktada sie z nastepujgcych domen:

o czestosé wypréznien: zakres od 0 do 3 punktéw (gdzie wynik 0 punktdw oznacza ,normalng” liczbe stolcow,
a wynik 3 punkty oznacza o 25 stolcow wigcej niz ,normalnie”);

e krwawienie z odbytu: zakres od 0 do 3 punktéw (gdzie wynik O punktéw oznacza brak widocznej krwi, a wynik
3 punkty oznacza oddawanie samej krwi);

¢ wynik endoskopowy: zakres od 0 do 3 punktéw (gdzie wynik O punktéw oznacza ,normalny” wyglad btony
Sluzowej, awynik 3 punkty oznacza ciezkg posta¢ choroby, wtgcznie z samoistnym krwawieniem oraz
owrzodzeniami).

Czesciowa zmodyfikowana skala Mayo sktada sie z domen dotyczgcych czestosci wypréznien oraz krwawienia z odbytu.

W badaniu indukcyjnym INSPIRE oraz podtrzymujagcym COMMAND remisja kliniczna stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy. Zostata okreslona za pomocg zmodyfikowanej skali Mayo, w ktérej sktad wchodzity:

INSPIRE i COMMAND

e czestos¢ wyproznien <1 punkt i nie wigksza niz na poczatku badania;

e brak krwawienia z odbytu (wynik O punktéw);

e domena endoskopowa <1 punkt bez cech kruchosci btony sluzowe;j.
Remisja kliniczna w badaniu INSPIRE zostata oceniona po 12 tyg. obserwac;ji, natomiast w badaniu COMMAND po 52
tyg. obserwac;ji.

Kierunek zmian: im nizszy wynik w zmodyfikowanej skali Mayo w stosunku do wyniku poczgtkowego tym skuteczniejsze leczenie.

Im wieksza czestos¢ wystepowania remisji klinicznej tym wieksza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi opracowania nowych terapii dla chorych na WZJG, podstawowym celem leczenia powinno by¢ osiggniecie oraz
utrzymanie remisji. Remisja kliniczna powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy [EMA 2018].

Za klinicznie istotng poprawe w skali Mayo przyjmuje sie pogorszenie wyniku o 23 punkty [Lewis 2008]. Pomimo braku jednoznacznie okreslonej MCID
dla zmodyfikowanej skali Mayo, wykazano, ze jej wyniki sg silnie skorelowane z wynikami petnej skali [Naegeli 2021].

W zwigzku z tym remisje kliniczng nalezy traktowa¢ jako istotny klinicznie punkt koncowy.

Wynik w zmodyfikowanej skali Mayo mieszczgcy sie w zakresie od 5 do 9 punktéw wskazuje na umiarkowang lub ciezka aktywna chorobe, natomiast
wynik wynoszacy 0 wskazuje na nieaktywng chorobe. Wynik w czesciowej zmodyfikowanej skali Mayo wynoszacy 6 punktéw wskazuje na aktywng
chorobe oraz spontaniczne krwawienia, natomiast wynik wynoszacy 0 punktow wskazuje na nieaktywng chorobe.
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Punkt koncowy

EEGEDIE Definicja

Odpowiedz

Odpowiedz kliniczng w zmodyfikowanej skali Mayo zdefiniowano jako poprawa wyniku (j. osiggnigcie wyzszego
wyniku) o 230% i 22 punkty wzgledem wartosci poczatkowych oraz poprawa wyniku (tj. osiagnigecie wyzszego wyniku)
w domenie krwawienia z odbytu o =1 punkt lub bezwzgledny wynik w domenie krwawienia z odbytu wynoszacy <1 punkt.
INSPIRE i COMMAND Odpowiedz kliniczng w czgsciowej zmodyfikowanej skali Mayo zdefiniowano jako redukcje wyniku w skali Mayo o 21
punkt oraz 230%, z rownoczesnym obnizeniem wyniku krwawienia z odbytu o 21 punkt lub do <1 punktu.

W badaniu INSPIRE oraz COMMAND odpowiedz kliniczna stanowita drugorzedowy punkt koncowy. W badaniu
indukcyjnym ocene wykonano po 12 tyg. obserwacji, natomiast w badaniu podtrzymujgcym po 52 tyg. obserwac;ji.

kliniczna

Kierunek zmian: Im wigksza czesto$¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej tym wigksza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: wytyczne EMA dotyczgce badan w WZJG wskazujg, ze w ramach drugorzedowych punktéw koncowych nalezy uwzglednia¢ m.in.
ocene czestosci uzyskania odpowiedzi na leczenie. Definicja tej odpowiedzi powinna by¢ spoéjna z zastosowanymi metodami oceny objawow klinicznych
oraz obrazem btony $luzowej podczas badania endoskopowego [EMA 2018].

Wynik w zmodyfikowanej skali Mayo mieszczacy sie w zakresie od 5 do 9 punktdw wskazuje na umiarkowana lub ciezkg aktywng chorobe, natomiast
wynik wynoszacy 0 wskazuje na nieaktywng chorobe. Wynik w czesciowej zmodyfikowanej skali Mayo wynoszacy 6 punktéw wskazuje na aktywng
chorobe oraz spontaniczne krwawienia, natomiast wynik wynoszacy 0 punktéw wskazuje na nieaktywng chorobe.

Poprawa
endoskopowa

Histologiczno-
endoskopowa
poprawa stanu
blony sluzowej

Gojenie endoskopowe oraz remisja endoskopowa stanowity drugorzedowe punkty korncowe w badaniu INSPIRE oraz
COMMAND. Gojenie endoskopowe zdefiniowano jako wynik w domenie endoskopowej <1 punktu bez cech kruchosci
btony sluzowej, natomiast remisje endoskopowg zdefiniowano jak zdefiniowana jako wynik w domenie endoskopowe;j
INSPIRE i COMMAND rowny 0.

Powyzsze punkty koncowe zostaty ocenione po 12 tyg. obserwacji w badaniu indukcyjnym oraz po 52 tyg. obserwaciji
w badaniu podtrzymujgcym.

Dodatkowo w badaniu COMMAND w 52. tyg. oceniono utrzymanie gojenia endoskopowego.

Kierunek zmian: im wieksza czestos¢ wystepowania poprawy endoskopowej, tym skuteczniejsze leczenie. Poprawa endoskopowa odzwierciedla
zmniejszenie zapalenia btony $luzowej jelita.

Istotnos¢ kliniczna: poprawa widoczna w badaniu endoskopowym stanowi istotny wskaznik skutecznosci terapii, poniewaz odzwierciedla proces gojenie
sie btony sluzowej jelita. Jest to istotny cel leczenia, ktéry moze wigzacé sie z korzystniejszymi efektami dtugoterminowymi. Zgodnie z zaleceniami EMA
w badaniach klinicznych dotyczacych WZJG ws$rdd drugorzedowych punkiéw koncowych powinno sie uwzgledni¢é m.in. czesto$¢ wystepowania
wygojenia btony sluzowej [EMA 2018].

W badaniach INSPIRE oraz COMMAND drugorzedowe punkty kohcowe stanowity:

) e gojenie histologiczne, endoskopowe i sSluzéwkowe zdefiniowane jako wynik w domenie endoskopowej

INSPIRE i COMMAND réwny 0 lub 1 bez kruchosci btony $luzowej oraz wynik w skali Geboesa <3, 1;

e remisja histologiczna, endoskopowa i sluzéwkowa zdefiniowana jako wynik w domenie endoskopowej
réwny 0 oraz wynik w skali Geboesa <2,0.
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Punkt koncowy

Badanie

Powyzsze punkty koncowe zostaty ocenione po 12 tyg. obserwacji w badaniu INSPIRE oraz po 52 tyg. obserwac;ji
w badaniu COMMAND.

Dodatkowo w badaniu COMMAND w 52 tygodniu obserwacji oceniono:

Definicja

remisje histologiczng zdefiniowang jako wynik w skali Geboes <2,0.

Kierunek zmian: im wyzsza czestos¢ wystepowania histologiczno- endoskopowej poprawy stanu Sluzéwki, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: zaréwno srodowisko naukowe, jak i organy regulacyjne zaproponowaty potgczenie poprawy histologicznej i endoskopowej w jeden
ztozony wskaznik jako najbardziej kompleksowg metode oceny wygojenia btony $luzowej [Turner 2021].

Objawy WZJG

Wynik
kwestionariusza
[=]n]e]

INSPIRE i COMMAND

Drugorzedowe punkty koncowe stanowita ocena objawéw WZJG oceniana w badaniu INSPIRE po 12 tyg. obserwac;ji

oraz w badaniu COMMAND po 52 tyg. obserwacji, takich jak:

brak pilnej potrzeby wyproznienia;

brak bélu brzucha;

brak nocnych wyprdznien;

brak parcia (ang. fenesmus);

zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych w zakresie liczby zdarzenh nietrzymania stolca na tydzien;

zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych w zakresie liczby dni w tygodniu z przerwaniem snu w zwigzku
z WZJG.

Do oceny czegstosci i nasilenia objawdw w czasie zastosowano 4-punktowa skale. Wyzszy wynik oznaczat silniejsze
objawy. Obliczono srednig wynikéw z ostatnich 3 dni i do 10 dni przed kazdg wizytg badawczg. Wskazano liczbe chorych,
u ktérych nie wystepowaty objawy.

Kierunek zmiany: im nizsza czesto$é wystepowania objawéw WZJG, tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna: wykazano, ze objawy WZJG takie jak pilna potrzeba wypréznienia i bdl brzucha sg silnie skorelowane z obnizong jakoscig zycia
i uznawane przez chorych za jedne z bardziej ucigzliwych objawéw w przebiegu WZJG [Dubinsky 2022]. Dodatkowo objawy, takiej jak parcie, czy nocne
wyproznienia sg wazne z punktu widzenia chorych, dlatego uzyskanie poprawy w ich zakresie powinno stanowi¢ cel terapeutyczny [Torres 2025].

Nietrzymanie stolca ma znaczgcy wptyw na jakos¢ zycia chorych z WZJG [Subasinghe 2016], a staba jakos¢ snu jest zwigzana z nizszg jakoscig zycia
i wiekszym stopniem niepetnosprawnosci [Torres 2025].

INSPIRE i COMMAND

Kwestionariusz 1BDQ jest narzedziem specyficznym dla danej choroby, sktadajgcym sie z 32 pytan umozliwiajgcych
ocene jakosci zycia zwigzanej z chorobg w 4 wymiarach:

objawy jelitowe (luzne stolce, bél brzucha);

objawy ogdlnoustrojowe (zmeczenie, zmieniony wzorzec snu);

objawy spoteczne (obecnos¢ w pracy, potrzeba odwotania wydarzen towarzyskich);
objawy emocjonalne (zto$¢, depresja, drazliwos¢).

W kwestionariuszu IBDQ catkowity wynik zawiera sie w przedziale od 32 do 224 pkt.
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A badaniu INSPIRE oraz COMMAND oceniono zmiane wyniku kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczgtkowych
odpowiednio po 12 i 52 tygodniach obserwac;ji.

Kierunek zmian: wyzszy wyniki w kwestionariuszu IBDQ wskazuje na lepszg jakos¢ zycia chorych, a tym samym skuteczniejsze leczenie.
Istotnos¢ kliniczna: minimalnie klinicznie istotng réznice dla kwestionariusza IBDQ stanowi zmiana wyniku o 215 pkt. [Louis 2024].

Kwestionariusz FACIT-T umozliwia ocene powigzania zmeczenia z chorobg oraz jego wplyw na codzienne czynnosci
i funkcjonowanie. Obejmuje zmeczenie, ostabienie, apatig i brak energii. Wyniki raportowane sg w zakresie od 0 do 52

punktow.
INSPIRE i COMMAND Wszystkie pytania oceniane sg na 5-stopniowej skali od 0 do 4. Kwestionariusz jest wypetniany w odniesieniu do ostatnich
Wynik 7 dni [Loftus 2023].
kwestionariusza W badaniach INSPIRE oraz COMMAND poddano ocenie zmiane poziomu zmeczenia za pomocg kwestionariusza

FACIT-F FACIT-F wzgledem wartosci poczgtkowych odpowiednio po 12 i 52 tygodniach obserwac;ji.

Kierunek zmian: wyzsze wyniki wskazujg na mniejsze zmeczenie, a tym samym lepszg jakos¢ zycia

Istotnos$¢ kliniczna: zmiana wyniku w kwestionariuszu o 4 do 9 punktéw oznacza istotng klinicznie poprawe dla chorych na WZJG, gdzie zmiana
0 4 punkty oznacza minimalna poprawe, a zmiana o 9 punktéw - znaczng poprawe [Louis 2024].

Stezenie CRP oraz stezenie kalprotektyny w kale byty eksploracyjnymi punktami koncowymi i zostaty uwzglednione
w analizie w celu charakteryzacji aktywnosci choroby.

Zmiana stezenia CRP oraz kalprotektyny w kale w stosunku do wartosci poczgtkowych zostata oceniona w tyg. 0., 4.
i 12. w badaniu indukcyjnym oraz w tyg. 0., 24. i 52. w badaniu podtrzymujacym.

INSPIRE i COMMAND

. Kierunek zmian: Im wyzsze stezenie kalprotektyny w kale i CRP, tym bardziej nasilony stan zapalny i wieksza aktywnos$¢ choroby, a tym samym ciezszy
Biomarkery jej przebieg.
SE el e Istotnos¢ kliniczna: Nie ustalono MCID dla stezenia kalprotektyny w kale ani dla stezenia CRP.

Kalprotektyna w kale zostata potwierdzona jako czuty i specyficzny marker stanu zapalnego jelit oraz odpowiedzi na leczenie u chorych z NChZJ,
szczegolnie w przypadku WZJG. Podobnie stezenie CRP wskazuje sie jako przydatny marker zapalny u chorych z NZChJ. U chorych z WZJG
podwyzszone stezenie CRP korelowato z cigzkim przebiegiem klinicznym, zwigkszong szybkoscig opadania erytrocytow oraz aktywng chorobg
stwierdzong w kolonoskopii [Feagan 2023]. W zwigzku z powyzszym, zmiany stezenia kalprotektyny w kale oraz CRP nalezy uznac¢ za klinicznie istotne
punkty koncowe.

Catkowite odstawienie GKS definiowano jako odsetek chorych, ktérzy catkowicie przerwali stosowanie
kortykosteroidow w czasie badania.

COMMAND ) - . - . ) . .
Catkowite odstawienie GKS oceniono w 52. tyg. obserwacji badania COMMAND w poréwnaniu do wyniku z poczatku

Catkowite
odstawienie GKS fazy podtrzymania.

Kierunek zmian: im wigksza czesto$¢ catkowitego odstawienia GKS tym skuteczniejsze leczenie.
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Istotnos¢ kliniczna: gtéwnym celem leczenia WZJG jest uzyskanie, a nastepnie utrzymanie remisji choroby bez stosowania GKS [EMA EPAR 2024],
w zwigzku z czym nalezy uznag, ze jest to istotny klinicznie punkt koncowy.

Hospitalizacja zwigzana z WZJG jest kategorycznym drugorzedowym punktem korncowym definiowana jako kazda
INSPIRE i COMMAND hospitalizacja chorego, ktéra zostata spowodowane chorobg WZJG.

Hospitalizacja zwigzana z WZJG zostata oceniona w 12. tyg. w badaniu INSPIRE oraz w 52. tyg. w badaniu COMMAND.

Hospitalizacja Kierunek zmian: im mniejsza czestos¢ hospitalizacji z powodu WZJG tym skuteczniejsze leczenie

rAEreue A FALel Istotno$é kliniczna: hospitalizacja jako zdarzenie klinicznie istotne, moze byé samodzielnie traktowana jako petnoprawny punkt korncowy, zwtaszcza
jesli jest skorelowana z ciezszym przebiegiem choroby i wymaga intensyfikacji interwencji medycznej [FDA 2017]. W przypadku WZJG, ciezkie postacie
choroby wymagajg bezwzglednej hospitalizacji, podczas gdy tagodniejsze mogg by¢ skutecznie leczone w trybie ambulatoryjnym [Gonciarz 2017].
Taka zaleznos¢ kliniczna jednoznacznie potwierdza, ze hospitalizacja stanowi wyrazny wskaznik zaostrzenia stanu chorego i pogorszenia jakosci zycia,
a co za tym idzie — powinna by¢ uznawana za istotny klinicznie punkt koricowy.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane
z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
Bezpieczenstwo INSPIRE i COMMAND e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1.—lagodny (brak objawoéw lub fagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajace codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3. -—ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie
hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajgce samodzielnosc¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
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ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydluzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e lagodne.

Kierunek zmian: wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozgdanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczehnstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna: istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
Skroéty: CRP — biatko C-reaktywne; CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych; FACIT-F — Kwestionariusz Oceny Funkcjonowania

w Przewlekiej Chorobie, podskala zmeczenia; GCP — dobra praktyka kliniczna; GKS — glikokortykosteroidy; IBDQ — kwestionariusz choréb zapalnych jelit;
MCID — minimalna klinicznie istotna réznica; NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit
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3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

3.10.1. Plan analizy statystycznej w badaniach INSPIRE
i COMMAND

W badaniu INSPIRE dla fazy indukcji liczebnos$é proby wynoszgca 966 chorych zapewniata
moc statystyczng na poziomie 90% lub wyzszg (przy zatozeniu osiggniecia remisji klinicznej
na poziomie 6% w grupie PLC i na poziomie 16% w grupie RYZ po 12. tygodniu) w celu
wykrycia roznicy w leczeniu wynoszgcej 10% dla gtdwnego wyniku remisji klinicznej. Analize
przeprowadzono za pomocg dwustronnego testu Miettinen-Nurminen przy poziomie istotnosci

wynoszacym 0,05.

W badaniu COMMAND dla fazy podtrzymania liczebnos¢ préby wynoszgca 573 chorych
zapewniata moc statystyczng na poziomie 90% lub wyzszg (przy zatozeniu osiggniecia remisji
klinicznej na poziomie 22% w grupie PLC i na poziomie 42% w grupach otrzymujgcych RYZ
w dawkach 180 mg i 360 mg'?> w 52. tygodniu fazy podtrzymania) w celu wykrycia roznicy
miedzy grupami wynoszacej 20% dla pierwszorzedowego punktu koncowego remisji klinicznej
(dla poréwnania RYZ w kazdej z dawek vs PLC). Analize przeprowadzono za pomocag
dwustronnego testu Miettinen-Nurminen przy poziomie istotnosci wynoszgcym 0,025,

dostosowujgc poziom istotnosci 0,05 do dwoch porownan.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczego6towg charakterystyke analiz statystycznych
przeprowadzonych w ramach badan INSPIRE oraz COMMAND.

Tabela 5.
Szczegotowa charakterystyka analizy statystycznej przeprowadzonej w ramach badan
INSPIRE oraz COMMAND

Punkt koncowy Opis analizy statystycznej

Kategoryczne punkty koncowe

Ogétem Ocena punktow koncowych byta kontrolowana o wielokrotno$¢. Stosowano
imputacje braku odpowiedzi. W celu kontroli utraty danych zwigzanej

12 jedynie dawka RYZ 180 mg Q8W w fazie podtrzymujgcej jest dawkg zgodng z zapisami ChPL
Skyrizi®. Zgodnie z ChPL Skyrizi® rozpoczecie terapii RYZ 360 mg Q8W w fazie podtrzymania jest
zasadne wytgcznie wsrdd chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej w fazie indukcji.
Natomiast do badania COMMAND kwalifikowali sie chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedZ na terapie RYZ
w badaniu INSPIRE
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z ograniczeniami logistycznymi wystepujacymi wskutek pandemii COVID-19 badz
ograniczeniami geopolitycznymi stosowano imputacje wielokrotne.

Obliczenia dla roznicy miedzy grupami przeprowadzono przy uzyciu wspolnej
réznicy czestosci Mantel-Haenszela.

Obliczenia 95% przedziatow ufnosci dla réznicy migdzy grupami wykonano
z uzyciem przyblizenia normalnego do rozktadu dwumianowego.

W przypadku braku danych w zwigzku z ograniczeniami logistycznymi (COVID-19
lub konflikt geopolityczny na Ukrainie i otaczajgcych regionach), 95% CI dla
wspotczynnikow odpowiedzi byly wynikiem syntetycznym opartym na rozktadzie
t-Studenta z procedury PROC MIANALYZE, natomiast jesli nie brakowato danych
w zwigzku z ograniczeniami logistycznymi, 95% CI| obliczano przy uzyciu
przyblizonego normalnego rozktadu dwumianowego. Zastosowano imputacje braku
odpowiedzi na leczenie, w tym wielokrotng imputacje w celu kontroli brakujacych
danych z powodu ograniczen logistycznych.

Analizy w podgrupach przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leczenia w ramach badania podczas
pierwszych 12 tyg. badania.

Wyniki dla kategorycznych punktéw koricowych oparto na NRI-MI w celu kontroli
brakujgcych danych spowodowanych ograniczen logistycznych (pandemia COVID-
19 oraz konflikt geopolityczny na Ukrainie i otaczajgcych jg dotknietych regionach).
Estymacja punktowa i 95% CI dla roznic w leczeniu opieraty sie na przyblizeniu
normalnym do rozktadu dwumianowego. W analizie kategorycznych punktow
koncowych zastosowano metode NRI-MI. W tej analizie nie kontrolowano btedu

typu I.

Przeprowadzono analizy wrazliwosci w populacji NRI-MI oraz AO. W tych analizach
p-wartosci dla poréwnania grup zgodnych ze stratyfikacjg obliczono
z zastosowaniem testu Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowanego
o stratyfikacje.

Remisja kliniczna

Ciagte punkty koncowe

Ocena punktow koncowych byta kontrolowana o wielokrotnosé. Ciagte punkty
koncowe analizowano z zastosowaniem wielokrotnej imputacji wartosci
poczatkowych.

Obliczenia dla roznicy miedzy grupami przeprowadzono przy uzyciu wspolnej
réznicy czestosci Mantel-Haenszela. Zastosowano analize kowariancji lub metode
Jakos¢ zycia oraz MMRM z zastosowaniem wielokrotnej imputacji warto$ci poczatkowych.

objawy WZJG Analize w podgrupach przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leczenia podczas pierwszych 12 tyg.
badania indukcji. Wyniki dla ciggtych punktow koncowych oparto na wielokrotnej
imputacji wartosci poczgtkowej. Estymacja punktowa i 95% Cl dla réznic w leczeniu
opieraty sie na analizie kowariancji oraz MMRM z wielokrotng imputacjg wartosci
poczatkowej. W tej analizie nie kontrolowano btedu typu I.

Srednie najmniejszych kwadratéw (LSM) opieraly sie na MMRM z uwzglednieniem
wyniku w tygodniu 0., leczenia, wizyty, interakcji leczenie-wizyta i czynnikéw
stratyfikacji. Wyniki dla kalprotektyny i CRP byly uznane jako zaobserwowane prze
SPGB LGl WA ocenzurowaniem. W analizie ujeto chorych z dostgpnymi danymi z tygodnia O.
Mediany dla zmiany wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oraz 95% Cl opieraty
sie na analizie nieparametrycznej. Poréwnanie dla interwencji vs PLC oparto na
p-wartosci obliczonej w tescie sumy rang Wilcoxona.

Zrbdto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Louis 2024
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Testowanie hierarchiczne

Catkowity wskaznik btedu typu | dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych w fazie indukcji (randomizowane badanie fazy 3) kontrolowano za pomocg

graficznej procedury wielokrotnego testowania.

W fazie podtrzymujgcej procedura graficznego testowania byta podobna do zastosowanej
w fazie indukcji, przy czym pierwszorzedowy punkt koncowy testowano z zastosowaniem

poziomu istotnosci 0,025.

Nie zastosowano kontroli btedu typu | dla dodatkowych, nierangowanych punktéw koncowych
skutecznoéci. Analiza dodatkowych punktéw  koncowych  skutecznosci zostata
przeprowadzona przy nominalnym poziomie a wynoszgacym 0,05 (dwustronnie) dla kazdej

dawki.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono procedure testowania zastosowang w ramach fazy

indukcji oraz fazy podtrzymania.
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Rysunek 6.
Procedura testowania wielokrotnego w badaniu INSPIRE

Clmical remission per Adapted Mayo score at Week 12
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Zrédto: badanie INSPIRE (Louis 2024)

Pierwszorzedowy punkt koncowy testowano dla wczesniej okreslonego dwustronnego poziomu
istotnosci wynoszacego 0,05. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci podzielono na dwie grupy.
Pierwsza grupa obejmowata pierwsze 10 drugorzedowych punktéw korncowych, podczas gdy druga
grupa obejmowata pozostate 5 punktéw, ktore testowano za pomocg procedury Holma. Strzaftki
okreslajg wage rozdziatu o pomiedzy weztami. Jesli pierwszy punkt kohcowy osiggat istotnosc
statystyczng, kontynuowano testowanie zgodnie z wczesniej okreslonym przydziatem wagi a. Jesli
hipoteza zostata odrzucona (tj. uznano punkt koricowy za istotny) przy przypisanym poziomie istotnosci,
poziom istotnosci byt przekazywany do kolejnego wezta. Jesli wiecej niz jedna strzatka pochodzi
z wezta, poziom istotnosci zostat podzielony miedzy wiele kolejnych weziéw zgodnie z wstepnie
okreslong waga. Liczby na strzatkach oznaczajg wagi.

Przyktad: waga 1 oznacza 100% przeniesienie poziomu istotnosci do nastepnego wezta. Waga ¢
oznacza 0,02% catkowitego poziomu istotnosci (odpowiadajgc a wynoszgcemu 0,02%x0,05=0,00001).
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Rysunek 7.
Procedura testowania wielokrotnego w badaniu COMMAND
360 mg SC QSW vs Placebo 180 mg SC QW vs Placebo
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Holm Procedure

Zrédto: badanie COMMAND (Louis 2024)

Testowanie pierwszorzedowego punktu koncowego rozpoczynano od wczesniej okreslonego
dwustronnego poziomu istotnosci wynoszgcego 0,025 dla kazdej dawki RYZ w poréwnaniu z PLC. Jesli
pierwszorzedowy punkt koncowy osiggat istotnos¢ statystyczng, testowanie byto kontynuowane zgodnie
z wczesniej okreslonym przydziatem wagi a.

Strzatki okreslajg wage przeniesienia a miedzy weztami. Po odrzuceniu hipotezy (ij. uznaniu punktu
koncowego za istotny) na przypisanym jej poziomie istotnosci, istotnos¢ zostata przypisana do
kolejnego wezia. Jesli wiecej niz jedna strzatka pochodzi z wezta, poziom istotno$ci zostanie podzielony
miedzy wiele kolejnych weztéw zgodnie z wstepnie okreslong wagg. Liczby na strzatkach oznaczajg
wagi. Na przyktad waga 1 oznacza 100% przeniesienie poziomu istotnosci do nastepnego wezia,
awaga ¢ oznacza 0,04% ogodlnego poziomu istotnosci, od ktérego zaczyna sie kazda dawka
(odpowiadajac a 0,04% x 0,025=0,00001) do przeniesienia.

3.10.2. Zasady ogodlne

Bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych komparatorow
poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365. Dla wynikow
o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego zdarzenia)

obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka)
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wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg
Peto (Peto OR).

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu konicowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej
10 swiadczy o duze;j sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienie danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy jednak uwzglednic fakt, ze

NNT zalezy od czasu, wiec przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic w czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikow o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

G ek sosrenw g bacane) | S0 ARt SIek, prapadelseicn e fednese
lub kontrolnej ’
Dla wynikow o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych, gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.
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W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w grupie kontrolne;j.

Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdziC, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.
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3.11. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB 2.0). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 12.10.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, przedstawieniem opisu utraty chorych oraz
prawidtowym przedstawieniem wynikéw, w obu ocenianych badaniach ryzyko btedu
Zwigzanego z procesem randomizacji odstepstwami od przypisanej interwencji, brakiem
wynikow jako niskie. Podobna ocena zostata przyznana w domenach btedu systematycznego

zwigzanego z pomiarem wynikdéw oraz stronniczym raportowaniem wynikow.

W zwigzku z powyzszym, ogdlne ryzyko btedu w badaniach INSPIRE oraz COMMAND

okreslono jako niskie.

Podsumowanie oceny ryzyka btedu dla wtgczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
W zalgczniku 12.9.3.1 przedstawiono szczegétowg ocene ryzyka btedu dla omawianych
badan.

Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Btad
systematyczny
Btad wynikajacy Btad Biad
systematyczny @z odstepstwa od systematyczny systematyczny
Badanie wynikajacy przypisanej zwigzany zwigzany
Z procesu interwencji z brakiem Z pomiarem

Btad
systematyczny
zwigzany ze
stronniczym
raportowaniem
wynikow

randomizacji (efekt wynikow wynikow
przypisania do
interwencji)

INSPIRE

COMMAND

Legenda:

kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6ity — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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3.12. Zasady ekstrakcji danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykow (AM, DL) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Skyrizi®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 12.11.);

o w przypadku dostepnosci réznorodnych miar zmiennosci wynikow dla danego punktu
kohcowego, przedstawiano wytgcznie jedng z miar, tj. przy raportowanych wynikach
n (%, 95% CI) raportowano wytacznie wyniki n (%);

e w przypadku zastosowania imputacji wielokrotnej odstgpiono od obliczen liczby
chorych z danym zdarzeniem (n), przy podaniu w publikacji wytgcznie wartosci
odsetkowych (%);

e ze wzgledu na hierarchiczne testowanie punktéw koncowych oraz fakt, ze autorzy
badan raportowali réznice miedzy grupami obliczane metodag
Cochrana-Mantela-Haenszela, ktére byty korygowane przyjeto nastepujgce zasady
okreslania istotnosci poréwnan w zakresie oceny skutecznosci:

o w przypadku podania przez autoréow p-wartosci oraz wskazania przez autorow
réznicy miedzy grupami wraz z 95% CIl — istotnos¢ statystyczng okreslano
w oparciu o p-wartosg¢;

o odstgpiono od wnioskowania o istotnosci statystycznej poréwnania, jeSli
autorzy publikacji nie przedstawili p-wartosci dla analizowanego punktu
koncowego dot. skutecznosci;

e wyniki dot. skutecznosci przedstawiano tylko dla 12. tyg. w badaniu INSPIRE (indukcja

odpowiedzi na leczenie) oraz dla 52. tyg. (podtrzymanie odpowiedzi na leczenie)
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w badaniu COMMAND. Nie przedstawiono wynikéw dla krétszych okreséw obserwacii,
np. 4 tygodnie;

e nie ekstrahowano danych obejmujgcych ,opowiesci chorych” (ang. ,patient
narratives”);

¢ nie ekstrahowano wynikéw dotyczgcych farmakokinetyki oraz immunogennosci;

e nie ekstrahowano wynikéw dla analizy dotyczgcej ustalenia dawki RYZ w ramach fazy
indukcji. Liczba chorych objetych tym badaniem i otrzymujacych dawke rejestracyjng
RYZ byta stosunkowo niewielka (N=61) i tym samym charakteryzowata sie¢ mniejszg
sitg efektu w poréwnaniu do analizy ogélnej populacji chorych przyjmujgcych RYZ
w badaniu INSPIRE (N=650). Ponadto, wyniki w obu populacjach chorych
prezentowaty podobng tendencjeg;

e w ramach analizy bezpieczenstwa, w celu okreslenia réznic miedzy terapiami,
dokonano samodzielnych obliczeh parametrow wzglednych i bezwzglednych
(parametry OR i RD), a istotnos¢ statystyczng okreslano na podstawie parametru RD;

e nie ekstrahowano wynikow analiz post hoc;

e nie ekstrahowano danych dla grup stosujgcych dawkowanie RYZ niezgodne
z zapisami ChPL Skyrizi®, ti. RYZ 360 mg Q8W w podtrzymaniu stosowanego
wytgcznie wsrod chorych, u ktdrych konieczne byto stosowanie RYZ 1 200 mg i.v. jako
terapii ratunkowej oraz grupy PLC w fazie podtrzymujgcej (chorzy po stosowaniu RYZ
w fazie indukcji). W analizie nie ujeto takze poréwnanh grupy stosujgcej terapie zgodng

z zapisami ChPL Skyrizi® vs grupy niezgodne.
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4. Ocena skutecznosci ryzankizumabu wzgledem

placebo — badania RCT

Ocene skuteczno$ci terapii RYZ wzgledem PLC wykonano w oparciu o badanie INSPIRE (faza
indukcji) oraz badanie COMMAND (faza podtrzymania), przedstawione w publikacji
Louis 2024.

Populacje w ww. badaniach stanowili dorosli chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, ktérzy wykazywali nietolerancje lub niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze

leczenie konwencjonalne, co najmniej jedng terapie zaawansowang lub ich kombinacje.
W badaniach skutecznos¢ oceniano w oparciu o nastepujgce punkty koncowe:

e pierwszorzedowy punkt koncowy:
o remisja kliniczna;
e drugorzedowe punkty koncowe:
o odpowiedz kliniczna;
o histologiczne i endoskopowe punkty koncowe;
o ocena objawéw WZJG;
o czestos$¢ wystepowania hospitalizacii;
o eksploracyjne punkty koncowe — ocena aktywnosci choroby w oparciu o biomarkery
stanu zapalnego (kalprotektyna w kale, CRP);
e dodatkowe punkty koncowe:
o jakosc zycia;

o catkowite odstawienie GKS.

Raportowane punkty koncowe byly analizowane zgodnie z procedurg testowania
hierarchicznego, ktérg omoéwiono w rozdziale 3.10.1. Szczegdtowe definicje punktéw

koncowych wraz z istotnoscig kliniczng przedstawiono w rozdziale 3.9.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1. Badanie INSPIRE - faza indukcji

Skutecznosc¢ terapii RYZ w poréwnaniu do PLC stosowanych w fazie indukcji oceniano
w ramach badania RCT fazy 2 — INSPIRE. W badaniu INSPIRE RYZ 1 200 mg badz PLC
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podawano we wlewie dozylnym w tygodniu 0., 4. oraz 8. Wyniki dla poréwnania RYZ 1 200 mg

vs PLC raportowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni.

Ocene skutecznosci RYZ w fazie indukcji przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
4.1.1. Remisja kliniczna

Remisja kliniczna stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu INSPIRE dla
RYZ 1 200 mg i.v. Q4W wzgledem PLC w fazie indukcji.

Remisja kliniczna zostata zdefiniowana jako wynik w zmodyfikowanej skali Mayo wynoszacy
<1 w domenie czestosci oddawania stolca, przy jednoczesnym braku zwiekszenia wyniku
wzgledem wartosci poczatkowej, oraz wynik wynoszgcy 0 w domenie krwawienia z odbytu,

a takze wynik <1 w domenie endoskopowej bez cech kruchosci podczas endoskopii.

Ryzankizumab wykazat znamienng statystycznie wyzsza skutecznos¢ w indukowaniu
remisji klinicznej u chorych na WZJG w 12. tygodniu leczenia w poréwnaniu do PLC.
Odsetek chorych osiggajacych remisje byt ponad trzykrotnie wyzszy przy stosowaniu
RYZ 1 200 mg i.v. Q4W (20,3% chorych) niz w grupie PLC (6,2% chorych). Wyniki analiz
wrazliwosci przeprowadzonych z zastosowaniem imputacji braku odpowiedzi (NRI-MI)
oraz analizy danych wynikajgcych z obserwacji (AO) byly spéjne z wynikami analizy

podstawowej i rowniez wskazywaly na istotng statystycznie przewage RYZ.

Wyniki w podgrupach w zaleznoéci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK réwniez wskazywaty na wiekszg skutecznos¢ RYZ 1 200 mg i.v. Q4W
w porownaniu do PLC w analizie indukcji remisji klinicznej. Szczegdlnie wyrazna numeryczna
przewaga RYZ 1 200 mg i.v. Q4W raportowana byta w grupie chorych bez wczesniejszego
niepowodzenia ww. terapii. Nie dokonano natomiast analizy istotnosci statystycznej wynikow

w podgrupach.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki poréwnania RYZ vs PLC

w podgrupach przedstawiono w zatgczniku 12.1.1.1.
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Tabela 8.
Remisja kliniczna - faza indukcji

RYZ 1 200 mg PLC Roéznica
i.v. Q4W miedzy
Populacja grupami* ISA

% N % N (95% Cl)
n (%) n (%) %]

Badanie
(publikacja)

Remisja kliniczna w zmodyfikowanej skali Mayo

. 14,0
Ogotem 132 (20,3) 20 (6,2) (10,0; 18,0) | p<0,001
INSPIRE Ogot li 650 328 12,3 TAK
gétem — analiza ,
(Louis 2024) NRI-MIA 113 (17.4) 16.(5.0) (8,6; 16,0) | p<0,001
Ogotem — analiza 14,4 TAK
AOM 132 (20,8) |635| 20(6,5) |307 (10,3: 18.,6) | p<0,001
Wczeséniejsze
12 niepowodzenie 79
leczenia b/d (11,4) 333 | b/d (4,3) | 170 2.6; ’11 8) n/o
biologicznego i (lub) o
INSPIRE inhibitorami JAK
(Louis 2024) Brak wczesniejszego
niepowodzenia 213
leczenia b/d (29,7) |317| b/d (8,4) | 155 (14.6: 97 9) n/o

biologicznego i (lub)

inhibitorami JAK
*wskazana przez autorow, skorygowana
Ap-warto$¢ wskazana przez autorow.
Manaliza wrazliwosci

4.1.2. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu INSPIRE.

Odpowiedz kliniczng okreslono jako zmniejszenie wyniku o 230% w zmodyfikowanej skali
Mayo oraz redukcje wyniku o =2 punkty, z rbwnoczesnym obnizeniem wyniku krwawienia
z odbytu 0 21 punkt lub do <1 punktu. Odpowiedz kliniczna w cze$ciowej skali Mayo byta
okreslana jako redukcja wyniku w skali Mayo o 21 punkt oraz 230%, z réwnoczesnym

obnizeniem wyniku krwawienia z odbytu o =21 punkt lub do <1 punktu.

Ryzankizumab wykazal wysoka skuteczno$é w indukowaniu odpowiedzi klinicznej
u chorych n WZJG w 12. tygodniu leczenia. Odsetek odpowiedzi byt niemal dwukrotnie
wyzszy przy stosowaniu RYZ (64,3% chorych) w poréwnaniu do PLC (35,7% chorych).

Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie.

Wyniki w podgrupach w zaleznoéci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK réwniez wskazywaty na wiekszg skutecznos¢ RYZ 1 200 mg i.v. Q4W

w poréwnaniu do PLC w zakresie indukcji odpowiedzi klinicznej. Szczegdlnie wyrazna
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numeryczna przewaga RYZ 1200 mg i.v. Q4W raportowana byta w grupie chorych bez
wczeshiejszego niepowodzenia ww. terapii. Nie dokonano analizy istotnosci statystycznej

wynikéw w podgrupach.

Czesciowa odpowiedz kliniczna réwniez byta indukowana istotnie statystycznie
czesciej wsrod chorych stosujacych RYZ (69,3% chorych) w poréwnaniu do grupy PLC
(43,7% chorych).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 12.1.1.2. zamieszczono

poréwnanie miedzy grupami w formie graficzne;.

Tabela 9.
Odpowiedz kliniczna — faza indukcji

Badanie
(publikacja)

OBS
[tyg.]

Populacja

RYZ 1 200 mg
i.v. Q4W

n (%)

N

PLC

n (%)

N

Roéznica
miedzy
grupami*
(95% Cl)

[%]

Odpowiedz kliniczna w zmodyfikowanej skali Mayo

INSPIRE . 28,6
(Louis 2024) Ogétem 418 (64,3) | 650 | 116 (35,7) | 325 (22.3:34,8) | p<0,001
Wczesniejsze
niepowodzenie 240
leczenia b/d (55,2) | 333 | b/d (31,2) | 170 (15.2; ’32 8) n/o
12 biologicznego i (lub) o
INSPIRE inhibitorami JAK
(Louis 2024) Brak wcze$niejszego
niepowodzenia 332
leczenia b/d (73,8) | 317 | b/d (40,6) | 155 (24.0; ’42 3) n/o
biologicznego i (lub) e
inhibitorami JAK
Odpowiedz kliniczna w czesciowej skali Mayo
INSPIRE . TAK
(Louis 2024) 12 Ogétem b/d (69,3) | 650 | b/d (43,7) | 325 b/d 0<0,001

*wskazana przez autoréw, skorygowana
Ap-warto$¢ wskazana przez autorow.

4.1.3. Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe

Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe oceniane w ramach indukcji stanowity

drugorzedowe punkty kohcowe w badaniu INSPIRE i obejmowaty:

e gojenie endoskopowe zdefiniowane jako wynik w zmodyfikowanej skali Mayo

w domenie endoskopowej réwny <1 bez cech kruchosci w endoskopii;
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¢ histologiczno-endoskopowe gojenie biony sluzowej zdefiniowane jako wynik
w zmodyfikowanej skali Mayo w domenie endoskopowej réwny 0 lub 1 oraz wynik
Geboes’a wynoszacy <3,1 punktow;

e remisje endoskopowa, zdefiniowang jako wynik w zmodyfikowanej skali Mayo
w domenie endoskopowej wynoszacy 0 punktow;

e remisja w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony Sluzowej, definiowang
jako wynik w zmodyfikowanej skali Mayo w domenie endoskopowej wynoszacy

0 punktow oraz wynik Geboes’a wynoszgcy <2,0 punkty.

Ryzankizumab wykazatl znamiennie wigeksza skutecznosé¢ w indukowaniu kazdego
z analizowanych histologicznych i endoskopowych punktéw koncowych u chorych
zWZJG w 12. tygodniu leczenia w poréwnaniu do PLC. Odsetek chorych stosujacych
RYZ, u ktérych obserwowano kazdy z raportowanych punktéw koncowych byt
kilkukrotnie wiekszy niz w grupie PLC. Roéznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie we wszystkich analizowanych endoskopowych i histologicznych
punktach koncowych. Szczegdlng korzys¢ obserwuje sie w przypadku gojenia
endoskopowego, ktére osiagneto 36,5% chorych w grupie RYZ 1 200 mg i.v. Q4W i tylko
12,1% chorych w grupie PLC (p-wartos¢ <0,001).

Wyniki w podgrupach w zalezno$ci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK réwniez wskazywaty na wiekszg skutecznos¢ RYZ 1 200 mg i.v. Q4W
w poréwnaniu do PLC w zakresie gojenia endoskopowego, remisji endoskopowej,
histologiczno-endoskopowego gojenia btony Sluzowej oraz remisji w zakresie
histologiczno-endoskopowego gojenia btony Sluzowej. Numeryczna korzy$¢ ze stosowania
RYZ 1200 mg iv. Q4W vs PLC byta szczegdlnie wyrazna w grupie chorych bez
wczesdniejszego niepowodzenia ww. terapii. Nie dokonano analizy istotnoéci statystycznej

wynikéw w podgrupach.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Graficzne poréwnanie wynikéw dotyczace

remisji histologicznej przedstawiono w zatgczniku 12.1.3.
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Tabela 10.
Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe - faza indukcji

i.v. Q4W HHE miedzy

Badanie OBS
(publikacja) [tyg.]

RYZ 1 200 mg Réznica
Populacja grupami*
") N n) N (s5%Cl) [%

Gojenie endoskopowe

INSPIRE
(Louis 2024)

24,3

Ogétem 237(36,5) | 650 | 39.(12.1) [ 325 | (16359 4) | p<0.001

Woczesniejsze
niepowodzenie

leczenia 15,8
biologicznego b/d (25,9) | 333 | b/d (10,1) | 170 (9.2 22.3) n/o
i (lub) inhibitorami
12 JAK
INSPIRE
(Louis 2024) Brak
wczesniejszego
niepowodzenia 334
leczenia b/d (47,6) | 317 | b/d (14,2) | 155 (25.7: 41.2) n/o

biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK

Remisja endos

7,2 TAK

Ogétem 69 (106) | 650 | 11(34) {325 | (4,505 | bep 001

Wczesniejsze
niepowodzenie

leczenia 1,8
biologicznego bid (4,8) | 333 | b/d(3,0) | 170 (-1,6; 5,3) nfo
INSPIRE i (lub) inhibitorami
(Louis 2024) 12 JAK
Brak
wczesniejszego
niepowodzenia 12.8
leczenia b/d (16,7) | 317 | b/d (39) | 155 | ;%5 o) n/o

biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK

Histologiczno-endoskopowe gojenie btony sluzowej

16,6 TAK

Ogétem 159 (24,5) | 650 | 25(7.7) | 325 | 153751 o1 | oo 01

Wczesniejsze
niepowodzenie

leczenia 8,9
biologicznego b/d (16,0) | 333 | b/d (7,1) | 170 (3,3; 14,4) n/o
INSPIRE i (lub) inhibitorami
(Louis 2024) 12 JAK
Brak
wczesniejszego
niepowodzenia 251
leczenia b/d (33,4) | 317 | b/d (8,4) | 155 (18.3: 31,8) n/o

biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK
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PLC

Badanie OBS i.v. Q4W
(publikacja) [tyg.]

miedzy
grupami*
n (%) N n (%) N (95% CI) [%]

RYZ 1 200 mg Réznica

Populacja

Remisja w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony sluzowej

Ogétem 4163 |650 | 2(08) |325| g 55,’677) p<T0A(’)(01
Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia 0,9
biologicznego b/d (2,1) | 333 | b/d(1,2) | 170 (1,3 3.2) n/o
i (lub) inhibitorami
R 12 JAK
(Louis 2024)
Brak
wczesniejszego
niepowodzenia 107
leczenia b/d (10,7) | 317 | b/d (0,0) | 155 (73_1’41) n/o
biologicznego o
i (lub) inhibitorami
JAK
Remisja histologiczna
INSPIRE ) 12,8 TAK
(Louis 2024) 12 Ogodtem b/d (16,5) | 650 | b/d (3,7) | 325 (9,3: 16,5) 0<0,001

*wskazana przez autoréw, skorygowana.
Ap-warto$¢ wskazana przez autoréow.

4.1.4. Ocena objawéw WZJG

Ocena objawoéw WZJG, w tym brak pilnej potrzeby wyprézniania sie, bélu brzucha, nocnych
wypréznien oraz parcia na stolec, to drugorzedowe punkty koricowe w badaniu INSPIRE.
Jako drugorzedowe punkty koncowe analizowano takze redukcje zmeczenia wedtug
kwestionariusza FACIT, redukcje liczby dni z przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG

oraz redukcje liczby zdarzen nietrzymania stolca.

Odsetki chorych, u ktérych stwierdzono brak pilnej potrzeby wyprézniania sig, bélu
brzucha, nocnych wypréznien oraz parcia na stolec byly istotnie statystycznie wigksze
w grupie RYZ 1 200 mg i.v. Q4W w poréwnaniu do PLC w tygodniu 12. badania INSPIRE.
Szczegolna korzys¢ byta obserwowana w przypadku braku nocnych wypréznien, ktéry byt
odnotowany u ok. 67% chorych stosujgcych RYZ i tylko ok. 43% chorych stosujgcych PLC.

Wyniki w podgrupach w zaleznoéci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK byty spdjne z populacjg 0gding i réwniez wskazywaty na wiekszg
skutecznos$¢ RYZ 1 200 mg i.v. Q4W w poréwnaniu do PLC w zakresie czestosci wystgpienia
braku pilnej potrzeby wyprdzniania sie, bolu brzucha, nocnych wypréznien oraz parcia na

stolec. Nie dokonano oceny istotnosci statystycznej poréwnan.
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W  ponizszej tabeli

ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce objawéw WZJG. Dane

przedstawione w formie graficznej zaprezentowano w zatgczniku 12.1.1.3.

Tabela 11.

Objawy WZJG - faza indukcji

Badanie
(publikacja)

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE

(Louis 2024)

OBS
[tyg.]

12

12

12

Populacja

RYZ 1 200 mg
i.v. Q4W

n (%)

N

PLC

n (%)

Brak pilnej potrzeby wyproézniania

Ogotem

287 (44,1)

650

90 (27,7)

325

Réznica
miedzy
grupami*
(95% Cl)
[%]

16,3
(10,3; 22,4)

TAK
p<0,001

Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia
biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK

b/d (35,6)

333

b/d (25,9)

170

9,7
(1,4:18,1)

n/o

Brak
wczesniejszego
niepowodzenia
leczenia
biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK

b/d (53,0)

317

Brak bolu brzucha

b/d (29,7)

155

23,3
(14,3; 32,4)

n/o

, 9,3

Ogétem 232 (35,8) | 650 | 86 (26,5) | 325 (3.4:15,3) | p=0,002
Wczesniejsze
niepowodzenie

leczenia 4,6
biologicznego b/d (32,3) | 333 | b/d (27,6) | 170 (-3,8; 13,0) n/o
i (lub) inhibitorami

JAK

Brak
wczesniejszego
niepowodzenia 143

leczenia b/d (39,4) | 317 | b/d (25,2) | 155 (5.6; é3 0) n/o

biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK

nocnych wyproéznien

. 24,2 TAK
Ogétem 437 (67,3) | 650 | 140 (43,1) | 325 (17.9: 30,5) | p<0,001
Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia 23,7
biologicznego b/d (61,4) | 333 | b/d (37,6) | 170 (14.7: 32,7) n/o
i (lub) inhibitorami
JAK
Brak 24,5 (15,2;
b/d (73,5) | 317 | b/d (49,0) | 155 /
wczesniejszego (73.5) (49.0) 33,7) o
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RYZ 1 200 mg Roéznica
i.v. Q4W miedzy

P Populacja grupami*

(publikacja)  [tyg.] n (%) (95% Cl)

[%]

Badanie (0] 2133

niepowodzenia

leczenia
biologicznego

i (lub) inhibitorami

JAK

Brak parcia

18,6 TAK

Ogétem 317(487) | 650 | 98(302) | 325 | (4540 o0 | 020,001

Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia 9,0
biologicznego b/d (42,0) | 333 | b/d (32,9) | 170 (0,2: 17,9)
i (lub) inhibitorami

12 JAK

Brak
wczesniejszego
niepowodzenia
leczenia b/d (65,8) | 317 | b/d (27,1) | 155
biologicznego
i (lub) inhibitorami
JAK

Ap-warto$¢ wskazana przez autoréow.

n/o

INSPIRE

(Louis 2024)

28,7

(19.9;376)| ™o

Wyzsze wyniki w kwestionariuszu FACIT wskazujg na mniejsze zmeczenie, przy czym

zwiekszenie wyniku w zakresie od 4 do 9 punktéw oznacza istotng klinicznie poprawe.

Do tygodnia 12. w badaniu INSPIRE zgtoszono istotng klinicznie poprawe w zakresie
oceny zmeczenia wedtug kwestionariusza FACIT, tj. wynik wiekszy o niemal 8 punktow
w grupie RYZ 1 200 mg i.v. Q4W. Natomiast w grupie PLC istotnie kliniczna poprawa nie
zostata osiggnieta. Poréwnanie miedzy grupami wskazuje na istotng statystycznie

réznice na korzysé¢ RYZ.

Poréwnanie redukcji liczby zdarzen zwigzanych z nietrzymaniem stolca oraz redukcji
liczby dni z przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG wzgledem wartosci
poczatkowych w 12. tygodniu leczenia rowniez wskazywaly na znamienna korzysé ze

stosowania RYZ 1 200 mg i.v. Q4W w poréwnaniu do PLC.

Wyniki w podgrupach w zaleznoéci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK réwniez wskazywaly na wiekszg redukcje bolu, czestosci
wystepowania nietrzymania stolca oraz czestoéci przerywania snu w zwigzku z WZJG przy
stosowaniu RYZ 1 200 mg i.v. Q4W w poréwnaniu do PLC. Wyniki byly podobne w obu
ocenianych podgrupach. Nie dokonano oceny istotnosci statystycznej poréwnan.
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W ponizszej tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacie.

Tabela 12.

Zmiana czestosci/nasilenia objawow — faza indukcji

Badanie
(publikacja)

OBS
[tyg.]

Populacja

RYZ 1 200 mg
i.v. Q4W

Srednia
(95% ClI)

N

PLC

Srednia (95%

o))

N

Réznica
miedzy
grupami*
(95% Cl)
[%]

Ocena zmeczenia wedtug kwestionariusza FACIT# — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

INSPIRE 7,9 3,3 45
(Louis 2024) (7,0; 8,7) (2,1; 4,5) (3,1; 6,0)

TAK

614 p<0,001

Ogotem 308

Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia
biologicznego
i (lub)
inhibitorami

12 JAK

Brak
wczesnhiejszego
niepowodzenia

leczenia

biologicznego

i (lub)

inhibitorami

JAK

6,9

, 24
(5,8; 8,1)

, 46
(0,7;4,1)

(2566 | MO

312 161

INSPIRE
(Louis 2024)

4,1

) 4.6
(2,4;5,8)

8,7 )
(2,6; 6,5)

(7,5, 9,9) nfo

302 147

arzen/tydzien]

-1,6
(-2,4;-0,9)

Nietrzymanie stolca*” — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [liczba zd

INSPIRE -3,8 -2,2
(Louis 2024) (-4,3; -3,4) (-2,9; -1,6)

TAK

602 p<0,001

Ogotem 288

Wczesniejsze
niepowodzenie
leczenia
biologicznego
i (lub)
inhibitorami

12 JAK

Brak
wczesniejszego
niepowodzenia

leczenia

biologicznego

i (lub)

inhibitorami

JAK

-1,5

-3,7 ,
(_2!7; _0v4)

(_413; '3,1)

-2,1

(-31;-1,2) nfo

299 152

INSPIRE
(Louis 2024)

-3,9
(-4,5; -3,4)

2,2
(-3,1;-1,3)

-1,7

(2.8;-07) | Mo

303 136

Przerwanie snu w zwigzku z objawami iana wzgledem wartosci poczatkowej [dni/tydzien]

. 2,5 1,5 -1,0 TAK
Ogotem 27:23) | 892 | (1812 | 288 | (13-06) |p<0,001
Wczeséniejsze
INSPIRE 12 niepowodzenie
(Louis 2024) _leczenia 24 14 11
b'O'?%;ﬁf)r)‘eW 2721 | 29| 1809 | % | (1606 | "°
inhibitorami

JAK
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RYZ 1 200 mg PLC Réznica

Badanie OBS (5 Gt I 57

o Populac,p ~— ., . 7 grupami*
(publikacja)  [tyg.] piiac] Srednia N Srednia (95% N s;lglgop/(, c|l)
(95% Cl) cl) [%]

Brak
wczeshiejszego
niepowodzenia

leczenia -2,5 -1,6 -0,9
biologicznego | (-28;-2,2) | 3% | (2.0.-12) | 30| (14.04) | MO
i (lub)

inhibitorami

JAK

*wskazana przez autoréw, skorygowana

#*umozliwia ocene powigzania zmeczenia z chorobg oraz jego wplyw na codzienne czynnosci
i funkcjonowanie, obejmuje zmeczenie, ostabienie, apatie i brak energii. Wyniki raportowane sag
w zakresie od 0 do 52 punktow. Wyzszy wynik odzwierciedla mniejsze zmeczenie (wyrazone jako
zmiana $redniej najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci poczatkowej). Zwiekszenie wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowej odzwierciedla poprawe w zakresie zmeczenia.

#iczba epizodow nietrzymania stolca oszacowana przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja
wyniku wzgledem wartosci poczatkowej wskazuje na poprawe.

##iczba nocy z odnotowanym przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG przeliczona w czasie
ostatnich 7 dni przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej
wskazuje na poprawe

4.1.5. Jakos¢ zycia wedlug kwestionariusza IBDQ

Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza IBDQ stanowita drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu INSPIRE. Osiggniecie wyzszego wyniku w kwestionariuszu IBDQ wskazuje na

poprawe jakosci zycia. Minimalnie klinicznie istotna réznica to zmiana wyniku o0 215 punktéw.

Ryzankizumab wptynaglt na uzyskanie znamiennie statystycznie wyzszej korzysci
w ocenie poprawy jakosci zycia wsréd chorych naWZJG w 12. tygodniu leczenia
w poréwnaniu do PLC. Chorzy stosujacy RYZ osiagneli istotnie statystycznie wigksza
srednig zmiane wyniku IBDQ w poréwnaniu do grupy PLC. Poprawa wyniku wedtug

IBDQ osiagnieta przy stosowaniu RYZ 1 200 mg Q4W byta réwniez istotna klinicznie.

Wyniki w podgrupach w zalezno$ci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK rowniez wskazywaty na wiekszg skutecznos¢ RYZ 1 200 mg i.v. Q4W
w poréwnaniu do PLC w zakresie oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza IBDQ.
Nie dokonano analizy istotnosci statystycznej wynikow w podgrupach.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.
Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza IBDQ - faza indukcji

RYZ 1200 mg PLC Réznica

Badanie = OBS ) i.v. Q4W miedzy
; . Populacja . . o
(publikacja) @ [tyg.] Srednia Srednia grupami

@%cy N @swcy N (95%C)[%]

Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza IBDQ** — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

42,6 619 24,3 310 18,3 TAK
(39,7; 45,6) (20,2; 28,5) (13,4; 23,3) | p<0,001

Ogotem

Woczesniejsze
niepowodzenie
leczenia 36,8 314 19,9 162 16,9
biologicznego (32,6; 41,0) (14,0; 25,8) (9,7; 24,1)
i (lub)

12 inhibitorami JAK

Brak
wczeshiejszego
niepowodzenia

leczenia

biologicznego

i (lub)
inhibitorami JAK
*wskazana przez autoréw, skorygowana.
Ap-warto$¢ wskazana przez autoréow.
Mobejmuje objawy jelitowe, ogodlnoustrojowe, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie
spoteczne. Catkowity wynik zawiera sie w zakresie od 32 do 244 punktéw. Wyzszy wynik wskazuje na
poprawe w zakresie jako$ci zycia.

n/o

INSPIRE
(Louis 2024)

48,5 305 28,3 148 20,1

(44,3; 52,6) (22,5; 34,2) (13,3; 27,0) o

4.1.6. Biomarkery stanu zapalnego

Ocena zmiany stezenia biomarkeréow stanu zapalnego (kalprotektyny w kale oraz CRP)

stanowity eksploracyjne punkty koricowe w badaniu INSPIRE.

Stezenie kalprotektyny w kale

Zgodnie z aktualng wiedzg, sposrdod parametréw laboratoryjnych ocena stezenia kalprotektyny
w kale umozliwia najlepszg ocene intensywnosci procesu zapalnego w przewodzie

pokarmowym [Eder 2018]. Redukcja wyniku wskazuje na poprawe.

Po 12 tygodniach badania INSPIRE w grupie RYZ 1 200 mg i.v. Q4W stwierdzono niemal
dwukrotnie wiekszg redukcje stezenia kalprotektyny w kale wzgledem zmiany osiggnietej
w grupie PLC, a poréwnanie wskazuje na istotng statystycznie wiekszg korzy$¢ ze stosowania
RYZ vs PLC (p-wartos¢ <0,001).
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Stezenie CRP

Dane z badania INSPIRE wskazujg, ze w grupie RYZ 1200 mg i.v. Q4W odnotowano
znamiennie statystycznie wiekszg redukcje, a tym samym poprawe w zakresie stezenia CRP

po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu do PLC (p-warto$¢ <0,001).

Mozna wiec wnioskowaé o przewadze RYZ 1 200 mg i.v. Q4W wzgledem PLC w zakresie

redukcji ogdlnego stanu zapalnego u chorych na WZJG.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki uzupetniajgce przedstawiono

w zalgczniku 12.1.1.4.

Tabela 14.
Zmiana stezenia biomarkeréw — faza indukcji

RYZ 1 200 mg Réznica
Badanie @ OBS i.v. Q4W miedzy
(publikacja) [tyg.] T 1 1

Populacja grupami

LSM N N (95% Cly*

Zmiana stezenia kalprotektyny w kale wzgledem wartosci poczatkowej [mg/kg]**

INSPIRE
(Louis 12 -1803,7 |549| -927,6 265
2024)

-876
(-1 300; -453)

TAK
p<0,001

Zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowej [mg/I]**

INSPIRE

(Louis 12 Ogoétem -4,4 611 -0,3 293 41 TAK

(-5.5; -2,7) p<0,001

2024)

*wskazana przez autorow
**redukcja wynikéw oznacza korzys¢ z leczenia
Ap-warto$¢ wskazana przez autorow.

4.1.7. Hospitalizacja zwigzana z WZJG

Hospitalizacja zwigzana z WZJG jest niekorzystnym zdarzeniem, wynikajagcym najczesciej
z zaostrzenia choroby. Mniejsza czesto$¢ hospitalizacji wskazuje na osigganie korzysci

z leczenia.

Do 12. tygodnia badania INSPIRE istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych doswiadczyt
=1 hospitalizacji zwigzanej z WZGJ przy stosowaniu PLC w poréwnaniu z RYZ 1 200 mg i.v.
Q4W (odpowiednio 5,5% oraz 0,8% chorych, p<0,001).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15.
Hospitalizacje zwigzane z WZJG - faza indukcji

RYZ 1 200 mg Roéznica
i.v. Q4W miedzy

Badanie OBS 8 -
Populacja grupami

(publikacja) | [tyg.] (95% CI)

INSPIRE TAK
(Louis 2024) p<0,001*

*wskazana przez autoréw
Ap-warto$¢ wskazana przez autorow.

4.2. Badanie COMMAND - faza podtrzymania

Skutecznos¢ RYZ w fazie podtrzymania oceniano w ramach badania 2 fazy — COMMAND.
W badaniu COMMAND stosowano RYZ w dawce 180 mg lub 360 mg, badz PLC podawane

podskoérnie co 8 tygodni az do tygodnia 52. fazy podtrzymania.

Zgodnie z zapisami ChPL Skyrizi®, po zakonczeniu schematu indukcji zalecana dawka
podtrzymujgca RYZ, poczgwszy od 12. tygodnia, wynosi 180 mg i podawana jest we
wstrzyknieciu podskérnym co 8 tygodni (Q8W). Alternatywnie, u chorych, u ktérych leczenie
indukcyjne nie przyniosto odpowiednich korzysci terapeutycznych zgodnie z oceng kliniczna,
mozna rozwazy¢ zastosowanie dawki podtrzymujgcej 360 mg, podawanej we wstrzyknieciu

podskoérnym (s.c.) Q4W, poczgwszy od 12. tygodnia.

Ponownej randomizacji w ramach fazy podtrzymania w badaniu COMMAND zostali poddani
wytgcznie chorzy z odpowiedzig kliniczng otrzymanej po RYZ 1 200 mg i.v. Q8W stosowanej
w fazie indukcji. Chorych randomizowano do jednej z 3 grup: RYZ 180 mg s.c. Q8W, RYZ
360 mg s.c. Q4W oraz PLC. Zgodnie z zapisami ChPL Skyrizi® RYZ 360 mg s.c. Q8W moze
by¢ stosowany wytgcznie u chorych z brakiem odpowiedzi na leczenie. Z kolei grupe PLC
stanowili chorzy, ktérzy uprzednio stosowali RYZ. W zwigzku z powyzszym w niniejszej
analizie w przypadku populacji randomizowanej uwzgledniono wytgcznie dane dla RYZ
180 mg s.c. Q8W.

W rozdziale ponizej zaprezentowano wyniki dla RYZ 180 mg s.c. Q8W, natomiast w zatgczniku
12.1.2.1. pogladowo przedstawiono wyniki dla grupy chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na
RYZ 1200 mg i.v. Q4W w badaniu INSPIRE i w ramach fazy podtrzymania stosowali
RYZ 180 mg s.c. Q8W (grupa RYZ 180 mg s.c. Q8W) w zestawieniu z wynikami dla grupy
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chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na PLC i.v. w badaniu INSPIRE iw ramach fazy
podtrzymania stosowali PLC s.c. (grupa PLC i.v. > PLC s.c.”).

4.2.1. Remisja kliniczna

Remisja kliniczna stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu COMMAND dla RYZ

180 mg s.c. Q8W w fazie podtrzymania.

Remisje kliniczng oraz remisje kliniczng bez konieczno$ci stosowania GKS raportowano
u ok. 40% chorych w 52. tygodniu fazy podtrzymania. Wyniki swiadczgce o skutecznosci

leczenia dot. remisji klinicznej zostaty potwierdzone w analizach wrazliwosci NRI-MI oraz AO.

Okoto 70% chorych utrzymato remisje kliniczng osiggnietg w 12. tygodniu do 52. tygodnia fazy
podtrzymania. Wyniki wskazujg zatem na utrzymanie skutecznosci RYZ w leczeniu WZJG przy

stosowaniu terapii podtrzymujgce;.

Wyniki w podgrupach chorych, u ktérych odnotowano wczesniejsze niepowodzenie leczenia
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK oraz bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia
w zakresie wszystkich ocenianych punktow koncowych dot. remisji klinicznej byty spéjne
z populacjg ogétem. Szczegdlnie wysokag skutecznos¢ odnotowano w podgrupie chorych bez

niepowodzenia terapii biologiczne;j i (lub) inhibitorami JAK.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 12.1.2.1. zamieszczono
pogladowe zestawienie wynikoéw dla fazy podtrzymania w grupie RYZ 180 mg s.c. Q8W oraz
PLCi.v. > PLCs.c.

3 Zgodnie z diagramem przeptywu chorych w badaniu, chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz na PLC
w badaniu fazy indukcji (N=70) nie zostali wigczeni do fazy podtrzymania. Natomiast w publikaciji
Louis 2024 przedstawiono wyniki dla grupy PLC iwv. = PLC s.c. (N=70). W zwigzku z brakiem
komentarza autoréw odnosnie populacji chorych uwzglednionych w ww. grupie zatozono, ze chorzy nie
byli wigczeni do badania w ramach fazy podtrzymania, a wyniki dla tej grupy przedstawiono pogladowo
i nalezy je traktowac z ostroznoscia.
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Tabela 16.
Remisja kliniczna — faza podtrzymania

RYZ 180 mg

Badanie s.c. Q8W
(publikacja)

Populacja
n (%)

Remisja kliniczna

Ogotem 72 (40,2)
Ogotem — analiza NRI-MI* 61 (34,1) 179
COMMAND o Ogotem — analiza AO* 78 (48,4) 161
(Louis 2024)

Woczesniejsze niepowodzenie leczenia

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK b/d (36,6) 134

Brak wczesniejszego niepowodzenia leczenia

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK b/d (50.9) 45

Trwata remisja kliniczna

Ogotem 31(70,2) 44

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia

COMMAND 52 biologicznego i (lub) inhibitorami JAK

(Louis 2024)

b/d (65,4) 26

Brak wczesniejszego niepowodzenia leczenia

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK b/d (77.2) 18

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania GKS

Ogotem 71 (39,6) 179
Woczesniejsze niepowodzenie leczenia
(AL ihib e 52 biologicznego i (lub) inhibitorami JAK b/d (35,8) 134

(Louis 2024)

Brak wczesniejszego niepowodzenia leczenia

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK b/d (50.9) 45

Aanaliza wrazliwos$ci.

4.2.1. Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu COMMAND.

Odpowiedz kliniczna do 52. tygodnia fazy podtrzymania zostata osiggnieta przez niemal 70%
chorych na WZJG w badaniu COMMAND. Swiadczy to o wysokiej dtugoterminowe;
skutecznosci RYZ 180 mg s.c. Q8W.

Wyniki w podgrupach w zalezno$ci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego
i (lub) inhibitorami JAK byt spojny z wynikami dla chorych ogétem. Odpowiedz kliniczna zostata
osiggnieta przez szczegodlnie wysoki odsetek chorych w podgrupie bez wczesniejszego

niepowodzenia leczenia biologicznego i (lub) inhibitorami JAK.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 12.1.2.1. zamieszczono
poglgdowe zestawienie wynikow dla fazy podtrzymania w grupie RYZ 180 mg s.c. Q8W oraz
PLCi.v. > PLCs.c.

Tabela 17.
Odpowiedz kliniczna — faza podtrzymania

RYZ 180 mg
Badanie (0] =1 s.c. Q8W

(publikacja) [tyg.]

Populacja
n (%)

Odpowiedz kliniczna

COMMAND

(Louis 2024) Ogotem

122 (68,2)

Wczesniejsze niepowodzenie leczenia biologicznego

COMMAND 52 i (lub) inhibitorami JAK b/d (63,4) 134
(Louis 2024) Brak wczesniejszego niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK b/d (82,2) 45
4.2.2. Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe

Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe oceniane w ramach indukcji stanowity

drugorzedowe punkty korncowe w badaniu COMMAND.

W badaniu COMMAND w 52. tygodniu leczenia RYZ 180 mg s.c. Q8W w ramach fazy

podtrzymania zgtoszono:

e gojenie endoskopowe u ok. 51% chorych, w tym trwate gojenie dotyczyto ok 74%
chorych, u ktérych wystgpit ten punkt koncowy po zakonczeniu fazy indukgciji;

¢ histologiczno-endoskopowe gojenie btony Sluzowej u ok. 43% chorych;

e remisje endoskopowg u ok. 23% chorych;

e remisje w zakresie gojenia histologicznego, endoskopowego i $luzéwkowego
u ok. 13% chorych;

e remisje histologiczng u 27% chorych.

Wyniki w analizie podgrupy z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK dla wszystkich histologicznych i endoskopowych punktow koncowych byty
spéjne z wynikami dla populacji ogétem. Natomiast w podgrupie chorych bez wczeéniejszego
niepowodzenia leczenia korzys¢ byta bardziej znaczgca.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 12.1.2.1. zamieszczono
poglgdowe zestawienie wynikow dla fazy podtrzymania w grupie RYZ 180 mg s.c. Q8W oraz
PLCiv. > PLCs.c.

Szczegdétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Graficzne poréwnanie wynikow

dotyczacych remisji histologicznej przedstawiono w zatgczniku 12.1.3.

Tabela 18.
Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe — faza podtrzymania

RYZ 180 mg
s.c. Q8W

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja

Gojenie endoskopowe

91 (50,8)

Ogotem

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (47,8) 134
COMMAND inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub) b/d (59,8) 45
inhibitorami JAK

Trwate gojenie endoskopowe*
Ogotem 45 (73,6) 61

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (67,5) 40
COMMAND inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub) b/d (85,2) 21
inhibitorami JAK

Histologiczno-endoskopowe gojenie btony sluzowej
Ogotem 77 (42,8) 179

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (38,8) 134
COMMAND inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub) b/d (54.8) 45
inhibitorami JAK

Remisja endoskopowa
Ogotem 41 (23,2) 179

Wczesniejsze niepowodzenie
COMMAND 52 leczenia biologicznego i (lub) b/d (18,7) 134
(Louis 2024) inhibitorami JAK

Brak wczesniejszego b/d (36,6) 45
niepowodzenia leczenia '
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RYZ 180 mg
Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja s.c. Q8W
n (%)

biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

Remisja w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony sluzowej

Ogétem 23 (12,9) 179

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (8,2) 134
COMMAND 52 inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

b/d (27,0) 45

Remisja histologiczna

COMMAND
(Louis 2024)

*gojenie endoskopowe w 52. tygodniu u chorych, ktérzy byli osiggneli gojenie endoskopowe w tygodniu
0. leczenia podtrzymujgcego.

52 Ogodtem 48 (27,0) 179

4.2.3. Ocena objawéw WZJG

Ocena objawoéw WZJG, w tym brak pilnej potrzeby wyprézniania sie, bélu brzucha, nocnych
wypréznien i parcia na stolec to drugorzedowe punkty koncowe w badaniu COMMAND. Jako
drugorzedowe punkty koncowe analizowano takze redukcje zmeczenia wg kwestionariusza
FACIT, redukcje liczby dni z przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG oraz redukcje

liczby zdarzen nietrzymania stolca.

W badaniu COMMAND w 52. tygodniu leczenia RYZ 180 mg s.c. Q8W w ramach fazy
podtrzymania zgtoszono brak pilnej potrzeby wyprézniana oraz brak bélu brzucha
odpowiednio u ok. 54% i ok. 47% chorych oraz brak nocnych wypréznien i brak parcia na
stolec odpowiednio u ok. 42% i 37% chorych.

Wyniki w podgrupie chorych bez wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK wskazywaly na szczegolnie znaczacqg korzys¢ w zakresie obserwowanego
braku pilnej potrzeby wyprézniania (ok. 67% chorych), bolu brzucha (ok. 56% chorych)
nocnych wypréznien (ok. 78% chorych) oraz parcia na stolec (ok. 69% chorych). W podgrupie
chorych z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego i (lub) inhibitorami JAK
czestos¢ osiggania braku omawianych punktéw koncowych byta nieco mniejsza w poréwnaniu

do populacji ogélne;.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 12.1.2.3 uzupetniajgco

przedstawiono wyniki w formie graficzne;.

Tabela 19.
Objawy WZJG - faza podtrzymania

RYZ 180 mg
Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja s.c. Q8W

n (%)

Brak pilnej potrzeby wyproézniania

Ogotem 96 (53,6)

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (49,3) 134
COMMAND inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

b/d (66,7) 45

Brak bolu brzucha

Ogodtem 84 (46,9) 179

Wczeséniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (44,0) 134
COMMAND inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

b/d (55,6) 45

Brak nocnych wyproéznien
Ogotem 75 (41,9) 179

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (29,9) 134
COMMAND inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

b/d (77,8) 45

Brak parcia na stolec
Ogotem 66 (36,9) 179

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) b/d (26,1) 134
COMMAND 52 inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

b/d (68,9) 45

Wyzsze wyniki w kwestionariuszu FACIT wskazujg na mniejsze zmeczenie, przy czym
zwiekszenie wyniku w zakresie od 4 do 9 punktéw oznacza istotng klinicznie poprawe.

W badaniu COMMAND do tygodnia 52. Leczenia w ramach fazy podtrzymania zgtoszono
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istotng klinicznie poprawe w zakresie oceny zmeczenia wedtug kwestionariusza FACIT,

tj. wynik wiekszy o niemal 11 punktow przy stosowaniu RYZ 180 mg s.c. Q8W.

Liczba zdarzen nietrzymania stolca oraz liczba dni, w ktérych nastgpito przerwanie snu
w zwigzku z objawami WZJG ulegly redukcji wzgledem wartosci poczgtkowych $rednio

0 3,4 zdarzenia oraz 2,6 dni.

Wyniki analizy w podgrupach w zaleznosci od wczesniejszego niepowodzenia leczenia

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK sg spojne z wynikami w populacji ogélnej w zakresie tych

punktéw koncowych.

Szczegdbtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20.

Zmiana czestosci/nasilenia objawéw — faza podtrzymania

Badanie (publikacja)

Ocena zmeczenia wedtug kwestionariusza FACIT# — zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowej

. 10,9
Ogotem (8,5; 13.4) 166
Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) 104 123
COMMAND o . (7,8; 13,0")
(Louis 2024) 52 inhibitorami JAK
Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia 8,7 43
biologicznego i (lub) (4,0; 13,4")

’ -3,4
Ogotem (-4.9:-2,0) 66
Wczesniejsze niepowodzenie 29
COMMAND leczenia biologicznego i (lub) (-5.5: ’_0 48) 29
(Louis 2024) 52 inhibitorami JAK e
Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia -3,9 37
biologicznego i (lub) (-5,0; -2,9%)

Przerwanie snu w zwigzku z objawami WZJG*# — zmiana wzgledem

. -2,6
Ogotem (-3.2:-1.9) 66
Wczesniejsze niepowodzenie
(fgx;w ;\OAZIZ) 52 leczenia biologicznego i (lub) -3 42_:3 2 29
inhibitorami JAK o
Brak wczesniejszego -2,9 37
niepowodzenia leczenia (-3,4; -2,4%)

OBS [tyg.]

Populacja

RYZ 180 mg s.c. Q8W
Srednia (97,5% ClI)

inhibitorami JAK

Nietrzymanie stolca® — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [liczba zdarzen/tydzien

inhibitorami JAK

wartosci poczatkowej [dni/tydzien]
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RYZ 180 mg s.c. Q8W
Srednia (97,5% CI)

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja

biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

795% Cl

#*umozliwia ocene powigzania zmeczenia z chorobg oraz jego wpltyw na codzienne czynnosci
i funkcjonowanie, obejmuje zmeczenie, ostabienie, apatie i brak energii. Wyniki raportowane sa
w zakresie od 0 do 52 punktow. Wyzszy wynik odzwierciedla mniejsze zmeczenie (wyrazone jako
zmiana $redniej najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci poczatkowej). Zwigkszenie wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowej odzwierciedla poprawe w zakresie zmeczenia.

#liczba epizodow nietrzymania stolca oszacowana przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja
wyniku wzgledem wartosci poczagtkowej wskazuje na poprawe.

##iczba nocy z odnotowanym przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG przeliczona w czasie
ostatnich 7 dni przed kazdg wizytg w ramach badania.

4.2.4. Jakosc¢ zycia wedlug kwestionariusza IBDQ

Ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza IBDQ stanowita drugorzedowy punkt korcowy
w badaniu COMMAND. Osiggniecie wyzszego wyniku w kwestionariuszu IBDQ wskazuje na

poprawe jakosci zycia. Minimalnie klinicznie istotna réznica to zmiana wyniku o 215 punktéw.

W 52. tygodniu badania COMMAND (faza podtrzymania) obserwowano dalsze zwiekszanie
wyniku w kwestionariuszu IBDQ, a tym samym poprawe jakosci zycia ws$réd chorych
stosujgcych RYZ 180 mg s.c. Q8W. Wynik dotyczacy jakosci zycia chorych poprawit sie
o ponad 50 punktéw, co znacznie przekracza minimalnie klinicznie istotng réznice. Wskazuje
to na nieprzerwang poprawe jakosci zycia ws$rdd chorych stosujgcych RYZ w fazie
podtrzymania. Podobne wyniki zaobserwowano w podgrupach wedtug obecnosci bgdz braku

wczesniejszego niepowodzenia leczenia biologicznego i (lub) inhibitorami JAK.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 12.1.2.1. zamieszczono
pogladowe zestawienie wynikoéw dla fazy podtrzymania w grupie RYZ 180 mg s.c. Q8W oraz
PLCi.v. > PLCs.c.

Tabela 21.
Ocena jakosci zycia w kwestionariuszu IBDQ - faza podtrzymania

RYZ 180 mg s.c. Q8W
Srednia (97,5% CI) N

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja

Ocena jakosci zycia w kwestionariuszu IBDQ* — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

. 52,6
Ogdtem (43,8 61,3) 168
fOIV_lM;\olgg 52 Wczesniejsze
(Louis ) niepowodzenie leczenia 47,9 125
biologicznego i (lub) (38,8; 57,0%)
inhibitorami JAK
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RYZ 180 mg s.c. Q8W
Srednia (97,5% CI)

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja

N

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

*wyzszy wynik wskazuje na poprawe w zakresie jakosci zycia.
795% Cl

54,9
(37,8, 72,1%)

4.2.5. Biomarkery stanu zapalnego

Ocena zmiany stezenia biomarkeréw stanu zapalnego (kalprotektyny w kale oraz CRP)

stanowity drugorzedowy punkt koncowy w badaniu COMMAND.

W badaniu COMMAND po 52. tygodniach fazy podtrzymania stezenia kalprotektyny w kale
ulegaty redukcji wzgledem wartosci obserwowanych na poczatku fazy podtrzymania w grupie
RYZ 180 mg s.c. Q8W. Wskazuje to na nieustajgcg poprawe przy dtugoterminowym

stosowaniu leczenia.

Stezenie CRP pozostato na podobnym poziomie do 52. tygodnia fazy podtrzymania w ramach
badania COMMAND wsréd chorych stosujgcych RYZ 180 mg s.c. Q8W.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki uzupetniajace przedstawiono

w zatgczniku 12.1.2.4.

Tabela 22.
Zmiana stezenia biomarkeréw — faza podtrzymania.
RYZ 180 mg s.c. Q8W
Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja = N

Zmiana stezenia kalprotektyny w kale wzgledem wartosci w momencie rozpoczecia fazy podtrzymania
[mg/kg]

COMMAND .

Zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci w momencie rozpoczecia fazy podtrzymania [mg/I]

COMMAND
(Louis 2024)

4.2.6. Hospitalizacja zwigzana z WZJG

Hospitalizacja zwigzana z WZJG jest niekorzystnym zdarzeniem, wynikajgcym najczesciej
z zaostrzenia choroby. Mniejsza czesto$¢ hospitalizacji wskazuje na osigganie korzysci

z leczenia.
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Wyniki badania COMMAND wskazujg na niskie ryzyko hospitalizacji zwigzanej z WZJG przy
stosowaniu RYZ 180 mg s.c. Q8W do 52. tygodnia fazy podtrzymania. Analiza w podgrupach
wskazuje na spoéjne wyniki, niezaleznie od wczesniejszego niepowodzenia leczenia

biologicznego i (lub) inhibitorami JAK, badz jego braku.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Hospitalizacje zwigzane z WZJG - faza podtrzymania

RYZ 180 mg
s.c. Q8W

n / 100 pacjentolat
(97,5% CI)

Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja

Ogotem

0,6 (0; 1,9)

Wczesniejsze niepowodzenie
leczenia biologicznego i (lub) 0,8 (b/d) 134
COMMAND 52 inhibitorami JAK
(Louis 2024)

Brak wczesniejszego
niepowodzenia leczenia
biologicznego i (lub)
inhibitorami JAK

0,0 (b/d) 45

4.2.7. Przerwanie stosowania glikokortykosteroidéw

Jednym z gtéwnych celéow leczenia WZJG jest redukcja stosowania glikokortykosteroidéw
(GKS).

W badaniu COMMAND przerwanie stosowania GKS podczas 52 tygodni fazy podtrzymania

byto odnotowane u az 64,9% z 74 chorych, ktérzy stosowali je na poczatku fazy podtrzymania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki przedstawione w formie graficzne;j

zamieszczono w zatgczniku 12.1.2.5.

Tabela 24.
Przerwanie stosowania GKS - faza podtrzymania

RYZ 180 mg s.c. Q8W

Badanie (publikacja) OBS [tyg.] Populacja
n (%) N

Przerwanie stosowania GKS

COMMAND Chorzy stosujacy GKS na
(Louis 2024) poczatku fazy podtrzymania*

b/d (64,9)

*autorzy przedstawili sprzeczne dane dotyczace ocenianej populacji. Biorgc pod uwage catkowitg liczbe
chorych objetych analizg oraz poczatkowg charakterystyke chorych przyjeto, ze ten punkt koncowy
oceniano w populacji stosujgcej GKS na poczatku fazy podtrzymania
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5. Ocena bezpieczenstwa ryzankizumabu wzgledem

placebo — badania RCT

Ocene skutecznosci terapii RYZ wzgledem PLC wykonano w oparciu badanie INSPIRE (faza

indukcji) oraz badanie COMMAND (faza podtrzymania),, przedstawione w publikacji
Louis 2024.

Populacje w ww. badaniach stanowili dorosli chorzy na WZJG o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, ktérzy wykazywali nietolerancje lub niewystarczajgcg odpowiedz na wczesniejsze

leczenie konwencjonalne, co najmniej jedng terapie zaawansowang lub ich kombinacje.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie leczenia (TEAE) szczegdlnego
zainteresowania;

zdarzenia niepozgdane.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.1.

Badanie INSPIRE — faza indukcji

W badaniu INSPIRE okres obserwacji w analizie bezpieczenstwa wynosit 12 tygodni.

W analizie bezpieczenstwa ujeto:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;

zdarzenia niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia (TEAE) szczegdlnego
zainteresowania;

zdarzenia niepozgdane.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.
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5.1.1. Zgony

W badaniu INSPIRE do 12 tygodnia obserwacji odnotowano tylko jeden zgon w grupie RYZ
1 200 mg i.v. Q4W, jednak nie byt on zwigzany z leczeniem stosowanym w ramach badania.
W grupie PLC nie odnotowano zgonoéw. Réznica miedzy RYZ a PLC nie byfa istotna

statystycznie.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 25.
Zgony — faza indukcji

RYZ 1200 mg
Badanie iv. QAW PLC OR RD

(publikacja) . N (95% CI) (95% CI)

IS
N n (%)
Zgon

INSPIRE
(Louis 2024) (0,07; 286,75) | (-0,004; 0,01)

*zwigzany z niewydolnoscig oddechowg spowodowang zapalenie pluc w przebiegu zakazenia
COVID-19

5.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie fazy indukcji obserwowano z mniejszg czestoscig
w grupie RYZ 1 200 mg i.v. Q4W niz w grupie PLC (2,3% vs 10,2%). R6znica miedzy grupami
byta istotna statystycznie, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa RYZ. Sposréd
ciezkich zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, ciezkie zakazenia
obserwowano w obu grupach u pojedynczych chorych (0,6% chorych w grupie RYZ oraz 1,2%

w grupie PLC). Nie odnotowano przypadkow ciezkiej nadwrazliwosci.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 26.
Ciezkie zdarzenia niepozadane - faza indukcji

Badanie . (0] 33 RD NNT
OBS [tyg.] Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

(publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie (ang. serious) 0.21 -0.08 13

INSPIRE LS
(Louis 2024) 12 zdarzenfgné;eefnozadane 15 (2,3) 651 33(10,2) | 324 (0,11 0,39) (-0,11: -0,04) (10; 25)

TAK

Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

ol - 0,49 -0,01
- . Ciezkie zakazenie 4 (0,6) o 4(1,2) . (0,12: 1,99) (-0,02: 0,01)
(Louis 2024)

n/d NIE

Ciezka nadwrazliwosé | 0 (0,0) 0(0,0) N'iﬂ;iz'g’;’]?a“ 0 085'98 005) n/d NIE
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5.1.3. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania

leczenia

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia w czasie indukcji wystepowaty
u mniejszego odsetka chorych stosujacych RYZ 1200 mg iv. Q4W (0,6% chorych)
w poréwnaniu do PLC (3,6% chorych). Wynik wskazywat na istotng statystycznie roznice

miedzy grupami.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.
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Tabela 27.
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia — faza indukcji

RYZ 1 200 mg i.v.
Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy Q4w

PLC OR RD NNT
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia

Zdarzenia
INSPIRE niepozadane 0,16 -0,03 34
(Louis 2024) prowadzace do (0,05; 0,50) (-0,05; -0,01) (20; 100)
przerwania leczenia
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5.1.4. Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

W badaniu INSPIRE sposrdod zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
u niewielkiego odsetka chorych (<4%) stosujgcych terapie indukcyjng RYZ 1 200 mg i.v. Q4W
odnotowano pofpasiec, nadwrazliwos¢, zdarzenia zwigzane z watrobg oraz reakcje w miejscu

wstrzykniecia.

Czestos¢ wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania
ocenianych w ramach fazy indukcji w badaniu INSPIRE wskazywato na brak statystycznie
istotnych réznic miedzy grupg RYZ 1 200 mg i.v. Q4W oraz PLC. Znamienne statystycznie
réznice wskazujgce na korzystny profil bezpieczenstwa RYZ w poréwnaniu do PLC zostaty
zaobserwowane w ocenie czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z watrobg (1,5% vs
4,3%).

Co wazne, w fazie indukcji RYZ 1 200 mg i.v. Q4W nie odnotowano wystgpienia: zakazen
oportunistycznych, aktywnej gruzlicy, nowotworéw, orzeczonej reakcji anafilaktycznej oraz

orzeczonych powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.

Zdarzenia niepozgdane szczego6lnego zainteresowania — faza indukcji*

OBS

Badanie (Srednia)

INSPIRE

(Louis 2024) 12

INSPIRE

(Louis 2024) 12

INSPIRE

(Louis 2024) 12

INSPIRE

(Louis 2024) 12

Punkt koncowy

RYZ 1 200 mg i.v.
Q4w

OR
(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Potpasiec 2(0,3) 0(0,0)
Zakazenie
oportunistyczne® 0(0.0) 651 0(0,0)
Aktywna gruzlica 0(0,0) 0(0,0)

Nowotwo

Nowotwory
(wszystkie rodzaje)

ry fagodne, ztos

Nieczerniakowy rak
skory

Nadwrazliwo$¢”

Reakcja
anafilaktyczna
(orzeczona)

Powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe

(orzeczone)

0(0,0) 2(0,6)
651
0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia uktadu immunologicz
24 (3,7) 6(1,9)
651
0(0,0) 0(0,0)

Zaburzenia naczyniowe

0(0,0) 651 0(0,0)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

4,48 0,003
(0,24; 85,03) (-0,003; 0,01) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
324 obliczenia (-0,005; 0,005) n/d NIE
Niemozliwe do 0,00
obliczenia (-0,005; 0,005) n/d NIE
0,05 -0,01
(0,003;0,93) | (-0,02;0,004) n/d NIE
324 e o
lemozliwe do ,
obliczenia (-0,005; 0,005) n/d NIE
nego
2,03 0,02
(0,82; 5,01) (-0,002; 0,04) n/d NIE
324 Nomosime d .
lemozliwe do ,
obliczenia (-0,005; 0,005) n/d NIE
324 Niemozliwe do 0,00 d NIE

obliczenia

(-0,005; 0,005)
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OBS RYZ 1200 mg i.v.

: e . PLC OR RD NNT
Badanie (Srednia) Punkt koncowy Q4w (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
[tyg.] n (%) N n% N

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

INSPIRE Zdarzenia zwigzane z 0,35 -0,03 .
(Louis 2024) watrobg** 10 (1,5) 14 (4,3) (0,15; 0,79) (-0,05; -0,004) 34 (20; 250)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

INSPIRE Reakcja w miejscu 0,49 -0,01

(Louis 2024) wstrzykniecia (0,12; 1,99) (-0,02; 0,01)
*zdarzenia wystepujgce w czasie leczenia, ktére wystgpity w czasie przyjmowania bgdz po przyjeciu 1. dawki leku badanego, podczas leczenia indukcyjnego
lub przed przyjeciem pierwszej dawki leku podczas przedtuzonego okresu leczenia.
**zidentyfikowano za pomoca kryteriow wyszukiwania obejmujgcych standardowe zapytania MedDRA dotyczgce niewydolnosci watroby, wtdknienia i marskosci
watroby oraz innych stanéw zwigzanych z uszkodzeniem watroby, zapalenia watroby, zdarzeh niezakaznych, cholestazy i z6itaczki pochodzenia watrobowego,
badan zwigzanych z watrobg, objawdw oraz zaburzen krzepniecia i krwawienia zwigzanych z watrobg
Az wytgczeniem potpasca i gruzlicy
Mw tym ciezkie i inne niz ciezkie reakcje nadwrazliwosci, zgodnie ze standardowymi zapytaniami MedDRA. Szersze pojecia medyczne zwigzane z miejscem
wstrzykniecia i wlewu (tj. wysypka w miejscu wstrzykniecia) pokrywajg sie zapytaniami dotyczacymi reakcji w miejscu wstrzykniecia.
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5.1.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u istotnie statystycznie nizszego odsetka
chorych w grupie RYZ 1 200 mg i.v. Q4W w poréwnaniu do PLC w fazie indukcji (42,1% vs
49,7%). Zdarzenia niepozgdane =3. stopnia nasilenia rowniez odnotowano ze znamienng
statystycznie mniejszg czestoscig w grupie RYZ 1200 mg i.v. Q4W wzgledem grupy PLC
(2,5% vs 10,2% chorych).

Zdarzenia niepozgdane, ktére mogty byé zwigzane z leczeniem wystgpity u ok. 8-9% chorych

w obu grupach, bez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W grupie RYZ 1200 mg i.v. Q4W sposréd zdarzen niepozadanych wystepujacych u 25%
chorych nalezy wskaza¢ wytgcznie zdarzenia niepozgadane zwigzane z zakazeniem
COVID-19. Z kolei WZJG, zdefiniowane m.in. jako zaostrzenie choroby, raportowano
znamiennie czesciej w grupie PLC w poréwnaniu do RYZ 1 200 mg i.v. Q4W (10,2% vs 1,7%).
Istotng statystycznie réznice swiadczacg o korzystnym profilu bezpieczeAstwa RYZ
w porownaniu do PLC stwierdzono réwniez w ocenie niedokrwistosci (3,4% dla RYZ vs 6,5%
dla PLC).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych dot. nieprawidlowego zwiekszenia
stezenia ALT, AST oraz catkowitej bilirubiny wystepowaty z niewielkg czestoscig w obu
grupach i najczesciej bez znamiennych réznic miedzy grupami. Jedynie w przypadku stezenia
ALT =3 x GGN zaobserwowano istotng statystycznie réznice, przy czym nieprawidtowy wynik

wystepowat czesciej w grupie PLC.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane - faza indukcji

(s’roegr?ia) RYZ 1 200 mg i.v. Q4W PLC OR RD NNT

Punkt koncowy
Ityg.] n (%) N n(%)

Zdarzenia niepozadane

HEEEuTS (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE
(Louis 2024)

Zdarzenia

. . 274 (42,1)
niepozgdane ogotem
Zdarzenia mozliwie
zwigzane z badanym 61 (9,4)
lekiem*
Zdarzenia
niepozadane 23. 16 (2,5)

stopnia nasilenia

Zakazenie COVID-
19/

651

161 (49,7)

26 (8,0)

33 (10,2)

324

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

31(4,8)

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane
z zakazeniem
COVID-19

35 (5,4)

Zakazenie
nosogardta®

Niedokrwisto$é?

Bol glowy”

18 (2,8)

651

19 (5,9)

19 (5,9)

8 (2,5)

324

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

22 (3,4)

651

21(6,5)

324

Zaburzenia uktadu nerwowego

19 (2,9)

651

7(2,2)

324

0,74

-0,08

(0,56;0,96) | (-0,14;-0,01) 13 (8; 100) TAK
075191 | (0,03;009 n/d NIE
(0,1%;2(?,41) (-0,1_?;0.8,04) 13 (10; 25) TAK
(0,4%;810 44) (-0,63';0(],02) n/d NIE
051:162) | (004 003) n/d NIE
(0,418,;122,61) (-0,85;05: 02) n/d NIE
(0,2%';58,93) (-o,oé?’?(i 001) 34 (17; 1 000) TAK
(0,517’;3:?,27) (-0,(?1’?(1),03) n/d NIE




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

100

Badanie

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE
(Louis 2024)

INSPIRE
(Louis 2024)

OBS
(Srednia)
[tyg.]

12

Punkt koncowy

RYZ 1 200 mg i.v. Q4W

n (%)

N

Zaburzenia zotadka i jelit

PLC

n (%)

WZJG*A 11(1,7) 651 | 33(102) | 324 (0’0%’;1330) o, 1'(2);92,05) 13 (9 20) TAK
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bl stawowA 20 (3,1) 651 | 5(1,5) | 324 (0,7%’;052, 44 (_0708’:220’03) n/d NIE
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
ALT 23 x GGN 3(0,5) 7(22) (0’0%’;23’8 " (-0,03:;018,2000 4| 50342500 | TAK
ALT 25 x GGN 1(0,2) 646 | 0(0,0) (0707‘;"357’22) (_07862?301) n/d NIE
ALT 210 x GGN 1(0,2) 0(0,0) (0707‘;";;’7,22) (-0,862?3,01) n/d NIE
AST 23 x GGN 4(0.,6) 3(09) | 319 | 4 1%’;65”9 " (-o,_(())é(;)%?on n/d NIE
AST 25 x GGN 1(0.2) 3(0,9) (0,0%’;116,57) (-0,0?;’%?003) n/d NIE
AST 210 x GGN 1(0,2) 648 | 3(0,9) (0,0%;116’57) (_0,0'3;’%?003) n/d NIE
AST 220 x GGN 0(0,0) 3(0,9) (0,08;1?50’53) (_0,0'3;’%?002) n/d NIE
Ca’rk(;v;i)t(aGbci;i':lubina 6 (0,9) 1(0,3) | 320 (0,3;’%287) (_0’083210’02) n/d NIE

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

*w ocenie badacza.
**zgodnie z MedDRA. Obejmuje, ale nie jest ograniczone do zaostrzenia choroby. Zdefiniowane zgodnie z opinig badacza.
Azdarzenia niepozadane zaraportowane dla 25% chorych w dowolnej grupie badawczej, w tym w grupie nieobjetej analizg
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5.2. Badanie COMMAND - faza podtrzymania

W badaniu COMMAND okres obserwacji w analizie bezpieczenstwa wynosit 52 tygodnie.

W analizie bezpieczenstwa ujeto:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;
o TEAE szczegolnego zainteresowania;

e zdarzenia niepozgdane.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegotowe wyniki. Dodatkowo, uzupetniajgco
w zatgczniku 12.1.2.2 przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla grupy chorych,
ktorzy uzyskali odpowiedz na RYZ 1 200 mg i.v. Q4W w badaniu INSPIRE i w ramach fazy
podtrzymania stosowali RYZ 180 mg s.c. Q8W (grupa RYZ 180 mg s.c. Q8W) w zestawieniu
z wynikami uzyskanymi dla grupy chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na PLC i.v. w badaniu

INSPIRE i w ramach fazy podtrzymania stosowali PLC s.c. (grupa PLC i.v. > PLC s.c.™).
5.21. Zgony

W fazie podtrzymania w badaniu COMMAND nie wystgpit zaden zgon u chorych leczonych
RYZ 180 mg s.c. Q8W.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponize;.

Tabela 30.
Zgony — faza podtrzymania

RYZ 180 mg s.c. Q8W
n (%) N

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy

COMMAND
(Louis 2024)

4 Zgodnie z diagramem przeptywu chorych w badaniu, chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz na PLC
w badaniu fazy indukcji (N=70) nie zostali wigczeni do fazy podtrzymania. Natomiast w publikaciji
Louis 2024 przedstawiono wyniki dla grupy PLC iwv. = PLC s.c. (N=70). W zwigzku z brakiem
komentarza autoréw odnosnie populacji chorych uwzglednionych w ww. grupie zatozono, ze chorzy nie
byli wigczeni do fazy podtrzymania, a wyniki dla tej grupy przedstawiono pogladowo.
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5.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu COMMAND w fazie podtrzymania ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowano

jedynie u ok. 5% chorych.

Sposrod ciezkich zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania, zakazenie

wystgpito u 2 chorych. Nie zaobserwowano przypadkéw ciezkiej nadwrazliwosci.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Ciezkie zdarzenia niepozadane — faza podtrzymania

OBS RYZ 180 mg s.c. Q8W

Badanie . . Punkt koncow
(Srednia) [tyg.] y n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

COMMAND Ciezkie (ang. serious) zdarzenia
(Louis 2024) niepozadane ogdtem

10 (5,2) 193

Ciezkie zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowani

COMMAND Ciezkie zakazenie
(Louis 2024)

Ciezka nadwrazliwos¢ 0(0,0)

5.2.3. Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania

leczenia

W fazie podtrzymania w badaniu COMMAND zdarzenia niepozadane prowadzgce do

przerwania leczenia wystepowaty tylko u 3 chorych.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 32.
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia — faza podtrzymania

RYZ 180 mg s.c. Q8W

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

COMMAND Zdarzenia niepozgdane prowadzace
(Louis 2024) do przerwania leczenia

5.2.4. Zdarzenia niepozadane szczegoélnego zainteresowania

W badaniu fazy podtrzymania COMMAND w grupie RYZ 180 mg s.c. odnotowano wystgpienie

nastepujgcych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania: nadwrazliwo$é
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(10,4% chorych), reakcje w miejscu wstrzykniecia (3,6% chorych), zdarzenia zwigzane

z watrobg (1,6% chorych) oraz pétpasiec (1% chorych).

Pozostale TEAE szczegolnego zainteresowania nie wystgpilty podczas leczenia
podtrzymujgcego RYZ u chorych, w tym zakazenia oportunistyczne, aktywna gruzlica,
nowotwory, orzeczona reakcja anafilaktyczna oraz orzeczone powazne zdarzenia

sercowo-naczyniowe.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 33.
Zdarzenia niepozadane szczego6lnego zainteresowania — faza podtrzymania*

RYZ 180 mg s.c. Q8W

Badanie Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Potpasiec
COMMAND . .
(Louis 2024) 52 Zakazenie oportunistyczne 0(0,0) 193
Aktywna gruZzlica
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
COMMAND 52 Nowotwory (wszystkie rodzaje) 0(0,0) 193
(Louis 2024) Nieczerniakowy rak skéry 0(0,0)
Zaburzenia uktadu immunologicznego
COMMAND 5 Nadwrazliwo$¢ 20 (10,4) 193
(Louis 2024) Reakcja anafilaktyczna (orzeczona) 0 (0,0)
Zaburzenia naczyniowe
COMMAND Powazne zdarzenia sercowo-
(Louis 2024) 52 naczyniowe (orzeczone) 0(0,0) 193
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
COMMAND . . -
(Louis 2024) 52 Zdarzenia zwigzane z watrobg 3(1,6) 193
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
COMMAND . - o
(Louis 2024) 52 Reakcja w miejscu wstrzykniecia 7 (3,6) 193

*zdarzenia wystepujgce w czasie leczenia, ktére wystgpity w czasie przyjmowania bgdz po przyjeciu
1. dawki leku badanego, lub w czasie 140 dni po otrzymaniu ostatniej dawki w ramach razy
podtrzymujace;j.

**zidentyfikowano za pomocg kryteriéw wyszukiwania obejmujgcych standardowe zapytania MedDRA
dotyczace niewydolnosci watroby, witdknienia i marskosci watroby oraz innych stanéw zwigzanych
z uszkodzeniem watroby, zapalenia watroby, zdarzeh niezakaznych, cholestazy i zéttaczki pochodzenia
watrobowego, badan zwigzanych z watrobg, objawéw oraz zaburzeh Krzepnigcia i krwawienia
zwigzanych z watrobg
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5.2.5. Zdarzenia niepozadane

W badaniu COMMAND zdarzenia niepozadane ogodtem odnotowano u 72,5% chorych
stosujgcych RYZ 180 mg s.c. Q8W, a zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane
z badanym lekiem obserwowano u 18,7% chorych. Zdarzenia niepozgadane =3. stopnia

nasilenia zgtoszono tylko u 3 chorych.

Najczesciej (u ok. 9-13% chorych) wystepowaly zakazenia COVID-19, AE zwigzane
z zakazeniem COVID-19, zakazenie nosogardta oraz WZJG (obejmujgce m.in. zaostrzenie

choroby).

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych wystepowaty u niewielkiego odsetka

chorych, podobnie jak w fazie indukgciji.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 34.
Zdarzenia niepozadane — faza podtrzymania

RYZ 180 mg s.c. Q8W

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy
n (%) N
Zdarzenia niepozgdane
Zdarzenia niepozadane ogétem 140 (72,5)
Zdarzenia mozliwie zwigzane
COMMAND o 36 (18,7)
(Louis 2024) 52 z badanym lekiem 193
Zdarzenia niepozadane 23. stopnia
s 3(1,6)
nasilenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie COVID-19% 17 (8,8)
COMMAND Zdarzenia niepozadane zwigzane
(Louis 2024) z zakazeniem COVID-19 20(10.4) 193
Zakazenie nosogardta’ 18 (9,3)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
COMMAND . PN
(Louis 2024) 52 Niedokrwisto$é 1(0,5) 193
Zaburzenia uktadu nerwowego
COMMAND . A
(Louis 2024) 52 Bol glowy 9(4,7) 193
Zaburzenia zotadka i jelit
COMMAND A
(Louis 2024) 52 WzJG 25(13,0) 193
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RYZ 180 mg s.c. Q8W
n (%) N

Badanie OBS [tyg.] Punkt koncowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

(fc?ﬂw ;ogg) 52 Bol stawow” 11(57) 193
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
ALT 23 x GGN 1(0,6)
ALT 25 x GGN 0 (0,0)
ALT 210 x GGN 0 (0,0) e
ALT 220 x GGN 0 (0,0)
(fgﬂffo'gf,’) 52 GGN < AST < 3 x GGNA 12 (6,9)
AST 23 x GGN 2(1,1)
AST 25 x GGN 0(0,0) 175
AST 210 x GGN 0(0,0)
AST 220 x GGN 0(0,0)

*w ocenie badacza.
**zgodnie z MedDRA. Obejmuje, ale nie jest ograniczone do zaostrzenia choroby. Zdefiniowane zgodnie
z opinig badacza.

Azdarzenia niepozgdane zaraportowane dla 25% chorych w dowolnej grupie badawczej, w tym w grupie
nieobjetej analizg

Mstezenie AST przekraczajgce GGN, jednak nieprzekraczajgce trzykrotnosci wartosci GGN
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7. Ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz Plan
Zarzagdzania Ryzykiem na podstawie dokumentu
EMA EPAR 2024 oraz EMA RMP 2025

Ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania RYZ u chorych z WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego przedstawiono na podstawie dokumentu EMA EPAR 2024,
natomiast czynniki ryzyka zwigzane ze stosowaniem RYZ na podstawie dokumentu EMA RMP
2025.

Wykazano klinicznie istotng skutecznos¢ RYZ w leczeniu dorostych chorych z aktywnym
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub biologiczne
[EMA EPAR 2024].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania RYZ w poréwnaniu do PLC we wnioskowanej
populacji oceniono w badaniach INSPIRE (terapia indukcyjna) oraz COMMAND (terapia
podtrzymujgca). W zakresie analizy pierwszorzedowego punktu koncowego w fazie indukcji
RYZ 1 200 mg i.v. Q4W wykazat statystycznie istotng przewage nad PLC (20,3% vs 6,2%
chorych). Wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych rowniez wskazywaty

na istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania RYZ w poréwnaniu do PLC [EMA EPAR 2024].

W 52-tygodniowym badaniu fazy podtrzymania COMMAND, odsetek remisji klinicznej byt
istotnie wyzszy w grupach chorych otrzymujgcych RYZ w dawce zgodnej z zapisami
ChPL Skyrizi® RYZ 180 mg s.c. Q8W w poréwnaniu do PLC (odpowiednio 40,2% vs 25,1%).
Wykazano rowniez wyzszg skutecznos¢ w analizie wszystkich drugorzedowych punktach
konncowych, m.in. w zakresie remisji endoskopowej oraz remisji klinicznej bez stosowania
kortykosteroidow w tygodniu 52., a dla dawki RYZ 180 mg s.c. odnotowano istotne
statystycznie réznice wzgledem PLC zaréwno w zakresie remisji klinicznej w tyg. 0, jak i braku
parcia i bolu brzucha w tyg. 52 [EMA EPAR 2024].

Profil bezpieczenstwa RYZ u chorych z WZJG byt zgodny z dotychczasowym profilem znanym
z badan w populacji chorych na chorobe Lesniowskiego Crohna (ChLC). Najczestsze dziatania
niepozagdane obejmowaty zakazenia, zaburzenia czynnosci watroby oraz reakcji

nadwrazliwosci.
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Zgodnie z Planem Zarzadzania Ryzykiem przedstawionym w dokumencie EMA RMP 2025

wsréd zidentyfikowanych czynnikow ryzyka zwigzanego ze stosowaniem RYZ wskazano:
e ciezkie reakcje nadwrazliwosci.
Wsrod potencjalnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Skyrizi® wskazano:

e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE);
e ciezkie zakazenia;

e wystepowanie nowotworow.

Dodatkowo aktualnie brak jest informacji na temat stosowania RYZ w czasie cigzy i laktaciji

oraz w stosowaniu diugoterminowym [EMA RMP 2025].

Ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Skyrizi® w leczeniu
dorostych chorych z aktywnym WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktérych dotychczasowe leczenie konwencjonalne lub biologiczne okazato sie

nieskuteczne badz nietolerowane jest pozytywny'¢ [EMA EPAR 2024].

6 Nie stwierdzono korzystnego stosunku korzysci do ryzyka u chorych wczes$niej leczonych inhibitorami
kinazy janusowej (JAK).
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Skyrizi®,

e dokument FDA 2025;

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADR 2026];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO UMC 2026].

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Ryzankizumab moze zwigksza¢ ryzyko zakazenia. U chorych z przewleklym zakazeniem,
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia nalezy
zachowacC ostroznos¢ podczas stosowania RYZ. Nie nalezy rozpoczynac leczenia RYZ
u chorych z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu jego wyleczenia
lub do czasu wdrozenia odpowiedniego leczenia. Chorych leczonych RYZ nalezy
poinformowacé o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawéw
przedmiotowych lub podmiotowych istotnego klinicznie przewlektego lub ostrego zakazenia.
Jesli u chorego wystgpi takie zakazenie lub nie ma odpowiedzi na standardowe leczenie
zakazenia, chory powinien by¢ Scisle monitorowany, a RYZ nie nalezy podawac¢ az do

momentu ustgpienia objawdw zakazenia.
Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia RYZ chorych nalezy poddaé badaniom w celu wykluczenia
zakazenia gruzlica. Chorych otrzymujacych RYZ nalezy monitorowac, aby ustali¢, czy nie

wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe czynnej gruzlicy. Przed rozpoczeciem
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podawania RYZ nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii przeciwgruzliczej u chorych z utajong
lub czynng gruzlicg w wywiadzie, u ktéorych nie mozna potwierdzi¢ wilasciwie

przeprowadzonego leczenia.
Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia RYZ nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wszystkich wtasciwych
szczepien zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami. Jesli chory otrzymat zywg szczepionke
(wirusowg lub bakteryjng) zaleca sie, aby zaczeka¢ co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia RYZ. Chorzy leczeni RYZ nie powinni otrzymywac¢ zywych

szczepionek w czasie leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.
Reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania RYZ zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje.
W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac

podawanie RYZ i rozpoczg¢ wiasciwe leczenie.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie oczekuje sie, aby RYZ byt metabolizowany przez enzymy watrobowe lub wydalany przez
nerki. Nie oczekuje sie interakcji pomiedzy RYZ a inhibitorami, induktorami lub substratami

enzymow metabolizujgcych produkty lecznicze i nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci RYZ w skojarzeniu z lekami

immunosupresyjnymi, w tym z produktami biologicznymi.
Wpltyw na ptodnosé, ciagze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode zapobiegania cigzy

w czasie leczenia i przez co najmniej 21 tygodni po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace
stosowania RYZ u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania

ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania RYZ w okresie cigzy.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy RYZ przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny
typu G przenikajg do mleka matki w czasie pierwszych kilku dni po porodzie, a wkrétce potem
ich stezenie sie obniza. W konsekwencji w tym krétkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla karmionego piersig niemowlecia. Nalezy podjgé decyzje, czy przerwac leczenie RYZ lub
go nie stosowac, biorgc pod uwage korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia
RYZ dla kobiety.

Ptodnos¢

Nie badano wptywu RYZ na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty

bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos¢é.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ryzankizumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazddw i obstugiwania maszyn.
8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia gérnych drég
oddechowych (15,6% w ChLC i 26,2% w WZJG). Ogdlnie profil bezpieczenstwa stosowania
obserwowany u chorych z WZJG leczonych RYZ byt zgodny z profilem bezpieczenstwa

stosowania obserwowanym u chorych we wszystkich wskazaniach.

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz dziatan niepozgdanych RYZ ustalono na podstawie
danych z badan klinicznych i przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadéw
MedDRA i czestoscig wystepowania: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem RYZ. Ponizsze dane zawierajg zdarzenia
niepozadane wystepujgce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, do ktorych zalicza

sie WZJG, ChLC, tuszczyce plackowatg oraz tuszczycowe zapalenie stawow.
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Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych ryzankizumabem

Ryzankizumab

Dziatania niepozadane

Czestosc¢ wystepowania

Zakazenie gornych drég oddechowych* Bardzo czesto
Zakaz_ema_x § eafasciiia Grzybica dermatofitowa™* Czesto
pasozytnicze

Zapalenie mieszkéw wtosowych Niezbyt czesto
el ST e Ll Anafilaksja Rzadko
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy*** Czesto

Swiad
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Czesto
podskarnej Wyprysk

Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany Uczucie zmeczenia® Czesto
W miejscu podania Odczyny w miejscu wstrzykniecia?

*w tym: zakazenia drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalenie zatok (w tym
ostre), niezyt nosa, zapalenie nosogardta, zapalenie gardta (w tym wirusowe), zapalenie migdatkow
podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie tchawicy

**w tym: grzybica stop, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, tupiez pstry, grzybica dtoni, grzybica
paznokci, zakazenie grzybicze skory

***w tym: bdl glowy, napieciowy bdl gtowy, zatokowy bdl glowy

Aw tym: uczucie zmeczenia, astenia, zte samopoczucie

Mw tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, Swigd, odczyn, obrzek, stwardnienie,
nadwrazliwos¢, guzek, wysypka, pokrzywka, pecherze, zwigkszenie cieptoty w miejscu wstrzykniecia,
rumien w miejscu wstrzykniecia, wynaczynienie, reakcja, obrzek

8.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen w potgczonych danych z trwajgcego 12 tygodni badania
oceniajgcego leczenie indukujgce wyniosta 78,3 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow
leczonych RYZ w dawce 1 200 mg dozylnie w poréwnaniu z 74,2 zdarzenia/100 pacjentolat
u chorych przyjmujgcych PLC. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen wyniosta
3,0 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikow leczonych RYZ w dawce 1200 mg dozylnie
w poroéwnaniu z 5,4 zdarzenia/100 pacjentolat u chorych przyjmujgcych PLC.

Czestos¢ wystepowania zakazen w trwajgcym 52 tygodnie badaniu leczenia podtrzymujgcego
wyniosta 67,4 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikdw leczonych RYZ w dawce 180 mg
podskérnie i 56,5 zdarzenia/100 pacjentolat u chorych leczonych RYZ w dawce 360 mg
podskdrnie po leczeniu indukujgcym RYZ w poréwnaniu z 64,6 zdarzenia/100 pacjentolat

u chorych przyjmujgcych PLC po leczeniu indukujgcym RYZ. Czesto$¢ wystepowania ciezkich
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zakazen wyniosta 1,1 zdarzenia/100 pacjentolat u uczestnikéw leczonych RYZ w dawce 180
mg podskornie i 0,6 zdarzenia/100 pacjentolat u chorych leczonych RYZ w dawce 360 mg
podskérnie po leczeniu indukujgcym RYZ w porownaniu z 2,3 zdarzenia/100 pacjentolat

u chorych przyjmujgcych PLC po leczeniu indukujgcym RYZ.
Immunogennosé

U chorych z WZJG leczonych RYZ w zalecanych dawkach podawanych dozylnie i podskérnie
odpowiednio w ramach leczenia indukujgcego i podtrzymujgcego (180 mg lub 360 mg) przez
okres maksymalnie 64 tygodni w badaniach klinicznych dotyczgcych WZJG, wystepujgce
w czasie leczenia przeciwciata przeciwko lekowi i przeciwciata neutralizujgce wykryto
u odpowiednio 8,9% (8/90) i 6,7% (6/90) ocenionych chorych dla dawki 180 mg podskérnie
iu4,4% (4/91)i2,2% (2/91) dla dawki 360 mg podskérnie. Obecnosé przeciwciat przeciw RYZ,
w tym przeciwciat neutralizujgcych, nie wigzata sie ze zmianami w odpowiedzi klinicznej czy

bezpieczenstwie stosowania.
Pacjenci w podesztym wieku

Dane o stosowaniu u oséb w wieku = 65 lat sg ograniczone.

8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA 2025 wykazata, ze ostrzezenia i specjalne s$rodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Skyrizi® sg zgodne z opisanymi szczegdtowo

w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

o reakcje nadwrazliwosci;
e zakazenia;
o gruZlice;

e szczepienia.

W dokumencie FDA przedstawiono réwniez ryzyko hepatotoksycznosci w leczeniu choréb

zapalnych jelit, co nie zostato uwzglednione w ChPL.
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Hepatotoksycznosé

W leczeniu WZJG zaleca sie ocene aktywnosci enzyméw watrobowych i stezenia bilirubiny
przed rozpoczeciem terapii, a takze w czasie fazy indukcji — co najmniej do 12. tyg. leczenia.

Dalsze monitorowanie powinno odbywac sie zgodnie z rutynowg opiekg nad chorym.

U chorych z cechami marskosci watroby nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje terapeutyczne.
W przypadku podwyzszonych wartosci enzymoéw watrobowych wskazane jest szybkie
rozpoznanie w celu wykluczenia uszkodzenia watroby wywotanego lekiem. Jesli istnieje
podejrzenie takiego dziatania niepozgdanego, leczenie nalezy przerwaé do czasu
potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania. Chorzy powinni zosta¢ poinformowani
o koniecznos$ci natychmiastowego kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow

sugerujgcych zaburzenia czynnos$ci watroby.

Dodatkowo zwrdocono uwage na wystepowanie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych u co
najmniej 3% chorych na WZJG leczonych RYZ. Zaréwno w fazie indukgji jak i podtrzymania
najczesciej zgtaszanym objawem byt bol stawow. Ponadto, w fazie podtrzymania

obserwowano réwniez gorgczke, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz wysypke.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ryzankizumabu. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowiag
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazach ADRReport oraz WHO
nalezaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia skory
i tkanki podskornej oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze. Dodatkowo w bazie ADRReport
bardzo czesto wystepowaty réwniez zaburzenia zotgdka i jelit oraz zaburzenia ukfadu
nerwowego, natomiast w bazie WHO UMC urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz

procedury medyczne i chirurgiczne.

Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane.
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Tabela 42.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych ryzankizumabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych w bazie: 15.02.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia uktadu nerwowego

Baza WHO (data zbierania danych w bazie: 15.02.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Procedury medyczne i chirurgiczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Data przeszukania: 19.02.2026 r.
Opracowanie wtasne na podstawie ADRReports 2026 i WHO UMC 2026
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, wskazuje sie nastepujgce ograniczenia

niniejszej analizy:

¢ nie odnaleziono badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej dla RYZ w leczeniu
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. W zwigzku z tym niemozliwa jest
ocena skutecznosci praktycznej wnioskowanej interwencji. Moze to wynikaé
z niedawnej rejestracji RYZ w WZJG (30 maja 2024 r.). Dostepne sg jednak dane
z wysokiej jakosci badan klinicznych, przeprowadzonych na duzej, zréznicowanej
grupie chorych a takze dane dodatkowe umozliwiajgce szczegotowg analize profilu
bezpieczenhstwa tego leku, w tym dokumenty odnalezione na stronach FDA i EMA oraz
zgtoszenia z baz ADRReports i WHO UMC;

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RYZ z komparatorami,

I “-sadniczo brak jest badan poréwnujgcych

bezposrednio opcje terapeutyczne uwzglednione jako komparatory pomiedzy sobg,

stad ograniczenie to dotyczy w takim samym stopniu RYZ, jak i komparatorow;
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jednak zaznaczyc¢, ze analiza profilu bezpieczenstwa RYZ w dtugim okresie obserwacji
w badaniu COMMAND byta spéjna z analizg profilu bezpieczenstwa w fazie indukc;ji
leczenia, a w badaniach nie raportowano nowych zagrozen w czasie dlugookresowego

stosowania leku.
Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia badan wigczonych do analizy:

e metodyka re-randomized badania COMMAND:

o w badaniu COMMAND randomizowano chorych, ktérzy w badaniu INSPIRE
uzyskali odpowiedz na leczenie RYZ. W zwigzku z tym w grupie otrzymujgcej
PLC w ramach badania COMMAND ryzankizumab byt wykrywalny u chorych
az do 16. tygodnia fazy podtrzymania. Jest to réwnoznaczne z nieprzerwang
ekspozycjg na RYZ od momentu rozpoczecia fazy indukcji. Zastosowanie tego
schematu badania moze skutkowac zawyzeniem wskaznikow odpowiedzi na
leczenie w grupie PLC w fazie podtrzymania. Potwierdza to fakt, iz utrzymujace
sie zredukowane stezenie IL-22 (biomarkera terapii anty-IL-23) w surowicy
w grupie PLC obserwowano od 4. az do 52. tygodnia fazy podtrzymania;

e do badan INSPIRE oraz COMMAND nie wigczano chorych, ktorzy przyjmowali
uprzednio UST. W kontekscie dynamicznych zmian zaleceh dotyczgcych terapii
stosowanych w leczeniu NChZJ, potwierdzenie skutecznosci RYZ w leczeniu chorych
na WZJG, ktérzy uprzednio stosowali nowe terapie wymaga dalszych badan;

e obecnie nie sg dostepne wyniki dla okresu obserwacji dtuzszego niz 52 tygodnie dla
schematow dawkowania RYZ zgodnych z zapisami ChPL Skyrizi®. W obliczu
relatywnie niedawnej rejestracji ryzankizumabu dostepno$¢ niepetnych danych

dtugoterminowych jest jednak uzasadniona.
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

Niniejsza analiza poréwnuje skuteczno$¢ kliniczng ryzankizumabu z obecnie finansowanymi
terapiami w populacji dorostych chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim

w Polsce.

W ramach analizy przeprowadzono przeglady pierwotne oraz aktualizacje przeglgdow

w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK z dnia 11 lutego 2026 r.

Skutecznosc i bezpieczenstwo ryzankizumabu wzgledem PLC oceniono na podstawie badan
INSPIRE | COMMAND. Poréwnanie wnioskowanej interwencji z komparatorami okreslonymi
zgodnie z APD Skyrizi® przeprowadzono na podstawie wynikéw poréwnania posredniego —
NMA.

Wyniki podsumowano w kolejnych rozdziatach.
10.1. Ocena skutecznosci

Analiza skutecznosci ryzankizumabu na podstawie badan klinicznych

Analize skutecznosci interwencji badanej wzgledem grupy PLC dla okresu indukgciji
przedstawiono na podstawie badania INSPIRE. Ponadto, w oparciu o wyniki badania

COMMAND przeanalizowano skutecznos$¢ ryzankizumabu w fazie podtrzymania.

Dostepne dowody wskazujg, ze w fazie indukcji ryzankizumab wykazat statystycznie
istotng wiekszg korzys¢ z leczenia w poréwnaniu do PLC w analizie pierwszorzedowego
i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych oraz eksploracyjnych punktow
koncowych, w tym: remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej,
histologiczno-endoskopowych punktéw koncowych oraz poprawy jakosci zycia wedtug
kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowej. Pozytywny, istotnie
statystycznie lepszy wplyw terapii RYZ wzgledem PLC jest obserwowany takze
w analizie czestosci wystepowania braku objawow WZJG, ocenie zmeczenia oraz zmian
stezen biomarkeréw stanu zapalnego. Wyniki z fazy podtrzymania sugeruja, ze efekty
leczenia ryzankizumabem ulegaja dalszej poprawie. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢,

ze chorzy stosujacy ryzankizumab osiggaja korzystne i trwate efekty terapeutyczne.
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Co istotne, wyniki dostepne dla podgrup chorych z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia
biologicznego i (lub) inhibitorami JAK, badz bez wczesniejszego niepowodzenia ww. terapii
spoéjnie z wynikami dla populacji ogdétem wskazujg na przewage RYZ nad PLC. Warto réwniez
podkreslic, ze dla czesci punktéow koncowych wyniki wskazujg na szczegdlng korzysc
pozyskiwang w podgrupie chorych bez wczesniejszego niepowodzenia terapii biologicznej
i (lub) inhibitorami JAK (wyniki zaprezentowano w poszczegolnych rozdziatach dotyczacych

oceny skutecznosci).

Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczgcych skutecznosci RYZ przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 43.

Podsumowanie pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci ryzankizumabu (faza indukcji i faza
podtrzymania)

N 650 325 179
% 20,3 6,2 40,2

Réznica migdzy

grupami 14,0% B

% - 70,2/N=44

% 64,3 | 357 68.2

Roéznica miedzy
grupami

% 365 ] 12,1 508

28,6% -

Roéznica miedzy
grupami

% 10,6 | 34 23.2

24,3% -

Réznica migdzy
grupami

% 245 ‘ 77 42,8

7,2% -

Roéznica miedzy
grupami

Remisia w zakresie % 6.4 \ 06 12,9

16,6% -

endo opoweqo Roéznica miedzy
gojenia bto owe grupami

% 16,5 \ 37 27.0

5,6% -

Roéznica miedzy

0, -
grupami 12,8%
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OBS 12. tydzien OBS 52. tydzien
Badanie INSPIRE Badanie COMMAND

Parametr

Kategoria RYZ 1 200 mg PLC RYZ 180 mg
i.v. Q4W s.c. Q8W

650 325 179

Poprawa jakosci zycia Srednia [punkty] 42,6/N=619 24,3/N=310 52,6*/N=168
wedlug IBDQ wzgledem
wartosci poczatkowej

N

Roéznica miedzy
grupami
*zmiana wyniku wzgledem wartosci odnotowanej w momencie rozpoczecia fazy podtrzymania

Kolorem zielonym oznaczono punkty kohcowe, ktérych analiza wskazata na istotnie statystyczng
wiekszg korzys¢ ze stosowania RYZ wzgledem PLC

18,3 punkty -
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10.2. Ocena bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa ryzankizumabu na podstawie badan klinicznych

Profil bezpieczenstwa ryzankizumabu oceniono na podstawie wynikow badan INSPIRE oraz
COMMAND.

Analogicznie do analizy skutecznosci, analize bezpieczenstwa interwencji badanej wzgledem
ramienia kontrolnego przedstawiono dla fazy indukcji. Dodatkowo bezpieczenstwo
ryzankizumabu w dluzszym okresie obserwacji oceniono na podstawie wynikéw z fazy

podtrzymania.

Analiza danych ze zidentyfikowanych badan klinicznych wykazata, ze w populacji dorostych
chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ryzankizumab cechuje sie
poréwnywalnym bgdz korzystniejszym w poréwnaniu do placebo profilem bezpieczenstwa.
Czestos¢ wystepowania zgonow, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen prowadzgcych do
przerwania leczenia, ciezkich zakazen oraz ciezkiej nadwrazliwosci w grupie leczonej
ryzankizumabem byta bardzo niska w fazie indukcji — zdarzenia z tych kategorii odnotowano
u <3% chorych. W fazie podtrzymania wymienione kategorie zdarzen niepozadanych réwniez

byty obserwowane z niewielkg czestoscia, tj. u <6% chorych.

Wyniki wskazujg, ze ryzankizumab charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa

i jest dobrze tolerowany.

Wyniki dotyczace czestosci wystepowania najwazniejszych kategorii raportowanych zdarzen

w badaniach dla RYZ podsumowano tabeli ponize;.

Tabela 46.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa ryzankizumabu (faza indukcji i faza
podtrzymania)

OB d OB d
. Bad PIR Bada OMMAND
Sefelit R 00 mg . R 80 mg
Q Q
N 651 324 193
% 0,2 0,0 0,0
- RD (95% ClI) 0,002 (-0,004; 0,01) -
% 2,3 10,2 52
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OBS 12. tydzien OBS 52. tydzien
Badanie INSPIRE Badanie COMMAND

Parametr

Kategoria RYZ 1 200 mg PLC RYZ 180 mg
i.v. Q4W s.c. Q8W

N

Ciezkie zdarzenia

o,
niepozadane RD (95% Cl)

-0,08 (-0,11; -0,04) ]

Zdarzenia niepozadane % 0,6 ‘ 3,7 1,6
prowadzace do
przerwania leczenia RD (95% CI) -0,03 (-0,05; -0,01) -
Zdarzenia niepozadane % 42,1 ‘ 49,7 72,5
ogétem RD (95% ClI) -0,08 (-0,14; -0,01) -
% 0,6 | 1.2 1,0
Ciezkie zakazenia
RD (95% ClI) -0,01 (-0,02; 0,01) -
% 0,0 0,0 0,0
Ciezka nadwrazliwos¢
RD (95% Cl) 0,00 (-0,005; 0,005) -

Kolorem zielonym oznaczono wartosci RD (95% Cl) wskazujgce na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa RYZ w poréwnaniu do ramienia komparatora. Pogrubieniem oznaczono wartosci
wskazujgce na istotne statystycznie réznice.
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10.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Uwzgledniono takze aktualizacje danych w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OTAD.4131.2.2026.2.KK z dnia 11 lutego 2026 r.

Szczegdbine ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Skyrizi® i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegolnej ostroznosci zwigzanej z potencjalnym
zwiekszeniem ryzyka zakazen oraz reakcji nadwrazliwosci. W obu dokumentach zwrdécono
rowniez uwage na koniecznos¢ wykonania badania w celu wykrycia gruzlicy przed
rozpoczeciem leczenia oraz zawarto zalecenia dotyczgce szczepien, w tym przeciwwskazanie
do stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. Dodatkowo w dokumencie
FDA 2025 zalecono ocene aktywnosci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny w zwigzku

z mozliwg hepatotoksycznoscia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC sg spdjne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wtgczonych w ramach niniejszej analizy
i wskazujg, iz w przypadku terapii ryzankizumabem najczesciej wystepujgcymi kategoriami

byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia skory i tkanki podskérnej oraz
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zakazenia i zarazenia pasozytnicze, a takze urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz

procedury medyczne i chirurgiczne.

Stosunek korzysci do ryzyka dla ryzankizumabu w leczeniu dorostych chorych na
WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w dokumencie EMA EPAR 2024

okreslono jako pozytywny.

10.4. WnioskKi

Analiza skutecznosci ryzankizumabu stosowanego w fazie indukcji wzgledem ramienia PLC
wykazata znamienng statystycznie przewage badanej interwencji w zakresie kluczowych
efektéow zdrowotnych, tj. remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej, gojenia endoskopowego,
remisji ~ endoskopowej, histologiczno-endoskopowego  gojenia  btony  Sluzowej,
remisji w zakresie  histologiczno-endoskopowego  gojenia  btony  Sluzowej, remis;ji
histologicznej, a takze poprawy jakosci zycia wedlug IBDQ wzgledem wartosci poczgtkowej
i zmiany markerow stanu zapalnego wzgledem wartosci poczgtkowej. W fazie podtrzymania

wyniki ulegaty dalszej poprawie.

Na uwage =zastuguje fakt, ze czesto$¢ wystepowania zgondw, ciezkich zdarzen

niepozgdanych, ciezkich zakazen oraz zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia byfa

bardzo niska w grupie chorych otrzymujacych ryzankizumab, | EEEEEEIEGNGEGEEEE

I Ciorac pod uwage korzysci wynikajace z zastosowania ryzankizumabu oraz
analize bezpieczenstwa stosowania mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest

korzystny.

Na podstawie przedstawionych wynikow oraz biorgc pod uwage mechanizm dziatania leku,
uznano, iz zasadnym jest stosowanie ryzankizumabu w praktyce klinicznej. W zwigzku z tym
nalezy go uzna¢ za cenne uzupetnienie obecnie finansowanych opcji terapeutycznych
w leczeniu dorostych chorych na WZJG o stopniu nasilenia umiarkowanym do ciezkiego.

Uwzgledniajgc zgromadzone danych, mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze objecie RYZ
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refundacjg w populacji wnioskowanej bedzie adekwatng odpowiedzig na niezaspokojong

potrzebe medyczng zidentyfikowang w populacji chorych na WZJG w Polsce.
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11. Dyskusja

Celem wniosku refundacyjnego jest objecie refundacjg produktu leczniczego Skyrizi®
(ryzankizumab) w ramach Programu lekowego B.55. Leczenie pacjentéw z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51). Zgodnie z zapisami proponowanego
Programu lekowego do leczenia ryzankizumabem kwalifikowani bedg dorosli chorzy na WZJG
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz,
utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne Ilub leczenie terapig

zaawansowana.

Obecnie w ramach $rodkéw publicznych, zgodnie z aktualnym na dzien skfadania wniosku
Obwieszczeniem MZ, w populacji docelowej finansowane sg terapie objete Programem
lekowym B.55. Biorgc pod uwage powyzsze jako komparatory dla ryzankizumabu we
wnioskowanej populacji wskazano: infliksymab'’, wedolizumab, tofacytynib, ustekinumab,
filgotynib, ozanimod, upadacytynib oraz mirikizumab, stosowane w schematach dawkowania

zgodnych z odpowiednimi ChPL [Obwieszczenie MZ].

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz jego aktualizacji dla ocenianej
interwencji odnaleziono 2 badania randomizowane — INSPIRE oraz COMMAND, ktére
obejmowaty analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii ryzankizumabem wzgledem

placebo.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych RYZ ze wskazanymi komparatorami,

7 Zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w najnowszych odnalezionych wytycznych klinicznych
podskérna forma INF stosowana w fazie leczenia podtrzymujgcego jest uznawana za réwnowazng
standardowemu dozylnemu dawkowaniu podtrzymujgcemu [ACG 2025, BSG 2025].
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Do analizy wigczono réwniez 5 opublikowanych opracowan wtérnych (SLR z metaanalizami).

Na podstawie oceny AMSTAR 2, stwierdzono, ze opublikowane opracowania wtérne cechujg

sie niskg lub bardzo niska jakoscia. |

I Odnotowano wysoka skutecznosé RYZ

w fazie indukcji w analizie wiekszosci istotnych klinicznie punktow koncowych, natomiast
skuteczno$¢ RYZ w fazie podtrzymania byta umiarkowana badz niska. Nalezy natomiast
podkredli¢, ze autorzy zidentyfikowanych opracowan wtérnych nie uwzglednili wplywu
metodyki badania COMMAND oraz relatywnie diugiego okresu pottrwania RYZ na wyniki
poréwnania. W zwigzku z powyzszym mozliwe jest wystgpienie fatszywie wysokich wynikow
skutecznosci przy stosowaniu placebo, a wnioski dotyczgce skutecznosci leczenia RYZ

w fazie podtrzymania charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia.

Autorzy publikacji Louis 2024 takze wskazujg na obserwowany dlugotrwaty efekt RYZ
w badaniu COMMAND - ryzankizumab byt wykrywalny u chorych az do 16. tygodnia fazy
podtrzymania. Jest to rownoznaczne z nieprzerwang ekspozycja na RYZ od momentu
rozpoczecia fazy indukcji. Zatem zastosowanie schematu badania re-randomized moze
skutkowa¢ zawyzeniem wskaznikow odpowiedzi na leczenie w grupie PLC w fazie
podtrzymania. Potwierdza to fakt, iz utrzymujgce sie zredukowane stezenie IL-22 (biomarkera
terapii anty-IL-23) w surowicy w grupie PLC obserwowano od 4. az do 52. tygodnia fazy

podtrzymania.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych oraz jego aktualizacja nie wykazaly istnienia
zakonczonych badan klinicznych dla ryzankizumabu w populacji docelowej, ktére mogtoby
w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane, wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania.

W zwigzku z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.
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Wiarygodno$¢é wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Wiarygodnosé wewnetrzng,

oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od btedu systematycznego, oceniono
na podstawie jakosci badan, poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia
metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskdw w zakresie

poszczegoélnych punktow koncowych. Ryzyko bledu systematycznego w przypadku badan

klinicznych dla ryzankizumabu okreslono jako niskie. || EGcNGEEEEEEEEEE

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy zostata oceniona jako relatywnie wysoka. W raporcie dla

interwencji badanej uwzgledniono wytgcznie wyniki pochodzgce z randomizowanych badan
klinicznych. Nalezy zwréci¢ uwage, iz populacja z badan klinicznych INSPIRE oraz
COMMAND jest w peini zgodna oraz reprezentatywna dla populacji wnioskowanej, co
umozliwia przeniesienie wnioskéw z badania klinicznego na populacje docelowa. Odniesienie
skutecznosci eksperymentalnej do skutecznos$ci praktycznej nie jest obecnie mozliwe, gdyz
nie istniejg odpowiednie badania obserwacyjne. Wynika to z faktu, Ze rejestracja
ryzankizumabu we wskazaniu WZJG miata miejsce stosunkowo niedawno (30 maja 2024 r.).
Réwnoczednie warto zauwazyC, ze uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa uwzgledniata
dodatkowe dane umozliwiajgce szczegétowg analize profilu bezpieczenstwa tego leku, w tym
dokumenty odnalezione na stronach FDA i EMA oraz zgtoszenia z baz ADRReports i WHO
UMC. Informacje tam zawarte w pewnym stopniu mogg odzwierciedla¢ profil bezpieczenstwa
terapii w warunkach praktyki klinicznej. Jest to szczegdlnie znaczgce, jesli uwzgledni sie fakt,
ze ryzankizumab jest stosowany takze w innych wskazaniach, tj. tuszczycy plackowatej
i tuszczycowym zapaleniu stawow. Na podstawie dostepnych dowoddéw nie odnotowano
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa ryzankizumabu. Ze wzgledu na duzag
liczebnos¢ i zréznicowanie populacji badanej uwzglednionej w ramach opublikowanych
dowodow, wyniki niniejszej analizy mozna uznac za reprezentatywne i przydatne w kontekscie

polskiej praktyki kliniczne;.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego negatywnie
wplywa na chorych, ochrone zdrowia i spoteczenstwo. Choroba ta obniza jako$¢ zycia,
zwtaszcza mitodych dorostych, poprzez wystepowanie takich uporczywych objawow jak
krwawienia, béle brzucha, zmeczenie i czeste wypréznienia. Objawy prowadzg do powstania

licznych ograniczen w codziennym funkcjonowaniu, zmniejszajg wydajnos¢ pracy, a takze
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zwiekszajg codzienny stres. Wrzodziejace zapalenie jelita grubego generuje rowniez znaczace

koszty zwigzane z leczeniem, hospitalizacjg i stratami produktywnosci [APD Skyrizi®).

W populacji docelowej, znaczagco obcigzonej chorobg, nadal istnieje niezaspokojona
potrzeba medyczna, ktéra wynika z nieoptymalnej skutecznosci refundowanych
obecnie terapii. Nadal istnieje potrzeba wprowadzania skutecznych oraz bezpiecznych
terapii, ktére zapewniajg trwate efekty kliniczne. Mimo dostepnosci zaawansowanych
terapii, az potowa chorych nie uzyskuje zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie w pierwszym
roku. Badania z USA pokazujg, ze 30-40% chorych nie odpowiada na leczenie inhibitorami
TNF juz na poczatku terapii, a u 50-75% chorych dochodzi do zmniejszenia skutecznosci
w czasie 12 miesiecy, co czesto wymaga zmiany leku lub zwiekszenia dawki. Moze to
skutkowa¢ koniecznoécia wykonania kolektomii, ktéra nie prowadzi do wyleczenia
[APD Skyrizi®).

W Polsce tylko niewielki odsetek chorych na NChZJ otrzymuje nowoczesne terapie, co
wskazuje na niewystarczajgcg dostepnos¢ leczenia, a brak alternatywnych metod leczenia dla
chorych, ktérzy nie odpowiedzieli wystarczajgco na terapie zaawansowang prowadzi do
wiekszego obcigzenia systemu opieki zdrowotnej, generujgc tym samym znaczne koszty
[APD Skyrizi®).

Co szczegolnie istotne, w najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia WZJG
wskazuje sie koniecznos¢ zapewnienia chorym dostepu do wszystkich opcji leczenia
zalecanych przez lekarzy, a decyzje ptatnikbw oraz ich wymagania dotyczgace stosowania
terapii stopniowanej nie powinny stanowi¢ przeszkody w podejmowaniu decyzji dotyczgcej

leczenia przez chorego oraz zespét medyczny [ACG 2025].

Biorgc pod uwage powyzsze aspekty, obserwowane opédznienia we wdrazaniu kolejnych
skutecznych opcji leczenia prowadzi wprost do pogorszenia jakosci zycia i zwiekszenia ryzyka
powikfan. Skutkuje to powaznymi konsekwencja ekonomicznymi, a eksperci kliniczni

podkreslajg konieczno$¢ zwiekszenia dostepnosci nowoczesnych terapii [APD Skyrizi®].

Odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng w leczeniu WZJG stanowi produkt
leczniczy Skyrizi® (ryzankizumab). Jest to lek biologiczny o selektywnym mechanizmie
dziatania ukierunkowanym na podjednostke p19 cytokiny IL-23, ktéra odgrywa kluczowg role
w przebiegu WZJG. W poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w praktyce klinicznej, takich
jak MIRI czy UST, ryzankizumab nie blokuje podjednostki p40 cytokiny IL-23, ktéra jest istotna

dla funkcjonowania ukfadu odpornosciowego. Co wiecej, ryzankizumab ma ugruntowang
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pozycje w praktyce klinicznej, gdyz jest stosowany z powodzeniem w leczeniu chorych na
tuszczyce plackowatg oraz tuszczycowe zapalenie stawow, w ktérych rowniez cytokina IL-23
jest jednym z kluczowych elementéow szlaku zapalnego, w zwigzku z czym ma znany

i korzystny profil bezpieczenstwa.

W zidentyfikowanych badaniach wykazano, ze stosowanie ryzankizumabu skutkuje
osiggnieciem korzystnych efektow zdrowotnych wsréd chorych z populacji docelowej.
Znamiennie statystycznie wyzszg skutecznos¢ RYZ w poréwnaniu do PLC w fazie indukgciji
wykazano w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego oraz kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych, obejmujgcych remisje kliniczng, odpowiedz klinicznag,
gojenie endoskopowe, remisje endoskopowg, histologiczno-endoskopowe gojenie btony
Sluzowej, remisje w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony Sluzowej oraz
remisje histologiczng. W fazie podtrzymania odnotowano dalszg poprawe w analizie tych

punktow koncowych.

Terapia ryzankizumabem przyniosta szybkie i klinicznie istotne korzystne efekty takze
w zakresie redukcji objawdw choroby oraz wskaznikéw zgtaszanych przez chorych, tj. oceny
jakoéci zycia czy zmeczenia juz w okresie indukcji, z utrzymaniem tych efektéw w okresie
podtrzymania. Skutecznos¢ ryzankizumabu zostata potwierdzona zaréwno w podgrupach
chorych z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia biologicznego i (lub) inhibitorami JAK, jak
i bez wczesniejszego niepowodzenia tych terapii, a w pierwszej z tych podgrup byta

nieznacznie wieksza.




NALA HTA@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita 144

grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

N
(0]
-
)
N
<
wn
o
=
=)
(@]
N
=
(0]

Y
o
~—
=
]
-
o
N
W)
~
(]

ze stosowania ryzankizumabu znaczgco przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Przedstawione w niniejszej analizie dowody jednoznacznie wskazuja, ze analizowana
interwencja jest skuteczng opcja terapeutyczng odpowiadajaca na potrzeby medyczne
chorych stanowigcych populacje docelowa, a jej profil bezpieczenstwa jest korzystny.
W zwiazku z tym objecie refundacjg produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab)
w leczeniu chorych na wrzodziejagce zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych odpowiedz na leczenie jest niewystarczajaca,
ktorzy przestali odpowiada¢ na leczenie lub nie tolerowali leczenia konwencjonalnego

lub biologicznego uznano za w pelni uzasadnione.
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12. Zataczniki

12.1. Wyniki dodatkowe z badania INSPIRE i COMMAND

12.1.1. Wyniki uzupelniajace z fazy indukcji

12.1.1.1. Remisja kliniczna — wyniki w podgrupach

Rysunek 8.
Remisja kliniczna — wyniki w podgrupach, faza indukcji

Risankizumab 1200 mg IV versus Placebo IV

Percentage of Patients
Risankizumak
Placebo IV 1200 mg IV
Ae (18-40) 4 |- 63 208
Apa [40-65) = | e 5.2 204
Age = B5 —— 120 155
Sex: male o I 58 173
Seac fernali < —— T3 235
Baseline weight < 60 ky - | —.— Iy 240
Basaling weight 2 60 kg - | b 66 180
Race: white - T B4 198
Riace: nan-white | = 58 212
Geographic region: Morth Amernica —a— 54 129
(3eagranhic region: Westem Europs = | a8 16.1
(engraphic region: Eastern Eurape = | —.—t 83 i
Gaographic regior: Asia < =i 5.8 6
[Bazeine Adapied Mayo scare = 7 = | 8.0 26
Baseling Acapiad Maya sconz » 7 . it 172
Baszine Parial Adapied Maye scone = 4 < . 74 204
Basgeling Paial Adapted Mava seone > 4 o I 45 203
Prasence of pancalits al baseine: Yas 4 g 65 156
Pressence of pancolifis & bassline: M . 60 3
Diseass duration # baseline < median (5.5 o e 1.2 210
Dliszasa duration &f basaline > median (5.5 o o 53 198
Dizagse duration &t baseline < 3 yaars o | ] 0.5 50
Disease dursfion at baseling » 3 years 4 ' 5.1 185
Baselne he-LRP = median [3.6) 4 1 - 58 45
Baseline hs-CRP » median (3.6} 4 | 61 152
Baseling hg-CRP < 5 mglL o e 71 ald
Baseling hs-CRP > 5mglL | 43 145
Basaling albumin < median (43.0) 4 | 5.2 166
Basabng albuemin > madian (43.0) 1 | e 7 M3
Bassling facal calprotectin < madian (1537.0) 5 | =i a2 M8
Baseline fecal calprotactin £ madian (1537.0) 4 e 13 158
Baszline fecal calprotectin = 250 myhg o | —— 9.2 wE
Biaseine fecal calpratectin > 250 mpfy T 5.8 1z
R T T T T R )
100 =50 1] 50 100

Adjusted treatment difference (%, 95% CI)

Zrédto: badanie INSPIRE (Louis 2024)
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Rysunek 9.
Remisja kliniczna — wyniki w podgrupach, faza indukcji — ciagg dalszy

Percentage of Patients

Risankizumab
Placebao IV 1200 mg IV

Risankizumab 1200 mg IV versus Placebo IV

Baszline corficosionid use: Yes - - T4 16.9

Basaring coriozestan d use: No- e 56 22

Bassine muurasuppEssan| use; Yes i 6.1 148

Bamszhne immunosuppressant use: No- i 6.3 214

Fricr weposuse o advanced theracy: 1 lag 8.8 a0

Frior expocure b atvanced fherany 14 e 25 4.7

Pricr aspasurs b adwan cad therapy » 1 HH 54 10.3

Ragmber o prior Faded achanced therageta ) (Nonadeanced therapy-R| - sl 4 2.7

Wurrber of prior failed advanced frermpies 2 1 (Adenced fhempR) - L] 43 114

Nurtber of price Filed advanced Pacapis 14 -t k¥ 12.4

Kursber of pricr falled advanced hesapies 4 e 77 &0

Member of prior faied athanced therapies » 2+ . 0.0 147

Prior expsuse tn anf-THE for LIC in nonadvarrced therapy-1R: Mo~ lagl 87 208

Humizer of prie faled ami-THE for UG in advanced e repy-R. 1+ | I""' | - 15 120
-100 -850 0 50 100

Adjusted treatment diffarence (%, 95% CI)

Zrédto: badanie INSPIRE (Louis 2024)
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12.1.1.2. Odpowiedz kliniczna

Rysunek 10.
Odsetek chorych osiggajacych odpowiedz kliniczng — faza indukcji

10014
-= Risankizumab 1200 mg IV
80- . ss;.z% Placebo IV
65.0% (65.8-72.9)
o0 (61.4-68.7)
% 1
Q2 52.2%
% 604 (48.3°56.0)
o
'S
g
S 404
@ 43 7%
o 406%  (38.3-49.1)
(35.3-46.0)
30.5%
204 (25.5-35.5)
0= T T 1
0 4 8 12

Week of Induction

Zrédto: badanie INSPIRE (Louis 2024)

Jesli brakowato danych z powodu ograniczeh logistycznych (COVID-19 lub ograniczenia
geopolityczne), 95% CI dla wskaznikdw odpowiedzi byty wynikiem syntetycznym opartym na rozktadzie
t-Studenta z procedury PROC MIANALYZE.

p-wartos¢ obliczono zgodnie z testem Cochran-Mantel-Haenszela, skorygowanym o stratyfikacje.
W obrebie kazdej warstwy 95% ClI dla réznicy obliczono przy uzyciu przyblizonego normalnego rozktadu
dwumianowego. Zastosowano imputacje braku odpowiedzi na leczenie, w tym wielokrotng imputacje
w celu kontroli brakujgcych danych z powodu ograniczen logistycznych.

***p-warto$¢ <0,001 w poréwnaniu z placebo i.v.
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12.1.1.3. Ocena objawow WZJG

Rysunek 11.
Objawy WZJG oceniane przez chorych, ktoérzy zgtaszali ich obecno$é¢ na poczatku
badania — faza indukcji

A) Week 12 of Induction
1007 mm Risankizumab 1200 mg IV
Fk Placebo IV
A21.8
804 (14.3-29.4)
KRk
2] v '_I
= A20.7
15 p Mas 0 (14.227.2) 59.2
b 60- - - . e
3 | — A10.8
' 4138 (4.9-16.8) 45.1
. 37.7
[= f 1
G 40- 324 I
o 24.6
[}
> 22.9 21.6
204 I
0-
Number of patients: 597 293 597 291 552 276 445 236
No bowel No abdominal No tenesmus No nocturnal
urgency pain bowel movements

Zrédto: INSPIRE (Louis 2024)

Jesli brakowato danych 2z powodu ograniczeh logistycznych (COVID-19 Ilub ograniczenia
geopolityczne), 95% CI dla wskaznikow odpowiedzi byty wynikiem syntetycznym opartym na rozktadzie
t-Studenta z procedury PROC MIANALYZE, przy czym wszystkie obliczenia przeprowadzono wsrod
chorych, ktérzy zgtaszali oceniane zdarzenia na poczatku indukcji.

W obrebie kazdej warstwy istotno$¢ statystyczng obliczono zgodnie z testem Cochrana-Mantela-
Haenszela. Skorygowang roznice ryzyka i 95% CI obliczono na podstawie fgcznego wskaznika réznicy
ryzyka Mantela-Haenszela. Obliczenia oparto na imputacji braku odpowiedzi na leczenie,
uwzgledniajgcej wielokrotng imputacje w celu kontroli brakujgcych danych z powodu ograniczen
logistycznych (COVID-19 lub konflikt geopolityczny na Ukrainie i okolicznych regionach).

***p-warto$¢ < 0,001 vs placebo
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12.1.1.4. Biomarkery stanu zapalnego

Rysunek 12.
Biomarkery stanu zapalnego — zmiana wzgledem wartosci poczatkowych, faza indukcji

Induction
A) High-sensitivity C-reactive protein B) High-sensitivity C-reactive protein
Mean change from baseline Median change from baseline
4 o0 \ . e .
EL 2 Eg A
4 £t
£ Boos]
=23 o £< \
a & =
G2 \\ . . c£ 0 PN
| N & g
=8 ) '___ S0 BN
+ 15
o
Number of patients: 650 619 611 611 Risankizumab 1200 mg v aeh 231 H3 Recen N e 120umg
Week of Induction Week of Induction
c Fecal calprotectin D Fecal calprotectin
) . ) , ,
Mean change from baseline Median change from baseline
2 & 200
F £ 1000 i
23 Bg o
8 o E'E-zw
o — e
& 11099 28 o
£ g-1000 58
cc o cL oo
g 1803 % £
= .zooo = 8o
Humber of patients: LE. 584 ﬁJh“- Risankizumab 1200 mg IV
@50 5G0 544  Risankizumab 1200 ma IV
Week of Induction Week of Induction
-#- Risankizumab 1200 mg IV Placebo IV

Zrédto: INSPIRE (Louis 2024)

Rysunek A — $rednia zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych; rysunek B — mediana
zmiany stezenia CRP wzgledem wartosci poczgtkowych; rysunek C — $rednia zmiana stezenia
kalprotektyny w kale wzgledem wartosci poczgtkowych; rysunek D — mediana zmiany stezenia
kalprotektyny w kale wzgledem wartosci poczgtkowych. Wyniki podano dla 4. oraz 12. tyg. badania
Srednia najmniejszych kwadratéw i 95% CI dla wynikéw syntetycznych opieraty sie na MMRM, z
uwzglednieniem wyniku w tygodniu O, leczenia, wizyty, interakcji leczenie-wizyta i czynnikow
stratyfikacji. Mediana zmiany wzgledem wartos$ci poczatkowej i 95% CI opieraly sie na analizie
nieparametrycznej. Przeprowadzono analize nieparametryczng, a p-wartosci dla poréwnan leczenia
RYZ w poréwnaniu z placebo podano na podstawie testu sumy rang Wilcoxona. Wartosci biatka
C-reaktywnego i kalprotektyny w kale uznano za obserwowane przed ocenzurowaniem. Wynik
w tygodniu 0. byt ostatnim niebrakujgcym pomiarem przed pierwszg dawka leku badanego w leczeniu
podtrzymujgcym. Tylko chorzy z dostepng zmiang wzgledem wartosci z tygodnia 0. zostali wigczeni do
tej analizy.

***p-warto$¢ <0,001 dla poréwnania RYZ 1 200 mg vs PLC
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12.1.2. Wyniki uzupetniajagce z badania COMMAND

12.1.2.1. Eksploracyjne zestawienie wynikéw skutecznosci dla chorych

z odpowiedzig w 12. tyg. badania - RYZ vs PLC

Remisja kliniczna

Tabela 48.
Remisja kliniczna — faza podtrzymania; zestawienie wynikoéw

RYZ 180 mg s.c.

H A
Q8W PLCi.v. > PLC s.c.

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

Remisja kliniczna

COMMAND

(Louis 2024) b/d (38,8)

b/d (17,1)

Utrzymanie remisji klinicznej*

COMMAND

(Louis 2024) b/d (72,8)

b/d (38,5)

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania GKS**

(fgl’l':.’;"’;a’;‘;) 52 Ogélem bid (37.7) | 90 |bd(174)| 70

Aanalizy dla grupy PLC i.v. = PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotno$c¢

*remisja kliniczna w 52. tygodniu u chorych, ktérzy byli w remisji w 0. tygodniu leczenia podtrzymujgcego
**remisja kliniczna w 52. tygodniu u chorych, ktérzy powstrzymali sie od stosowania GKS przez 90 dni
lub dtuzej przed oceng w 52. tygodniu.

Histologiczne i endoskopowe punkty kohcowe

Tabela 49.
Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe - faza podtrzymania; zestawienie
wynikéw

RYZ 180 mg s.c. PLCi.v. > PLC
Qsw s.c.*

n (%) N n (%)

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

Gojenie endoskopowe

COMMAND
(Louis 2024) b/d (52,1)

b/d (18,6)

Utrzymanie gojenia endoskopowego”?

COMMAND b/d (74,8)

(Louis 2024) b/d (26,3)

Histologiczno-endoskopowe gojenie btony sluz

COMMAND 52 Ogétem b/d (47,6) | 90 | b/d(12,9) | 70

(Louis 2024)
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RYZ 180 mg s.c. PLCi.v.> PLC

Badanie : Q8w A
(publikacja) =~ OBS[tval Populacja
n (%) N n (%)

Remisja endoskopowa

Remisja w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony sluzowej

COMMAND
(Louis 2024)

*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotno$¢
Agojenie endoskopowe w 52. tygodniu u chorych, ktérzy byli w remisji w tygodniu 0. leczenia
podtrzymujgcego.

b/d (18,0) b/d (2,9)

Ocena objawow WZJG

Tabela 50.
Objawy WZJG - faza podtrzymania; zestawienie wynikow

RYZ 180 mg s.c.

Badanie PLCi.v. > PLC s.c.*

(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja Qsw

Brak pilnej potrzeby wyprézniania

COMMAND

(Louis 2024) 50 (55,6)

26 (37,1)

Brak bolu brzucha

COMMAND

(Louis 2024) 46 (51.1)

22 (31,4)

Brak nocnych wyproéznien

COMMAND

(Louis 2024) 49 (54.4)

25 (35,7)

Brak parcia na stolec

COMMAND 52 Ogétem 44 (489) | 90 | 19(27,1) 70

(Louis 2024)
*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotno$¢

Tabela 51.
Zmiana czestosci/nasilenia objawéw - faza podtrzymania; zestawienie wynikow

RYZ 180 mg s.c.

Badanie : Qsw
(publikacija) OBS [tyg.] Populacja

PLCi.v. > PLC s.c.*

Srednia N Srednia
(95% ClI) (95% ClI)

Ocena zmeczenia w skali FACIT# — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

COMMAND . 9,4 (7,1; 8,5 (4,8;

Nietrzymanie stolca®™ — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [liczba zdarzen/tydzien]

COMMAND
(Louis 2024)
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RYZ 180 mg s.c.

: Q8w
Bzﬁzn"? OBS [tyg.] Populacja : :
(publikacja) Srednia N Srednia N
(95% Cl) (95% Cl)

PLCi.v. > PLC s.c.*

Przerwanie snu w zwigzku z objawami WZJG*# — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [dni/tydzien]

COMMAND
(Louis 2024)

*analizy dla grupy PLC i.v. 2> PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnos¢

#*umozliwia ocene powigzania zmeczenia z chorobg oraz jego wpltyw na codzienne czynnosci
i funkcjonowanie, obejmuje zmeczenie, ostabienie, apatie i brak energii. Wyniki raportowane sa
w zakresie od 0 do 52 punktow. Wyzszy wynik odzwierciedla mniejsze zmeczenie (wyrazone jako
zmiana $redniej najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci poczatkowej). Zwigkszenie wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowej odzwierciedla poprawe w zakresie zmeczenia.

#liczba epizodow nietrzymania stolca oszacowana przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej wskazuje na poprawe.

##iczba nocy z odnotowanym przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG przeliczona w czasie
ostatnich 7 dni przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowe;j
wskazuje na poprawe

Jakos¢ zycia

Tabela 52.
Remisja IBDQ - faza podtrzymania

RYZ 1 200 mg Q4W
i.v. > RYZ180 mg PLCi.v.-> PLCs.c.*

Badanie s.c. Q8W

(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

Srednia N Srednia
(95% Cl) (95% Cl)

Ocena jakosci zycia w kwestionariuszu IBDQ — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

COMMAND 52,5
(Louis 2024) (44,0; 61,0)

*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnosc¢

Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Tabela 53.
Hospitalizacje zwigzane z WZJG —faza podtrzymania*

RYZ 1 200 mg Q4W
iv. > RYZ180 mg PLCi.v. > PLCs.c.**

S.C. QSW

pacjentolat pacjentolat

Wystepowanie hospitalizacji zwigzanych z WZJG [n/100 pacjentolat)

COMMAND
(Louis 2024)

"analize przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy RYZ 1 200 mg Q4W i.v.
lub PLC i.v. w ramach badania indukcji. Analiza ciggtych punktow koncowych byla wykonana
z zastosowaniem wielokrotnej imputacji wartosci poczatkowych. W tej analizie nie kontrolowano btedu

typu 1.
**analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnos¢
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Remisja kliniczna

Tabela 54.
Remisja kliniczna — faza podtrzymania; zestawienie wynikéw

RYZ 180 mg s.c.
Qsw

L) N n (%) N

Badanie PLCi.v. > PLC s.c.?

(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja

Remisja kliniczna

COMMAND

(Louis 2024) b/d (38,8)

b/d (17,1)

Utrzymanie remisji klinicznej*

COMMAND

(Louis 2024) b/d (72,8)

b/d (38,5)

stosowania GKS**

Remisja kliniczna bez koniecznosci

COMMAND
(Louis 2024)

Aanalizy dla grupy PLC i.v. & PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotno$c¢

*remisja kliniczna w 52. tygodniu u chorych, ktérzy byli w remisji w 0. tygodniu leczenia podtrzymujgcego
**remisja kliniczna w 52. tygodniu u chorych, ktérzy powstrzymali sie od stosowania GKS przez 90 dni
lub diuzej przed oceng w 52. tygodniu.

52 Ogodtem b/d (37,7) | 90 | b/d(17,1) 70

Histologiczne i endoskopowe punkty konhcowe

Tabela 55.
Histologiczne i endoskopowe punkty koncowe - faza podtrzymania; zestawienie
wynikéw

RYZ 1 200 mg Q4W

i.v. > RYZ 180 mg
OBS [tyg.] Populacja s.c. Q8W

n (%) N n (%)

PLCi.v. > PLC

Badanie s.c.*

(publikacja)

Gojenie endoskopowe

COMMAND
(Louis 2024)

Ogétem b/d (18,6)

b/d (52,1)

Utrzymanie gojenia endoskopowego”

COMMAND

(Louis 2024) b/d (74,8)

Ogotem b/d (26,3)

Histologiczno-endoskopowe gojenie btony sluzowej

COMMAND

(Louis 2024) 52

Ogétem bid 47,6)| 90 |bid(12,9)| 70

Remisja endoskopowa

COMMAND

(Louis 2024) 52

Ogétem b/d (259) | 90 b/d (5,7) 70

Remisja w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony sluzowej

COMMAND
(Louis 2024)

*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnos¢

52 Ogdtem b/d (18,0) | 90 b/d (2,9) 70
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Agojenie endoskopowe w 52. tygodniu u chorych, ktérzy byli w remisji w tygodniu 0. leczenia
podtrzymujgcego.

Ocena objawow WZJG

Tabela 56.
Objawy WZJG - faza podtrzymania; zestawienie wynikow

RYZ 1 200 mg Q4W
iv. > RYZ180mg PLCi.v. > PLC s.c.*
OBS [tyg.] Populacja s.c. Q8W

V) N n (%)

Brak pilnej potrzeby wyproézniania

Badanie
(publikacja)

COMMAND

(Louis 2024) 50 (55,6)

26 (37,1)

Brak bolu brzucha

COMMAND

(Louis 2024) 46 (51.1)

22 (31,4)

Brak nocnych wyproéznien

COMMAND

(Louis 2024) 49 (54.4)

25 (35,7)

Brak parcia na stolec

COMMAND
(Louis 2024)

*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnosc¢

52 Ogdtem 44 (489) | 90 | 19(27,1) 70

Tabela 57.
Zmiana czestosci/nasilenia objawoéw — faza podtrzymania; zestawienie wynikow

RYZ 1 200 mg Q4W
i.v.> RYZ180 mg PLCi.v.> PLCs.c.*

Badanie s.c. Q8W

(publikacja) OBS [tyg.] Populacja

Srednia N Srednia
(95% Cl) (95% Cl)

Ocena zmeczenia w skali FACIT# — zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej

COMMAND
(Louis 2024)

Nietrzymanie stolca** — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [liczba zdarzen/tydzien]

COMMAND
(Louis 2024)

Przerwanie snu w zwigzku z objawami WZJG*# — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej [dni/tydzien]

COMMAND -2,0 (-2,9;

(Louis 2024) -1,0)
*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnos¢
#*umozliwia ocene powigzania zmeczenia z chorobg oraz jego wpltyw na codzienne czynnosci
i funkcjonowanie, obejmuje zmeczenie, ostabienie, apatie i brak energii. Wyniki raportowane sag
w zakresie od 0 do 52 punktow. Wyzszy wynik odzwierciedla mniejsze zmeczenie (wyrazone jako
zmiana $redniej najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci poczatkowej). Zwiekszenie wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowej odzwierciedla poprawe w zakresie zmeczenia.
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#liczba epizodow nietrzymania stolca oszacowana przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja
wyniku wzgledem wartosci poczagtkowej wskazuje na poprawe.

##iczba nocy z odnotowanym przerwaniem snu w zwigzku z objawami WZJG przeliczona w czasie
ostatnich 7 dni przed kazdg wizytg w ramach badania. Redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowe;j
wskazuje na poprawe

Jakos¢ zycia

Tabela 58.
Remisja IBDQ - faza podtrzymania

RYZ 1 200 mg Q4W
i.v. > RYZ180 mg PLCi.v.> PLCs.c.*

Badanie : . QBW
(publikacja) OBS [tyg.] Populacja

Srednia N Srednia
(95% Cl) (95% Cl)

Ocena jakosci zycia w kwestionariuszu IBDQ — zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

COMMAND 52,5 36,9
(Louis 2024) (44,0; 61,0) (23,6; 50,2)

*analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnosc¢

Hospitalizacje zwigzane z WZJG

Tabela 59.
Hospitalizacje zwigzane z WZJG —faza podtrzymania*

RYZ 1 200 mg Q4W
i.v.> RYZ180 mg PLCi.v.> PLCs.c.**

Badanie ; s.c. Q8W
(publikacja) OBS [tyg.] Populacja
n/100 n/100
pacjentolat pacjentolat
Wystepowanie hospitalizacji zwigzanych z WZJG [n/100 pacjentolat)

COMMAND
(Louis 2024)

"analize przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy RYZ 1 200 mg Q4W i.v.
lub PLC i.v. w ramach badania indukcji. Analiza ciggtych punktéw koncowych byta wykonana
z zastosowaniem wielokrotnej imputacji wartosci poczatkowych. W tej analizie nie kontrolowano btedu

typu I.
**analizy dla grupy PLC i.v. > PLC s.c. nie byly skorygowane o wielokrotnos¢

12.1.2.2. Eksploracyjne zestawienie wynikdw bezpieczenstwa dla

chorych z odpowiedzig w 12. tyg. badania — RYZ vs PLC

Tabela 60.
Analiza bezpieczenstwa — faza podtrzymania, zestawienie wynikow*

OBS ‘ RYZ 180 mg s.c. Q8W PLCi.v. > PLC s.c.

Badanie Punkt koncowy
ltyg.] | n (%) N n (%) N

Zgony

COMMAND
(Louis 2024)




NMANTS A® Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita 156

grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

OBS ‘ RYZ 180 mg s.c. Q8W PLCi.v. > PLC s.c.
Badanie Punkt koncowy ‘ %) N %) N
n (7 n (7

[tyg.]
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie (ang.

serious) zdarzenia 5(5,6) 8 (11,4)
niepozadane ogétem
(ff.ﬁ'ﬁ'ﬁ”?o'!?) 52 Zdarzenia 90 70
niepozadane =3. 1(1,1) 6 (8,6)
stopnia nasilenia

Ciezkie zakazenie* 1(1,1) 1(1,4)
Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia

Lol . 60 (66,7) 47 (67,1)
niepozadane ogétem
COMMAND 50 % 70
(Louis 2024) Zdarzenia mozliwie
zwigzane 9(10,0) 11 (15,7)

z badanym lekiem”
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie COVID-
19**
Zdarzenia
niepozadane

zwigzane 16 (17,8) 4(57)
COMMAND z zakazeniem
(Louis 2024) [ COVID-19 90 70

Pétpasiec* 1(1,1) 0(0,0)

13 (14,4) 3(4,3)

Zakazenie
oportunistyczne
poza gruzlicg
i pétpascem*

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego

COMMAND

(Louis 2024) Nadwrazliwos¢ 7(7,8) 90 4 (5,7) 70

Zaburzenia zotadka i jelit

COMMAND

(Louis 2024) WzJG** 9 (10,0) 90 13 (18,6) 70

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

COMMAND 52 Zdarzenia

(Louis 2024) watrobowe* 2(2,2) 90 2(2,9) 70

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

COMMAND 52 Reakcja w miejscu
(Louis 2024) wstrzykniecia®

*nie odnotowano nastepujgcych zdarzen: aktywna gruzlica, nowotwory, orzeczone powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe, ciezka nadwrazliwos¢, orzeczona reakcja nadwrazliwosci.

*AE szczegodlnego zainteresowania.

**AE wystepujace u 210% chorych w dowolnej grupie.

w ocenie badacza.

1(1,1) 90 1(1,4) 70
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12.1.2.3. Ocena objawow WZJG

Rysunek 13.
Objawy WZJG oceniane przez chorych, ktoérzy zgtaszali ich obecno$é¢ na poczatku
badania — faza podtrzymania

B) Week 52 of Maintenance
A20.4 : :
100- [3.037.7] Risankizumab 180 mg EC
A10.5 1 Risankizumab 360 mg SC
ohk (-6.0-26.9) A22.3 .
A24.8 — [4.6:35.9] Placebo (Withdrawal) SC
(15.2-34.4) A11.5 —
804 r— (-5.1-28.1) 61.2
" i AT A — 58.2 —
7.2-27.0)
€ e ( 53.154.8
2 60 52,8 il ’ A 120
8 ]: 459 46.0 (-1.9-17.7) 43.1 -
"’5 | |
— I I 36.2
=
Q 40+ 28.3 I 28.4
| -
[0}
20+
0
Number of patients: 176 174 173 174 172 1869 84 B7 65 55 49 49
No bowel No abdominal No tenesmus No nocturnal
urgency pain bowel movements

Zrédto: badanie COMMAND (Louis 2024)

Jesli brakowato danych z powodu ograniczeh logistycznych (COVID-19 Ilub ograniczenia
geopolityczne), 95% CI dla wskaznikow odpowiedzi byty wynikiem syntetycznym opartym na rozktadzie
t-Studenta z procedury PROC MIANALYZE, przy czym wszystkie obliczenia przeprowadzono wsrod
chorych, ktérzy zgtaszali oceniane zdarzenia na poczatku indukgiji.

W obrebie kazdej warstwy istotno$¢ statystyczng obliczono zgodnie z testem Cochrana-Mantela-
Haenszela. Skorygowana roznice ryzyka i 95% CI obliczono na podstawie tgcznego wskaznika réznicy
ryzyka Mantela-Haenszela. Obliczenia oparto na imputacji braku odpowiedzi na leczenie,
uwzgledniajgcej wielokrotng imputacje w celu kontroli brakujgcych danych z powodu ograniczen
logistycznych (COVID-19 lub konflikt geopolityczny na Ukrainie i okolicznych regionach).

*p-wartos¢ < 0,05 vs placebo (odstawienie)

***p-wartos¢ < 0,001 vs placebo (odstawienie)
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12.1.2.4. Biomarkery stanu zapalnego

Rysunek 14.
Biomarkery stanu zapalnego - zmiana wzgledem wartosci poczatkowych, faza
podtrzymania

Maintenance

E) High-sensitivity C-reactive protein F) High-sensitivity C-reactive protein
Mean change from baseline Median change from baseline

= = =
L I~ I

basaline in he-CRP
=

& & (%] =) ra IS
haseline in hs-CRP

Mean change fram
Median change from

) [ 24 52 0 24 52
Number of patienis:

Week of Maintenance Week of Maintenance

G) Fecal calprotectin H) Fecal calprotectin
Mean change from baseline Median change from baseline

&

2 £ 1000

=
3

o

2 -1000

in fecal calprotectin
in facal calprotectin

Median change from baseline
a

Mean change from basaling

2000

8 52
Number of palients:

Week of Maintenance

Week of Maintenance

Risankizumab 180 mg SC Risankizumab 360 mg SC Placebo (Withdrawal) SC

Zrédto: COMMAND (Louis 2024)

Srednia najmniejszych kwadratéw i 95% Cl dla wynikéw syntetycznych opieraly sie na MMRM,
z uwzglednieniem wyniku w tygodniu O, leczenia, wizyty, interakcji leczenie-wizyta i czynnikéw
stratyfikacji. Mediana zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej i 95% CI opieraly sie na analizie
nieparametrycznej. Przeprowadzono analize nieparametryczng, a p-wartosci dla poréwnan leczenia
RYZ w poréwnaniu z placebo podano na podstawie testu sumy rang Wilcoxona. Wartosci biatka
C-reaktywnego i kalprotektyny w kale uznano za obserwowane przed ocenzurowaniem. Wynik
w tygodniu 0. byt ostatnim niebrakujgcym pomiarem przed pierwszg dawka leku badanego w leczeniu
podtrzymujgcym. Tylko chorzy z dostepng zmiang wzgledem wartosci z tygodnia 0. zostali wigczeni do
tej analizy.

Rysunek E (Srednia zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczagtkowych):

*p-wartos¢ <0,05 dla poréwnania RYZ 180 mg vs PLC (odstawienie) w tyg. 52.

**p-wartos¢ <0,01 dla poréwnania RYZ 180 mg lub RYZ 360 mg vs PLC (odstawienie) w tyg. 52.
Rysunek F (mediana zmiany stezenia CRP wzgledem wartosci poczgtkowych):

*p-wartos¢ <0,05 dla poréwnania RYZ 360 mg vs PLC w tyg. 24.

**p-warto$¢ <0,01 dla poréwnania RYZ 180 mg vs PLC w tyg. 24.

***p-warto$¢ <0,001 dla poréwnania RYZ 180 mg lub RYZ 360 mg vs PLC (odstawienie) w tyg. 52.
Rysunek G ($rednia zmiana stezenia kalprotektyny w kale wzgledem warto$ci poczgtkowych):
**p-wartos¢ <0,01 dla poréwnania wyniku RYZ 360 mg w tyg. 24. wzgledem wartosci poczatkowej
Rysunek H (mediana zmiany stezenia kalprotektyny w kale wzgledem wartosci poczgtkowych):
*p-wartos¢ 0,05 dla poréwnania RYZ 180 mg vs PLC (odstawienie) w tyg. 8.
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***p-warto$¢ <0,01 dla poréwnania RYZ 180 mg lub RYZ 360 mg vs PLC (odstawienie) w tyg. 52.

12.1.2.5. Przerwanie stosowania glikokortykosteroidéw

Rysunek 15.
Przerwanie stosowania GKS - faza podtrzymania*

A28.4
(14.0-42.8)
1
100+ Prvgs Risankizumab 180 mg SC
(4.9-36.6) i
® 80- 64.9 Risankizumab 360 mg SC
|~ 54.2 Placebo (Withdrawal) SC
® 604 I J-
Py 368
[= .
E 404
g 1
o 204
0
Mumber of pahents T4 50 GE

Zrédto: badanie COMMAND (Louis 2024)

*autorzy przedstawili sprzeczne informacje odnosnie ocenianej populacji. Biorgc pod uwage catkowitg
liczbe chorych objetych analizg oraz poczatkowg charakterystyke chorych przyjeto, ze ten punkt
koncowy oceniano w populacji stosujgcej GKS na poczatku fazy podtrzymania

*p-wartos¢ < 0,05 w poréwnaniu z placebo (odstawienie) s.c.

***p-warto$¢ < 0,001 w poréwnaniu z placebo (odstawienie) s.c.
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12.1.3. Wyniki faczne dla badan INSPIRE i COMMAND

Rysunek 16.
Odsetek chorych osiggajacych remisje histologiczng — faza indukcji i faza podtrzymania

100

Induction
2 god (1%8%2.9) mm Risankizumab 1200 mg IV
5 — Placebo IV
g eo- (0 217 0)
E A12.8 — Maintenance
c 404 (9.3-16.2) 27.0 28.2 Risankizumab 180 mg SC
3 — I I 20.8 ) _
S 20- 16.5 I Risankizumab 360 mg SC
j a7 Placebo (Withdrawal) SC
0 L
Number of patients: 650 325 179 186 183
Induction Maintenance

Zrédto: badania INSPIRE i COMMAND (Louis 2024)

Do analizy wigczone sg wytgcznie nastepujace grupy: RYZ 1200 mg i PLC i.v. w indukcji oraz RYZ
180 mg s.c. w podtrzymaniu. Dawkowanie w grupach RYZ 360 mg w badaniu jest niezgodne
z ChPL Skyrizi®, natomiast grupa PLC w podtrzymaniu obejmuje chorych, ktérzy w indukcji stosowali
RYZ.

Jesli brakowato danych z powodu ograniczen logistycznych (COVID-19 lub ograniczenia geopolityczne)
lub dane opieraly sie na przyblizeniu normalnym do rozkfadu dwumianowego, 95% CI dla wskaznikéw
odpowiedzi byly wynikiem syntetycznym opartym na rozkfadzie t-Studenta z procedury PROC
MIANALYZE. Istotno$¢ statystyczng poréwnan grup leczonych obliczono zgodnie z testem
Cochran-Mantel-Haenszela skorygowanym o stratyfikacje. Skorygowang réznice ryzyka i 95% ClI dla
skorygowanej roéznicy obliczono na podstawie tgcznego wskaznika ryzyka Mantel-Haenszel. W celu
obliczenia 95% CI dla réznicy uzyto przyblizenia normalnego do rozktadu dwumianowego.

*p-wartos¢ < 0,05 w poréwnaniu z PLC i.v.;

***p-warto$¢ < 0,001 w poréwnaniu z placebo (odstawienie) s.c.
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12.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -

przeglad pierwotny

12.4.1. Strategie wyszukiwania — interwencja

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed - RYZ
Wyszukiwanie Liczba trafien
(ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 308 891

(colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis OR "procto colitis") 408 510

. #1 AND #2 73 564
Populacja
("idiopathic proctocolitis" OR "colitis gravis" OR "mucosal colitis" OR 137 300
UC OR "inflammatory bowel disease" OR IBD)
#3 OR #4 171 275
("risankizumab" OR "ABBV-066" OR "ABBV066" OR "skyrizi" OR
Interwencja "risankizumab-rzaa" OR "risankizumab rzaa" OR "BI655066" OR 702
"BI-655066")
Wynik koncowy #5 AND #6 130
Data wyszukiwania: 28.05.2025 r.
Tabela 72.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier - RYZ
Wyszukiwanie Liczba trafien
ulcerative:ab,kw,ti OR ulcerativa:ab,kw,ti OR ulcerosa:ab,kw,ti OR 164 707
ulceration:ab,kw,ti OR ulcerous:ab,kw,ti
colitis:ab,kw,ti OR colon:ab,kw,ti OR proctocolitis:ab,kw,ti OR 440 726
colorectitis:ab,kw,ti OR 'procto colitis':ab,kw,ti
Populacja #1 AND #2 102 628
'idiopathic proctocolitis':ab,kw,ti OR 'colitis gravis':ab,kw,ti OR
'mucosal colitis':ab,kw,ti OR uc:ab,kw,ti OR 'inflammatory bowel 179 159
disease":ab,kw,ti OR ibd:ab,kw,ti
#3 OR #4 211 372
'risankizumab':ab,kw,ti,tn OR 'abbv-066"ab,kw,ti,tn OR
. 'abbv066'":ab,kw,ti,tn OR 'skyrizi":ab,kw,ti,tn OR 'risankizumab-
Interwencija rzaa':ab,kw,ti,tn OR 'risankizumab rzaa'":ab,kw,ti,tn OR 1451
'bi655066":ab,kw,ti,tn OR 'bi-655066".ab,kw,ti,tn
#5 AND #6 269
Wynik koncowy
#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 175

Data wyszukiwania: 28.05.2025 r.




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita 186
NAHTTA grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 73.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — RYZ
Wyszukiwanie Liczba trafien
(ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 34 847
(colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis OR "procto
A 54 329
colitis")
Populacja #1 AND #2 14 956
("idiopathic proctocolitis" OR "colitis gravis" OR "mucosal colitis" 8 146
OR UC OR "inflammatory bowel disease" OR IBD)
#3 OR #4 18 109
("risankizumab" OR "ABBV-066" OR "ABBV066" OR "skyrizi" OR
Interwencja "risankizumab-rzaa" OR "risankizumab rzaa" OR "BI655066" OR 386
"Bl-655066")
Wynik koncowy #5 AND #6 72

Data wyszukiwania: 29.05.2025 r.
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych -
aktualizacja przegladu
12.5.1. Strategie wyszukiwania — interwencja

Tabela 78.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed - RYZ, aktualizacja

Wyszukiwanie Liczba trafien
(ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 317 644
(colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis OR "procto colitis") 421 039
: #1 AND #2 76 910
Populacja
("idiopathic proctocolitis" OR "colitis gravis" OR "mucosal colitis" OR 146 525
UC OR "inflammatory bowel disease" OR IBD)
#3 OR #4 181139
("risankizumab" OR "ABBV-066" OR "ABBV066" OR "skyrizi" OR
Interwencja "risankizumab-rzaa" OR "risankizumab rzaa" OR "BI655066" OR 858
"BI-655066")
Wynik koncowy #5 AND #6 178
#7 Filters: from 2025/5/29 - 3000 56

Data wyszukiwania: 12.02.2026 r.

Tabela 79.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier — RYZ, aktualizacja przegladu
Wyszukiwanie Liczba trafien
ulcerative:ab,kw,ti OR ulcerativa:ab,kw,ti OR ulcerosa:ab,kw,ti OR 174 273
ulceration:ab,kw,ti OR ulcerous:ab,kwi,ti
colitis:ab,kw,ti OR colon:ab,kw,ti OR proctocolitis:ab,kw,ti OR 462 691
colorectitis:ab,kw,ti OR 'procto colitis':ab,kw,ti
Populacja #1 AND #2 109 766
'idiopathic proctocolitis':ab,kw,ti OR 'colitis gravis':ab,kw,ti OR
'mucosal colitis':ab,kw,ti OR uc:ab,kw,ti OR 'inflammatory bowel 193 518
disease":ab,kw,ti OR ibd:ab,kw,ti
#3 OR #4 227 039
'risankizumab':ab,kwi,ti,tn OR 'abbv-066"ab,kw,ti,tn OR
. 'abbv066'":ab,kw,ti,tn OR 'skyrizi":ab,kw,ti,tn OR 'risankizumab-
Interwencija rzaa':ab,kw,ti,tn OR 'risankizumab rzaa'":ab,kw,ti,tn OR 1928
'bi655066":ab,kw,ti,tn OR 'bi-655066".ab,kw,ti,tn
#5 AND #6 AND [29-05-2025]/sd NOT [01-04-2026]/sd 172
Wynik koncowy
#7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 128

Data wyszukiwania: 12.02.2026 r.
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Tabela 80.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — RYZ, aktualizacja przegladu
# Wyszukiwanie Liczba trafien
1 | (ulcerative OR ulcerativa OR ulcerosa OR ulceration OR ulcerous) 36 257
2 (colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis OR "procto 56 945
colitis")
Populacja 3 #1 AND #2 8 675
4 ("idiopathic proctocolitis" OR "colitis gravis" OR "mucosal colitis" 16 030
OR UC OR "inflammatory bowel disease" OR IBD)
5 #3 OR #4 19281
("risankizumab" OR "ABBV-066" OR "ABBV066" OR "skyrizi" OR
Interwencja 6 | "risankizumab-rzaa" OR "risankizumab rzaa" OR "BI655066" OR 447
"Bl-655066")
Wynik koncowy [y #5 AND #6 with Cochrane L:grs:é/s%%?lication date from May 2025 28

Data wyszukiwania: 12.02.2026 r.
*w tym 1 wynik w Cochrane Reviews, 1 wynik w Cochrane Protocols i 26 wynikéw w Cochrane Trials
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12.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 84.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA Skyrizi 36
(European Medicines Agency)
https://www.ema.europa.eu/en/homepage risankizumab 23
ADRReports
(Europejska.bazall dany_ch zg’roszen o] poqejrzewanych Skyrizi OR risankizumab 2
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO umC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan Skyrizi OR risankizumab 1
niepozadanych lekow)
https://www.vigiaccess.org/
FDA Skyrizi 25
(Food and Drug Administration)
https://www.fda.gov/ risankizumab 21
The U.S. National Institutes of Health (Skyrizi OR risankizumab) AND
. Hall 1 " H HHa ] 19
https://clinicaltrials.gov/ Ulcerative colitis
EU Clinical Trials Register (Skyrizi OR risankizumab) AND 2
www.clinicaltrialsregister.eu "Ulcerative colitis"
_ URPLWMIPB* _ Skyrizi 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych) ]
https://www.gov.pl/web/urpl ryzankizumab 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 19.02.2026 r.



https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.vigiaccess.org/
https://www.fda.gov/
https://clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.gov.pl/web/urpl
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12.7. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 85.
Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /

Badanie
skala AMSTAR 2

Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
IA

Skala AMSTAR 2:
niska jakosc¢

Mademlis 2025

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza MEDLINE, Baza Embase,
Baza Cochrane Library, Baza
Web of Science

Data przeszukiwania baz
gtownych do listopada 2024 r.23,

Strona internetowa
ClinicalTrials.gov, streszczenia
z kongresow
gastroenterologicznych: ECCO,
Digestive Disease Week, United
European Gastroenterology
Week) z lat 2018 — 2024, reczne
przeszukiwanie bibliografii badan i

wczesdniejszych przegladow

Cel przegladu

Ocena skutecznosci
terapii zaawansowanych
w leczeniu dorostych
z umiarkowang do
ciezkiej postacig WZJG.

Do przeglgdu systematycznego wtgczono 40 badan RCT,
z czego 32 badania dotyczyty leczenia indukcyjnego, a 28
— leczenia podtrzymujgcego u chorych z umiarkowang do

Whioski

ciezkiej postaci WZJG. Do analizy wigczono 3 badania
analizujgce RYZ: INSPIRE, INDUCTION (faza indukciji)
oraz COMMAND (faza podtrzymania).
W fazie indukcji RYZ wykazat jedng z najwyzszych
skutecznosci sposrod wszystkich ocenianych terapii.
W zakresie poprawy endoskopowej uzyskat 2. najlepszy
wynik (RR: 3,72; 95% CI: 2,65; 5,22), przewyzszajac
wiekszos¢ dostepnych opcji terapeutycznych. Co istotne,
zaréwno w populacji uprzednio leczonej biologicznie, jak
i chorych nieleczonych biologicznie, RYZ pozostawat jedng
z nielicznych terapii utrzymujacych istotny efekt
w poprawie endoskopowej. Ponadto RYZ osiggnat
najwyzszg skuteczno$¢ w gojeniu Sluzéwkowym, zajmujgc
1. pozycje w hierarchii skuteczno$ci, posrod
analizowanych lekéw w gojeniu $luzéwkowym.

W leczeniu podtrzymujacym RYZ wykazat utrzymanie
skutecznosci jedynie w zakresie poprawy endoskopowej u
chorych uprzednio leczonych biologicznie. W pozostatych

punktach koncowych pozostate terapie byty ogétem
skuteczniejsze

23 W bazie Embase przeszukiwanie zakoriczono 27.04.2024 r. z powodu ograniczen dostepu.
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Badanie

Kryteria Cook /

Klasyfikacja AOTMIT /

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Patel 2026

skala AMSTAR 2

Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
1A

Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Baza MEDLINE, Baza Embase,
Baza Cochrane

Przperowadzono réwniez:
przeszukiwanie bibliografii
artykutéw oraz listy referencyjne
wczesniejszych przegladow
i badan
Data przeszukiwania: 1.12.2024 r.

Wyszukiwanie literatury
ograniczono do publikacji
w jezyku angielskim.

Ocena wptywu terapii
stosowanych w leczeniu
NChZJ na poprawe
parcia naglgcego, ze
szczegOlnym
uwzglednieniem stopnia
tej poprawy oraz czasu
potrzebnego do jej
osiggniecia.

Do przegladu wigczono tgcznie 44 badania, w tym 2
oceniajgce skutecznos¢ terapii RYZ: INSPIRE oraz
COMMAND.

W fazie indukcji RYZ wykazat istotnie wiekszg skutecznosé
w osiggnieciu remisji parcia na stolec w poréwnaniu z PLC
(RR: 1,59; 95% CI: 1,31; 1,94).

W leczeniu podtrzymujagcym RYZ réwniez wykazat
statystycznie istotng przewage nad PLC (RR: 1,65;
95% CI: 1,30; 2,10).

Autorzy przeglagdu podkreslajg, ze terapie stosowane w
leczeniu m.in. WZJG, w tym RYZ, istotnie poprawiajg
parcie na stolec zaréwno w fazie indukgji, jak i
podtrzymania.

Sawaf 2025

Cook: 5/5

Klasyfikacja AOTMIT:
IA

Skala AMSTAR 2:
niska jakos¢

Baza PubMed, Baza Scopus,
Baza Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Baza Web of

Science
Strona internetowa
clinicaltrials.gov

Przeszukano bibliografie prac

wigczonych do analizy

Data przeszukiwania: 1.10.2024 r.
Data aktualizacji: 3.08.2025 r.

Poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa
wszystkich lekéw anty-IL-
12/23 i IL-23 u chorych z
WZJG o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego.

Do analizy wigczono 6 badan RCT dotyczacych fazy
indukgciji oraz 5 badan RCT dotyczgcych fazy
podtrzymujgcej, w tym 2 badania dla RYZ: INSPIRE
(badanie fazy indukcji) oraz COMMAND (badanie fazy
podtrzymania).

W fazie indukcji RYZ wykazywat najwyzszg skutecznos¢
sposrdd analizowanych terapii w zakresie remisji klinicznej
(OD: 3,89; 95% CI: 2,12; 8,35; SUCRA: 80,7%), poprawy
endoskopowej (OR: 4,21; 95% Cl: 2,12; 8,35; SUCRA:
87,6%), remisji endoskopowej (OR: 3,39; 95% CI: 1,77;
6,50; SUCRA: 73%) oraz HEMI (OR: 3,87; 95% CI: 2,49;
6,07; SUCA: 87%).

Populacja chorych z wczesniejszg terapig zaawansowang

WSsréd chorych leczonych uprzednio terapig
zaawansowang RYZ w fazie indukcji plasowat sie na:

e 1. miejscu w zakresie: poprawie endoskopowe;j;
e 2. miejscu w zakresie: remisji endoskopowej;
e 3. miejscu w zakresie: remis;ji klinicznej,

odpowiedzi klinicznej oraz HEMI.
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja AOTMIT /

Przeszukane bazy

skala AMSTAR 2

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Populacja chorych bez wczesniejszej terapii
Zaawansowanej

Wsrod chorych nieleczonych wezesniej terapig
zaawansowang leczenie RYZ w fazie indukcji zajmowato:

e 1. miejscu w zakresie: remisji klinicznej, poprawy

endoskopowej, remisji endoskopowej oraz HEMI;
2. miejscu w zakresie odpowiedzi klinicznej.
W fazie podtrzymania RYZ nie wykazywat wysokiej
skutecznosci w populacji ogdinej ani w wiekszosci
podgrup, z wyjgtkiem chorych wczesniej nieleczonych
terapig zaawansowang. W tej populacji RYZ zajmowat:
L]

2. miejscu w zakresie: remisji endoskopowej,
HEMI;
3. miejscu w zakresie: remisji klinicznej, remisji
klinicznej wolnej od kortykosteroidéw, poprawy
endoskopowej.

Cook:5/5
Ananthakrishnan Klasyfikacljz ACTMIT:
2024
Skala AMSTAR 2:

bardzo niska jakosé

Baza Medline (przez Ovid)
Baza Embase (przez Ovid)

Baza The Cochrane Central
Register of Controlled Trials

Baza The Cochrane Database of
Systematic Reviews
Rejestry badan klinicznych
Przeprowadzono takze
przeszukiwanie: bibliografii
wybranych artykutéw, przeglgdéow
systematycznych oraz rejestrow
badan klinicznych, abstraktéw
z gtéwnych konferenc;ji
gastroenterologicznych oraz
skontaktowano sie z ekspertami

Data przeszukiwania baz

gtéwnych: 21.11.2023 .

Poréwnanie skuteczno$ci
réznych
zaawansowanych terapii
u chorych z WZJG o
nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, zaréwno
wsrdd chorych wezeséniej
leczonych jak
i nieleczonych lekami
biologicznymi.

Do przegladu systematycznego wigczono 35 badan, w tym
1 badanie RCT dotyczace fazy indukcji RYZ (INSPIRE)
oraz 1 badanie dotyczace fazy podtrzymania RYZ
(COMMAND).

W leczeniu indukcyjnym, po wykluczeniu inhibitorow JAK
jako leczenia pierwszego rzutu, stosowanie RYZ
skutkowato wyzszym prawdopodobienstwem osiggniecia
remisji klinicznej w poréwnaniu do ADA i MIRI wsrod
chorych na WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. Wedtug
rankingu SUCRA RYZ zajat 2. miejsce, ustepujac jedynie
OZA, przy czym jako$¢ dowodow dla RYZ byta wyzsza niz
dla OZA. Dane w zakresie gojenia endoskopowego
potwierdzity pozycje RYZ (2. miejsce w rankingu), przy
wyniku 92%, co potwierdza jego wysokg skutecznosé
w leczeniu indukcyjnym. Dodatkowo, wsréd chorych

leczonych inhibitorami JAK w wywiadzie, RYZ moze by¢
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Badanie

Shehab 2025

Kryteria Cook /
Klasyfikacja AOTMIT /
skala AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukiwania baz
dodatkowych: 2021 r. — 2023 r.

Cel przegladu

Whioski

zwigzany z wyzszym prawdopodobienstwem osiggnigcia
remisji w poréwnaniu z TOF i FIL.

W leczeniu podtrzymujgcym RYZ cechowat sie

umiarkowang lub niskg skutecznoscig w poréwnaniu do

innych terapii, plasujac sig¢ nizej w rankingach SUCRA: na

16. miejscu (dla dawki 180 mg) i 17. miejscu (dla dawki

360 mg) w utrzymaniu remisji klinicznej po roku terapii*.

Cook: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT:
1A
Skala AMSTAR 2:
bardzo niska jakosé

Baza Medline
Baza Embase

Baza The Cochrane Central
Register of Controlled Trials
Bazy najwazniejszych kongresow
i konferencji
Bazy danych badan klinicznych:
clinicaltrials.gov oraz IRSCT
Register.

Data przeszukania baz:
01.01.1990 r. — 31.05.2024 r.

Poréwnanie skutecznosci
lekéw biologicznych

i matoczgsteczkowych
w osigganiu remisji
klinicznej i gojenia

endoskopowego, a takze

remisji endoskopowej

i histologicznej u chorych

z WZJG o nasileniu

umiarkowanym do

ciezkiego.

Do metaanalizy wtgczono 36 randomizowanych badan

klinicznych, w tym 2 badania RCT dotyczace leczenia RYZ

w fazie indukcji (badanie INSPIRE) oraz fazie
podtrzymania (badanie COMMAND).

Wiegkszos¢ lekdéw biologicznych oraz matoczgsteczkowych,
w tym RYZ, wykazata wiekszg skutecznos$¢ niz PLC
zarowno w leczeniu indukcyjnym jak i podtrzymujgcym.

W leczeniu indukcyjnym, RYZ plasowat sie na 2. miejscu
w rankingu SUCRA, wykazujac wysoka skutecznosé
w indukowaniu remisji klinicznej, endoskopowej oraz
w gojeniu endoskopowym, z wynikami odpowiednio
82,3%, 78,9% oraz 91,4%. Co wiecej, RYZ okazat sie

najskuteczniejszg terapig w analizie indukcji remisji
histologicznej, osiggajac 89,4%.

W leczeniu podtrzymujgcym RYZ wykazywat stosunkowo

niskg skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi terapiami.
W utrzymaniu remisji klinicznej RYZ plasuje sie na 16.
miejsce w rankingu SUCRA dla dawki 180 mg (19,8%)
oraz 17. dla dawki 360 mg (14,3%). Podobnie w zakresie
gojenia endoskopowego skutecznosé RYZ jest
umiarkowana — dawka 180 mg znajduje sie na 11. miejscu
(43,0%), a dawka 360 mg na 14. miejscu (28,8%).
W remisji endoskopowej 180 mg RYZ osigga 9. miejsce

(40,1%), natomiast 360 mg RYZ plasuje sie na 12. miejscu
(20,5%). Podobny trend obserwuje si¢ w analizie remisji

histologicznej, gdzie 360 mg RYZ zajmuje 12. miejsce

(30,6%), a 180 mg RYZ 13. miejsce (23,5%)".
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*w zwigzku z metodykg badania COMMAND nalezy wskazac istotne ograniczenie wykonanej przez autoréw przeglagdu NMA. W badaniu COMMAND chorych,
ktérzy w badaniu INSPIRE uzyskali odpowiedz na leczenie RYZ randomizowano do grup RYZ 180 mg Q8W, RYZ 360 mg Q8W oraz PLC. W zwigzku
z mechanizmem dziatania RYZ oraz jego dtugim okresem poéitrwania mozliwe jest wystgpienie istotnego efektu przeniesienia obserwowanego w grupie PLC,
ktory nie zostat skomentowany przez autoréw przegladu. Ponadto autorzy publikacji do badania COMMAND wskazujg obserwowany przedtuzony efekt dziatania
RYZ, ktéry jest nadal obserwowany w 52. tygodniu fazy podtrzymania. W zwigzku z tym prezentowane wnioski z opracowan wtérnych nalezy traktowaé
z ostroznoscig

Skrot: IRSCT — miedzynarodowy standardowy rejestr randomizowanych badan klinicznych
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12.8. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 86.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma
zastosowania) Ananthakrishnan

Shehab 2025 Mademlis 2025 Patel 2026 Sawaf 2025

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono TAK
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK TAK TAK Czesciowo tak TAK

Czy selekcja publikacji byta pr_zepr’owadzona niezaleznie TAK TAK TAK TAK TAK
przez 2 analitykow?

NIE TAK TAK TAK TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie

przez 2 analitykéw? NIE TAK TAK TAK TAK

Czy przedstawiono Iis?. wkluczonc_h badan wraz z NIE NIE NIE NIE NIE
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodnag ze schematem
PICO) charakterystyke badan wiaczonych? TAK TAK TAK TAK TAK

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk

of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody TAK TAK TAK TAK TAK
indywidualnie dla kazdego wigczonego badania?

(074 przedstaw_iono dane na temat irédia'finansowania NIE NIE NIE NIE NIE
kazdego z wiaczonych badan?
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Domena* Publikacja

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma
zastosowania) Ananthakrishnan

2024 Shehab 2025 Mademlis 2025 Patel 2026 Sawaf 2025

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie? (dotyczy przegladéw systematycznych

z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegoélnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliz3)

Czy na etapie formulowania wnioskéw / dyskusji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z btedem NIE TAK Czesciowo tak Czesciowo tak TAK
systematycznym w odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czesciowo tak Czesciowo tak

TAK TAK TAK TAK Czesciowo tak

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication

bias) oraz przeanalizowano jeqo prawdopodobny wptyw

na wyniki? (dotyczy przeqgladéw systematycznych z

iloSciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw,
wiacznie ze zrédiem finansowania przegladu?

Czesciowo tak

Bardzo niska

Jakosé¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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12.9. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

12.9.1. Badanie INSPIRE i badanie COMMAND

INSPIRE, COMMAND (Louis 2024)

METODYKA

Badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng placebo, wieloosrodkowe, fazy 3

W ramach badania INSPIRE (podbadanie 2) oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii indukcyjnej,
natomiast w ramach badania COMMAND (podbadanie 1) — oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
podtrzymania terapii.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat badania INSPIRE oraz badania COMMAND.

Phase 2b Induction Substudy 1 (o COMMAND fs
Double-blind dose-ranging i st
. : Phase 3 Maintenance Substudy 1¢
Phase 2b Induction Substudy 1 = Double-blind
Open-label =
Clinical responders ] RZB 180 mg SC, n =179
| toRZB IV therapy® N
= INSPIRE® I | RzB360mg SC,n=186
2 Phase 3 Induction Substudy 2° =
IS | Double-biind kA | PBO (WD)SC,n =183
Ex
ISR | RZB 1200mg IV, n = 650
[ o= e
& PBOIV, n =325 Steroid
. taper
J RZB Open-Label Rescue'
L L L ]
Week 0 4 8 124 } + t t t t =
RZB dosing A A A Week 0 8 16 24 32 40 48 52

RZB dosing A A A A A A
Primary endpoint:

Clinical remission per Primary endpoint:
Adapted Mayo score Clinical remission per

Adapted Mayo score

Zrodto: Louis 2024

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja zostata przeprowadzona za pomocg internetowej technologii
interaktywnej odpowiedzi (Endpoint Clinical, wersja 3.0) przy zastosowaniu randomizacji blokowej, ktorej
harmonogram zostat przygotowany przez specjalistow ds. randomizacji w firmie AbbVie.

Badanie INSPIRE, leczenie indukcyjne:

W badaniu fazy indukcji chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej 1 200 mg RYZ i.v.
Q4W Ilub PLC. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg wedtug nastepujgcych kryteridw: stosowanie
kortykosteroidéw na poczatku badania (tak/nie), zmodyfikowany wynik Mayo na poczgtku badania (£7/>7) oraz
nietolerancja lub niewystarczajgca odpowiedz na zaawansowane leczenie w wywiadzie (0 terapii/ 1 terapia/ >1
terapia).

Badanie COMMAND, leczenie podtrzymujgce:

Chorzy, ktorzy w tyg. 12. lub 24. leczenia indukcyjnego osiggneli odpowiedz kliniczng zostali wigczeni do fazy
podtrzymania, a nastepnie zrandomizowani w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych RYZ 180 mg s.c. Q8W, RYZ
360 mg s.c. Q8W Ilub PLC. Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg wedtug nastepujgcych kryteriow:
niewystarczajgca odpowiedz na zaawansowane leczenie w wywiadzie (tak/nie), ostatnia stosowana dawka RYZ
w leczeniu indukcyjnym (600 mg i.v./1 200 mg i.v./1 800 mg i.v.) oraz lokalna ocena statusu uzyskania remis;ji
klinicznej podczas ostatniej wizyty w fazie leczenia indukcyjnego (tak/nie).

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, lekarze oraz personel zaangazowany w prowadzenie badan i analize danych
byli zaslepieni na przydziat do grupy leczenia az do momentu analizy danych. Niezaslepiony farmaceuta (lub
wykwalifikowany przedstawiciel) przygotowywat dozylne i podskdrne roztwory sktadajgce sie z soli fizjologicznej
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INSPIRE, COMMAND (Louis 2024)

zmieszanej w rownych proporcjach z RYZ lub PLC, zgodnie z przypisaniem do grupy. Zestawy do podawania RYZ
i PLC byty identyczne pod wzgledem wygladu. Dodatkowo byly one podawane za pomocg zakrytych strzykawek.

W przypadku utraty odpowiedzi klinicznej w leczeniu podtrzymujgcym, chorzy z kazdej grupy leczenia mogli
otrzymacé niezaslepione leczenie RYZ w ramach terapii ratunkowej;

Opis utraty chorych z badania:
Badanie INSPIRE, leczenie indukcyjne:
Z badania tacznie utracono 42 (4,3%) z 977 zrandomizowanych chorych, w tym:

e wgrupie RYZ 1200 mg i.v. Q4W utracono 15 (2,3%) z 652 chorych:
o przed przyjeciem pierwszej dawki leku badanego utracono 2 (0,3%) chorych: po 1 (0,2%) chorym
z powodu niezdolnos$ci do przyjecia dozylnej dawki leku oraz wycofania zgody przed przyjeciem
pierwszej dawki leku;
o  po przyjeciu przynajmniej jednej dawki leku badanego utracono 13 (2,0%) chorych: po 4 (0,6%)
chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu i z innych powodoéw, 2 (0,3%) chorych
z powodu zdarzenia niepozgdanego oraz po 1 (0,2%) chorym z powodu braku skutecznosci,
zakazenia COVID-19 oraz restrykcji zwigzanych z pandemig COVID-19;
e w grupie PLC utracono 27 (8,3%) z 325 chorych: 12 (3,7%) chorych z powodu zdarzenia niepozgdanego,
6 (1,8%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5 (1,5%) chorych z powodu braku
skutecznosci oraz 4 (1,2%) chorych z innych powodow.

Badanie COMMAND, leczenie podtrzymujgce:
Z badania tacznie utracono 51 (8,7%) z 584 zrandomizowanych chorych:

e w grupie RYZ 180 mg s.c. Q8W utracono 12 (6,2%) z 193 chorych: 5 (2,6%) chorych z powodu braku
skutecznosci, po 3 (1,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udzial w badaniu i zdarzenia
niepozadanego oraz 1 (0,5%) chorego z innego powodu,

o 14 (7,3%) z 193 chorych z odpowiedzig kliniczng osiggnietg przed 24 tyg. leczenia RYZ i.v.
zostato wigczonych tylko do analizy bezpieczenstwa;

e w grupie RYZ 360 mg s.c. Q8W? utracono 21 (10,8%) z 195 chorych: 8 (4,1%) chorych z powodu braku
skutecznosci, 7 (3,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, po 2 (1,0%) chorych
z powodu zdarzenia niepozadanego i innych powodoéw oraz po 1 (0,5%) chorym z powodu utraty z okresu
obserwaciji i problemoéw logistycznych (ograniczenia geopolityczne),

o 9(4,6%)z 195 chorych z odpowiedzig kliniczng osiggnieta przed 24 tyg. leczenia RYZ i.v. zostato
wigczonych tylko do analizy bezpieczenstwa;

e w grupie PLC? utracono 18 (9,2%) z 196 chorych: 6 (3,1%) chorych z innych powodoéw, po 5 (2,6%)
chorych z powodu braku skutecznosci i wycofania zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (0,5%) chorym
z powodu zdarzenia niepozgdanego i utraty chorego z okresu obserwacji,

o 13 (6,6%) z 196 chorych z odpowiedzig kliniczng osiggnietg przed 24 tyg. leczenia RYZ i.v.
zostato wigczonych tylko do analizy bezpieczenstwa;

Skala Jadad: 5/5;

RoB 2.0:

Badanie INSPIRE: niskie ryzyko;
Badanie COMMAND: niskie ryzyko;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w analizie skutecznosci analizowano chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku (badanie INSPIRE i COMMAND) oraz uzyskali odpowiedz kliniczng w 12. tyg. leczenia RYZ
(badanie COMMAND), natomiast w analizie bezpieczenstwa w obu badaniach analizowano wszystkich wtgczonych
chorych;

Klasyfikacja AOTMiT: lIA;

Sponsor: AbbVie;

Liczba osrodkéw:

e badanie INSPIRE: 261 osrodkow klinicznych w 41 krajach,
e badanie COMMAND: 238 osrodkow klinicznych w 37 krajach;

Okres obserwaciji: fgcznie do 81 tyg., w tym 5 tyg. okres przesiewowy, 12 tyg. okres indukcji (badanie INSPIRE)
oraz 52 tyg. okres leczenia podtrzymujgcego (badanie COMMAND);

Analiza statystyczna: w przypadku wynikdw kategorycznych, wykorzystano test Cochrana-Mantela-Haenszela do
analizy wspdlnej roznicy ryzyka miedzy grupami RYZ vs PLC, uwzgledniajgc czynniki stratyfikacyjne zastosowane
przy randomizacji. Natomiast wyniki ciggle analizowano z zastosowaniem modelu efekiéw mieszanych
z powtarzanymi pomiarami (MMRM) lub analizy kowariancji (ANCOVA). Oba podejscia statystyczne uwzgledniaty
kategoryczne efekty stale oraz ciggte wspélzmienne. W obu badaniach ocena bezpieczenstwa byta
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przeprowadzona za pomocg statystyki opisowej. W badaniu fazy indukcji punkty koncowe testowano dla poziomu
istotnosci a=0,05, natomiast w badaniu fazy podtrzymania dla poziomu istotnosci a=0,025.

Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.12.
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

Do badania indukcyjnego INSPIRE:
e wiekod 18 do 80r.z.;
rozpoznanie WZJG o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego =3 miesigce przed rozpoczeciem badania;
zmodyfikowany wynik Mayo w zakresie od 5 do 9 punktow;
wynik endoskopowy na poziomie 2 lub 3 punktéw, potwierdzony w ocenie centralnej;
nietolerancja lub niewystarczajgca odpowiedz:
o na leczenie konwencjonalne, lub
o na co najmniej jedng terapie zaawansowang (np. INF, ADA, GOL, WED, TOF, FIL, UPA, OZA),
lub
o na potfgczenie terapii konwencjonalnej i zaawansowanej;
Do badania podtrzymujgceqgo COMMAND:

e wczedniejszy udziat w badaniu indukcyjnym fazy 3 (badanie INSPIRE) lub fazy 2b (badanie ustalenia

dawki);
e odpowiedz na leczenie RYZ w 12. lub 24. tygodniu obserwac;ji.
Kryteria wykluczenia:

Do badania indukcyjnego INSPIRE:

e rozpoznanie ChLC lub niesklasyfikowanej NChZJ;

e wywiad wskazujgcy na popromienne zapalenie jelita grubego lub niedokrwienne zapalenie jelita grubego;

e wczesniejsza ekspozycja na IL p40 (np. UST) lub p19 (np. RYZ);

e stosowanie leczenia biologicznego (np. INF, ADA, GOL, WED) w czasie 8 tygodni przed rozpoczeciem
badania;
stosowanie TOF w czasie 35 dni przed rozpoczeciem badania;

e stosowanie leczenia lub procedury eksperymentalnej w czasie 35 dni lub 5 okresow péitrwania przed
rozpoczeciem badania, w zaleznosci co jest diuzsze.

Dane demograficzne
Badanie INSPIRE (leczenie indukcyjne)

RYZ 1 200 mg i.v.

Parametr Q4w

Liczba chorych 650 325

Mezczyzni, n (%) 385 (59,2) 201 (61,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,8 (13,5) 42,8 (14,3)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 24,7 (5,3)/ N=647 24,9 (5,2)
Biata 459 (70,8)/ N=648 218 (67,1)

DRIl oo | ooo)
Azjaci 171 (26,4)/ N=648 96 (29,5)

Rasa*, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 12 (1,9)/ N=648 7(2,2)

Rdzenni mieszkancy
Hawajoéw lub innych wysp 0 (0,0)/ N=648 0(0,0)
Pacyfiku

Wielorasowosc¢** 5(0,8)/ N=648 4(1,2)

Pochodzenie etniczne, Hiszpanskie lub latynoskie 44 (6,8) 20 (6,2)
n (%) Inne 604 (92,9) 305 (93,8)
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Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 7,7 (6,9) 8,1 (7,0)
Lewa strona 313 (48,2) 150 (46,2)
Lokalizacja i rgz(l;og)glosc choroby, I;?uzklji%lg Izua';):Iae:éiljit:illstf 334 (51,4) 174 (53 5)
Ograniczona do odbytnicy 3(0,5) 1(0,3)
Srednia (SD) 7,1 (1,2)/ N=649 7,1 (1,3)
Wynik w Zm°h:;’;ic',‘°wa“ej skall < 7 punktéw, n (%) 376 (57,9) N=649 190 (58,5)
> 7 punktow, n (%) 273 (42,1)/ N=649 135 (41,5)
Srednia (SD) 2,7 (0,5) 2,7 (0,5)
Wynik w domenie endoskopowej 2 punkty, n (%) 208 (32,0) 94 (28,9)
3 punkty, n (%) 442 (68,0) 231 (71,1)
Wysokie stezenie CRP**, mediana (IQR) [mg/l] 34(12:86)N=63g | +0 (12 35V
1530,0 1624,0
Stezenie kalprotektyny w kale**, mediana (IQR) [ug/g] (592,0; 3 196,0)/ (601,0; 3 493,0)/
N=602 N=302
Leki immunosupresyjne 108 (16,6) 53 (16,3)
Stosowane leczenie, n (%) Aminosalicylany 475 (73,1) 238 (73,2)
Kortykosteroidy 236 (36,3) 112 (34,5)

Niewystarczajaca

odpowiedz na 333 (51,2) 170 (52,3)

Rodzaj odpowiedzi na leczenie ~ 2@awansowane terapie”"* .
w wywiadzie, n (%)

Niewystarczajaca
odpowiedz na 317 (48,8) 155 (47,7)
niezaawansowane terapie*

0 terapii 317 (48,8) 155 (47,7)
Niewystarczajgca odpowiedz na 1 terapie 153 (23,5) 80 (24,6)
zaawansowane leczenie?,
n (%) 2 terapie 112 (17,2) 55 (16,9)
>2 terapie 68 (10,5) 35(10,8)
0 terapii 48 (14,4)/ N=333 28 (16,5)/ N=170
Niewystarczajaca odpowiedz na 1 terapie 209 (62,8)/ N=333 112 (65,9)/ N=170
terapig anty-TNF* n (%) 2 terapie 68 (20,4)/ N=333 22 (12,9)/ N=170
>2 terapie 8 (2,4)/ N=333 8 (4,7)/ N=170
Brak p||n’e.1 potr:zeby 47 (7.2) 30 (9,25
wyproéznienia
Brak objawéw ze strony ukiadu Brak bélu brzucha 47 (7,2) 32(9.8%)
pokarmowego, n (%) Brak parcia (ang
. L i
tenesmus) 84 (12,9%) 42 (12,9%)
Brak nocnych wypréznien 191 (29,4%#) 82 (25,2%%9)

Badanie COMMAND (leczenie podtrzymujace)

Parametr RYZ 180 mg s.c. Q8W
Liczba chorych 179
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Mezczyzni, n (%) 105 (58,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,9 (14,7)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 24,9 (5,4) N=117
Biata 139 (77,7)
Indianie amerykanscy lub 0(0,0)
rdzenni mieszkancy Alaski ’
Azjaci 36 (20,1)
Rasa®, n (%) Czarna lub Afroamerykanie 4(2,2)
Rdzenni mieszkancy
Hawajoéw lub innych wysp 0(0,0)
Pacyfiku
Wielorasowos¢** 0(0,0)
Hiszpanskie lub latynoskie 19 (10,6)
Pochodzenie etniczne, n (%)
Inne 160 (89,4)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 8,5(7,4)
Lewa strona 84 (46,9)
Lokalizacja i rozlegtos¢ Rozlegte zapalenie jelita 94 (52,5)
choroby, n (%) grubego lub pancolitis* ’
Ograniczona do odbytnicy 1(0,6)
Srednia (SD) 7,2 (1,2)
Wynik w zmol\:z;l(l:owanej skali < 7 punktéw, n (%) 102 (57,0)
> 7 punktow, n (%) 77 (43,0)
Srednia (SD) 2,7 (0,4)
Wynik w domenie 5
endoskopowej 2 punkty, n (%) 47 (26,3)
3 punkty, n (%) 132 (73,7)
Stezenie CRP***, mediana (IQR) [mg/l] 4,7 (1,5; 13,6)/ N=177
Stezenie kalprotektyny w kale*?, mediana (IQR) [pg/g] 1 605,0 (611,0; 3 180,0)/ N=151
Leki immunosupresyjne 35(19,6)
Stosowane leczenie, n (%) Aminosalicylany 119 (66,5)
Kortykosteroidy 74 (41,3)
Niewystarczajgca
odpowiedz na 134 (74,9)
Rodzaj odpowiedzi na leczenie ~ Z3awansowane terapie*"* #
w wywiadzie, n (%) Niewystarczajaca
odpowiedz na 45 (25,1)
niezaawansowane terapie*
0 terapii 45 (25,1)
Niewystarczajaca odpowiedz na 1 terapie 52 (29,1)
zaawansowane leczenie?,
n (%) 2 terapie 44 (24,6)
>2 terapie 38 (21,2)
0 terapii 11 (8,2)/ N=134
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1 terapie
Niewystarczajgca odpowiedz na

terapie anty-TNF*, n (%) 2 terapie

>2 terapie

Brak pilnej potrzeby
wyproznienia
Brak objawow ze strony uktadu
pokarmowego, n (%)

Brak bélu brzucha
Brak parcia (ang. tenesmus)
Brak nocnych wyproéznien
Wynik zmodyfikowanej skali Mayo, srednia (SD)
Wynik endoskopowy, srednia (SD)

Remisja kliniczna w czasie rozpoczecia leczenia, n (%)

Poprawa endoskopowa w czasie rozpoczecia leczenia, n (%)

Stezenie CRP w czasie rozpoczecia badania, mediana (zakres)
[mgll]

Stezenie kalprotektyny, mediana (zakres) [ug/g]

INSPIRE, COMMAND (Louis 2024)

71 (53,0)/ N=134

50 (37,3)/ N=134

2 (1,5)/ N=134

97 (55,1)/ N=176

87 (50,0)/ N=174

37 (57,8)/ N=64

43 (78,2)/ N=55

3,1(1,6)/ N=177

1,9 (1,0)/ N=177

44 (24,6555%)

61(34,1)

2,3(0,2;40,4)

366 (30; 8 466)

67 (37.4)

Stosowanie kortykosteroidow, n (%)
INTERWENCJA

Interwencja badana:
Badanie INSPIRE, leczenie indukcyjne

Chorzy przypisani do aktywnego leczenia otrzymali 1 200 mg RYZ i.v. Q4W w tyg. 0., 4. i 8. podawane w infuzji
w czasie ok. 2 godz.

Badanie COMMAND, leczenie podtrzymujgce

Chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng po 12 lub 24 tyg. leczenia indukcyjnego RYZ, losowo przydzieleni do
aktywnej grupy leczenia, stosowali:

e 180 mg RYZ s.c. Q8W przez 52 tygodnie, lub;
e 360 mg RYZ s.c. Q8W przez 52 tygodnie?.

W przypadku utraty odpowiedzi klinicznej, chorzy z kazdej grupy mogli otrzymac¢ niezaslepione leczenie RYZ,
bedace terapia ratunkowa: pojedyncza dawka RYZ 1 200 mg lub 1 800 mg i.v., a nastepnie RYZ 360 mg s.c. Q8W.

Interwencja kontrolna:
Badanie INSPIRE, leczenie indukcyjne

Chorzy przypisani do leczenia kontrolnego otrzymywali PLC i.v. w tyg. 0., 4. i 8. podawane w infuzji w czasie ok.
2 godz.

Badanie COMMAND, leczenie podtrzymujgce

Chorzy, ktdrzy uzyskali odpowiedz kliniczng po 12 tyg. leczenia indukcyjnego RYZ, losowo przydzieleni do grupy
kontrolnej, stosowali PLC% s.c. Q8W

Leczenie wspomagajace: w badaniu fazy indukcji chorzy przyjmujacy stabilne dawki kortykosteroidéw,
aminosalicylanéw lub lekéw immunomodulujgcych na poczgtku badania kontynuowali te terapie przez caty czas
trwania badania. W badaniu fazy podtrzymania chorzy stosujgcy terapie kortykosteroidami musieli rozpoczaé
redukcje dawki i odstawi¢ kortykosteroidy do 8. tygodnia badania. Terapia kortykosteroidami mogta zostaé
wznowiona przy utracie satysfakcjonujgcej odpowiedzi na terapie zgodnie z decyzjg badacza.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e remisja kliniczna;
odpowiedz kliniczna;
gojenie endoskopowe;
remisja endoskopowa;
histologiczno-endoskopowe gojenie btony sluzowej;
remisja w zakresie histologiczno-endoskopowego gojenia btony $luzowej;
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INSPIRE, COMMAND (Louis 2024)

e remisja histologiczna;
e  objawy choroby;
e stezenie biomarkeréw zapalnych;
o profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e ,opowiesci chorych” (ang. ,patient narratives”);
e wyniki dotyczace farmakokinetyki oraz immunogennosci;
e dla grup stosujgcych dawkowanie RYZ niezgodne z zapisami ChPL Skyrizi®.

KOMENTARZ

&utrata chorych oraz opis interwencji w grupach RYZ 360 mg s.c. Q8W oraz PLC zostata opisana pogladowo,
jednak w zwigzku z niezgodnoscig z zapisami ChPL Skyrizi® nie uwzgledniono jej w dalszych czesciach analizy,
w tym w opisie danych demograficznych oraz w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

*chorzy mieli mozliwo$¢ wybrania wiecej niz jednej kategorii

**22 wybrane rasy

***zakres referencyjny: 0-10 mg/|

Azapalenie obejmujgce cate jelito grube

AMzakres referencyjny: <50 pg/g

AMMAw skiad terapii zaawansowanych wchodzity: INF, ADA, GOL, WED, TOF, FIL, UPA, OZA

#niewystarczajgcg odpowiedz definiowano jako brak reakciji na leczenie lub wystgpienie nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowang terapig

#w publikacji podano odsetek 13,2%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

##y publikacji podano odsetek 30,0%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

Sw publikacji podano odsetek 9,3%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$8w publikacji podano odsetek 9,9%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$%%w publikacji podano odsetek 25,8%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

$38%w publikacji podano odsetek 24,7%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

Skréty: NChZJ — nieswoiste choroby zapalne jelit; TNF — czynnik martwicy nowotworéw
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12.9.3. Ocena jakosci informaciji

12.9.3.1. Badania dla ryzankizumabu

Tabela 92.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, INSPIRE COMMAND
prawdopodobnie nie, b/d, n/d)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt TAK TAK
losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania
i - TAK TAK
chorych do interwencji?

1.2

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazuja na
1.3 Ly NIE NIE
problem z procesem randomizacji?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie
2.2 | choremu interwencji wiedzieli, jakg interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak
lub b/d

23 Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwencji
(chorzy otrzymali interwencje inng niz przypisana) w
zwiazku z kontekstem badania?
24 Jesli w 2.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak
: Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

.5
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w populacji ITT
2.6 lub zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu
przypisania do interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

2.7 |Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani n/d n/d
moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Biad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, INSPIRE COMMAND
prawdopodobnie nie, b/d, n/d)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub b/d

3.2 | Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wplywaty braki
danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

3.4 | Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego n/d n/d
prawdziwej wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

A Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ si¢ pomiedzy

L grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie nie lub
b/d

Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jaka interwencje
przypisano choremu?
Jesli w 4.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d
4.4 Czy na ocene wyniku mogta mieé wplyw znajomosé
przypisanej interwenc;ji?
Jesli w 4.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie tak lub b/d

4.5 | Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wptyw n/d n/d
znajomos¢ przypisanej interwencji?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym
5.1 planem analizy, ktory zostat sfinalizowany przed
: udostepnieniem do analizy niezaslepionych danych
koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
wybrany na podstawie wynikéw z wielu dostepnych
pomiaréw wyniku (np. skal, definicji, punktéw czasowych)
w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie
5.3 | wybrany na podstawie wynikow z wielu dostepnych analiz NIE NIE
danych?

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Ogolna ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
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interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwenc;ji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedoéw:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;
. nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Kryteria do ogdélnej oceny RoB:

Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania




NAA R T.A0 Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna 234

IBMNORANTLA NOCET




NAA R T.A0 Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna 235

IBMNORANTLA NOCET




Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna




® 237

NAA R T.A0 Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NANTS A@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita

grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 95.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

Tak/Nie

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 96.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Nie

Tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych Tak
z badan byly odpowiednie? TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z ] ]
metaanaliza) Nie ma zastosowania

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym Tak
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie
lub innego rodzaju syntezy danych? ] )
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie ma zastosowania
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak
. TAK .
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie ma zastosowania
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 97.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

AETE) Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wltasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 98.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: Tak, Prawdopodobnie tak),
Nie, Prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyz;ji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
" wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

2.1 Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
. im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub
Prawdopodobnie tak lub b/d

2.3 Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwiazku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
24 tak

Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: Tak, Prawdopodobnie tak), .
0 Nie, Prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz EEGELE Y
z uzasadnieniem decyzji)

Badanie 2 Badanie 3

Jesli w 2.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

5
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize
(w populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie
27 nie lub b/d
" | Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

2.6

Ocena RoB
Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania

interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano

e im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli, jakg

interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub
Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy istotne interwencje poza protokotem byty

zrownowazone w grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu interwencji,

ktére mogly mie¢ wptyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego
schematu interwencji, co mogto mie¢ wpltyw na

wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz Nie, Prawdopodobnie nie
lub b/d lub jesli w 2.4 albo 2.5 Tak,
Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do

interwencji?

Ocena RoB

Biad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
3.1 byty dostepne dla wszystkich lub prawie

wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie
nie lub b/d

3.2
Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie

wplywaty braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie

3.3
nie
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: Tak, Prawdopodobnie tak),
Nie, Prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

4.1 Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

4.2 Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
. pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz Nie lub
Prawdopodobnie nie lub b/d

Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jaka
interwencje przypisano choremu?

43

Jesli w 4.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

5.1

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
5.2 | z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

Ogodlna ocena RoB

Zrédto: Sterne 2019

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedow:
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e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

e nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 99.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad sy(s:tematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

Opinia ekspertow badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

"Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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12.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 100.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) o n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 101.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )

(publikacja) $rednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)
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12.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 102.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang interwencja;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.8.1
i interwencji
3. Poréwnanie z refundowanymi interwencjami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej interwencji opcjonalnej — z inng Tak, rozdziat 6
technologig opcjonalng
4. Wska’zapie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji Tak, rozdziat 3.8.2
badan pierwotnych do przegladu
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, zatgcznik 12.4112.5
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonycr_w w poszcgegolnyc_h etapach selek,cp Tak, rozdzialy 3.6 i 3.7.3
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od interwencji opcjonalne;j
7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajagcych rekrutaciji do badania Tak, zatgcznik 12.9
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do interwenc;ji
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 4,51 6

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziaty 7 i 8
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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Powody wykluczenia badan dla ryzankiumabu na podstawie ich peilnych tekstow

Powod
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Badanie Komentarz Referencja
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otrzymujgcych RYZ w dawce

180 mg i 360 mg s.c., niezaleznie Atreya R., Louis E., Loftus Jr. E.V.,
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leczenia. W zwigzku z tym cze$¢ | 3 years of risankizumab maintenance
Atreya 2025 Niewtasciwa chorych zakwalifikowanych do treatment in pat!ents with r.nodergt.e'ly
. ; grupy 180 mg RYZ mogta to severely active ulcerative colitis:
ab konf interwencja . . Ao
wczesniej otrzymywac dawke interim results from phase 3
360 mg s.c. po uzyskaniu COMMAND open-label extension
odpowiedzi na leczenie study, Journal of Crohn’s and Colitis t.
indukcyjne, co jest niezgodne ze 19 nr Supplement_1 (2025).
wskazaniem rejestracyjnym leku.
Nie sg dostepne dane dla

podgrupy zgodnej z zapisami
ChPL Skyrizi®.

15.4.2. Aktualizacja SLR dla ryzankizumabu

Tabela 104.
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Amin 2025 : . L 2 o . -
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informaciji o tym, jakiej fazy of serious infections in patients with
Axelrad 2026 Niewtasciwa leczenia dotyczg wyniki inflammatory bowel disease treated with
populacja (faza indukgii/ biologic and small molecule therapies: a
podtrzymania). Badanie nationwide cohort study. J Crohns Colitis.
przeprowadzono w celu 2026 Feb 5;20(2):1-13

poréwnania wynikow
w populacji WZJG vs
populacja zdrowa, co nie
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bezpieczenstwa terapii
RYZ. Niemal 93% chorych
charakteryzowato sie
rozpoznaniem choroby
Lesniowskiego-Crohna.
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Schreiber-Stainthorp W., Faye A.S., Axelrad
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J.E., Efficacy of Risankizumab Dose
Escalation Among Patients With

Inflammatory Bowel Disease. Inflamm

Bowel Dis. 2025 Nov 1;31(11):3225-3227.
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