I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Analiza kliniczna
Wersja 1.1

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Bristol Myers Squibb

Warszawa, 09.11.2022 r.

MAHTA Sp.zo.0.
Osoby do kontaktu: Warszawa 02-661
ul. Modra 90/11

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sadzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel- . +48 602 10 44 55 Krajovge;:JaRej?:sgrou g;dzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
. . . REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
miChal.jaChimOWiCZ@ mahta. pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223



N/ Al_l—l—A@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 2

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

9 listopada 2022 r. Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi
w pismie 0T.4231.49.2022.TG.10 z dnia 18 pazdziernika 2022 r. Pierwotnie analiza zostata
zakonczona 5 kwietnia 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania
e Koncepcja analizy;

e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikow i wnioskow.

Opis ograniczen i dyskusiji;

Kontrola obliczen.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskéw;
Opracowanie definicji punktow koncowych;
Kontrola obliczen.

e  Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
e Przeprowadzanie selekcji badan.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;
e  Przeszukiwanie baz.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Bristol Myers Squibb, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 3

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Spis tresci

INAEKS SKIOIOW ... 9
SEIESZCZENIE .ottt e et e et e s 13
L. Gl @NAIIZY ..o e e e aaaaaan 22
N =7 (Yo |V - PP 23
3. Przeglad systematyczny — porownanie bezposrednie.........................ccnnn. 25
O IR (o L= e = 141 R 25
3.2. Selekcja odnalezionych badan...........cccccvviiiiii 26
3.3. 0Ocena jakosci badan...........ccooviiiiiii 26
3.4, Strategia WYSZUKIWANIA ...........coeiiiiiiiiiiieee e 26
3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan ................cccco 27
3.6. Badania WIGCZONE .........coviiiiiiiiiieee e 30
3.6.1. Opracowania WIOIME ........cccoieiiiiiiii e e e e e e e e e 33
3.6.2. Badania PIEIWOINE ......cooeeieeeeeeeeee e 33
3.6.3. PUnKty KONCOWE ... 38

3.6.4. Dodatkowe publiKacje ..........cooeiiiiiiee 47

4. Przeglad systematyczny — poréwnanie posrednie (NMA) ......................... 48
4.1, ZrOAta AANYCN ...ttt enens 48
4.2. Selekcja odnalezionych badan ... 49
4.3. 0Ocena JaKoSCi Dadan..........couevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 49

4.4, Strategia WYSZUKIWANIA ........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt 49




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 4

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.9. Analiza statystyczna i interpretacja WyniKOW .............ccovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 113
4.9.1. Zasady OQOINE.......ccouuuiiiiiii e 113
.|

4.10. EKStrakcja danyCh .........cuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt 124

4.13. Ocena skutecznosci OZA w poréwnaniu z PLC na podstawie badania True North

— OKIES INOAUKC]T e 140
4.13.1.Remisja KlINICZNEA .......cooeeeeeeeeeee e 141
4.13.2.0dpowiedzZ KINICZNA ........cooeeeeeeeeeeeeeeee 144

4.13.3. Poprawa €NdOSKOPOWA ........ccceeeiieeeeeeeeee e 146




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 5

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.13.4.Remisja NiStOIOQICZNA. ........ccoeee e 150
4.13.5.Wygojenie blony SIUZOWE] ..o 152
4.13.1.JAKOSE ZYCIA......cceeeeeeeeeeeeee e 154

4.14. Ocena skutecznosci OZA w poréwnaniu z PLC na podstawie badania True North

— okres leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego......cccceeeviviiiiiiiiiieeeeeeeiiiiinn, 157
4.14.1.Remisja KIINICZNA ......ccooeeeeeeeeeeeeeeee e 159
4.14.2.0dpowiedZ KINICZNA .......ccoiieeiiieiei e e 161
4.14.3. Poprawa eNAOSKOPOWA .........cuuuuuieiieeeeiieiiiiiiie e e e e e e e eeettiae s e e e e e e eeanninaeeeeeeas 163
4.14.4. Utrzymanie remisji KIiNICZNEJ ......ccovviiiiiiiiiiie e 167
4.14.5.Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw............ 169
4.14.6.Wygojenie btony SIUZOWE] ..........uiiiiiiiiiiiiiiis e 171
4.14.7. Trwata remisja KIINICZNa .......ooouuiiiiii e 173
4.14.8.Remisja hiStOlOQICZNA...........ccuuiiiiei i e 175

4.14.9.Zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo

............................................................................................................... 177
4.14.10. Czas do nawrotu Choroby..........cccoooviiii i, 179
4.14.11.  JAKOSE ZYCIa......cce e e 182

4.15. Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia OZA na podstawie badania True North

L@ ] I PP PPURRR P 186
4.15.1.Remisja KlINICZN@A .......cooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 187
4.15.1.0dpowiedzZ KINICZNA ........cooeeeeeeeeeeeeeee 188
4.15.1. Poprawa €NdOSKOPOWA ........cceeeeiieeeeeeeeee e 189

4.15.1.Remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow............ 189




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 6

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.18. Ocena bezpieczehnstwa OZA vs PLC na podstawie badanie True North — okres

1 o [U] (o | PSPP PSSP 197
4.18.1. Profil bezpieczehstwa ogotem ............cooviiiiiiiiiii e 198
4.18.1.Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event)......... 200
4.18.2.Zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse event)...........cccceeeeeeeeeeeeeeeeen. 202

4.18.3.Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (AESI, ang. adverse

events of Special INEreSt) ............uuuuuuuiiiiiiiiiii e 205

4.19. Ocena bezpieczenstwa OZA vs PLC na podstawie badanie True North — okres

INAUKCJi | POOIrZYMANIA .......ccoiieieeeeeeee e 207
4.19.1. Profil bezpieczenstwa ogdtem ... 207
4.19.2.Ciezkie zdarzenia Niepozadane..............ooooveeeeiieeeeeeeeeeeeee e 210
4.19.3.Zdarzenia NiepoZadane..........ccoooeeeeie i 212

4.19.4.Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania.................cceen... 215




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 7

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.20. Ocena stosunku KorzysSci dO ryZyKa ...........coevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 217
4.20.1.0Ocena na podstawie dokumentu EMA 2021...........ccooeeiiiiiiiiiiiieeeeen 217
4.21. Dodatkowa ocena bezpieCZeNStWa ..........covvieiiiiiiiiiii e 218
4.21.1.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL ...........c.cooooviiiiiiiiinnnenn. 218
4.21.2.Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie FDA..................... 230
4.21.3.Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy ADRReports........ 240
4.21.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy WHO UMC.......... 241

(O ] &= Tor4=] 0| T WS UUSRPPPPRTPN 243
Podsumowanie i Wnioski KONCOWE .................ccciiiiiiiiiiiiiic e 247
(DAY U E - R USSRUPPPPRRN 257
ZAtGCZNTKI ..o 263

8.4. Dodatkowe dane z badania True NOrth...........ccccciiii 277
8.4.1. Remisja kliniczna dla podgrup chorych — okres indukcji ........................... 277

8.4.2. Remisja kliniczna dla podgrup chorych — okres leczenia podtrzymujgcego

8.4.3. Wygojenie btony $luzowej dla podgrup chorych — okres indukgiji............... 279

8.4.4. Wygojenie btony Sluzowej dla podgrup chorych — okres leczenia

[oT0To ki 4]0 41U E= 7= o J0u U 280

8.4.5. Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorami
TNF-alfa — OKres iNAUKC]i ...cccuvuieiiiiie e 281




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 8

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.4.6. Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia

biologicznego — OKIreS INAUKC]I .......vuvvreiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeneee 283

8.4.7. Skutecznosc¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorami

TNF-alfa — okres leczenia podtrzymujgcego ... 285

8.4.8. Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia

biologicznego — okres leczenia podtrzymujacego .........cccceeeveeeriiiininnnnnn. 287

8.5. Zakohczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne..... 290
8.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych ............ccccco 291
8.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych.............ccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 299
8.8. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wtgczonych do analizy ............ 300
8.9. Ocena jakosci przeglgdow systematycznych (AMSTAR 2)......ccovvvvvvvviiiiiiinnnnn. 306
8.10. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy ..........ccccccceeeeen. 308
8.10.1.TrUE NOIN ..ttt e e e 308
8.11. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow............cccccevvvvvviiiiiinnnnnnnn. 315
8.12. Skale oceny jakoS$ci badan ..............oevviiiiiiiii 323
8.13. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan pierwotnych.............cccooooiiiiiiinnn. 329

8.14. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych WYM@agan ... 330
0. SPUS TADEI .. 332
10. SPIS FYSUNKOW ......ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeebbee bbbttt bbb bbb e bbb bbb bbebbebbebsaenansnennnes 339

N = 1] o] FTo o 1 =11 - TPt 340




N/ Al_l—l—A@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 9

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Indeks skrotow

Rozwiniecie

kwas 5-aminosalicylowy

6-merkaptopuryna

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Gastroenterology — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenterologiczne

I

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AE

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

AESI

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowane

AIAT

aminotransferaza alaninowa

AIBD

ang. Annual Advances in Inflammatory Bowel Diseases — konferencja dotyczgca osiggnie¢
w leczeniu choroéb zapalnych jelit

ALC

ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytéw

AMSTAR

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

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ASpAT

aminotransferaza asparaginowa

AUEGW

ang. Annual United European Gastroenterology Week — konferencja organizowana przez
stowarzyszenie europejskich gastroenterologéw

AZA

azatiopryna

b/d

brak danych

BID

tac. bis in die — dwa razy dziennie

BMI

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

CER

certolizumab

ChLC

Choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]]

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CM

ang. Cryptococcal meningitis — kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Crl

ang. credible interval — przedziat wiarygodno$ci

CTCAE

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne Kkryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

CYP3A4

Cytochrom CYP3A4

DDW

ang. Digestive Disease Week — Konferencja Naukowa Amerykanskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego

ang. inflammatory bowel disease - nieswoiste zapalenie jelit

ang. deviance information criterion — dewiancyjne kryterium informacyjne
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Rozwiniecie

ang. European Crohn’s and Colitis Organisation — Europejska Organizacja Choroby
Lesniowskiego-Crohna i Wrzodziejagcego Zapalenia Jelita Grubego

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Euro-QoL-5D — kwestionariusz stuzacy do oceny ogdlnej jakosci zycia chorego

ang. effective sample size — efektywna wielko$¢ proby

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. forced expiratory volume in 1 second - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

ang. forced vital capacity — natezona pojemnos$¢ zyciowa

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

glikokortykosteroidy

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. intravascular — dozylnie

immunoglobulina G

infliksymab

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

istotno$¢ statystyczna

ang. publication type — typ publikaciji

ang. Intent-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Interactive Voice Response System — interaktywny system odpowiedzi gtosowych

ang. interactive web response system — interaktywny system odpowiedzi sieciowej

ang. centralized interactive voice- and Web-based activated response system —
scentralizowany interaktywny, gtosowy i internetowy system odpowiedzi aktywowanych

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratéw

LSM

ang. Least Squared Mean — $rednia obliczona metodag najmniejszych kwadratéw

LSMD

ang. Least Squared Mean Difference — réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratow

m.c.

masa ciata

MAdCAM-1

biatko MAACAM-1

MAO

ang. monoamine oxidase — monoaminooksydaza

MCID

ang. minimum clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

MCS

ang. Mental Component Summary — Sumaryczny Komponent Zdrowia Psychicznego
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Rozwiniecie

ang. Monte Carlo standard error — estymacja btedu standardowego Monte Carlo

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja ITT

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé
jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. non-responder imputation — metoda imputacji braku odpowiedzi

ang. New York Heart Association Class — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

okres obserwacji

ang. observed cases — metoda oceny obserwowanych przypadkéw

ang. International Organization for the Study of Inflammatory Bowel Diseases —
Miedzynarodowa Organizacja Badan nad Zapaleniem Jelit

ang. odds ratio — iloraz szans

ozanimod
p.o. tac. per os — doustnie
PCR ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy
PCS ang. Physical Component Summary — Sumaryczny Komponent Fizyczny
Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
PICOS s .
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PLC placebo
PML ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa
PRES ang. posterior reversible encephalopathy syndrome - zespdt odwracalnej tylnej
encefalopatii

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

PRISMA

ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index — pediatryczny wspétczynnik aktywno$ci

PUCAI s oo
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego

PUVA ang. Psoralen Ultra-Violet A — metoda fotochemioterapii




N/ Al_l—l—A@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 12

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

co 12 tygodni

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

co 8 tygodni

raz dziennie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. subcutaneous — podskdrnie

ang. sphingosine 1-phosphate receptor —receptor S1P

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. 36-Item Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

SM ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

TNF ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TOF tofacytynib

ang. Ulcerative colitis symptom score — skala objawéw wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego

UCSS

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UST ustekinumab

VzZV ang. Varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej i pétpasca

WED wedolizumab

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

B-hCG ang. serum beta-human chorionic gonadotropin — ludzka beta gonadotropina kosméwkowa
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Zeposia® (ozanimod) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego wykonano poroéwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa 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
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 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 6.2.

Dorosli chorzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
speftniajgcy kryteria wigczenia do Programu Lekowego B.55.

Do Programu Lekowego B.55 kwalifikujg sie chorzy z rozpoznang
ciezkg lub umiarkowang postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego (ocena >6 punktéw w skali Mayo u oséb w wieku 218 r.z.
albo ocena =65 punktow w skali PUCAI u osob w wieku <18 r.z.), u
ktérych  leczenie  cyklosporyng jest niewskazane Ilub
przeciwwskazane:

POPULACJA e zniedostateczng odpowiedzig na standardowe leczenie, w
tym na leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-
MP) lub azatiopryng (AZA) lub

e nietolerujagcy leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia kortykosteroidami i
6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub

e z utratg odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym na
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryng (AZA).
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Ozanimod stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Zeposia®,tj. w schemacie leczenia:
INTERWENCJA e dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;

e dzien 5. -7. dawka 0,46 mg/d, p.o.;

e dzieh 8 i pézniej dawka 0,92 mg/d, p.o.
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Leki finansowane w ramach Programu lekowego dotyczacego
leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego:

1) infliksymab (INF) w dawce zgodnej z Charakterystykg
Produktu Leczniczego;

KOMPARATOR 2) wedolizumab (WED) w dawce zgodnej z Charakterystykg
Produktu Leczniczego;

3) tofacytynib (TOF) w dawce zgodnej z Charakterystykg
Produktu Leczniczego;

4) ustekinumab (UST) w dawce zgodnej z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji dla poréwnania
bezposredniego tj.:

remisja kliniczna;

odpowiedz kliniczna;

remisja histologiczna;

wygojenie btony sluzowej;

poprawa endoskopowa;

trwata remisja kliniczna;

remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania
kortykosteroidéw;

e utrzymanie remisji klinicznej;

e czas do nawrotu choroby;

e zmiana wyniku w skali Mayo;
[ ]
(]

PUNKTY KONCOWE

jakosé zycia;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koricowe kluczowe do poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i komparatoréw dla
poréwnania posredniego (NMA) tj.:
e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e poprawa endoskopowa;
o profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez

metaanalizy).

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

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

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

e Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych

w grupie.

Publikacje petnotekstowe;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA
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W ramach analizy wigczono 5 przegladéw systematycznych (Lasa
2021, Trigo-Vicente 2018, Burr 2022, Ben-Horin 2022 oraz Li
2022), w ktorych oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo
ozanimodu!. W ramach przegladu Trigo-Vicente 2018 dla OZA
uwzgledniono  jedynie  wyniki badania TOUCHSTONE
niewtgczonego do niniejszej analizy, dlatego tez odstgpiono od jego
szczegobtowego opisu, podobnie jak w przypadku przeglagdéw Ben-
Horin 2022 oraz Li 2022. Wyniki przegladéw Lasa 2021 i Burr 2022
wskazujg, ze leczenie ozanimodem wigzato sie z podobnymi
wskaznikami skutecznosci i poréwnywalnym lub nieznacznie
gorszym profilem bezpieczenstwa wzgledem uwzglednionych
w przegladzie komparatorow.

Badania pierwotne dla OZA wigczone do analizy:

e badanie True North (publikacje True North (Sandborn 2021),
EMA 2021, True North (Sands 2021)_ab, True North (Silvio
2020)_ab, True North (William 2020)_ab), True North (Floden
2022_ab), True North OLE (Danese 2022 _ab) — badanie
randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy Il oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo OZA wzgledem PLC.

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z wybranymi
komparatorami.

. W toku realizacji
projektu otrzymano od Wnioskodawcy metaanalize sieciows [l
B \Wyniki NMA dotyczyly poréwnania OZA wzgledem lekéw
zdefiniowanych jako komparatory. Biorgc pod uwage, ze zatozenia
tej NMA byly zgodne z zatozeniami przyjetymi w niniejszej analizie,
a przeprowadzona aktualizacja przegladu nie ujawnita nowych
badan  spetniajgcych  kryteria  wigczenia, zadecydowano
0 zaimplementowaniu wynikéw ww. NMA do niniejszego raportu.

=3

12 opracowania wtérne (Ben-Horin 2022 oraz Li 2022) zostaty wigczone zgodnie z kryteriami populaciji
i interwenciji dla poréwnania pos$redniego w ramach uzupetnienia analizy i nie przedstawiajg oceny OZA

BADANIA
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W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace
profilu  bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
odnalezione na stronach  zajmujgcych sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych.
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Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 17
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SKUTECZNOSC

Poréwnanie bezposrednie OZA vs PLC
W przypadku leczenia indukcyjnego w 10. tyg. leczenia:

remisje kliniczng stanowigcg pierwszorzedowy punkt korcowy,
odnotowano u 18,4% chorych w grupie OZA oraz u 6% chorych
w grupie PLC;

odpowiedz kliniczng odnotowano u ok. 48% chorych w grupie
OZA oraz u ok. 26% chorych w grupie PLC;

poprawe endoskopowg odnotowano u 27,3% chorych w grupie
OZA oraz u 11,6% chorych w grupie PLC;

wygojenie btony $luzowej odnotowano u 12,6% chorych
w grupie OZA oraz u 3,7% chorych w grupie PLC.

Roéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie we
wszystkich ww. punktach koncowych i wskazywaty na korzys¢
interwencji badanej.

Analiza dodatkowych punktow koncowych, tj. remisji klinicznej wg
4-skfadnikowego wyniku w skali Mayo (ok. 12% w grupie OZA i ok.
5% w grupie PLC), odpowiedzi klinicznej wg 4-skfadnikowego
wyniku w skali Mayo (ok. 52% w grupie OZA i ok. 26% w grupie
PLC) oraz remisji histologicznej (ok. 18% w grupie OZA i ok. 7%
w grupie PLC) takze wskazata na znamienne statystycznie
réznice na korzys¢ interwencji badanej.

Analiza jakosci zycia mierzona kwestionariuszami SF-36, EQ-5D
oraz WPAI-UC wskazata na wiekszg poprawe jakosci zycia
w grupie stosujgcej OZA wzgledem grupy otrzymujgcej PLC.
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Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 18
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

W przypadku leczenia podtrzymujgcego w 52. tyg. leczenia:

e remisje kliniczng stanowigcg pierwszorzedowy punkt koricowy,
odnotowano u 37% chorych w grupie OZA 1 mg—OZA 1 mg
oraz u 18,5% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC;

odpowiedz kliniczng odnotowano u 60% chorych w grupie OZA
1mg—»0OZA 1mg oraz u 41% chorych w grupie OZA
1 mg—PLC;

poprawe endoskopowg odnotowano u 45,7% chorych w grupie
OZA 1 mg—OZA 1 mg oraz u 26,4% chorych w grupie OZA
1 mg—PLC;

utrzymanie remisji klinicznej odnotowano u ok. 52 % chorych w
grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg oraz u ok. 30% chorych w grupie
OZA 1 mg—PLC;

remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidéw odnotowano u 31,7% chorych w grupie OZA
1 mg—0OZA 1mg oraz u 16,7% chorych w grupie OZA
1 mg—PLC;

wygojenie btony $luzowej odnotowano u 29,6% chorych
w grupie OZA 1 mg—OZA 1 mg oraz u 14,1% chorych w grupie
OZA 1 mg—PLC;

trwatg remisje kliniczng odnotowano u 17,8% chorych w grupie
OZA 1 mg—OZA 1 mg oraz u 9,7% chorych w grupie OZA
1 mg—PLC;

Co istotne, w przypadku wszystkich ww. punktéw koncowych
réznica miedzy grupami byla istotna statystycznie
i wskazywata na korzys¢ interwencji badane;.

Analiza dodatkowych punktow koncowych, tj. remisji klinicznej wg
4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo (ok. 38% w grupie OZA
1 mg—OZA 1 mg i ok. 19% w grupie OZA 1 mg—PLC), odpowiedzi
klinicznej wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo (63% w grupie
OZA 1 mg—OZA 1 mg i 42,7% w grupie OZA 1 mg—PLC) oraz
remisji histologicznej (ok. 33,5% w grupie OZA 1 mg—OZA 1 mg
iok. 16,3% w grupie OZA 1 mg—PLC) takze wskazata na
znamienne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;j.

W ramach dodatkowych punktéw koncowych analizowano takze
czas do nawrotu choroby i jako$¢ zycia. W dokumencie EMA 2021
podano informacje, zgodnie z ktérg nawrét choroby odnotowano
znaczaco rzadziej wsréd chorych otrzymujacych OZA
wzgledem chorych zrandomizowanych do otrzymywania PLC
w okresie leczenia podtrzymujacego (odpowiednio 13,5%
chorych vs 35,7% chorych) oraz raportowano wieksza poprawe
jakosci zycia mierzong kwestionariuszem SF-36, EQ-5D oraz
WPAI-UC w przypadku chorych powtérnie zrandomizowanych
do grupy OZA niz do grupy PLC.

Wyniki otwartej przedtuzonej fazy badania True North, w ramach
ktérej chorzy stosowali wytgcznie OZA, przedstawiajgce dane
dotyczgce remisji klinicznej, odpowiedzi klinicznej, poprawy
endoskopowej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow wskazujg na utrzymywanie sie lub niewielki
spadek osiggnietego efektu terapeutycznego w czasie 46 tyg., 94
tyg. oraz 142. tyg. obserwacji. Wielkos¢ efektu rozni sie
w zaleznosci od przyjetej metody analizy danych — NRI lub OC.
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BEZPIECZENSTWO

Poréwnanie bezposrednie OZA vs PLC

W czasie 10. tyg. okresu obserwacji w badaniu True North nie
wystapit zaden przypadek zgonu wsrod chorych z kohorty 12
zarowno w grupie OZA 1 mg, jak i PLC. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty nieznacznie czesciej w grupie chorych
stosujgcych OZA wzgledem chorych przyjmujgcych PLC (4,0%
chorych vs 3,2% chorych), przy czym réznica miedzy grupami nie
byta istotha statystycznie. Ciezkie zakazenia wystepowaly
nieistotnie statystycznie czesciej w grupie OZA niz w grupie PLC
(0,9% vs 0,5%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z OZA
lub PLC raportowano nieznacznie czesciej w grupie PLC niz
w grupie OZA (0,9% vs 0,2%). Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano
nieistotnie statystycznie czesciej w grupie chorych stosujgcych
OZA w poréwnaniu z grupg chorych stosujgcych PLC (40,1%
chorych vs 38,0% chorych). Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi obserwowanymi w fazie indukcji badania True
North (definiowanymi jako zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity
u co najmniej 3% chorych, ktérzy otrzymywali ozanimod w okresie
indukcji) byly: niedokrwisto$¢, zapalenie nosogardzieli, bol gtowy,
podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej, bdl stawow
oraz podwyzszony poziom y-glutamylotransferazy. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty
u porownywalnego odsetka chorych w obu grupach z kohorty 1
(3,3% chorych w grupie OZA 3,2% chorych w grupie PLC, réznica
nieistotna  statystycznie). Zakazenia i zarazenia ogotem
wystepowaly u poréwnywalnego odsetka chorych: odpowiednio w
kohorcie 1 u 10,7% chorych z grupy OZA, 11,6% z grupy PLC
(réznica nieistotna statystycznie). Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zaliczono
nadcisnienie (6,1% chorych w grupie OZA oraz 0,0% w grupie
PLC). Rdznica miedzy grupami bylg istotna statystycznie
i wskazywata na korzys¢ interwencji badane;j.

W czasie 52. tyg. okresu obserwacji w badaniu True North nie
wystgpit zaden przypadek zgonu, zaréwno w grupie OZA, jaki PLC.
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem zgtaszano rzadziej
w grupie badanej niz w grupie otrzymujacej placebo (5,2% vs
7,9%), natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z OZA
lub PLC raportowano nieznacznie czesciej w grupie PLC niz
w grupie OZA (0,4% vs 0,0%). Réznice miedzy grupami nie byty
znamienne statystycznie. Ciezkie zakazenia wystepowaty
nieistotnie statystycznie czesciej w grupie OZA 1 mg—PLC
w poréwnaniu z chorymi grupy OZA 1mg—»OZA 1 mg
(odpowiednio 1,8% vs 0,9%). Zdarzenia niepozadane ogdtem
obserwowano czesciej w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg (49,1%
chorych) w poréwnaniu z grupg OZA 1 mg—PLC (36,6% chorych).
Wyniki byly istotne statystycznie na niekorzys¢ OZA. Zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia raportowano
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czesciej w grupie PLC niz OZA (2,6% vs 1,3%), przy czym réznica
miedzy grupami nie byta statystycznie znamienna. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi w fazie leczenia
podtrzymujgcego badania True North (definiowanymi jako
zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u co najmniej 3% chorych,
ktérzy otrzymywali ozanimod w okresie leczenia podtrzymujgcego)
byty: niedokrwistos¢, zapalenie nosogardzieli, bdl gtowy,
podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej, bdl stawow
oraz podwyzszony poziom y-glutamylotransferazy. Najczesciej
wystepujagcym  zdarzeniem niepozgdanym szczegoblnego
zainteresowania w czasie 52 tygodni leczenia byto nadcisnienie
(1,7% chorych w grupie OZA 1 mg—OZA 1 mg i 1,3% chorych
w grupie OZA 1 mg—PLC). Wyniki te nie byly znamienne
statystycznie.

Czesto$¢ wystepowania AE ogolem byta zblizona pomiedzy
grupami OZA i PLC zaréwno w okresie indukcji, jak i leczenia
podtrzymujgcego.

Stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Zeposia® w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, u ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, brak
odpowiedzi lub nietolerancja konwencjonalnej terapii lub lekow
(olo1= \ Ny oSN \"8 biologicznych oceniono jako pozytywny.
KORZYSCI DO W dokumencie EMA 2021 wskazano, ze profil bezpieczenstwa
RYZYKA ozanimodu u chorych z WZJG uwaza sie za mozliwy do
kontrolowania z  wykorzystaniem odpowiednich  Srodkow
minimalizacji ryzyka. Podkreslono ponad to, ze do zalet ozanimodu
mozna zaliczy¢ doustny sposob podania, poniewaz oprocz
tofacitinibu wszystkie obecnie dostepne w leczeniu WZJG leki
biologiczne bedace przeciwciatami sg podawane pozajelitowo.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano
dane pochodzace z ChLP Zeposia®, FDA 2021, baz ADRReports
2022 i WHO UMC 2022.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO
DIO)DV NI NOVIENOIOISNES UMC okreslono jako spdjne z przedstawionymi w analizie na
SlVALISO7ASNEINIENN podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia ozanimodem
zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii
zaburzen ukltadu nerwowego, zaburzehn ogdlnych i stanéw
W miejscu podania oraz nieprawidtowosci w badaniach
diagnostycznych.

2 w ramach leczenia indukcyjnego chorzy zostali przydzieleni do dwoch kohort: kohorty 1, w ramach
ktorej chorzy otrzymywali OZA 1 mg lub PLC w sposéb zaslepiony oraz kohorty 2, w ramach ktérej
chorzy otrzymywali OZA 1 mg w sposoéb otwarty
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WNIOSKI

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie OZA
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i dobrg
tolerancjg leczenia, a stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
pozytywny.

Biorgc pod uwage przewlekly i postepujacy charakter choroby,
w przebiegu ktérej dochodzi do rozwiniecia wyniszczajgcych
objawoéw znaczgco obnizajgcych jakos¢ zycia, stwierdzono, iz
uzyskane wyniki wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptynace
z zastosowania ozanimodu w praktyce klinicznej i mozna go uznac¢
za skuteczng metode leczenia chorych na WZJG.

Dostepnych jest kilka opcji leczenia WZJG, a ich wybér uzalezniony
jest m.in. od stopnia zaawansowania choroby. Co istotne, opcje
terapeutyczne, ktore sg skuteczne u czesci chorych, mogg nie
przynosi¢ pozadanego efektu terapeutycznego u innych. Z tego
powodu eksperci kliniczni podkre$lajg, ze wigksza ilo$¢ lekow
dostepnych w leczeniu WZJG w sposob bezposredni przektada sie
na mozliwos¢ personalizacji terapii, co zwieksza szanse na
skuteczne leczenie chorych.

W zwigzku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Zeposia® w leczeniu dorostych chorych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w ramach programu
lekowego B.55. ,Leczenie pacjentow z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego (WzZJG) (ICD-10 K51)”.
Dodatkowymi argumentami na rzecz objecia ozanimodu
finansowaniem ze srodkéw publicznych jest niezaspokojona
potrzeba chorych na WZJG oraz doustna droga podania leku.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu 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 produktu leczniczego Zeposia®
(ozanimod) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

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 szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — 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 ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

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

e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odno$nie 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 $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig 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 poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekgcji 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 technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania osob 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 uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw 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 Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny — poréwnanie

bezposrednie

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. Zrédia danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ozanimodu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych 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 dziatan niepozgdanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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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,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (.
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

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

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

oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2021].

W zatgczniku 8.12 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) oraz interwencji badanej (ozanimod). Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem
byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak
réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych
postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, atym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw

— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze
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deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase OR medline]/lim. W bazie The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to 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 zasobow internetowych.

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

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ozanimodu w leczeniu WZJG, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwenciji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
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 ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
8.7.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty 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 Ilb 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 spetniajgcy kryteria witaczenia do ramach
Programu Lekowego B.55.

Do Programu Lekowego B.55 kwalifikujg sie chorzy
zrozpoznang ciezkg Ilub umiarkowang postacig
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ocena >6
punktow w skali Mayo u os6b w wieku 218 r.z. albo
ocena 265 punktow w skali PUCAI u oséb w wieku <18
r.z.), u ktérych leczenie cyklosporyng jest niewskazane
lub przeciwwskazane:

e z niedostateczng  odpowiedzia  na | Niezgodna z kryteriami
standardowe leczenie, w tym na leczenie | wiaczenia, np. chorzy na
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) | wrzodziejagce  zapalenie jelita
lub azatiopryng (AZA) lub grubego uprzednio nieleczeni.

e nietolerujgcy leczenia kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA), lub

e majgcy przeciwwskazania do leczenia
kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP)
lub azatiopryna (AZA), lub

e zutratg odpowiedzi na standardowe leczenie,
w tym na leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng
(AZA).

Ozanimod stosowany zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) Zeposia®,
tj. w schemacie leczenia:

e dzien 1.-4. dawka 0,23 mg/d, p.o.;
Interwencja e dzien 5. -7. dawka 0,46 mg/d, p.o.; Inna niz wymieniona.
e dzien 8 i pozniej dawka 0,92 mg/d, p.o.
Komentarz: Dopuszczalna jest kontynuacja leczenia

standardowego w stabilnych dawkach (doustne
aminosalicylany, doustne kortykosteroidy, budezonid)

Populacja
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Kryterium

Komparatory

Kryteria wigczenia

stosowanego przed rozpoczeciem terapii OZA —
dawkowanie zgodne z praktykg kliniczna.

Kryteria wykluczenia

Leki finansowane w ramach Programu lekowego
dotyczgcego leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego:

1) infliksymab (INF) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego;

2) wedolizumab (WED) w dawce zgodnej z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3) tofacytynib (TOF) w dawce zgodnej z
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

4) ustekinumab (UST) w dawce zgodnej z
Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Komentarz: Dopuszczalne jest jednoczesne
stosowanie leczenia standardowego (aminosalicylany,
azatiopryna, 6-merkaptopuryna, kortykosteroidy) -
dawkowanie zgodne z praktyka kliniczna.

Niezgodne z zatozonymi.

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

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e remisja histologiczna;
*  Wygojenie blony Sluzowej; Punkty  koncowe  dotyczace
Punkty *  poprawa endoskopowa farmakokinetyki,
koricowe * trwata remisja kliniczna; farmakodynamiki itp. lub
L]

Metodyka

remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow;

e utrzymanie remisji klinicznej;

e czas do nawrotu choroby;

e zmiana wyniku w skali Mayo;
o jakos¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.

niezgodne z zatozonymi.

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 interwenciji).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane
do analizy tylko, jesli bedag zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane
w pelnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

4 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci

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

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi,

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty  koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

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

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 180 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 22 publikacje;
e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 70 publikacii;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji;

e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord (dla nazwy
handlowe));

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy (po jednym dla hazwy
handlowej i substancji czynnej).
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 12

publikaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw 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 8.11.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 70
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 22
Medline: 62 URPLWMIiPB: 0
Embase: 74 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 44 WHO UMC: 2
tacznie: 180 National Institutes of Health: 33
EU Clinical Trials Register: 10
tacznie: 138

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 318

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 71
‘ Niewtasciwa interwencja: 42
Niewtasciwy komparator: 10
Niewtasciwa metodyka: 149

tacznie: 272

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 46
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie _ peh’xy.ch tekstow.:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 1
od Zamawiajacego: Niewtagciwy komparator: 4
tacznie: 1 Niewtasciwa metodyka: 30
tacznie: 35

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 125 w tym
przeglady systematyczne: Lasa 2021 i Trigo-Vicente 2018, badanie True North (Sandborn 2021) oraz

abstrakty True North (Sands 2021) ab, True North (Silvio 2020)_ab, True North (William 2020)_ab,
dokument EMA 2021, dane od Wnioskodawcy (BMS 2021) oraz publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa: ChPL Zeposia®, FDA 2021, dane z baz ADRReports i WHO UMC

6Analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami zawartymi w pi$mie
0T.4231.49.2022.TG.10 z dnia 18 pazdziernika 2022 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 5
kwietnia 2022 r. Powyzszy diagram PRISMA nie uwzglednia 2 abstraktow oraz 3 badan wtérnych
wigczonych w ramach uzupetniania.
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 5 przeglagdow
systematycznych Trigo-Vicente 2018, Lasa 2021, Burr 2022, Ben-Horin 2022 oraz Li 2022
spetniajgcy  kryterium populacji i interwencji podane wrozdziale 3.5’ (zgodnie

Z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Celem przegladu Trigo-Vicente 2018 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
biologicznych (infiksymab, adalimumab, golimumab, wedolizumab i etrolizumab) oraz nowych
drobnoczgsteczkowych terapii doustnych (tofacitinib i ozanimod) w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego WZJG u chorych, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni lekami biologicznymi. Z kolei
w ramach przegladu Ben-Horin 2022 oceniano zaleznos¢ miedzy czasem trwania WZJG oraz
choroby Lesniowskiego-Crohna a skutecznoscig terapii biologicznej w zakresie uzyskiwania
remisji i odpowiedzi na leczenie, natomiast w przeglagdzie Li 2022 analizowano skutecznosé
i bezpieczenstwo inhibitorow JAK u dorostych chorych z WZJG. Nalezy jednak podkreslié, ze
w ramach przeglagdu Trigo-Vicente 2018 dla OZA uwzgledniono jedynie wyniki badania
TOUCHSTONE niewtgczonego do niniejszej analizy, a w przegladach Ben-Horin 2022 oraz Li
2022 nie przedstawiono wnioskéw dotyczgcych analizowanej interwencji, dlatego tez
odstgpiono od ich szczegdtowego opisu. Podobnie celem przeglagdéw systematycznych Lasa
2021 i Burr 2022 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenhstwa lekéw biologicznych i lekow
matoczgsteczkowych w leczeniu chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do

ciezkiego.
Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 8.8 i 8.9.

3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono randomizowane, podwdjnie zaslepione z grupg kontrolng placebo
badanie True North (publikacje True North (Sandborn 2021), EMA 2021, True North (Sands
2021)_ab, True North (Silvio 2020)_ab, True North (William 2020)_ab), True North (Floden

7 2 opracowania wtorne (Ben-Horin 2022 oraz Li 2022) zostaty wtgczone zgodnie z kryteriami populaciji
i interwencji opisanymi w rozdziale 4.5 w ramach uzupetnienia analizy
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2022 _ab), True North OLE (Danese 2022_ab), w ktdrym przeprowadzono poréwnawczg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania OZA wzgledem PLC w populacji dorostych
chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, rozpoznanym co hajmniej 3

mies. przed pierwszym podaniem leku.

Do badania kwalifikowano chorych przyjmujgcych state dawki aminosalicylanow lub
glikokortykosteroidéw przyjmowanych doustnie lub obydwu przez co najmniej 2 tyg. przed
endoskopig przesiewowq. Leczenie kontynuowano przez caly czas trwania fazy indukcji
(wymagano stosowania takich samych dawek). Kryterium wigczenia stanowito m.in.
umiejscowienie stanu zapalnego 215 cm od krawedzi odbytu, okreslone za pomocg badania

endoskopowego na poczgtku badania.

Kryterium wykluczenia stanowit miedzy innymi brak odpowiedzi na leczenie indukcyjne co
najmniej 2 lekami biologicznymi zatwierdzonymi do leczenia WZJG (np. inhibitorami TNF-alfa

lub wedolizumabem) czy obecnos¢ rozlegtego zapalenia jelita grubego o ciezkim nasileniu.

W ramach badania chorzy zostali przydzieleni do dwéch kohort: kohorty 1, w ramach ktérej
chorzy otrzymywali OZA 1 mg lub PLC w sposéb zaslepiony oraz kohorty 2, w ramach ktorej
chorzy otrzymywali OZA 1 mg w sposéb otwarty. W 10. tygodniu leczenia indukcyjnego chorzy
z obydwu kohort, u ktérych odnotowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie, zostali ponownie
zrandomizowani i przydzieleni do grupy stosujgcej OZA lub PLC. Chorzy otrzymywali OZA
w dawce 1 mg na dobe lub PLC w sposob zaslepiony przez okres leczenia podtrzymujgcego.
Chorzy, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w okresie indukcji mogli wzigé udziat w
otwartym przedtuzeniu w 10. tygodniu, podczas gdy chorzy w okresie leczenia
podtrzymujgcego mogli przystgpi¢ do kontynuacji badania w 52. tygodniu lub po nawrocie

choroby. W badaniu True North okres obserwacji wynosit fgcznie 52 tygodnie.

Schemat badania True North przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 2.
Konstrukcja badania True North

Indukcja Podirzymanie
T niows
ﬁaq} Tydzien 10:indukgja Tydzien 52; podirzymanie
daviki
chorzy
Kohorta 1- N= Placebo (n=216]) odpor:;?:}];:_:y na Placebo (n=63)
545
]

Randomizacja ! |

2:1s

Ozanimod 1 mg [n=429) Orzanimod/placebo [n=227}
chorzy
odpowiadsajacy
na beczenie

Kohorta 2: N=367 f\;aggzﬂéima?l
Badanie otwarte | [IECSNRENE mg (n=357)

' L Y I

Ozanimaod,/ozanimod (n=230])

chorzy, ktdrzy nie odpowiedzisl
na leczenis

nawrdt choroby zakonczony okres leczenia
! podizymujacego

Tydzien

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji True North (Sandborn 2021)
achorzy zostali stratyfikowani ze wzgledu na wczesniejszg ekspozycje na antagoniste czynnika
martwicy nowotworow (tak/nie) i stosowanie kortykosteroidow (tak/nie)

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonego badania. Jego

szczegotowa ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 8.10.1.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie Typ badania

Badanie
randomizowane,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,

True podwadjnie
North !
(Sandborn H;
2021)

zaslepione, fazy

Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do

testowanej

hipotezy:
superiority

Ocena
wiarygodnosci

Jadad: 5/5

Okres obserwacji

Okres przesiewowy
trwajgcy do 5 tyg., po

ktorym nastgpit 10-tyg.

okres indukcji oraz
okres leczenia
podtrzymujgcego
trwajacy do 52 tyg.;

Populacja

wiek 18-75 lat;
aktywne WZJG o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego

(zdefiniowane jako
catkowita punktacja w
skali Mayo 6-12 pkt.2,
z wynikiem
endoskopowym 22,
wynikiem dla
krwawienia z odbytu
21 oraz wynikiem dla
czestotliwosci  stolca
21);

rozpoznanie WZJG co
najmniej 3 mies. przed
pierwszym podaniem
leku;

state dawki
aminosalicylanéw (np.
mesalamina,
sulfasalazyna,

Liczebnos¢
populacji

Leczenie
indukcyjne

Kohorta 1:
Grupa OZA:
N=429
Grupa PLC:
N=216
Kohorta 2:
Grupa OZA:
N=367
Leczenie
podtrzymujace
Grupa
OZA—OZA:
N=230
Grupa
OZA—PLC:
N=227

Interwencja
(ozanimod)

Leczenie indukcyjne

OZA podawany doustnie
raz na dobe. W celu
zminimalizowania ryzyka
bradykardii stosowano 7-
dniowy okres
zwiekszania dawki OZA
p.0. — rozpoczynajacy
sie od 0,25 mg/dobe w
dniach 1.-4. i
przechodzacy do 0,5
mg/dobe w dniach 5.-7.,
nastepnie 1 mg/dobe
przez 9 tygodni.

Leczenie
podtrzymujace

OZA podawany doustnie
w dawce 1 mg raz na
dobe przez 42 tygodnie.

Komparator
(placebo)

Leczenie
indukcyjne

PLC doustnie raz na
dobe przez okres 10
tygodni z
dopasowanym
zwigkszaniem dawki
w dniach od 1.-7.

Chorzy, u ktorych
wystgpita
odpowiedz kliniczna
podczas
otrzymywania PLC
pod koniec fazy
indukcji, nadal
otrzymywali PLC w
sposob zaslepiony
w fazie
podtrzymywania.

Leczenie
podtrzymujace

PLC podawane
doustnie w dawce 1

8 kazda z podkategorii oceniana w skali od 0 do 3, nastepnie zsumowana, w celu uzyskania catkowitego wyniku Mayo 0-12; wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg
aktywnosé WZJG
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Ocena

Okres obserwacji

Liczebnosc¢

Interwencja Komparator
(ozanimod) (s]El=10]0))]

Badanie Typ badania

wiarygodnosci

Populacja
olsalazyna,
balsalazyd) lub
glikokortykosteroidc')w9
przyjmowanych

doustnie (prednizon w
dawce <20mg na
dobe lub budezonid)
lub obu przez co
najmniej 2 tyg. przed
endoskopig
przesiewowg oraz
kontynuowane w tej
samej dawce przez
caly czas trwania fazy
indukciji.

mg raz na dobe
przez 42 tygodnie.

Leczenie wspomagajace: modulatory S1P w
czasie pierwszych kilku godzin po podaniu OZA.

Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe (prednizon
w dawce <20 mg na dobe lub jego odpowiednik
podawany w statej dawce przez co najmniej 2
tygodnie przed endoskopig przesiewowa),
budezonid (podawany w statej dawce przez co
najmniej 2 tygodnie przed badaniem
przesiewowym), doustne aminosalicylany (np.
mesalamina, sulfasalazyna, olsalazyna,
balsalazyd) w statej dawce terapeutycznej przez
co najmniej 3 tygodnie przed endoskopig
przesiewowa).

9 dawka glikokortykoidu musiata zosta¢ zmniejszona, gdy chory wszedt w okres leczenia podtrzymujgcego
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3.6.3. Punkty koncowe

Zaprezentowano wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane w badaniu True North,

stanowigcym badanie rejestracyjne dla wnioskowanej interwenciji.

Szczegotowy opis punktéw koncowych analizowanych w badaniu True North, ktére nie zostaty
uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 8.10.1. Informacje odnosnie

sposobu ekstrakcji danych z badania przedstawiono w rozdziale 4.10.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawione definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniu True North.
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kliniczna

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy na podstawie badania True North

Tabela 3.
Punkt koncowy Badanie Definicja
Skutecznosé
W ramach skali Mayo ocenie si¢ 4 kategorie:
Czestosc oddawania stolca (wynik w zakresie od 0 do 3):
e  0-normlana liczba stolcow dla danego chorego;
e 1-1-2 stolce wiecej niz zwykle;
e 2 - 3-4 stolce wiecej niz zwykle;
e 3 —25 stolcow wiecej niz zwykle.
Krwawienie z odbytu (wynik w zakresie od 0 do 3):
e 0 - brak krwawienia;
1 — smugi krwi w stolcu w mniej niz potowie
stolcow;
e 2 — widoczna krew w stolcu w wiekszosci
przypadkéw;
e 3 —krwawienie.
Zmiany endoskopowe (wynik w zakresie od 0 do 3):
FEWEENN&4ESS True North 0 — bez zmian lub choroba nieaktywna;

1 - tagodna posta¢ choroby — zaczerwienienie,
zanik rysunku naczyniowego, fagodna kruchosé
naczyn;

e 2 — umiarkowana posta¢ choroby — znaczne
zaczerwienienie, brak rysunku naczyniowego,
kruchos$é, nadzerki;

e 3 — ciezka posta¢ choroby — samoczynne
krwawienia, owrzodzenia.

Ogdlna ocena wg lekarza (wynik w zakresie od 0 do 3):
0 — normalna;

1 - tagodna posta¢ choroby;

2 — umiarkowana posta¢ choroby;

3 — ciezka postac¢ choroby.

Catkowity wynik w skali Mayo zdefiniowany jest jako
suma wyniku podskali krwawienia z odbytu, wyniku

Kierunek zmian

Im mniejszy wynik w
skali Mayo lub
czesciowej skali
Mayo w stosunku do
wyjsciowego tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wigksza czestos¢
wystepowania
remisji klinicznej tym
wieksza skutecznosc
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczacymi
opracowywania nowych terapii w leczeniu WZJG
celem leczenia jest osiggniecie, a nastepnie
podtrzymanie objawowej i endoskopowej remisiji.
Remisja kliniczna powinna stanowi¢
pierwszorzgdowy punkt koncowy [EMA 2018].

Za istotng klinicznie zmiane w skali Mayo uznaje
sie redukcje wyniku o co najmniej 3 punkty w skali
Mayo lub co najmniej 2 punkty w czesciowej skali
Mayo [Lewis 2008].
W zwigzku z tym nalezy uznag, Ze remisja
kliniczna jest punktem istotnym klinicznie.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego — analiza

kliniczna

40

Punkt koncowy Badanie ‘

Definicja
podskali czestosci wypréznienia, wyniku podskali oceny
wg lekarza (Physician Global Assessment) i wyniku
podskali endoskopowej. Catkowity wynik Mayo miesci sie
w zakresie 0-12 pkt.

Czesciowy wynik skali Mayo definiowany jest jako suma
wyniku podskali krwawienia z odbytu, wyniku podskali
czestosci wyproznienia i wyniku podskali oceny wg
lekarza (Physician Global Assessment). Czesciowy
wynik skali Mayo miesci sie w zakresie 0-9 pkt.
9-punktowy wynik skali Mayo definiowany jako suma
wyniku podskali krwawienia z odbytu, wyniku podskali
czestosci wyprdznienia i wyniku podskali endoskopowe;.
9-punktowy wynik Mayo miesci sie w zakresie 0-9 pkt.
Remisje kliniczng definiowano jako:

e definicja 1, wynik na podstawie 3-sktadnikowej
skali Mayo: wynik w podskali krwawienia z
odbytu réwny 0 i wynik w podskali czestosci
wypréznienia <1 (wraz ze zmniejszeniem
wyniku o 21 pkt w podskali czestosci
wypréznienia wzgledem wartosci
poczatkowych) oraz wynik w podskali
endoskopowej <1 pkt;
e definicja 2, wynik na podstawie 4-sktadnikowej
skali Mayo: catkowity wynik skali Mayo <2 pkt
bez indywidualnego wyniku czgstkowego >1
pkt.

Remisja kliniczna w 10. tygodniu (dla okresu indukcji)
oraz w 52. tygodniu (dla okresu leczenia
podtrzymujgcego) oceniania na podstawie 3-
skfadnikowej skali Mayo byta pierwszorzedowym
punktem koncowym w badaniu True North.

Remisja kliniczna definiowana wg 4-sktadnikowego
wyniku w skali Mayo w 10. i 52. tyg. badania stanowita w
badaniu True North dodatkowy punkt koncowy

Zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego
wyniku w skali Mayo w 52 tyg. leczenia wzgledem

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Trwata remisja
kliniczna

Utrzymanie remisji
klinicznej

Remisja kliniczna
bez koniecznosci
stosowania
kortykosteroidéw

Badanie

‘ Definicja
wartosci poczgtkowych stanowita w badaniu True North
dodatkowy punkt koncowy.

Kierunek zmian

True North

Trwata remisja kliniczna (ocena w 10. i 52. tygodniu) byta
w badaniu True North drugorzedowym punktem
koncowym.

Trwatg remisje definiowano jako remisje kliniczng w 10. i
52. tygodniu u wszystkich chorych, ktérzy weszli w okres
leczenia podtrzymujgcego.

True North

Utrzymanie remisji klinicznej w 52. tyg. leczenia
stanowito w badaniu True North drugorzedowy punkt
koncowy.

Utrzymanie remisji klinicznej definiowano jako remisje w
52. tygodniu leczenia wérdd chorych z remisjg kliniczng
w 10. tyg.

True North

Remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania
glikokortykosteroidow w 52. tygodniu leczenia byta
drugorzedowym punktem koricowym w badaniu True
North.

W ramach badania True North analizowano takze
odsetek chorych, u ktoérych odnotowano remisje kliniczng
bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 52. tyg.

leczenia wsrdd chorych stosujacych kortykosteroidy w
10. tyg. leczenia.

Remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow definiowano jako remisje w 52.
tygodniu, bez koniecznosci przyjmowania
kortykosteroidow przez 212 tygodni.

Istotnos¢ kliniczna

Remisja
histologiczna

True North

Remisja histologiczna w 10 tyg. i 52. tyg. leczenia
stanowita w badaniu True North dodatkowy punkt
koncowy.
W ramach badania True North oceniano takze czesto$¢
wystepowania wyniku indeksu Geboesa wynoszgcego
<3,1i<1,1 w 10. tyg. oraz w 52. tyg. leczenia.

Remisje histologiczng definiowano jako wynik wskaznika

Im wieksza czestos¢
wystepowania
remisji histologicznej
tym wieksza
skutecznosé
leczenia.

Mniejszy wynik w

Geboesa <2,0 (wyniki mieszczg sie w zakresie 0-5,4,

skali Geboes, tym

Nie odnaleziono informacji jakg minimalng zmianeg
nalezy uznaé za istotng klinicznie.
Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi
opracowywania nowych terapii w leczeniu WZJG
wsrdd drugorzedowych punktéw koricowych
wskazuje sie ocene histologiczng bfony Sluzowej
[EMA 2018]. W zwigzku z powyzszym punkt ten

nalezy uznac za istotny klinicznie.
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Punkt koncowy

Badanie ‘

Definicja
przy czym wyzszy wynik $wiadczy o ciezszym stopniu
nasilenia zapalenia).

Kierunek zmian

skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz
kliniczna

True North

Odpowiedz kliniczna w 10. tyg. (dla okresu indukcji) oraz
w 52. tyg. (dla okresu leczenia podtrzymujacego).
oceniana na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo byty
drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu True
North.

Odpowiedz kliniczna w 10. tyg. (dla okresu indukcji) oraz
w 52. tyg. (dla okresu leczenia podtrzymujacego).
oceniana na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo byty
eksploracyjnymi punktami koncowymi w badaniu True
North.

Odpowiedz kliniczng definiowano jako:

e definicja 1, wynik na podstawie 3-sktadnikowej
skali Mayo (9-punktowy wynik skali Mayo):
zmniejszenie 3-sktadnikowej skali Mayo o 22
pkt i 235%, zmniejszenie wyniku podskali
krwawienia z odbytu o 21 lub catkowitego
wyniku podskali krwawienia z odbytu o <1;
e definicja 2, wynik na podstawie 4-sktadnikowej
skali Mayo (catkowity wynik w skali Mayo):
zmniejszenie 4-sktadnikowej skali Mayo o =3
pkt i 230%, zmniejszenie wyniku podskali
krwawienia z odbytu o =21 lub catkowitego
wyniku podskali krwawienia z odbytu o <1.

Im wigksza czestos¢
wystepowania
odpowiedzi klinicznej
tym wieksza
skutecznos¢
leczenia.

Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi
opracowywania nowych terapii w leczeniu WZJG
w ramach drugorzedowych punktéw kohcowych

zaleca sie ocene m.in. czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie. Definicja odpowiedzi na
leczenie powinna by¢ zgodna z uzytymi
narzedziami oceny objawdw i wygladu btony
Sluzowej w badaniu endoskopowym [EMA 2018].

W zwigzku z tym nalezy uznac, ze remisja
kliniczna jest punktem istotnym Klinicznie.

Wygojenie blony
sluzowej

True North

Wygojenie btony Sluzowej w 10. i 52. tyg. leczenia
stanowito w badaniu True North drugorzedowy punkt
koncowy.

Wygojenie btony sluzowej definiowano jako poprawe
endoskopowg wraz z remisjg histologiczng oraz brak
neutrofili w kryptach nabtonkowych lub blaszce wtasciwej
i brak wzrost liczby eozynofilii, brak niszczenia krypt i
brak nadzerek, owrzodzen lub ziarniny.

Mniejszy wynik w
podskali
endoskopowej skali
Mayo, wiekszy
odsetek chorych z
remisjg histologiczng
i poprawg

endoskopowg

Wygojenie btony sluzowej jest jedng ze
sktadowych ocenianych w skali Mayo. Wygojenie
btony sluzowej wykorzystywane jest do oceny
odpowiedzi klinicznej i remisji klinicznej, ktére
stanowig punkty kofcowe istotne klinicznie. Biorgc
pod uwage powyzsze nalezy uznaé, ze wygojenie
btony Sluzowej takze jest punktem koncowym
istotnym klinicznie.
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Punkt koncowy

Poprawa
endoskopowa

Czas do nawrotu
choroby

Wynik
kwestionariusza
SF-36

Badanie ‘ Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Swiadczy o wigkszej Zgodnie z wytycznymi EMA dotyczgcymi
Poprawa endoskopowa w 10. i 52. tyg. leczenia skut_ec_znoéci opracowywania nowych terapii w Igczeniu WzJG
h ) wygojenia bfony w ramach drugorzedowych punktéw kohcowych
stanowita w badaniu True North drugorzedowy punkt ‘| . | . ; tose t .
Korcowy. $luzowe;j. zaleca sig ocene m.in. czgstos¢ wystgpowania
o . . Wystapienie wygojenia btony sluzowej [EMA 2018].
True North Poprawa endqskopowa deflnl_owana byta Jakg \{vynlk w wygojenia blony
podskali endoskopowej <1 bez kruchosci. Sluzowej u
W ramach badania True North oceniano takze czestos$¢ wiekszego odsetka
wystepowania wyniku podskali endoskopowej <1 w 10. chorych wskazuje na
tyg. oraz w 52. tyg. leczenia. wiekszg skutecznosé
leczenia.
Czas do nawrotu choroby w 52. tyg. leczenia stanowit w Jednym z dwéch gtdwnych celow leczenia WZJG
badaniu True North dodatkowy punkt koricowy. jest zapobieganie nawrotom choroby [Bartnik
Nawrét choroby stwierdzano. ad elnione byt 2013]. Zaobserwowano zaleznos¢é miedzy
awrot choroby stwierdzano, gy spe _'0 e byty wynikiem endoskopowej podskali Mayo a
wszystkie nastgpujace kryteria: . pojawieniem sig¢ nawrotu WZJG. W analizie
e wzrost aktywnosci WZJG zdefiniowany jako Im diu_zsz_y czas do jednowymiarowej wykazano, ze wynik
wzrost czesciowego wyniku Mayo o 22 pkt (w | Wystapienia nawrotu | o qoskopowej podskali Mayo=1 (OR=6,41; 95%
True North poréwnaniu z czesciowym wynikiem Mayo w 10. choroby tym Cl: 2,77:14,82: p<0,0001) i rozprzestrzenienie
tyg.) z bezwzglednym czesciowym wynikiem skuteczniejsze choroby (OR=1,53; 95% ClI: 0,90; 2,61; p=0,10)
Mayo o0 24 punkty; leczenie. byly skorelowane z powstaniem nawrotu w czasie
e wynik endoskopowy =2 pkt; 6 miesiecy [Barreiro-de Acosta 2016].
e wykluczenie innych przyczyn wzrostu Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy uznag, ze
aktywnosci choroby niezwigzanych z WZJG (np. czas do nawrotu choroby jest punktem koncowym
infekcje, zmiana lekéw). istotnym Klinicznie.
W ramach oceny jakosci zycia w badaniu True North
analizowano wyniki kwestionariusza SF-36. Zmiana
wyniku kwestionariusza SF-36 w 10., a takze w 52. tyg.
stanowita dodatkowe punkty korcowe. Wyaszy wynik Zmiana o 25 punktéw w obrebie analizowanej
SF-36 to zwalidowany kwestionariusz stuzacy do swiadosy o lopsej | . domeny uznawana jest za zmiang istotna
True North | pomiaru jakosci zycia, w ktérym pytania podzielone sg na ocenie jakosci zycia klinicznie. Jakos$¢ zycia jest wprost proporcjonalna
8 domen: funkcjonowanie fizyczne, wptyw przez chorego do liczby uzyskanych punktow [Marcinkowska
funkcjonowania fizycznego na zycie codzienne, bdl, ' 2010].
ogdlne postrzeganie zdrowia, witalnos$¢, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenia z powodu probleméw
emocjonalnych i zdrowie psychiczne.
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Punkt koncowy

Wynik
kwestionariusza
EQ-5D

Wynik
kwestionariusza
WPAI-UC

Badanie ‘

Definicja
Oceniane kategorie zawierajg sie w dwoch domenach: w
zakresie Sumarycznej Komponenty Fizycznej (PCS, ang.
Physical Component Summary) analizuje sie
funkcjonowanie fizyczne, wptyw funkcjonowania
fizycznego na zycie codzienne, bdl i ogéine postrzeganie
zdrowia, natomiast w zakresie Sumarycznej Komponenty
Zdrowia Psychicznego (MCS, ang. Mental Component
Summary) analizuje sie witalnos$¢, funkcjonowanie
spoteczne, ograniczenia z powodu probleméw
emocjonalnych i zdrowie psychiczne. Zakres punktéw
wynosi od 0 do 100.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

True North

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu True North
analizowano wyniki kwestionariusza EQ-5D. Zmiana
wyniku kwestionariusza EQ-5D w 10., a takze w 52. tyg.
stanowita dodatkowe punkty koncowe.

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem, ktory
stuzy do oceny jakosci zycia i sktada sie z 5 cze$ci
obejmujgcych nastepujace kategorie: zdolnosé
poruszania, samoopieka, codzienne czynnosci, bél
i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie, ktdre sg oceniane
na 3 poziomach (brak probleméw, umiarkowane
nasilenie oraz duze nasilenie, odpowiednio 1, 2 lub 3
punkty).

Druga czgs$¢ (tzw. EQ-VAS) to wizualna 20 cm skala
analogowa, na ktérej chory ocenia swoj stan zdrowia
w skali od 0 (najgorszy) do 100 (najlepszy). Wynik w
skali VAS podawany jest osobno.

EQ-5D
Nizszy wynik
Swiadczy o lepszej
ocenie jakosci zycia
przez chorego.
EQ-5D-VAS
Wyzszy wynik
Swiadczy o lepszej
ocenie jakosci zycia
przez chorego.

W dokumencie CADTH 2020 przedstawiono
informacje, iz brak jest danych dla MID w populacji
WZJG, przy czym MID dla chorych IBD wynosi:

e 10,9 pkt. (skala VAS), 0,05 pkt. (wynik
indeksu) — dla poprawy jakosci zycia;

e -14,4 (VAS), -0,067 (wynik indeksu) dla
pogorszenia jakosci zycia [CADTH 2020].

True North

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu True North
analizowano wyniki kwestionariusza WPAI-UC. Zmiana
wyniku kwestionariusza WPAI-UC w 10., a takze w 52.

tyg. stanowita dodatkowe punkty kofncowe.

Kwestionariusz WPAI-UC skiada sie z 6 czesci
obejmujgcych 4 kategorie: absencje (liczba
opuszczonych dni roboczych przez osoby pracujgce z
powodu stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni),
prezenteizm (nieefektywna obecnos$é w pracy z powodu

stanu zdrowia w ciggu ostatnich siedmiu dni), ogdéing

Nizszy wynik
Swiadczy o
mniejszym

uposledzeniu i
wiekszej
produktywnosci.

Brak danych dla MID w populacji WZJG [CADTH
2020].

Zmiana o 27 pkt. jest uznawana za MID w
populacji ChLC [CADTH 2020].
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Punkt koncowy Badanie ‘ Definicja
utrate wydajnosci pracy (utraty produktywnosci
wynikajgcej z nieobecnosci w pracy oraz obnizonej
produktywnosci obecnego pracownika z powodu choroby
— potgczenie absenciji i prezenteizmu) oraz uposledzenie
aktywnosci (uposledzenie w wykonywaniu codziennych
czynnosci ze wzgledu na stan zdrowia w ciggu ostatnich
siedmiu dni).
W kwestionariuszu WPAI-CD chory moze zdoby¢ od 0
do 100 punktdw, przy czym wyzszy wynik oznacza
wieksze uposledzenie i mniejszg wydajnosc¢.

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2021] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych 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 wyjgtkiem, gdy autor publikac;ji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

iepozad Wozrost liczby
. niepozgaane. . zdarzen/dziatan
Zwigzek z badanym lekiem: niepozadanych jest Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania

SR e o |+ meovasaresoonie ooy | (S, | mepsicane s oz oo s
) . . nasilenia [CTCAE 2017
e  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie bezpieczenstwa [ .

niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane stosowania danego
z lekiem; leku.

[ ]

mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):
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Punkt koncowy

Badanie ‘

Definicja

1. — fagodny (brak objawdw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub

przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ 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:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

W badaniu True North oceniano cigzkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane szczegodlnego zainteresowania i zgony
ktére wystapity podczas badania.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.4. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA Assesment report, ChPL Zeposia®];
¢ 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2022];

e 1 publikacje FDA [FDA 2021];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 rekord opisujgcy
badanie kliniczne, ktére znajduje sie obecnie w fazie rekrutacji chorych. Badanie

przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 8.5.




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 48

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4. Przeglad systematyczny — porownanie posrednie
(NMA)

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje badang z wybranymi komparatorami. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w takiej
sytuacji zalecane jest wykonanie poréwnania posredniego. Koniecznym zatem byto
przeprowadzenie kolejnego przegladu systematycznego majgcego na celu odnalezienie
badan pierwotnych dla wnioskowanej populacji porownujgcych komparatory wzgledem
wspolnej referencji (PLC lub inny komparator wsréd zdefiniowanych wczesniej w kryteriach

wigczenia).
4.1. Zrédta danych

W toku realizacji projektu otrzymano od Wnioskodawcy metaanalize sieciowa || Gz
Wyniki NMA dotyczyly poréwnania OZA wzgledem lekéw wskazanych w Analizie Problemu
Decyzyjnego jako komparatory (ti. INF, WED, UST i TOF). | EGIGNNNNNNNNNNN
|
I Z-iozenia tej NMA sa zgodne
z zatozeniami przyjetymi w niniejszej analizie (PICOS), dlatego tez uznano, ze po aktualizacji
(a w przypadku odnalezienia dodatkowych publikacji po ponownym obliczeniu wyniku NMA)

moze ona stanowi¢ podstawe i zrédto danych niniejszej analizy.

Aktualizacje przegladu systematyczneg || przeprowadzono poprzez przeszukanie
nastepujgcych baz informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Ovid);

e The Cochrane Library.
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4.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych
tekstéw. Selekcji przeprowadzonej w celu aktualizacji przegladu wykonanego przez autoréw
NMA dokonato niezaleznie dwéch analitykéw ([ lllD). W przypadku braku zgodnosci decyzje

podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (JJlf) na drodze konsensusu.

4.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2021].

Oceny dokonato niezaleznie dwdch analitykow B
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [

na drodze konsensusu.

W zatgczniku 8.12 przedstawiono wzory skal.

4.4. Strategia wyszukiwania

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwigkszy¢ swoistosS¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze

deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline
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zastosowano dodatkowo deskryptor [embase OR medline]/lim. W bazie The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).
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Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na
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W ramach analizy danych wykonano aktualizacje przegladu

I W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 443 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

W wyniku wykonanej aktualizacji przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, tym samym uznano przeglad systematyczny

wykonany w ramach dokument [l jako aktuainy i zgodny z obowigzujgcym stanem
wiedzy.

Ponizej przedstawiono diagram PRISMA dla przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy

aktualizacji ww. przegladu (Rysunek 4). Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w rozdziale 8.11.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — poréwnanie posrednie
(NMA) - aktualizacja przegladu systematycznego

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 108
Embase: 183
The Cochrane Library: 152

tacznie: 443

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 443

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 109

) Niewlasciwa interwencja: 18

Niewtasciwe punkty koncowe: 13
Niewtasciwa metodyka: 296

tacznie: 436

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane | mmm) Niewtasciwa populacja: 1
od Wnioskodawcy: Niewtasciwe punkty koncowe: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 5
tacznie: 7

Publikacje wtaczone do analizy:
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4.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

4.9.1. Zasady ogélne

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora porownano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny: rdznica
ryzyka (RD) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy
nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnanh parametrow cigglych (np. czas trwania

odpowiedzi) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktorych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ 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 Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

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

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatozenie, iz warto§¢ NNT <5 Swiadczy o duzej sile,
natomiast >15 okreSla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza, ze badana
interwencja ma duzy wplyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw
interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Uzyskane
wartosci NNT mogg wskazywac na site wptywu leczenia na stan chorego. Nalezy mie¢ jednak
na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, a takze od jednostki chorobowej oraz oceniane;j
interwencji, zatem przyjete wartosci nalezy traktowac¢ z ostroznoscig [Chong 2006]. Wedtug
niektérych zrédet granica wartosci NNT wynosi 10 (ponizej 10 Swiadczy o duzej sile

interwencji, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg) [Jani 2005, Jani 2004].
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegolnych sSrednich. Brak istotnosci statystycznej roznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 11.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

Gk grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie), gdy wartos¢ parametru OR jest wyZzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat
ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie roznice na korzysc¢ interwencji

badane;j.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie ciezkiego zdarzenia
niepozadanego w czasie 8 tygodni leczenia) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i

przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystgpienie remisji klinicznej ocenianej po leczeniu
podtrzymujgcym parametr OR wyniost 2,58 (95% CI: 1,68; 3,96), oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 2,58 razy
wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢,

ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,18 (95% CI: 0,10; 0,26), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 18% wieksze
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 6 (95% CI: 4; 10), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 6 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek uzyskania remisji
klinicznej w czasie leczenia podtrzymujgcego. Niska wartos¢ parametru NNT dwiadczy o duzej

sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
prowadzgcego do przerwania leczenia w czasie leczenia podtrzymujgcego) warto$é
parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego

prowadzgcego do przerwania leczenia w czasie leczenia podtrzymujgcego parametr OR
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wyniést 0,49 (95% CI: 0,12; 1,97), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie

leczonej oceniang interwencjg stanowi 49% tej szansy w grupie kontrolne;.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,01 (95% CI. -0,04; 0,01), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 1% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNH dla negatywnego punktu koncowego wynoszaca np. 5 (95% ClI: 3;
25), co oznacza, ze nalezy poddac 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig
stosowang w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku

zdarzenia niepozgdanego.

Interpretacja wynikéow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu korncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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4.10. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || ) wedtug

nastepujgcych zasad:

w celu przeprowadzenia porownania bezposredniego ekstrahowano wyniki odnoszgce sie
do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie problemu decyzyjnego [APD Zeposia®]

i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie

dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 8.13);

jako nadrzedne zrodto danych traktowano publikacje petnotekstowg do badania True North
(Sandborn 2021), a nastepnie dokument EMA 2021. Z kolei dane pochodzace z materiatéw
konferencyjnych traktowano jako zrédto o najmniejszej wiarygodnosci (w sytuacji
rozbieznosci wynikéw pomiedzy abstraktem konferencyjnym, a pozostatymi zrodtami lub
brakiem danych dotyczgcych danego punkty koncowego w abstrakcie, wynik

ekstrahowano ze zrédet nadrzednych);

dane z dokumentu EMA ekstrahowano wowczas, gdy przedstawiaty dane zgromadzone
dla dtuzszego okresu obserwaciji lub obejmowaty dodatkowe dane dla punktéw koncowych

nie analizowanych w ramach zrédfa nadrzednego;

w badaniu True North zastosowano testowanie hierarchiczne. Kolejno analizowano
odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng, poprawg endoskopowg i wygojeniem btony
Sluzowej (dla okresu indukcji) oraz odsetek chorych z odpowiedzig kliniczna, poprawag
endoskopowa, utrzymujgcg sie remisjg kliniczna, remisjg kliniczng bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw, wygojeniem btony Sluzowej i trwatg remisjg kliniczng (dla

okresu podtrzymania);

uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego
punktu koncowego (dane czgstkowe dla posrednich okreséw obserwacji nie zostaty

uwzglednione, np. dane dla 8. tyg. leczenia z abstraktu Sands 2021), gdyz zgodnie z
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Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy poddac¢ analizie w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwaciji;

odstgpiono od przedstawiania wynikow dla punktéw koncowych analizowanych w ramach
niniejszej analizy, dla ktorych przedstawiono kilka alternatywnych definicji (np.
w przypadku remisji klinicznej, dla ktérej w dokumencie EMA 2021 przedstawiono wyniki
w kilku wariantach w zaleznosci od przyjetej definicji ww. punktu koncowego czy wyniki
w skali Mayo biorgcej pod uwage inne czesci sktadowe wzgledem definicji przyjetej
w zrodle nadrzednym);

w ramach porownania bezposredniego nie ekstrahowano danych przedstawionych w
analizie post-hoc (takich jak zmiana wyniku w podskali krwawienia z odbytu wzgledem
wartosci poczatkowych dla fazy indukcji badania True North czy liczba chorych
wymagajgcych hospitalizacji w okresie podtrzymania z powodu dziatan niepozgdanych
zwigzanych z WZJG);

nie ekstrahowano danych przedstawiajgcych wyniki dla populacji fgcznej (ang. pooled),
np. obejmujacych dane z badania True North i TOUCHSTONE (dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa przedstawione w dokumencie EMA 2021);

nie ekstrahowano wynikow dotyczacych okresu podtrzymania i obejmujgcych chorych
zgrupy PLC — PLC, poniewaz wnioskowang interwencje stanowi OZA, ktéry jest
przeznaczony do stosowania w fazie indukcyjnej oraz podtrzymujgcej leczenia. Oznacza
to, ze w przypadku leczenia indukcyjnego grupe kontrolng stanowili chorzy otrzymujgcy
PLC, natomiast w przypadku leczenia podtrzymujgcego — chorzy, ktérzy podczas indukciji
odpowiedzieli na leczenie ozanimodem, po czym zostali zrandomizowani do grupy
otrzymujgcej placebo;

w przypadku danych umozliwiajgcych samodzielne obliczenie wartosci parametréw OR i
RD — dokonywano takich obliczen wykorzystujgc program RevMan 5.3. W publikacji do
badania True North przedstawiono wartosci parametru OR bez przedstawienia wartosci
parametru RD, odstgpiono wiec od prezentowania wartosci OR przedstawionej przez
autorow badania ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen
zastosowanej przez autorow analizy do obliczenia RD;

nie ekstrahowano danych przedstawionych jako mediana wyniku w przypadkach,
w ktorych dla danego punktu koncowego wynik podano zaréwno w postaci mediany, jak
i Sredniej;

w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow korncowych, dla ktorych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt koncowy,

na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci n
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(liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego
w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokrgglano tak, aby obliczony % byt jak
najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano

doktadny odsetek chorych dla zaokrgglonej czestosci zdarzen.
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4.13. Ocena skutecznosci OZA w porownaniu z PLC na

podstawie badania True North — okres indukcji

Skutecznos¢ stosowania OZA w leczeniu dorostych chorych z WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali Mayo od 6 do 12 z endoskopowym wynikiem
czgstkowym = 2) oceniono na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujgcg PLC —

True North. Ocene punktow koncowych przeprowadzono dla okresu indukgji tj. 10 tygodni.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji mITT (ang. modified intention-to-treat)
obejmujgcej wszystkich chorych przydzielonych do grup metodg randomizaciji, ktérzy otrzymali

co najmniej 1 dawke badanego leku lub PLC.

Kluczowe drugorzedowe punkty kohcowe badania oceniano z wykorzystaniem dwustronnego
testu Cochrana—Mantela—Haenszela, postepujgc zgodnie z zamknieta, z gory okreslong
hierarchiczng procedurg testowania® w celu kontroli ogélnego poziomu btedu typu | (warto$¢
alfa=0,05 dla leczenia indukcyjnego).

W badaniu wyrézniono dwie kohorty chorych: w kohorcie 1 chorzy zostali losowo przypisani
do otrzymywania OZA 1 mg lub PLC (chorzy zaslepieni na leczenie). W kohorcie 2 chorzy

otrzymywali OZA 1 mg (brak zaslepienia chorych na leczenie).

Analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e pierwszorzedowych:

o remisja kliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo. Remisje kliniczng
definiowano jako wynik podskali krwawienia z odbytu=0; wynik podskali
czestosci wyproznien <1, z redukcjg wyniku =1 pkt w stosunku do wartosci
poczatkowej; oraz wynik podskali endoskopowej <1 (zakres punktacji skal 0-3,
wyzszy wynik oznacza ciezszg chorobe);

e drugorzedowych:
« odpowiedz kliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo);

61 jesli pierwszorzedowy punkt koncowy dla okresu indukcji byt istotny, kolejno analizowano kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe, az nie osiggnieto 5% poziomu istotnosci, po czym wszystkie kolejne
drugorzedowe punkty koncowe w hierarchii nalezato uzna¢ za dodatkowe. W przypadku punktow
koncowych, ktére nie zostaty uwzglednione w testach hierarchicznych, przedstawiano oszacowania
punktowe i 95% przedziaty ufnosci, bez podawania wartosci p.
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« poprawa endoskopowa (definiowana jako wynik podskali endoskopowej <1 bez
kruchosci);

e wygojenie btony sluzowej (poprawa endoskopowa + remisja histologiczna,
zdefiniowana jako wynik podskali endoskopowej <1 i wynik Geboesa <2,0
(zakres punktacji 0-5,4, wyzszy wynik oznacza ciezszy stan zapalny));

o dodatkowych:

« remisja kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);

« odpowiedz kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);

e remisja histologiczna;

e jakosc¢ zycia (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36, EQ-5D, WPAI-UC).

W czesci gtdwnej raportu zaprezentowano wyniki dla kohorty 1 (grupa OZA 1 mg i PLC) oraz
kohorty 2 (grupa OZA 1 mg) populacji mITT (grupy OZA 1 mg oraz PLC), dodatkowe wyniki
dla remisji klinicznej w podgrupach oraz wyniki skutecznosci w zaleznosci od wczesniejszego

leczenia biologicznego przedstawiono w Zatgczniku 8.4.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegdtowe wyniki.
4.13.1. Remisja kliniczna

Remisje kliniczna, definiowang jako wynik podskali krwawienia z odbytu=0; wynik podskali
czestosci wyproznien <1, z redukcjg wyniku 21 pkt w stosunku do wartosci poczatkowej; oraz
wynik podskali endoskopowej <1 (bez kruchosci), oceniano na podstawie 3-skfadnikowej skali
Mayo. Czesto$¢ wystepowania remisji klinicznej w 10. tygodniu okresu obserwaciji stanowita

w badaniu True North pierwszorzedowy punkt koncowy.

W kohorcie 1, w 10. tygodniu odsetek chorych z remisjg kliniczng byt statystycznie istotnie
wyzszy w grupie OZA 1 mg niz w grupie PLC (18,4% vs 6,0%). Odsetek chorych, ktorzy
uzyskali remisje kliniczng w kohorcie 2 stosujgcej OZA 1 mg wynosit 21,0%.

Remisje kliniczng definiowang wg 4-skfadnikowego wyniku w skali Mayo, stanowigca
dodatkowy punkt kohcowy, w 10. tyg. badania odnotowano u ok.12% chorych w grupie OZA
1 mg oraz u ok. 5% chorych w grupie PLC. R6znica byfa statystycznie istotna na korzys¢ grupy
badanej. W przypadku chorych stosujacych OZA w sposo6b niezaslepiony w ramach kohorty
2, wystgpienie ww. punktu koncowego odnotowano u 16,9% chorych.
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Dla remisiji klinicznej bedgcej pierwszorzedowym punktem koncowym okresu indukcji badania
przeprowadzono analizy wrazliwosci, ktérych wyniki byly zgodne z wynikami analizy

pierwotnej.

Dodatkowo w badaniu przedstawiono wyniki dotyczace remisji dla podgrup chorych,

szczegotowe wyniki zaprezentowano w Zatgczniku 8.4.

Opisywane dane umieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie
(publikacja) Ozl g ‘ PLC OR* RD* NNT* 0ZA 1 mg
N

n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (CEZ X)) (CEZ X)) n (%) N

Remisja kliniczna (wg 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

VIS [N 10 tyg. 79 (18,4) | 429 | 13(6,0) | 216 3,52 (1,91; 6,50) 0,12 (0,08; 9(6:13) | TAK (p<0,001) | 77 (21,0) | 367
(Sandborn 2021) 0,17)

Remisja kliniczna (wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

0,07 (0,03;
0,11)

EMA 2021 50 (11,7) 10 (4,6) 2,72 (1,35; 5,47) 15 (10; 34) | TAK (p=0,0037) | 62 (16,9)

*obliczone samodzielnie
**p-warto$¢ podana przez autorow publikacji
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4.13.2. Odpowiedz kliniczna

W badaniu True North odpowiedz kliniczng w 10. tyg., stanowigcg pierwszy drugorzedowy
punkt koncowy®?, definiowano jako zmniejszenie 3-sktadnikowej skali Mayo o 22 pkt i 235%,
zmniejszenie wyniku podskali krwawienia z odbytu o 21 lub catkowitego wyniku podskali

krwawienia z odbytu o <1.

Zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz
kliniczng w 10. tyg. w grupie OZA 1 mg wzgledem grupy PLC (ok. 48% vs ok. 26%) — wynik
ten $wiadczy na korzys$¢ grupy badanej. W kohorcie 2 u chorych stosujgcych OZA 1 odsetek

chorych, ktérzy osiggneli odpowiedz kliniczng w 10. tygodniu wynosit 52,6%.

Odpowiedz kliniczng definiowang wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo w 10. tyg. badania,
stanowigcg dodatkowy punkt koncowy, odnotowano u ok. 52% chorych w grupie OZA 1 mg
oraz u ok. 26% chorych w grupie PLC. Réznica byla statystycznie istotna na korzysé grupy
badanej. W przypadku chorych stosujacych OZA w sposéb niezaslepiony w ramach kohorty

2, wystgpienie ww. punktu koncowego odnotowano u 56,9% chorych.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.

62 w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa popetnienia btedu pierwszego rodzaju w zakresie oceny
drugorzedowych punktéw koncowych, wnioskowanie statystyczne dla pierwszego drugorzedowego
punktu koncowego zostato przeprowadzone tylko wtedy, gdy pierwszorzedowy punkt koncowy byt
statystycznie istotny, w taki sam sposob analizowano kolejne punkty koncowe az do osiggniecia
poziomu istotnosci wynoszgcego 5%. Po osiggnieciu tej wartosci kolejne punkty korcowe traktowano
jako dodatkowe.
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Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie ‘
(publikacja)

0OZA 1 mg PLC OR* RD* NNT* OZA 1 mg

n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz kliniczna (wg 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

10 tyg. 5 (47, 4 56 (25, 1 61(1,83;3,74) | SN 5 (4: TAK (p <0,001) | 193 (52, 7
(S;r(;‘t'fo':'r?rztgﬂ) 0 205 (47,8 20 | 56(259) | 216 [261(183;374) %% 53)14 8 0,001) | 193 (52.6) | 36

Odpowiedz kliniczna (wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

0,26 (0,19; TAK (p

EMA 2021 222 (51,7) 55 (25,5) 3,14 (2,19; 4,50) 034) <0,0001)

209 (56,9)

*obliczone samodzielnie
™ P . oo
p-wartos¢ podana przez autoréw publikacii
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4.13.3. Poprawa endoskopowa

Poprawe endoskopowg w 10. tygodniu badania True North, stanowigcg drugi drugorzedowy
punkt kohcowy i definiowang jako wynik podskali endoskopowej btony <1 (bez kruchosci)
zaobserwowano u 27,3% chorych w grupie OZA 1 mg oraz 11,6% chorych w grupie PLC
(kohorta 1). Rdznica miedzy grupami byta statystycznie istotna na korzy$¢ interwenc;ji badane;.
Wynik dla chorych stosujgcych OZA 1 mg w kohorcie 2 byt zbiezny z tymi zaobserwowanymi

w grupie OZA 1 mg kohorty 1 (wynosit 27,2%).

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegoétowe wyniki
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Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania poprawy endoskopowej — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie
(publikacja) — ‘

OR* RD* NNT* OZA 1 mg
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Poprawa endoskopowa

True North . 0,16 (0,10; TAK (p
(Sandborn 2021) 117 (27,3) 25 (11,6) 2,87 (1,79; 4,57) 0.22) <0.001)

*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji

100 (27,2)
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W okresie indukcji (10 tyg.) wynik <1 w podskali endoskopowej w kohorcie 1 zaobserwowano
u 6,1% chorych z grupy OZA 1 mg oraz 2,8% chorych z grupy PLC. Réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji. W kohorcie 2 w grupie stosujgcej
OZA 1 mg odsetek ten wynosit 8,7% chorych.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Czestosc¢ wystepowania wyniku podskali endoskopowej <1 — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie
(publikacja) PLC \ OR* RD* NNT* 0OZA 1 mg
n (%) N \ (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

Wynik podskali endoskopowej <1*

True North . 0,03 (0,001;
(Sandborn 2021) 26 (6,1) 2,26 (0,92; 5,57) 0.06) 32(87)
*obliczone samodzielnie
** w dokumencie EMA ww. wyniki zostaty przedstawione pod nazwg ,normalizacja endoskopowa” zdefiniowang jako wynik endoskopowej podskali Mayo réwny
0, analizowang w ramach analizy post-hoc. W zwigzku z nadrzednoscig publikacji petnotekstowej w niniejszym raporcie uwzgledniono definicje tego punktu
koncowego podang w publikacji True North (Sandborn 2021) (zgodnie z protokotem badania punkt ten nie zostat uwzgledniony w testowaniu hierarchicznym)
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4.13.4. Remisja histologiczna

Remisje histologiczng tj. wynik indeksu Geboesa <2,0% zaobserwowano u 18,2% chorych z
grupy OZA 1 mg oraz u 7,4% chorych z grupy PLC (kohorta 1). Remisja histologiczna w 10
tyg. leczenia stanowita w badaniu True North dodatkowy punkt kohcowy. W kohorcie 2 odsetek

chorych, ktérzy uzyskali remisje histologiczng wynosit 17,4%.

W ramach badania True North oceniano takze w 10. tyg. leczenia wynik indeksu Geboesa
wynoszacy <3,1 i <1,1. Ww. punkty koncowe odnotowano odpowiednio u nastepujgcego
odsetka chorych stosujagcych OZA 1 mg i PLC: 34,7% i 18,5% oraz 26,3% i 11,1%. W obydwu
przypadkach roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie i wskazywata na korzys¢

interwencji badanej.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

63 Zakres wyniku 0-5,4; wyzszy wynik Swiadczy o ciezszym stopniu nasilenia zapalenia
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania remisji histologicznej — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie ‘

(publikacja) OZA 1mg PLC | OR* RD* NNT* 0ZA 1 mg

n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

Remisja histologiczna (wynik indeksu Geboesa <2,0)

(Sazréfo':lﬁrztgzl) 10 tyg. 78 (18,2) 429 16 (7,4) | 216 | 2,78 (1,58; 4,89) 0 0%-1316) 1(1)7()7 ; TAK 64 (17,4) | 367

Remisja histologiczna (wynik indeksu Geboesa <3,1)

True North 0,16

*% *%* . . TAK (p
(William 2020)_ab 10 tyg. 149 (34,7) 429 40 (18,5) 216 | 2,34(1,57;3,48) (0,09: 0.23) 7 (5; 12) <0.001)** b/d b/d
Remisja histologiczna (wynik indeksu Geboesa =1,1)
True North - - . 0,15 ) TAK (p
(William 2020)_ab 10 tyg. 113 (26,3) 429 24 (11,1) 216 | 2,86 (1,78; 4,60) (0,09: 0.21) 7 (5; 12) <0.001)* b/d b/d

*obliczone samodzielnie
** n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
***p-wartos¢ podana przez autoréw publikacii
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4.13.5. Wygojenie btony sluzowej

Wygojenie btony sluzowej w 10. tygodniu, stanowigce trzeci drugorzedowy punkt koncowy w
odniesieniu do leczenia indukcyjnego, zdefiniowane jako poprawe endoskopowg wraz z
remisjg histologiczng zaobserwowano u 12,6% chorych w grupie OZA 1 mg, 3,7% chorych z
grupy PLC (kohorta 1) oraz u 11,4% chorych z grupy OZA 1 mg w kohorcie 2. Wyniki dla grup
z kohorty 1 byty istotne statystycznie na korzys¢ OZA.

Szczegobtowe wyniki zamieszczone zostaly w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie
(publikacja) Ol Oz 1 g PLC OR* RD* NNT " OZA 1 mg
w N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) n (%) N

Wygojenie btony sluzowej

True North TAK

(Sandborn 2021) 54 (12,6) 3,74 (1,75; 8,02) 009 (005;0,13) | 12(8;20) | () p'oyyes |42 (114)

*obliczone samodzielnie
**p-warto$¢ podana przez autorow publikacji
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4.13.1. Jakos¢ zycia

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu True North w 10 tyg. leczenia analizowano wyniki
z kwestionariuszy: SF-36, EQ-5D oraz WPAI-UC.

4.13.1.1. Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 w 10. tyg. leczenia stanowita w badaniu True North

dodatkowy punkt kohcowy.

W dokumencie EMA 2021 podano informacje, zgodnie z ktdrg u chorych z kohorty 1 ogétem
odnotowano wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem SF-36 w grupie
stosujgcej OZA wzgledem grupy otrzymujgcej PLC. U chorych przyjmujgcych interwencje
badang w 10. tyg. leczenia raportowano nominalnie znaczaco lepsze wyniki w zakresie PCS
(ang. Physical Component Summary, Sumaryczna Komponenta Fizyczna) (p<0,001), ale nie
w zakresie MCS (ang. Mental Component Summary, Sumaryczna Komponenta Zdrowia
Psychicznego) (p=0,105) w poréwnaniu z placebo.

Wyniki $wiadczgce na korzy$¢é OZA i obejmujgce poprawe jakosci zycia obserwowano w
zakresie wszystkich komponentéw zdrowia fizycznego, w tym funkcjonowania fizycznego
ogotem (p=0,003), roli ograniczen fizycznych (p<0,001), bdlu (p<0,001) i ogdlnego zdrowia
(p<0,001). Poprawe tg odnotowano réwniez w zakresie nastepujgcych komponentéw zdrowia
psychicznego: witalnos¢ (p=0,003), funkcjonowanie spoteczne (p<0,001) i zdrowie psychiczne

(p=0,022). Poprawy tej nie odnotowano w przypadku roli ograniczen emocjonalnych (p=0,624).

Jak wskazuje EMA, odnotowano poprawe jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza
SF-36 w zakresie ogolnego poczucia zdrowia (p<0,001) oraz w zakresie uzytecznoSci

zdrowotnej (ang. health utility score) (p=0,013).

W przypadku SF-36 PCS i MCS, nominalnie istotnie wigkszy odsetek chorych leczonych
ozanimodem osiggnat MCID (ang. minimum clinically important difference — minimalna réznica
istotna klinicznie), definiowang jako poprawa o = 5 punktéw, w poréwnaniu do placebo w 10.
tygodniu leczenia (48,64% chorych w poréwnaniu do 33,68% chorych, p = 0,0006). Nie
zaobserwowano réznicy w odsetku oséb, ktére osiggnety MCID w zakresie SF-36 MCS.

Zmiany wyniku kwestionariusza SF-36 PCS zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania MCID w zakresie kwestionariusza SF-36 PCS

OZA 1 mg PLC OR* RD* NNT*
n (%)** (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

TAK

*obliczone samodzielnie
** n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
*** p-wartos¢ stanowi wartos¢ nominalng

N w publikacji podano 48,64%

Mw publikaciji podano 33,68%
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4.13.1.2. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D w 10. tyg. leczenia stanowita w badaniu True North

dodatkowy punkt koncowy.

Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2021, w kohorcie 1 u chorych przyjmujgcych
OZA w 10. tyg. leczenia raportowano nominalnie znaczaco lepsze wyniki w zakresie ogolnego
wyniku EQ-5D oraz EQ-5D VAS wzgledem chorych przyjmujgcych PLC (odpowiednio p=0,003
oraz p<0,001).

4.13.1.3. Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-UC

Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-UC w 10. tyg. leczenia stanowita w badaniu True North
dodatkowy punkt kohcowy. Wyzszy wynik oznacza wieksze uposledzenie i mniejszg

wydajnos¢ pracy.

Zgodnie z informacjg umieszczong w dokumencie EMA 2021, analiza wynikéw
kwestionariusza WPAI-UC wskazata, ze u chorych przyjmujgcych OZA w ramach kohorty 1
raportowano mniejszg liczbe opuszczonych godzin roboczych przez osoby pracujgce z
powodu WZJG, wyzszy wskaznik prezenteizmu i nizszy wskaznik absenteizmu, mniejszg
utrate wydajnosci pracy oraz nizszy odsetek chorych z uposledzeniem w wykonywaniu
codziennych czynnosci ze wzgledu na stan zdrowia w poréwnaniu do chorych stosujgcych
PLC.

Na podstawie danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Floden 2022
stwierdzono, iz w 10. tygodniu leczenia raportowano istotnie statystycznie nizsze uposledzenie
produktywnosci i aktywnosci zawodowej w zakresie wszystkich analizowanych domen

w przypadku chorych stosujgcych OZA w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC.

Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Sredni wynik kwestionariusza WPAI-UC - okres indukcji

OZA PLC

Senie Populacja | OBS Srednia

(publikacja) N Srednia

(95% CI) (95% CI)

Absenteizm

True North 10
(Floden Ogotem ¢
2022_ab) ya.

111 121 TAK

6,8 (4,64, 9,02) 259 (6,96; 15,32) (p=0,0483)

enteizm

True North
(Floden Ogotem
2022_ab)

27,3
(24,12; 30,55)

34,8 TAK

259 | (29.91:3968) | 123 (p=0,0109)

Utrata wydajnosci pra

True North
(Floden Ogoétem
2022_ab)

10 29,7
(26,25; 33,13)

40,0 TAK

256 | (3a72:4523) | 1° (p=0,0011)

dzenie w wykonywaniu codziennych czynnosci

Uposle

True North
(Floden Ogoétem ¢
2022_ab) Yo
* réznice miedzy grupami obliczono za pomocg t-testu, przyjmujac p< 0,05 jako prog istotnosci
statystycznej

10 31,4 404 TAK
(28,68; 34,17) 393 | (36.36:4448) | 191 (p=0,0003)

4.14. Ocena skutecznosci OZA w poréwnaniu z PLC na
podstawie badania True North — okres leczenia

indukcyjnego i podtrzymujacego

Skutecznos¢ stosowania OZA w leczeniu dorostych chorych z WZJG o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (wynik w skali Mayo od 6 do 12 z endoskopowym wynikiem
czgstkowym = 2) oceniono na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujgcg PLC —
True North. Ocene punktow koncowych przeprowadzono dla indukcji i leczenia

podtrzymujgcego tj. 52 tygodni.

Wyniki dla grupy PLC uzyskane w czasie indukcji i leczenia podtrzymujacego obejmujg dane
zgromadzone dla chorych, ktérzy w okresie leczenia indukcyjnego przyjmowali ozanimod
i odpowiedzieli na otrzymywane leczenie, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym przyjmowali
PLC.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji mITT (ang. modified intention-to-treat)
obejmujgcej wszystkich chorych przydzielonych do grup metodg randomizaciji, ktorzy otrzymali
co najmniej 1 dawke badanego leku lub PLC.
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Kluczowe drugorzedowe punkty kohcowe badania oceniano z wykorzystaniem dwustronnego

testu Cochrana—Mantela—Haenszela, postepujgc zgodnie z zamknietg, z gory okreslong

hierarchiczng procedurg testowania® w celu kontroli ogélnego poziomu btedu typu | (warto$é

alfa=0,05 dla leczenia podtrzymujgcego).

Analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

o pierwszorzedowych:

remisja kliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo. Remisje kliniczng
definiowano jako wynik podskali krwawienia z odbytu=0; wynik podskali
czestosci wyproznien <1, z redukcjg wyniku =21 pkt w stosunku do wartosci
poczatkowej; oraz wynik podskali endoskopowej <1 (zakres punktacji skal 0-3,

wyzszy wynik oznacza ciezszg chorobeg);

e drugorzedowych:

odpowiedz kliniczna (na podstawie 3-skfadnikowej skali Mayo);

poprawa endoskopowa (definiowana jako wynik podskali endoskopowej <1 bez
kruchosci);

trwata remisja kliniczna (remisja w 52. tygodniu w u chorych, ktérzy osiggneli
remisje w 10. tygodniu);

utrzymanie remisji klinicznej (remisja kliniczna w 52. tygodniu w podgrupie
chorych z remisjg w 10. tygodniu badania);

remisja kliniczna bez koniecznos$ci stosowania kortykosteroidéw (remisja bez
stosowania glikokortykosteroidéw przez =12 tygodni);

wygojenie btony sluzowej;

o dodatkowych:

remisja kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);
odpowiedz kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);
remisja histologiczna,;

czas do nawrotu choroby;

zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo;

64 jesli pierwszorzedowy punkt koncowy dla okresu podtrzymania byt istotny, kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe analizowano po kolei, az nie osiggnieto 5% poziomu istotnosci, po czym wszystkie
kolejne drugorzedowe punkty koncowe w hierarchii nalezato uzna¢ za dodatkowe. W przypadku
punktow koncowych, ktére nie zostaty uwzglednione w testach hierarchicznych, przedstawiano
oszacowania punktowe i 95% przedziaty ufnosci, bez podawania wartosci p.
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o jakosc¢ zycia (zmiana wyniku kwestionariusza SF-36, EQ-5D, WPAI-UC).

Dodatkowe wyniki dla remisji klinicznej w podgrupach oraz wyniki skutecznosci w zaleznosci

od wczeséniejszego leczenia biologicznego przedstawiono w Zatgczniku 8.4.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegétowe wyniki.
4.14.1. Remisjakliniczna

Remisje kliniczna, definiowang jako wynik podskali krwawienia z odbytu=0; wynik podskali
czestosci wyproznien <1, z redukcjg wyniku 21 pkt w stosunku do wartosci poczatkowej; oraz
wynik podskali endoskopowej <1 (bez kruchosci), oceniano na podstawie 3-skfadnikowej skali
Mayo. Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52. tygodniu okresu obserwacji stanowita

w badaniu True North pierwszorzedowy punkt koncowy.

Sposréd 457 chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie w okresie indukgciji i ktorzy
przeszli ponowng randomizacje w okresie leczenia podtrzymujgcego 37,0% chorych w grupie
OZA 1 mg—0OZA 1 mg i 18,5% w grupie OZA 1 mg—PLC uzyskato remisje kliniczng w 52.
tygodniu badania. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ badanej

interwencji.

W badaniu True North oceniano takze odsetek chorych, ktérzy osiggneli remisje kliniczng
w 52. tyg. sposrod chorych, ktérzy przestali stosowaé kortykosteroidy przez dowolny okres.
Odnotowano istotng statystycznie przewage grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg wzgledem grupy
OZA 1 mg—PLC (odpowiednio: 31,7% chorych vs 16,7% chorych).

Remisje kliniczng definiowang wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo w 52. tyg. badania,
stanowigcg dodatkowy punkt kohAcowy, odnotowano u ok. 38% chorych w grupie OZA
1 mg—OZA 1 mg oraz u ok.19% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC. Rdznica byta
statystycznie istotna na korzysc grupy badanej.

Szczegodtowe wyniki zamieszczone zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej — okres leczenia podtrzymujacego

Badanie OZA 1 mg—0ZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR* RD* NNT*
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Remisja kliniczna (wg 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

(SaLr;tfo’:Ir?g321) 52. tyg. 85 (37,0) 42 (18,5) 2,58 (1,68; 3,96) | 0,18 (0,10: 0,26) | 6 (4; 10) | TAK (p <0,001)

Remisja kliniczna (wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

EMA 2021 88 (38,3) 42 (18,5) 2,73 (1,78; 4,19) | 0,20 (0,12; 0,28) TAK (p <0,0001)
*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji
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4.14.2. Odpowiedz kliniczna

W badaniu True North odpowiedz kliniczng w 52. tyg., stanowigcg pierwszy drugorzedowy
punkt korcowy®, odsetek chorych, ktorzy osiggneli odpowiedZz kliniczng w 52. tygodniu
badania w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg wynosit 60,0% chorych w poréwnaniu z grupg OZA
1 mg—PLC, w przypadku ktérej wartos¢ ta wynosita 41,0% chorych). R6znica miedzy grupami

byta znamienna statystycznie i Swiadczy na korzy$¢ grupy badane;j.

Odpowiedz kliniczng definiowang wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo w 52. tyg. badania,
stanowigcg dodatkowy punkt koncowy, odnotowano u 63% chorych w grupie OZA 1 mg—0OZA
1 mg oraz u ok. 43% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC. Rdznica byta statystycznie istotna na

korzys¢ grupy badanej.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

65 w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa popetnienia btedu pierwszego rodzaju w zakresie oceny
drugorzedowych punktéw koncowych, wnioskowanie statystyczne dla pierwszego drugorzedowego
punktu koncowego zostato przeprowadzone tylko wtedy, gdy pierwszorzedowy punkt koncowy byt
statystycznie istotny, w taki sam sposob analizowano kolejne punkty koncowe az do osiggniecia
poziomu istotnosci wynoszgcego 5%. Po osiggnieciu tej wartosci kolejne punkty koricowe traktowano
jako dodatkowe.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej — okres leczenia podtrzymujgcego

Badanie OZA 1 mg—0OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR* RD* NNT*
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Odpowiedz kliniczna (wg 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

(Saan(;JbeO';',?rztgﬂ) 52. tyg. 138 (60,0) 93 (41,0 2,16 (1,49; 3,14) | 0,19 (0,10; 0,28) | 6 (4; 10) | TAK (p <0,001)

Odpowiedz kliniczna (wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo)

TAK (p

EMA 2021 145 (63,0) 97 (42,7) 2,29 (1,57;3,33) | 0,20(0,11;0,29) <0,0001)

*obliczone samodzielnie
**p-warto$¢ podana przez autorow publikacji
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4.14.3. Poprawa endoskopowa

Poprawa endoskopowa w 52. tyg. leczenia, stanowigca drugi drugorzedowy punkt koncowy i
definiowana jako wynik podskali endoskopowej <1, bez kruchosci, wystepowata znamiennie
czesciej w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg (45,7% chorych) w poréwnaniu z grupg OZA
1 mg—PLC (26,4% chorych). Niska warto$¢ parametru NNT, wynoszgca 6, Swiadczy o duze;j
sile interwencji badanej.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania poprawy endoskopowej — okres leczenia podtrzymujacego

Badanie OZA 1 mg—0OZA 1 mg ‘ OZA 1 mg—PLC OR*
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% Cl)

Poprawa endoskopowa

True North

(Sandborn 2021) 52. yg. 105 (45,7) 60 (26,4) 2,34 (1,58; 3,46)

RD*
(95% CI)

0,19 (0,11; 0,28)

NNT*
(95% CI)

TAK (p
<0,001)**

*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji
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W okresie leczenia podtrzymujgcego (52. tyg.) 24,3% chorych z grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg
oraz 11,9% chorych z grupy OZA 1 mg—PLC uzyskato wynik <1 w podskali endoskopowe;.

Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzys¢ interwencji badane;j.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania wyniku podskali endoskopowej <1 — okres leczenia podtrzymujgcego

Badanie OZA 1 mg—0OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR* RD* NNT*
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N ‘ (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

Wynik podskali endoskopowej <1**

(Saan;beol;lr? r2t321) 56 (24.3) 27 (11,9) 2,38 (1,44;3,94) | 0,12 (0,05; 0,19)

*obliczone samodzielnie

** w dokumencie EMA ww. wyniki zostaty przedstawione pod nazwag ,normalizacja endoskopowa” zdefiniowang jako wynik endoskopowej podskali Mayo réwny
0, analizowang w ramach analizy post-hoc. W zwigzku z nadrzednoscig publikacji petnotekstowej w niniejszym raporcie uwzgledniono definicje tego punktu
koncowego podang w publikacji True North (Sandborn 2021) (zgodnie z protokotem badania punkt ten nie zostat uwzgledniony w testowaniu hierarchicznym)
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4.14.4. Utrzymanie remisji klinicznej

W ramach badania True North oceniano takze utrzymanie remisji klinicznej w 52. tygodniu w
podgrupie chorych, ktorzy osiggneli remisje kliniczng w okresie indukgji (w 10. tygodniu). Punkt

ten stanowit trzeci drugorzedowy punkt koncowy.

Odsetek chorych utrzymujagcych remisje kliniczng (ocenionej na podstawie 3-sktadnikowej
skali Mayo z zastosowaniem 7-dniowego algorytmu punktacji) w 52. tygodniu catkowitego
leczenia w podgrupie chorych, u ktérych raportowano osiggniecie remisji w 10. tygodniu
leczenia, wynosit ok. 52% chorych w grupie badanej i ok. 30% chorych w grupie kontrolnej. W
tym przypadku réwniez zaobserwowana réznica miedzy grupami byta statystycznie znamienna
na korzys¢ OZA 1 mg—0OZA 1 mg.

Dane szczegdétowe przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania utrzymania remisji klinicznej — okres leczenia podtrzymujgcego

Badanie OZA 1 mg—OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR*
(publikacja) n (%) n (%) N (95% CI)

Utrzymanie remisji klinicznej

True North

(Sandborn 2021) 41 (51.9) 22 (29,3) 2,60 (1,34; 5,05)

RD*
(95% CI)

0,23 (0,07; 0,38)

NNT*
(95% CI)

TAK
(p=0,002)**

*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji
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4.14.5. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidow

Remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, stanowigcg w badaniu True
North czwarty drugorzedowy punkt koncowy analizowany w okresie leczenia
podtrzymujgcego, definiowano jako remisje kliniczng uzyskang po 52 tygodniach bez

przyjmowania kortykosteroidow przez co najmniej 12 tygodni.

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw wystepowata statystycznie
istotnie czesciej w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg (ok 32% chorych) w poréwnaniu z grupg OZA
1 mg—PLC (ok 17% chorych).

W ramach badania True North analizowano takze odsetek chorych, u ktérych odnotowano
remisje kliniczng bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow w 52. tyg. leczenia wsrod
chorych stosujgcych kortykosteroidy w 10. tyg. leczenia. Wyniki byly analogiczne do ww.
punktu koncowego — odnotowano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad grupg
kontrolng (12,5% vs 2,9%).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow — okres leczenia podtrzymujgcego

Badanie (publikacja
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

True North (Sandborn . . . TAK
2021) 52. tyg. 73 (31,7) 38 (16,7) 2,31 (1,48; 3,61) 0,15 (0,07; 0,23) | 7 (5;15) (p <0.,001)*

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow wsrod chorych stosujgcych kortykosteroidy w 10. tyg. leczenia

True North (Sandborn
2021)

*obliczone samodzielnie
**p-warto$¢ podana przez autorow publikacji

10 (12,5) 4,79 (1,01; 22,65) 0,10 (0,01; 0,18)
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4.14.6. Wygojenie btony sluzowej

Wygojenie bfony sSluzowej (poprawa endoskopowa wraz z remisjg histologiczna (tj. wynik
Geboesa <2,0) oraz brak neutrofili w kryptach nabtonkowych lub blaszce wtasciwej i brak
wzrost liczby eozynofili, brak niszczenia krypt i brak nadzerek, owrzodzen lub ziarniny) w
okresie leczenia podtrzymujgcego tj. w 52. tygodniu obserwowano statystycznie istotnie
czesciej w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg (ok 30% chorych) w poréwnaniu z grupg OZA
1 mg—PLC (ok 14% chorych). W badaniu True North ww. punkt koncowy stanowit pigty

drugorzedowy punkt korncowy analizowany w okresie leczenia podtrzymujgcego

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania wygojenia btony sluzowej — okres leczenia podtrzymujgcego

Badanie OZA 1 mg—OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR*
(publikacja) n (%) n (%) N (95% CI)

Wygojenie btony sluzowej

True North

(Sandborn 2021) 68 (29.6) 32 (14,1) 2,56 (1,60; 4,09)

RD* NNT*
(95% CI) (95% CI)

0,15 (0,08: TAK (p
0,23) <0,001)**

*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji
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4.14.7. Trwata remisja kliniczna

Trwatg remisje kliniczng, stanowigcg w badaniu True North szosty drugorzedowy punkt
koncowy analizowany w okresie leczenia podtrzymujgcego, zdefiniowano jako remisje

obserwowang zarowno w 10., jak i 52. tygodniu leczenia.

Trwatg remisje kliniczng zaobserwowano u ok 18% chorych w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg
oraz u ok 10% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC. Wynik byt znamienny statystycznie na
korzys¢ grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg.

Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania trwatej remisji klinicznej — okres leczenia podtrzymujgcego

Badanie OZA 1 mg—OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR*
(publikacja) n (%) n (%) N (95% CI)

Trwata remisja kliniczna

True North

(Sandborn 2021) 41 (17.8) 22 (9,7) 2,02 (1,16; 3,52)

RD*
(95% CI)

0,08 (0,02; 0,14)

NNT*
(95% CI)

TAK
(p=0,003)**

*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji
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4.14.8. Remisja histologiczna

Remisje histologiczng tj. wynik indeksu Geboesa <2,0¢ zaobserwowano u 33,5% chorych w
grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg oraz u 16,3% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC. Remisja

histologiczna w 52. tyg. leczenia stanowita w badaniu True North dodatkowy punkt koncowy.

Otrzymane wyniki wskazywaty na znamienng statystycznie przewage ozanimodu wzgledem

placebo.

W ramach badania True North oceniano takze w 52. tyg. leczenia czestosé wystepowania
wyniku indeksu Geboesa wynoszacego <3,1 i <1,1. Ww. punkty kohcowe odnotowano
odpowiednio u nastepujgcego odsetka chorych stosujgcych OZA i PLC: 49,1% i 26,4% oraz
42,2% i 22,5%. W obydwu przypadkach réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie

i wskazywata na korzysc¢ interwencji badane;.

W tabeli ponizej umieszczono szczegdtowe dane.

66 Zakres wyniku 0-5,4; wyzszy wynik $wiadczy o ciezszym stopniu nasilenia zapalenia
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Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania remisji histologicznej — okres leczenia podtrzymujacego

Badanie
(publikacja)

True North
(Sandborn 2021)

True North (Silvio

2020)_ab 52. yg.

True North (Silvio

2020)_ab 52. 9.

OBS

OZA 1 mg—OZA 1 mg

N

Remisja histologiczna (wynik indeksu Geboesa <2,0)

230

230

230

OZA 1 mg—PLC

2,58 (1,65;4,04) | 0,17 (0,09; 0,25)

Remisja histologiczna (wynik indeksu Geboesa <3,1)

2,69 (1,82;3,98) | 0,23(0,14;0,31)

Remisja histologiczna (wynik indeksu Geboesa =1,1)

2,52 (1,68; 3,78) 0,20 (0,11; 0,28)

TAK

TAK
(p <0,001)***

TAK
(p <0,001)***

*obliczone samodzielnie

** n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji

***p-wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
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4.14.9. Zmiana catkowitego, czesciowego i 3-skitadnikowego

wyniku w skali Mayo

Zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo w 52 tyg. leczenia

wzgledem wartosci poczgtkowych stanowita w badaniu True North dodatkowy punkt koricowy.

Roéznice miedzy grupg OZA 1 mg—OZA 1 mg a OZA 1 mg—PLC dotyczace zmiany
catkowitego, 3-skfadnikowego i czesciowego wyniku w skali Mayo w 52. tygodniu leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowych w badaniu True North byty istotne statystycznie na korzysé
ozanimodu.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 36.
Zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo wzgledem wartosci poczatkowych

OZA 1 mg—PLC LSMD*~
LS (SE) N (Bo0iCl)

OZA 1 mg—OZA 1 mg
LS (SE) N

Zmiana 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie (publikacja) OBS ‘

EMA 2021 52. tyg. -4,5 (0,16) 230 -4,0 (0,19) 227 -0,5(-0,9;-0,1) (pIoA}éz)

Zmiana catkowitego wyniku w skali Mayo wzgledem wartosci poczatkowych

EMA 2021 6,1 (0,21) 230 5,3 (0,25) 227 -0,8 (-1,3: -0,2) (p:ToA(;(os)
Zmiana czesciowego wyniku w skali Mayo wzgledem wartosci poczatkowych

-4,7 (0,15) 230 -4,3(0,18) 227 -0.4(-0,9,0,0) (p:ToAgsz)

EMA 2021 52. tyg.

*réznica srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow (LSMD)

**nominalna p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

Noszacowane na podstawie analizy kowariancji przeprowadzonej dla zmiany w 52. Tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej skorygowanej o osiggniecie
remisji w tygodniu 10. (tak / nie), stosowanie kortykosteroidow w tygodniu 10. (tak / nie) i warto$¢ wyjsciowg catkowitej, czesciowej i 3-sktadnikowej skali Mayo
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4.14.10.Czas do nawrotu choroby

Czas do nawrotu choroby w badaniu True North stanowit dodatkowy punkt koncowy. Nawrét
choroby definiowano jako wzrost czesciowego wyniku Mayo o 22 pkt z bezwzglednym
czesciowym wynikiem Mayo 24 punkty, wynik endoskopowy 22 pkt i wykluczenie innych
przyczyn wzrostu aktywnosci choroby niezwigzanych z WZJG. Mediany czasu do nawrotu nie

mozna byto okresli¢, poniewaz <50% chorych doswiadczyto nawrotu choroby.

Zgodnie z wykresem przedstawiajgcym czas do nawrotu choroby w okresie leczenia
podtrzymujgcego w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg odnotowano utrzymywanie sie wysokiego
odsetka chorych, u ktérych nie wystgpit nawrdt choroby do 44. Tygodnia prowadzonej
obserwacji. W grupie PLC od okoto 8 tygodnia leczenia zaobserwowac¢ mozna wyrazny spadek
odsetka chorych, u ktérych nie wystgpit nawrét choroby. Spadek ten zostat zahamowany,

utrzymujac sie na zblizonym poziomie od okoto 28 tygodnia terapii.

Szczegbty zaprezentowano na ponizszym wykresie.

Rysunek 6.
Czas do nawrotu choroby w okresie leczenia podtrzymujacego*

1.0
0.9 KKL
0.8 -
0.7 -
0.6

0.5 -
0.4
0.3

0.2 Ozanimod 1 mg - Placebo
= Ozanimod 1 mg - Ozanimod 1 ma

Proportion with No Relapse

0.1
0.0 -

T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Time (weeks)

MNeo. of Subjects Events Censcred
Ozanimod 1 mg - Placebo 227 81 (35.7) 146 (64.3)
Ozanimed 1 mg - Ozanimed 1 mg 230 31 [13.5) 199 (86.5)

*zaplanowana analiza eksploracyjna. Okres poéitrwania ozanimodu i jego giéwnego aktywnego
metabolitu 2273 wynosi odpowiednio 21 godzin i 11 dni
Zrédto: True North (Sandborn 2021)

W dokumencie EMA 2021 podano informacje, zgodnie z ktérg nawrét choroby odnotowano

znaczgco rzadziej (wartos¢ nominalna) wsrdd chorych otrzymujgcych OZA wzgledem chorych
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zrandomizowanych do otrzymywania PLC w okresie leczenia podtrzymujgcego (odpowiednio
13,5% chorych vs 35,7% chorych).

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby

(95% CI)

Badanie OZA 1 mg—OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC ‘ OR* RD* NNT*
(publikacja) n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% ClI)

Czestos¢ wystepowania nawrotu choroby

-0,22 (-0,30; - TAK

EMA 2021 31 (13,5) 81 (35,7) 0,28 (0,18; 0,45) 0,15) (p <0,001)

*obliczone samodzielnie
**p-wartos¢ podana przez autoréw publikacji, p-wartos¢ stanowi wartos¢ nominalng
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4.14.11. Jakos¢ zycia

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu True North w 52 tyg. leczenia analizowano wyniki
z kwestionariuszy: SF-36, EQ-5D oraz WPAI-UC.

4.14.11.1. Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu True North analizowano wyniki kwestionariusza SF-

36. Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 w 52. tyg. stanowita dodatkowy punkt koncowy.

Zgodnie z informacjami podanymi w dokumencie EMA 2021, raportowano wiekszg poprawe
jakosci zycia mierzong kwestionariuszem SF-36 w przypadku chorych powtornie
zrandomizowanych do grupy OZA niz do grupy PLC, przy czym u chorych z grupy OZA
1 mg—0OZA 1 mg w 52. tyg. leczenia odnotowano znaczgco lepsze wyniki (warto§¢ nominalna)
w zakresie PCS (p=0,016), ale nie w zakresie MCS (p=0,432).

Wyniki $wiadczgce na korzy$¢ OZA i obejmujgce poprawe jakosci zycia obserwowano w
zakresie nastepujgcych komponentéw zdrowia fizycznego: rola ograniczen fizycznych
(p=0,031) i ogdlne zdrowie (p=0,002), natomiast istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami

nie odnotowano w zakresie funkcjonowania fizycznego (p=0,065) i bolu fizycznego (p=0,338).

Wyniki dot. OZA nie uleglty poprawie w stosunku do PLC w zakresie nastepujgcych
komponentéw zdrowia psychicznego: witalnos¢ (p=0,216), funkcjonowanie spoteczne

(p=0,166), rola ograniczen emocjonalnych (p=0,538) oraz zdrowie psychiczne (p=0,264).

Jak wskazuje EMA, odnotowano poprawe jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza
SF-36 w zakresie ogdlnego poczucia zdrowia (p=0,005), natomiast poprawy tej nie uzyskano

w zakresie uzytecznos$ci zdrowotnej (ang. health utility score) (p=0,096).

W przypadku SF-36 PCS, nominalnie istotnie wigkszy odsetek chorych leczonych
ozanimodem osiggnat MCID, definiowang jako poprawa o = 5 punktéw, w poréwnaniu do

placebo w 52. tygodniu leczenia (69,1% chorych w poréwnaniu do 57,3% chorych).

Zmiany wyniku kwestionariusza SF-36 PCS zaprezentowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania MCID w zakresie kwestionariusza SF-36 PCS

OZA 1 mg—OZA 1 mg ‘ OZA 1 mg—PLC OR* RD* NNT*
n (%)** (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie

TAK

EMA 2021 1,67 (1,14; 2,45) 0,12 (0,03; 0,21) (p=0,03)***

*obliczone samodzielnie
** n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
*** p-wartos¢ stanowi warto$s¢ nominalng

N w publikacji podano 69,4%

Mw publikaciji podano 57,5%
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4.14.11.2. Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D w 52. tyg. leczenia stanowita w badaniu True North

dodatkowy punkt koncowy.

Zgodnie z informacjg podang w dokumencie EMA 2021, w kohorcie u chorych przyjmujgcych
OZA 1 mg—0OZA 1 mg w 52. tyg. leczenia raportowano nominalnie znaczgco lepsze wyniki w
zakresie wyniku EQ-5D VAS wzgledem chorych przyjmujgcych OZA 1 mg—PLC (p=0,005),
natomiast korzystniejszych wynikéw nie odnotowano w zakresie wyniku EQ-5D ogdétem
(p=0,428).

4.14.11.3. Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-UC

Zmiana wyniku kwestionariusza WPAI-UC w 52. tyg. leczenia stanowita w badaniu True North
dodatkowy punkt kohAcowy. Wyzszy wynik oznacza wieksze uposledzenie i mniejszg

wydajnos¢ pracy.

Zgodnie z informacjg umieszczong w dokumencie EMA 2021, analiza wynikéw
kwestionariusza WPAI-UC wskazata, ze u chorych z grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg raportowano
mniejszg liczbe opuszczonych godzin roboczych przez osoby pracujgce z powodu WZJG,
nizszy wskaznik absencji, mniejszg utrate wydajnosci pracy oraz nizszy odsetek chorych z
uposledzeniem w wykonywaniu codziennych czynnosci ze wzgledu na stan zdrowia w

poréwnaniu do chorych z grupy OZA 1 mg—PLC.

Na podstawie danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Floden 2022°%
stwierdzono, iz w 52. tygodniu leczenia raportowano istotng statystycznie przewage OZA
w poréwnaniu do PLC w zakresie wszystkich analizowanych domen z wyjgtkiem

prezenteizmu, w przypadku ktorego roznica miedzy grupami nie byta statystycznie znamienna.

Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

67 Nie przedstawiono danych dotyczacych oceny kwestionariusza WPAI-UC przeprowadzonej
w podziale na chorych osiggajacych / nieosiggajacych odpowiedz na leczenie, mierzong za pomocg
poszczegolnych punktéw koncowych (tabela 3 w abstrakcie konferencyjnym Floden 2022). Dane te nie
przedstawiajg porownania OZA vs PLC, w abstrakcie nie zostato zdefiniowane, dla ilu oraz dla jakich
chorych zostaty opublikowane wyniki (chorych stosujgcych OZA, chorych stosujgcych PLC) — brak
mozliwosci wnioskowania oraz przedstawienia dodatkowych danych dla analizowanej technologii
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Tabela 39.
Sredni wynik kwestionariusza WPAI-UC - okres leczenia podtrzymujgcego
OZA

LSM**
(95% CI)

PLC

LSM*
(95% CI)

Badanie
(publikacja)

Populacja | OBS
N

Absenteizm

True North
(Floden
2022_ab)

2,6 (1,25; 3,94) 3,8 (2,31; 5,32)

enteizm

True North
(Floden
2022_ab)

52

14,0 (10,97;
17,05)

20,2 (16,88;

208 23,51)

Ogotem 204

Utrata wydajnosci pra

True North
(Floden
2022_ab)

52 15,9 (12,49;

19,24)

22,4 (18,71,

208 26,08)

Ogoétem 204

dzenie w wykonywaniu codziennych czynnosci

Uposle

True North

(Floden 52

tyg.

15,4 (12,85;
18,03)

22,3 (19,59;

208 25,09)

Ogoétem 204

2022_ab)

NIE (p=0,1841)

TAK
(p=0,0029)

TAK
(p=0,0047)

TAK
(p=0,0001)

*

réznice miedzy grupami obliczono za pomocg modelu mieszanego (ang.
przyjmujac p< 0,05 jako prog istotnosci statystycznej
** Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LSM)

mixed-effect models),

Dodatkowo, warto zauwazy¢, ze wieksze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy lub

stabilizacji w zakresie poszczegdélnych domen kwestionariusza WPAI-UC wykazano w grupie

chorych otrzymujgcych OZA wzgledem chorych stosujgcych PLC, co zostato przedstawione

na ponizszym wykresie.
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo uzyskania poprawy/stabilizacji w zakresie poszczegélnych
domen WPAI-UC

Odds Ratio
B ' = ' 2.06 (1.05, 4.02)
resentecism » 2'2“ (l'a's- 3-64)
Work Producavity Loss b - i 2+“6 I:_l+33|. 3«1“)
ctivity Impairment * ! 2.32 (1.00, 3.73)

1 1.25

-+ -
Favors: Placebo Favors: Dranirmod

Zrédto: True North (Floden 2022_ab)

Do obliczenia prawdopodobieAstwa poprawy lub stabilizacji wykorzystano uogdlniony model
z wykorzystaniem wielokrotnych imputacji (ang. generalised estimating equation models using control-
based pattern multiple imputations), przyjmujgc 27% prég zmiany

4.15. Ocena skutecznosci kontynuacji leczenia OZA na

podstawie badania True North OLE

Ocene skutecznosci kontynuacji terapii ozanimodem w populacji dorostych chorych
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego przeprowadzono na podstawie wynikow otwartej
fazy przedtuzonej (OLE) badania True North, opublikowanych w abstrakcie konferencyjnym
Danese 2022_ab.

Wyniki przedstawiono dla okresdw obserwacji wynoszgcych: 46. tyg., 94. tyg. i 142. tyg. OLE.

W analizie przedstawiono wyniki dla chorych w podziale na dwie podgrupy w zaleznosci od

metody analizy danych:

e chorych wigczonych do fazy OLE;

e chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz na leczenie pierwszego dnia OLE.

Dane zostaty przeanalizowane w populacji ogétem oraz w populacji ITT (ang. intent-to-treat —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem) przy uzyciu metody OC (ang. observed cases

— metoda oceny obserwowanych przypadkow), w przypadku ktorej liczba chorych odpowiadata
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liczbie chorych pozostajgcych w badaniu w danym punkcie czasowym oraz przy uzyciu metody
NRI (ang. non-responder imputation — metoda imputacji braku odpowiedzi). W przypadku
wykorzystania metody NRI liczba chorych odpowiadata liczbie chorych pozostajgcych w
badaniu w danym punkcie czasowym i chorych wycofanych z badania przed analizowanym

okresem obserwacji, ktérzy osiggneliby dany punkt korhicowy, gdyby pozostali w badaniu.

Analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e remisja kliniczna;
e odpowiedz kliniczna;
e poprawa endoskopowa,

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow.

W ponizszych podrozdziatach zamieszczono szczegétowe wyniki.
4.15.1. Remisja kliniczna

Analiza czestosci wystepowania remisji klinicznej prowadzona metodg OC wskazata na
utrzymywanie sie osiggnietego efektu terapeutycznego w czasie. W przypadku wykorzystania
metody NRI (ang. non-responder imputation — metoda imputacji braku odpowiedzi)
zauwazalny jest niewielki spadek odsetka chorych osiggajacych remisje kliniczng wraz ze

wzrostem dtugosci trwania leczenia.
Szczegoty znajduja sie w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej — otwarta przedtuzona faza badania

Badanie Podgrupa Metoda oceny

Remisja kliniczna

46 tyg. 203 (44,9)

Chorzy wigczeni do fazy

oLE Metoda OC 94 tyg. 109 (51,2) 213
142 tyg. 39 (44,8) 87
46 tyg. 107 (70,4 152
TS [NEEE Chorzy odpowiadajgc ik ( )
OLE (Danese y odpowladajacy Metoda OC 94 tyg. 42 (68,9) 61
2022 _ab) na leczenie 1. dnia OLE
= 142 tyg.* b/d b/d
46 tyg. 208 (27,5) 755
Chorzy wiaczeni do fazy Metoda NRI 94 tyg. 109 (20,7) 526

OLE, populacja ITT

142 tyg. 40 (15,0) 266
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Badanie Podgrupa Metoda oceny

Remisja kliniczna

46 tyg. 111 (53,9)
Metoda NRI 94 tyg. 42 (37,2) 113

142 tyg.* b/d b/d

nie przedstawiono danych z 142. tygodnia dla podanych podgrup chorych wzgledu na trwajgcy
charakter badania i zwigzanej z tym matym rozmiarem préby

Chorzy odpowiadajgcy
na leczenie 1. dnia OLE,
populacja ITT

*

4.15.1. Odpowiedz kliniczna

Analiza czestosci wystepowania odpowiedzi klinicznej podczas otwartej przedtuzonej fazy
badania True North wskazuje na podobng zaleznos¢, jaka byta obserwowana w przypadku
remisji klinicznej — nalezy podkresli¢, ze w przypadku podgrupy chorych wigczonych do fazy
OLE odsetek chorych z odpowiedzig kliniczng byt wyzszy w 142. tygodniu leczenia niz w 94.
tygodniu (odpowiednio 85,9% oraz 84,2%).

W tabeli ponizej przedstawiono szczego6towe dane.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej — otwarta przedtuzona faza badania

Badanie Podgrupa Metoda oceny

Odpowiedz kliniczna

46 tyg. 352 (79,8)

Chorzy wigczeni do fazy

OLE Metoda OC 94 tyg. 176 (84,2) 209

142 tyg. 73 (85,9) 85

46 tyg. 145 (95,4) 152
Chorzy odpowiadajgcy

na leczenie 1. dnia OLE Metoda OC 94 tyg. 60 (98,4) 61

True North 142 tyg.* b/d b/d

OLE (Danese

2022_ab) 46 tyg. 359 (47,5) 755
Chorzy wigczeni do fazy

OLE, populacja ITT Metoda NRI 94 tyg. 179 (34,0) 526

142 tyg. 74 (27,8) 266

46 tyg. 150 (72,8 206

Chorzy odpowiadajgcy 9 ( )
na leczenie 1. dnia OLE, Metoda NRI 94 tyg. 62 (54,9) 113
populacja ITT 142 tyg * b/d b/d

* nie przedstawiono danych z 142. tygodnia dla podanych podgrup chorych wzgledu na trwajgcy
charakter badania i zwigzanej z tym matym rozmiarem préby
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4.15.1. Poprawa endoskopowa

Ocena czestosci poprawy endoskopowej wskazuje, ze w zakresie kazdej z analizowanych
podgrup odnotowano spadek w zakresie wystepowania ww. punktu koncowego. Warto

zauwazyc¢, ze zmiany w obrebie ocenianych subpopulacji byty nieznaczne.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 42.
Czestos¢é wystepowania poprawy endoskopowej — otwarta przedtuzona faza badania

Badanie Podgrupa Metoda oceny

Poprawa endoskopowa

46 tyg. 266 (53,3)

Chorzy wigczeni do fazy

OLE Metoda OC 94 tyg. 138 (56,6) 244

142 tyg. 51 (49,0) 104

46 tyg. 127 (75,1) 169
Chorzy odpowiadajgcy

na leczenie 1. dnia OLE Metoda OC 94 tyg. 48 (67,6) 71

True North 142 tyg.* b/d b/d

OLE (Danese

2022_ab) 46 tyg. 266 (35,2) 755
Chorzy wigczeni do fazy

OLE, populacja ITT Metoda NRI 94 tyg. 138 (26,2) 526

142 tyg. 51 (19,2) 266

46 tyg. 127 (61,7 206

Chorzy odpowiadajgcy Yo ( )
na leczenie 1. dnia OLE, Metoda NRI 94 tyg. 48 (42,5) 113
populacia ITT 142 tyg.* b/d bid

* nie przedstawiono danych z 142. tygodnia dla podanych podgrup chorych wzgledu na trwajacy
charakter badania i zwigzanej z tym matym rozmiarem préby

4.15.1. Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania

kortykosteroidéw

Podobnie jak w przypadku poprawy endoskopowej, w zakresie czestosci wystepowania remisji

klinicznej bez koniecznoéci stosowania kortykosteroidéw takze odnotowano spadek wraz ze
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wzrostem okresu leczenia, lecz réznice te byly niewielkie, zwtaszcza w przypadku

zastosowania metody OC.
Dane szczegdtowe przedstawiono ponizej.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej bez koniecznosci stosowania
kortykosteroidow — otwarta przedtuzona faza badania

WED

n (%)

Badanie Podgrupa Metoda oceny OBS

Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow

46 tyg. 191 (42,3)
Chorzy W'gcl_zgn' do fazy Metoda OC 94 tyg. 106 (49,8) 213
142 tyg. 35 (40,2) 87
46 tyg. 102 (67,1) 152
Chorzy odpowiadajgcy
na leczenie 1. dnia OLE Metoda OC 94 tyg. 41 (67,2) 61
True North 142 tyg.* b/d b/d
OLE (Danese
2022_ab) 46 tyg. 196 (26,0) 755
Chorzy wigczeni do fazy
OLE, populacja ITT Metoda NRI 94 tyg. 106 (20,2) 526
142 tyg. 36 (13,5) 266
46 tyg. 106 (51,5 206
Chorzy odpowiadajgcy yo ( )
na leczenie 1. dnia OLE, Metoda NRI 94 tyg. 41 (36,3) 113
populacja ITT 142 tyg* o/d b

* nie przedstawiono danych z 142. tygodnia dla podanych podgrup chorych wzgledu na trwajgcy
charakter badania i zwigzanej z tym matym rozmiarem proby
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4.18. Ocena bezpieczenstwa OZA vs PLC na podstawie

badanie True North — okres indukcji

Analize bezpieczenstwa ozanimodu w poréwnaniu z placebo w populacji dorostych chorych
z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
True North.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koricowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse event);
e zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse event);

e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of

special interest).

Szczegbdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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4.18.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W czasie 10. tyg. okresu obserwacji w badaniu True North nie wystgpit zaden przypadek zgonu
ws$rod chorych z kohorty 1, zarowno w grupie OZA 1 mg, jak i PLC. Odnotowano wystgpienie
jednego zgonu u chorego z kardiomiopatig niedokrwienng w wywiadzie i dtugotrwatym
uzywaniem tytoniu, u ktérego rozwineta sie grypa i zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;.
Nalezy podkresli¢, ze chory ten otrzymywat OZA w ramach kohorty 2. Zgodnie z informacjg

zamieszczong w dokumencie EMA 2021, zgon ten zostat uznany za niezwigzany z leczeniem.

W badaniu True North w 10. tyg. obserwaciji ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
nieznacznie czesciej w grupie chorych stosujgcych OZA wzgledem chorych przyjmujgcych
PLC (4,0% chorych vs 3,2% chorych), przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W kohorcie 2 odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkich

zdarzen niepozgdanych wynosit 6,3%.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z OZA lub PLC raportowano nieznacznie czesciej
w grupie PLC niz w grupie OZA (0,9% vs 0,2%). Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W kohorcie 2 odsetek chorych z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi

zwigzanymi z OZA lub PLC wynosit 0,8%.

Podczas 10. tygodniowego leczenia indukcyjnego w badaniu True North zdarzenia
niepozadane ogdétem (AE, ang. adverse event) obserwowano czesciej w grupie chorych
stosujgcych OZA w poréwnaniu z grupg chorych stosujgcych PLC (40,1% chorych vs 38,0%
chorych). Rdéznica nie byta istotne statystycznie. W kohorcie 2 AE wystepowaly u ok. 40%
chorych.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu grupach z kohorty 1 (3,3% chorych w grupie OZA 3,2% chorych
w grupie PLC), a takze ws$rdd chorych z kohorty 2 (3,8% chorych). Rowniez zakazenia
| zarazenia ogotem wystepowaty u poréwnywalnego odsetka chorych: odpowiednio w kohorcie
1 u 10,7% chorych z grupy OZA, 11,6% z grupy PLC oraz u 12,5% chorych przyjmujacych
OZA w ramach kohorty 2. W zakresie obydwu ww. punktéw koncowych réznice miedzy
grupami z kohorty 1 nie byly istotne statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 52.
Profil bezpieczenstwa ogoétem na podstawie badania True North

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy OZA 1 mg ‘ PLC ‘ OR RD NNH OZA 1 mg

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

True North
(Sandborn 2021)

True North )
(Sandborn 2021) [EERA Ogotem

nlo 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE | 1(0,3) | 367

10 tyg. Zgon ogotem 0(0,0)

17(4,0) | 429 | 7(32) | 216 | 1,23(0,50;3,02) | 0,01 (-0,02;0,04) n/d NIE |23(6,3)| 367

Ciezkie
True North .zdar.zenia
(Sandborn 2021) 10 tyg. niepozgdane 1(0,2) 429 2(0,9) 216 0,25 (0,02; 2,77) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE | 3(0,8) | 367
zwigzane z OZA

lub PLC
Zdarzenia niepozadane
True North . . 146
(Sandborn 2021) 10 tyg. Ogétem 172 (40,1) | 429 | 82(38,0) | 216 1,09 (0,78; 1,53) 0,02 (-0,06, 0,10) n/d NIE (39.8) 367
Zdarzenie
True North niepozadane
(Sandborn 2021) 10 tyg. prowadzace do 14 (3,3) 429 7(3,2) 216 1,01 (0,40; 2,53) 0,00 (-0,03, 0,03) n/d NIE |14 (3,8)| 367
przerwania
leczenia
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4.18.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious
adverse event)

W badaniu True North w 10. tyg. obserwacji niewielkg, nieistotng statystycznie roznice
w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zakazeh odnotowano pomiedzy grupami OZA

i PLC w kohorcie 1 (0,9% vs 0,5%). W kohorcie 2 ww. punkt korncowy raportowano u 1,6%
chorych.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie ‘

(publikacja) OBS Punkt koncowy OZA 1 mg PLC OR RD NNH OZA 1 mg

(95% Cl) (95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

True North Ciezkie zakazenia
(Sandborn 2021) ogoétem

2,02 (0,22; 18,22) | 0,00 (-0,01; 0,02)
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4.18.2. Zdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse event)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w fazie indukcji badania True
North (definiowanymi jako zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 3% chorych,
ktérzy otrzymywali ozanimod w okresie indukcji) byty: niedokrwistos¢, zapalenie nosogardzieli,
bol glowy, podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej, bél stawow oraz podwyzszony
poziom y-glutamylotransferazy. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, za
wyjatkiem podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej — na korzys¢ grupy

kontrolne;j.

W przypadku wiekszo$ci zdarzen niepozgdanych raportowane réznice miedzy grupami nie
byly istotne statystycznie. Znamienne statystycznie réznice na niekorzys¢ OZA
zaobserwowano dla poziomu AIAT 22xGGN (5,9% chorych w grupie OZA i 0,9% chorych w
grupie PLC — kohorta 1), poziomu AIAT 23xGGN (2,6% chorych w grupie OZA i 0,5% chorych
w grupie PLC — kohorta 1), bezwzglednej liczby limfocytéw <200 komorek na mm?3 (2,1%
chorych w grupie OZA i 0,0% chorych w grupie PLC — kohorta 1) oraz bezwzglednej liczby
limfocytow <500 komorek na mm?(26,8% chorych w grupie OZA i 0,0% chorych w grupie PLC
— kohorta 1).

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie OBS Punkt koncowy OZA 1 mg ‘ PLC OR RD NNH OZA 1 mg

n (%) (95% Cl) ©@%C)  (@5%C) O o)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

46 (10,7) -0,01 (-0,06; 0,04)

0,92 (0,55; 1,54)

Ogotem 25 (11,6)

True North 10 Zapalenie nosogardzieli 15 (3,5) 3(1,4) 2,57 (0,74; 8,98) 0,02 (-0,00; 0,04) n/d NIE |10 (2,7)

(Sandborn Zakazenia a6 h dré 429 216 367
tyg. akazenia gérnych drdg . g .
2021) oddechowych 5(1,2) 1(0,5) 2,54 (0,29; 21,84) | 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE | 8 (2,2)
Zakaze”'ez"c‘)’gt‘frfm Herpes | 5 (0,5) 0 (0,0) 4,51 (0,24; 85,17) | 0,00 (-0,00:0,01) |  n/d NIE | 1(0,3)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rak podstawnokomorkowy 0(0,0) 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE | 1(0,3)

True North 10 Gruczolakorak odbytnicy 0 (0,0 0(0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE | 0(0,0)
(Sandborn 429 216 367

2021) tyg. Gruczolakorak okreznicy 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE | 0 (0,0)

Rak piersi 0(0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE | 0 (0,0)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

True North
(Sandborn Niedokrwistosé 18 (4,2) 429 12 (5,6) 216 0,74 (0,35; 1,58) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE |16 (4,4)| 367
2021) ’

Zaburzenia uktadu nerwowego

True North
(Sandborn Bol glowy 14 (3,3) 429 4(1,9) 216 1,79 (0,58; 5,50) 0,01 (-0,01; 0,04) n/d NIE |10 (2,7)| 367
2021) )

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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Kohorta 1 Kohorta 2
Badanie Punkt koncowy OR RD NINTE| OZA 1 mg
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) n©6) N
True North
andborn ol stawow , ) ,40; 0, ) -0,0170,
(Sandb Bol stawd 10 (2,3) 1,69 (0,46; 6,22) 0,01 (-0,01; 0,03)
2021)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zw'ekszgngTiEtywmsc 5(1,2) 0 (0,0) 4,54 (0,70; 29,25) | 0,01 (-0,00; 0,02) |  n/d NIE | 6 (1,6)
—— . 429 a3 367
wiekszona aktywno$c¢ . .
AIAT* 11 (2,6) 0 (0,0) 4,61 (1,30; 16,27) | 0,03 (0,01;0,04) (25; 100) TAK | 6 (1,6)
- 216 _ _ 20
22xGGN 25 (5,9) 2(0,9) 6,72 (1,58; 28,65) | 0,05 (0,02; 0,08) (12; 50) TAK |17 (4,7)
True North AIAT 423 . . 50 359
(Sandborn t;g 23xGGN 11 (2,6) 1(0,5) 5,74 (0,74; 44,76) |0,02 (0,004; 0,04) (25; 250) TAK | 7 (1,9)
2021 )
) 25xGGN 4(0,9) 1(0,5) 2,05 (0,23; 18,48) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE | 2 (0,6)
<200 50
komorek 9(2,1) 0 (0,0) 4,55 (1,13; 18,40) | 0,02 (0,01;0,04) 25- 100 TAK | 3(0,8)
Bezwzgledna | na mm? (25; 100)
liczba 00 421 209 360
limfocytéw <5
komorek | 113 (26,8) 0 (0,0) 6,18 (4,01; 9,51) 0,27 (0,23;0,31) | 3(3;4) | TAK (511‘;)
na mm?3 '

*wszyscy chorzy mieli udokumentowang obecnos$¢ przeciwciat 1IgG przeciwko wirusowi ospy wietrznej—pétpasca lub petne szczepienie przeciwko ospie
wietrznej—potpascowi podczas badania przesiewowego
**wartosci laboratoryjne byly oznaczane przez laboratorium centralne, jesli wykraczaly poza standardowy zakres referencyjny. Badacz decydowat, czy wartos¢
laboratoryjna kwalifikuje sie jako zdarzenie niepozgdane
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4.18.3. Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania

(AESI, ang. adverse events of special interest)

Zdarzeniami niepozgdanymi szczegolnego zainteresowania byly: obrzek plamki zottej,
bradykardia, nadcisnienie oraz przetom cisnieniowy. W badaniu True North w czasie 10. tyg.
leczenia indukcyjnego do najczesdciej wystepujgcego AESI zaliczono nadcisnienie (6,1%
chorych w grupie OZA oraz 0,0% w grupie PLC — kohorta 1, roznica byta istotna statystycznie
na korzysc grupy kontrolnej).

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania

Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie Punkt koncowy OZA 1 mg PLC OR RD NNH OZA 1 mg
N ) (95% Cl) (95% Cl) @swcy S % N

Zaburzenia w obrebie oka

True North

(sandborn 2021) 0(0,0) | 216 4,50 (0,07; 286,12) 0,00 (-0,01; 0,01)|  n/d NIE |1(0,3)| 367

Obrzek plamki zéttej

Zaburzenia serca

(Sa-lr—lrcjjlfo':lr?thSZl) 10 tyg. Bradykardia 0000) | 216 | 451(024:8517) |0,00(-000:001)| n/d NIE |3(0,8)| 367

Zaburzenia naczyniowe

T 100 (33;
Nadcis$nienie 6 (1,4) 0(0,0) 4,55 (0,83; 24,96) 0,01 (0,001; 0,03) ' TAK | 7(1,9)
True North 10 tyg. 429 216 1 000)

(Sandborn 2021)
Przetom cisnieniowy 1(0,2) 0(0,0) 4,50 (0,07; 286,12) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE | 0(0,0)

367
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4.19. Ocena bezpieczenstwa OZA vs PLC na podstawie

badanie True North — okres indukcji i podtrzymania

Ocene profilu bezpieczenstwa stosowania ozanimodu w ramach indukcji i leczenia
podtrzymujgcego (52 tygodnie) w porownaniu z placebo w populacji dorostych chorych
Z czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
True North.

Wyniki dla grupy PLC uzyskane w czasie indukcji i leczenia podtrzymujgcego obejmujg
chorych, ktérzy byli skutecznie leczeni ozanimodem w ramach leczenia indukcyjnego,

natomiast w leczeniu podtrzymujgcym otrzymywali PLC

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane szczego6lnego zainteresowania.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.19.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W trakcie trwajgcego 52 tygodnie leczenia ozanimodem, a takze wsrod chorych przyjmujgcych

placebo, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w badaniu True North.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogodtem zgtaszano rzadziej w grupie badanej niz w grupie
otrzymujgcej placebo (5,2% vs 7,9%), jednak nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami.

W czasie 52. tyg. obserwacji w badaniu True North zdarzenia niepozgdane ogotem
obserwowano czesciej w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg (49,1% chorych) w poréwnaniu z grupg
OZA 1 mg—PLC (36,6% chorych). Wyniki byly istotne statystycznie na niekorzy$¢ OZA.
Odwrotng tendencje zaobserwowano w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
przerwania leczenia, ktére wystepowaty czesciej w grupie kontrolnej niz w grupie badanej

(2,6% vs 1,3%), przy czym réznica miedzy grupami nie byta statystycznie znamienna.
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Czestos¢ wystepowania AE ogdtem byta zblizona pomiedzy grupami OZA i PLC zaréwno

w okresie indukcji, jak i leczenia podtrzymujgcego.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 56.
Profil bezpieczenstwa ogoétem na podstawie badania True North

Badanie
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Zgon

True North .
(Sandborn 2021) [GERES Zgon 0(0,0) 0(0,0) 0,00 (-0,01; 0,01)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

0,64 (0,30; 1,36) | -0,03 (-0,07; 0,02)

Ogotem

. Tréf Norztg21 52 tyg. Cigzkie zdarzenia 230 221
(Sandborn ) niepozadane zwigzane 0(0,0) 1(0,4) 0,13 (0,003; 6;73) | -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE

z OZA lub PLC

darzenia niepozadane

Ogétem 113 (49,1) 83 (36,6) 1,68 (1,15;2,44) | 0,13(0,04;0,22) | 7 (4;25) | TAK
sTrcljf Nor2t221 52tyg. |Zdarzenie niepozadane 230 227
(Sandborn ) prowadzace do 3(L,3) 6 (2,6) 0,49 (0,12;1,97) | -0,01 (-0,04; 0,01) n/d NIE
przerwania leczenia
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4.19.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zakazenia wystepowaty czesciej w grupie OZA 1 mg—PLC w poréwnaniu z chorymi
grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg (odpowiednio 1,8% vs 0,9%). Réznice miedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie Punkt OZA 1 mg—OZA 1 mg ‘ OZA 1 mg—PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie
zakazenia 0,49 (0,09; 2,70) -0,01 (-0,03; 0,01)
ogotem

True North
(Sandborn 2021)

NNH
(95% CI)

s




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 212

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.19.3. Zdarzenia niepozadane

W czasie 52. tyg. obserwacji w badaniu True North zakazenia i zarazenia ogotem wystepowaty
czesciej w grupie chorych stosujgcych badang interwencje wzgledem chorych otrzymujgcych

placebo — odpowiednio u 23,0% i 11,9%. Wyniki byly znamienne statystycznie.

Podobnie jak w okresie indukcji, w przypadku leczenia podtrzymujgcego najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi w fazie indukcji badania True North
(definiowanymi jako zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 3% chorych, ktorzy
otrzymywali ozanimod w okresie leczenia podtrzymujgcego) byty: niedokrwistos¢, zapalenie
nosogardzieli, bél gtowy, podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej, bél stawow oraz
podwyzszony poziom y-glutamylotransferazy. Ich wystepowanie odnotowano u nastepujgcych
odsetkoéw odpowiednio u chorych z grupy OZA 1 mg—0OZA i OZA 1 mg—PLC: niedokrwisto$¢
(1,3% vs 1,8% chorych), zapalenie nosogardzieli (3,0% vs 1,8% chorych), bdl glowy (3,5% vs
0,4% chorych), bodl stawéw (3,0% vs 2,6% chorych) oraz podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (4,8% vs 0,4% chorych) i podwyzszony poziom y-
glutamylotransferazy (3,0% vs 0,4% chorych). W przypadku ww. AE nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie za wyjgtkiem boélu glowy, zwiekszonej aktywnosci GGT oraz
zwiekszonej aktywnosci AIAT (réznice te wskazywaty na wiekszg czesto$¢ wystepowania AE

w grupie badanej).

Znamienne statystycznie réznice na niekorzys¢ OZA zaobserwowano dla poziomu AIAT
22xGGN (13,9% chorych w grupie OZA 1 mg—OZA i 5,3% chorych w grupie OZA 1
mg—PLC), bezwzglednej liczby limfocytéw <200 komdrek na mm?3 (2,2% chorych w grupie
OZA 1 mg—OZA i 0,0% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC) oraz bezwzglednej liczby
limfocytéw <500 komérek na mm?3(43,5% chorych w grupie OZA 1 mg—OZA i 1,8% chorych
w grupie OZA 1 mg—PLC). W przypadku pozostatych AE nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic miedzy grupg badang i kontrolna.

Nalezy podkresli¢, ze zaden chory nie spetniat kryteriow prawa Hy'a wskazujgcych na
obecnos¢ uszkodzenia watroby wywotanego lekami oraz u zadnego chorego nie raportowano

ciezkiego uszkodzenia watroby.

Ponizsza tabela prezentuje szczegotowe wyniki.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS

True North
(Sandborn
2021)

True North
(Sandborn
2021)

True North
(Sandborn
2021)

True North
(Sandborn
2021)

Punkt koncowy

OZA 1mg—O0ZA 1mg OZA1mg—PLC
N n®) N

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH

(95% CI)

IS

52 tyg.

Ogolem 53 (23,0) (12179) 2,22 (1,34; 3,68) 0,11 (0,04; 0,18) 9(5:25) |TAK
Zapalenie nosogardzieli 7 (3,0) 4 (1,8) 1,75 (0,51; 6,06) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Zakazenia gérnych 230 227 . ) . .
drég oddechowych 2(0,9) 4(1,8) 0,49 (0,09; 2,70) 0,01 (-0,03; 0,01) n/d NIE
Zakazenie wirusem . .
Herpes zoster* 5(2,2) 1(0,4) 5,02 (0,58; 43,33) 0,02 (-0,00; 0,04) n/d NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rak . .
podstawnokomérkowy 1(0,4) 0 (0,0) 7,29 (0,14; 367,59) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Gruczolakorak 1(0,4) 0 (0,0) 7,29 (0,14; 367,59) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
odbytnicy 230 227
Gruczo!alforak 0(0,0) 1 (0,4) 0,13 (0,003; 6,73) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
okreznicy
Rak piersi 0(0,0) 1(0,4) 0,13 (0,003; 6,73) -0,00 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistos¢ 3(1,3) 230 4(1,8) 227 0,74 (0,16; 3,33) -0,00 (-0,03; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
. : : 33 (16;
Bol glowy 8 (3,5) 230 1(0,4) | 227 8,14 (1,01; 65,65) 0,03 (0,01; 0,06) 100) TAK
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OZA 1 mg—0OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC
Badanie Punkt koncowy ‘ o N2 Al IS

n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

True North

(Sandborn . Bol stawéw 1,16 (0,38; 3,49) 0,00 (-0,03; 0,03)
2021)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwiekszona aktywnos$¢

g 7 (3,0) 1(0,4) 7,09 (0,87; 58,13) 0,03 (0,002; 0,05) |33 (20; 500) | TAK
_ — 230 227
Zwigkszona aKyWnose | 11 (48) 1(0,4) 11,35 (1,45; 88,67) 0,04 (0,01;0,07) |25 (14; 100) | TAK
>2xGGN | 32 (13,9) 12 (5,3) 2,90 (1,45; 5,78) 0,09 (0,03;0,14) | 11(7;33) |TAK
True North AIAT  [23xGGN| 7 (3,0) 230 | 4(1,8) | 227 1,75 (0,51; 6,06) 0,01 (-0,02; 0,04) n/d NIE
Sandborn 52 tyg.
( 2021) ¥o >5xGGN | 2(0,9) 1(0,4) 1,98 (0,18; 22,02) 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
<200 50 (25;
komérek | 5 (2,2) 0(0,0) 7,42 (1,28; 43,18) 0,02 (0,001; 0,04) 10000 |TAK
Bezwzgledna na mms3 )
liczba 230 227
limfocytow <500
komérek | 100 (43,5) 4(1,8) 42,88 (15,42; 119,23) 0,42 (0,35; 0,48) 2(2:2) |TAK
na mm?3

*wszyscy chorzy mieli udokumentowang obecnos$¢ przeciwciat 1IgG przeciwko wirusowi ospy wietrznej—pétpasca lub petne szczepienie przeciwko ospie
wietrznej—potpascowi podczas badania przesiewowego
**wartosci laboratoryjne byly oznaczane przez laboratorium centralne, jesli wykraczaty poza standardowy zakres referencyjny. Badacz decydowat, czy wartos¢
laboratoryjna kwalifikuje sie jako zdarzenie niepozadane
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4.19.4. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Zdarzeniami niepozgdanymi szczegélnego zainteresowania byly: obrzek plamki Zéttej,
bradykardia, nadcisnienie oraz przetom cisnieniowy. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozadanym szczegolnego zainteresowania w okresie 52 tygodni leczenia byto nadcisnienie
(1,7% chorych w grupie OZA 1 mg—OZA i 1,3% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC).
Zaobserwowane wyniki nie byty znamienne statystycznie. Nalezy takze podkresli¢, ze nie

raportowano wystgpienia przypadkéw bloku przedsionkowo-komorowego stopnia drugiego
i trzeciego.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 59.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

_ ; OZA1mg—0ZA1mg OZA 1mg—PLC OR RD NNH
Badanie OBS Punkt koncowy (95% CI) (95% CI) o)

n (%) N n (%) N

Zaburzenia w obrebie oka

True North

(Sandborn 2021) 1(0,4) 230 0(0,0) | 227 | 7,29 (0,14; 367,59) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE

Obrzek plamki zottej

Zaburzenia serca

True North

(Sandborn 2021) 0(0,0) 230 0 (0,0) 227 n/o 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

Bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcignienie 4(1,7) 3(1,3) 1,32 (0,29; 5,97) | 0,00 (-0,02; 0,03) n/d NIE
230 227

True North
(Sandborn 2021) ' Przetom ci$nieniowy 1(0,4) 1(0,4) 0,99 (0,06; 15,87) |-0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
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4.20. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

4.20.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2021

W badaniach indukcyjnych dotyczgcych WZJG wykazano, wyzszo$¢ (ang. superiority)
ozanimodu w dawce 1 mg na dobe w poréwnaniu z placebo pod wzgledem wywotywania
remisji klinicznej, poprawy objawéw klinicznych oraz poprawy endoskopowej, jak rowniez
w wywotywaniu remisji histologicznej u chorych leczonych w drugiej i trzeciej linii. Spojne z
powyzszymi wyniki uzyskano dla chorych przyjmujacych lub nie kortykosteroidy oraz u chorych

z lub bez wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa [EMA 2021].

Badanie podtrzymujgce wykazato podobng wyzszos¢ ozanimodu w dawce 1 mg raz na dobe
w porownaniu z placebo pod wzgledem utrzymywania remisji klinicznej do tygodnia 52 dla
wszystkich podgrup chorych [EMA 2021].

Do zalet ozanimodu mozna zaliczy¢ doustny sposéb podania, poniewaz oprdcz tofacitinibu
wszystkie obecnie dostepne w leczeniu WZJG leki biologiczne bedgce przeciwciatami sg

podawane pozajelitowo [EMA 2021].

Profil bezpieczenstwa ozanimodu u chorych z WZJG jest w duzej mierze zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u chorych ze stwardnieniem rozsianym. Najbardziej istotne
zdarzenia niepozadane tj. zmniejszenie czestosci akcji serca, zmiana cisnienia krwi,
zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, obrzek plamki zottej oka, pogorszenie
czynnosci ptuc, zmniejszenie catkowitej liczby leukocytéw (stopnia 4 wg CTCAE), zakazenia
i nowotwory ztodliwe dla ozanimodu we wskazaniu WZJG wystapity z ogdlnie podobng

czestoscig jak te wystepujgce we wskazaniu stwardnienia rozsianego [EMA 2021].

Leczenie ozanimodem moze potencjalnie przyczynia¢ sie do powstawania nowotworow.
Zaobserwowano niewiele podwyzszong czesto$¢ wystepowania w przypadku nowotworow
skory. Nie zgtaszano natomiast wystepowania nowotworéw ziosliwych typowo
obserwowanych w przypadku terapii immunosupresyjnych, takich jak np. chtoniaki. Na
podstawie dostepnych danych klinicznych nie mozna jednoznacznie wykluczy¢ ani tez
potwierdzi¢ zwigzku przyczynowo skutkowego dotyczgcego stosowania OZA w
wystepowaniem nowotworéw. Dowodow w tej kwestii dostarczg trwajgce diugoterminowe
badania kliniczne [EMA 2021].
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W badaniach klinicznych dotyczgcych WZJG czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazeh byta
niska w obu grupach terapeutycznych. Chociaz obserwowano nieznacznie wyzszg liczbowo
czestos¢ wystepowania w grupie ozanimodu w poréwnaniu z grupg placebo podczas okresu
indukcji, ryzyko ich wystgpienia byto nieco nizsze u chorych kontynuujgcych leczenie
ozanimodem w fazie leczenia podtrzymujgcego w poréwnaniu z chorymi zrerandomizowanymi
do grupy placebo podczas fazy leczenia podtrzymujgcego. Zakazenia oportunistyczne
wystepowaly czesciej w przypadku ozanimodu, byly to gtéwnie przypadki pétpasca (w
wiekszosci przypadkéw o nasileniu tagodnym do umiarkowanego) wiekszosé chorych
kontynuowata leczenie ozanimodem. Na dzien 31.03.2020 r. nie odnotowano potwierdzonych
przypadkéw PML lub kryptokokowego zapalenia opon moédzgowo-rdzeniowych u chorych
przyjmujgcych ozanimod [EMA 2021].

Profil bezpieczenstwa ozanimodu u chorych z WZJG uwaza sie za mozliwy do kontrolowania

z wykorzystaniem odpowiednich srodkow minimalizacji ryzyka [EMA 2021].

Podsumowujgc, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Zeposia®
w leczeniu dorostych chorych z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz, brak odpowiedzi lub nietolerancja konwencjonalnej

terapii lub lekéw biologicznych oceniono jako pozytywny [EMA 2021].
4.21. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Zeposia®
e FDA 2021;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
4.21.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

4.21.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Bradyarytmia
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Zanim rozpocznie sie leczenie ozanimodem nalezy u wszystkich chorych wykona¢ badanie
EKG w celu rozpoznania ewentualnych istniejgcych juz nieprawidtowosci serca. U chorych z
potwierdzonymi wczesniej chorobami serca zaleca sie monitorowanie po podaniu pierwszej

dawki.

Rozpoczecie leczenia ozanimodem moze powodowaé przemijajace zmniejszenie czestosci
akcji serca, dlatego nalezy zastosowaé schemat wstepnego zwiekszania dawki do dawki

podtrzymujgcej (0,92 mg) w dniu 8.

Po podaniu dawki poczatkowej wynoszgcej 0,23 mg czestosC akcji serca zaczyna sie
zmniejsza¢ w 4. godzinie, przy czym najwieksze srednie zmniejszenie wystepuje w 5. godzinie,
natomiast w 6. godzinie powraca do poziomu zblizonego do wartosci wyjsciowej. Wraz
z dalszym zwiekszaniem dawki nie wystepowato klinicznie istotne zmniejszenie czegstosci akcji
serca. Nie obserwowano czestosci akcji serca ponizej 40 uderzen na minute. W razie
koniecznosci zmniejszenie czestosci akcji serca mozna odwrdci¢ poprzez pozajelitowe

podanie atropiny lub izoprenaliny.

Nalezy zachowaé ostroznos¢, gdy terapie ozanimodem rozpoczyna sie u chorych
otrzymujacych leczenie lekiem beta-adrenolitycznym lub blokerem kanatu wapniowego (np.
diltiazem i werapamil) ze wzgledu na mozliwe dziatanie addycyjne polegajgce na zmniejszeniu
czestosci akcji serca. Leczenie lekami beta-adrenolitycznymi i blokerami kanatu wapniowego

mozna rozpoczagé¢ u chorych otrzymujgcych stabilne dawki ozanimodu.

Nie zostaly przeprowadzone badania dotyczgce jednoczesnego podawania ozanimodu
u chorych przyjmujgcych lek beta-adrenolityczny w skojarzeniu z blokerem kanatu

wapniowego.

Monitorowanie po podaniu pierwszej dawki OZA u chorych z potwierdzonymi wczesniejszymi

chorobami serca

Z powodu ryzyka przemijajgcego zmniejszenia czestosci akcji serca w wyniku rozpoczecia
leczenia ozanimodem zaleca sie po podaniu pierwszej dawki wdrozenie 6-godzinnego
monitorowania w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych objawowej bradykardii
u chorych ze spoczynkowg czestoscia akcji serca <55 uderzen na minute, blokiem
przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia [typ Mobitz 1] lub dodatnim wywiadem

w kierunku zawatu miesnia sercowego, lub niewydolnoscig serca.




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 220

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Przez ten 6-godzinny okres nalezy wykonywac co godzine pomiar pulsu i ciSnienia tetniczego
krwi. Zaleca sie tez, aby na poczatku i na zakonczenie tego 6-godzinnego okresu wykonaé
badanie EKG.

Wskazane jest przeprowadzenie dodatkowego monitorowania, jesli w 6. godzinie po podaniu

pierwszej dawki leku:
e czestos¢ akcji serca wyniesie mniej niz 45 uderzeh na minute;

o czestos¢ akcji serca osiggnie najmniejszg warto$¢ po podaniu dawki, co sugeruje,

ze maksymalne zmniejszenie czestosci akcji serca mogto jeszcze nie wystapic;

e w EKG wykonanym po 6 godzinach od podania dawki wykazano nowy epizod
bloku przedsionkowo-komorowego drugiego lub wyzszego stopnia;

o odstep QTc wynosi 2500 ms.

W powyzszych przypadkach nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie i kontynuowac
obserwacje do czasu ustgpienia objawéw/zmian. W przypadku koniecznego leczenia,
monitorowanie nalezy kontynuowaé przez catg noc, a okres 6-godzinnego monitorowania

nalezy powtdrzy¢ po podaniu drugiej dawki ozanimodu.

Aby zdecydowac, czy mozna bezpiecznie rozpocza¢ stosowanie ozanimodu, oraz okresli¢
najbardziej odpowiednig strategie monitorowania, nalezy zasiegng¢ porady kardiologa przed

rozpoczeciem leczenia ozanimodem w nastepujgcych grupach:

e chorzy z zatrzymaniem akcji serca, chorobg naczynn moézgowych, niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym lub ciezkim nieleczonym bezdechem sennym w wywiadzie,
nawracajgcymi omdleniami lub objawowg bradykardig w wywiadzie;

e chorzy z istniejgcym juz wczes$niej znacznie wydtuzonym odstepem QT (QTc >500 ms)
lub innymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz chorzy przyjmujacy
produkty lecznicze inne niz leki beta-adrenolityczne i blokery kanatu wapniowego, ktére
moga nasila¢ bradykardie;

e chorzy stosujgcy przeciwarytmiczne produkty lecznicze klasy la (np. chinidyna,
dyzopiramid) lub klasy Il (np. amiodaron, sotalol), ktére byly zwigzane z przypadkami

torsade de pointes u chorych z bradykardig (nie badano u nich stosowania ozanimodu).

Czynnos¢ watroby
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U chorych otrzymujgcych ozanimod moze wystgpi¢ zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz.

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostepne ostatnie wyniki badan
(. uzyskane w czasie ostatnich 6 miesiecy) aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny.
Gdy nie wystepujg objawy kliniczne, aktywno$é aminotransferaz watrobowych i stezenie
bilirubiny nalezy kontrolowa¢ w 1., 3., 6., 9. i 12. miesigcu leczenia, a nastepnie okresowo.
Jesli aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN,
zaleca sie czestsze monitorowanie. W przypadku potwierdzenia aktywnosci aminotransferaz
watrobowych ponad 5-krotnie powyzej GGN leczenie ozanimodem nalezy przerwac
i ponownie rozpocza¢ tylko wtedy, gdy warto$ci aminotransferaz watrobowych ulegng

normalizacji.

U chorych, u ktérych wystgpig objawy sugerujgce zaburzenia czynnosci watroby, takie jak
nudnoéci z niewiadomej przyczyny, wymioty, bdl brzucha, zmeczenie, jadtowstret lub
zé6ttaczka i/lub ciemne zabarwienie moczu, nalezy skontrolowaé aktywnos¢ enzymow
watrobowych iw przypadku potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby przerwac
stosowanie ozanimodu. Wznowienie leczenia bedzie zalezato od tego, czy zostanie ustalona
inna przyczyna uszkodzenia watroby oraz po rozwazeniu korzysci dla chorego wynikajacych
Z ponownego rozpoczecia leczenia w poréwnaniu z ryzykiem nawrotu zaburzeh czynno$ci

watroby.

Chorzy z istniejgcg juz wczesniej chorobg watroby mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko

wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych podczas przyjmowania ozanimodu.

Nie przeprowadzano badan nad ozanimodem u chorych z ciezkim, istniejgcym juz wczes$niej
uszkodzeniem watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), dlatego nie wolno go stosowac¢ w tej

grupie chorych.
Dziatanie immunosupresyjne

Ozanimod ma dziatanie immunosupresyjne, co zwieksza ryzyko zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych imoze zwieksza¢ ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych, w tym
nowotworow ztosliwych skory. Chorzy powinni by¢ monitorowani przez personel medyczny, a
zwtaszcza dotyczy to chorych z chorobami wspétistniejgcymi lub znanymi czynnikami ryzyka,
takimi jak wczesniejsza terapia immunosupresyjna. W razie podejrzenia takiego ryzyka nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie oceny lekarza kazdego indywidualnego

przypadku.
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Zakazenia

Ozanimod przyczynia sie do zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej Srednio
do okoto 45% wartosci wyjsciowych w wyniku odwracalnego zatrzymania limfocytow
w tkankach limfatycznych. Ztego powodu ozanimod moze zwieksza¢é podatno$¢é na

zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem powinny by¢ dostepne ostatnie (tj. wykonane
w czasie ostatnich 6 miesiecy lub po przerwaniu wczesniejszego leczenia stwardnienia
rozsianego lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego) wyniki badania petnej morfologii krwi,

w tym oznaczenia liczby limfocytow.

Zaleca sie rowniez okresowg ocene petnej morfologii krwi w trakcie leczenia. W razie
potwierdzenia bezwzglednej liczby limfocytow <0,2 x 10%1 nalezy przerwaé leczenie
ozanimodem do czasu, gdy stezenie limfocytow powrdci do poziomu >0,5 x 10%1, wowczas

mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia ozanimodem.

Rozpoczecie podawania ozanimodu u chorych z jakimkolwiek aktywnym zakazeniem nalezy

opozni¢, az do czasu ustgpienia zakazenia.

Chorych nalezy poinformowac o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania lekarzowi objawow
zakazenia. Podczas leczenia u chorych z objawami zakazenia nalezy stosowaé skuteczne
metody diagnostyczne iterapeutyczne. W razie wystgpienia ciezkiego zakazenia nalezy

rozwazy¢ przerwanie leczenia ozanimodem.

Po przerwaniu leczenia eliminacja ozanimodu moze potrwac¢ do 3 miesiecy, dlatego nalezy

przez caty ten okres kontynuowa¢ monitorowanie zakazen.

Wczesniejsze i jednoczesne leczenie lekami przeciwnowotworowymi,
niekortykosteroidowymi lekami immunosupresyjnymi lub lekami

immunomodulujgcymi

W badaniach klinicznych dotyczgcych stwardnienia rozsianego i wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego w grupie chorych, ktorzy otrzymywali ozanimod, nie planowano jednoczesnego
podawania lekow przeciwnowotworowych, niekortykosteroidowych lekdw
immunosupresyjnych (np. azatiopryny i 6-merkaptopuryny w leczeniu WZJG) ani lekéw
immunomodulujgcych stosowanych w leczeniu stwardnienia rozsianego i wrzodziejgcego

zapalenia jelita grubego. Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie ozanimodu z lekami




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 223

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

przeciwnowotworowymi,  niekortykosteroidowymi  lekami  immunosupresyjnymi  (np.

azatiopryny i 6-merkaptopuryny) zwieksza ryzyko immunosupresji i nalezy tego unikac.

W badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego jednoczesne
stosowanie kortykosteroidow byto dozwolone i nie wydaije sie, by wptywato na bezpieczenstwo
lub skuteczno$¢ stosowania ozanimodu, jednakze dlugoterminowe dane dotyczace
jednoczesnego stosowania ozanimodu i kortykosteroiddw sg nadal ograniczone. W przypadku
zmiany leczenia zimmunosupresyjnych produktéw leczniczych na ozanimod nalezy
uwzgledni¢ okres pottrwania i mechanizm dziatania, aby unikngé addycyjnego dziatania

immunologicznego, a jednocze$nie zminimalizowac ryzyko reaktywacji choroby.

Zwykle stosowanie ozanimodu mozna rozpoczgé bezposrednio po przerwaniu stosowania

interferonu.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML, ang. progressive multifocal

leukoencephalopathy)

Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) to oportunistyczne wirusowe
zakazenie mozgu wywotane przez wirusa Johna Cunninghama (JCV), ktére zwykle wystepuje
u chorych z obnizong odpornoscig i moze prowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnoséci. PML
zgtaszano u chorych leczonych modulatorami receptora S1P, w tym ozanimodem, oraz innymi

lekami na stwardnienie rozsiane oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Zakazenie JCV

prowadzgce do PML bylo zwigzane z pewnymi czynnikami ryzyka (np. terapia wielolekowa

immunosupresantami, chorzy z ciezkim niedoborem odpornosci).

Typowe objawy zwigzane z PML s3g rézne, nasilajg sie na przestrzeni dni lub tygodni
i obejmujg postepujgce ostabienie jednej strony ciata lub niezdarno$¢ konczyn, zaburzenia
widzenia oraz zmiany w sposobie myslenia, pamieci i orientacji, prowadzgce do stanu

splatania i zmian osobowosci.

Lekarze powinni zachowac czujnos¢ w odniesieniu do objawdw klinicznych lub wynikéw badan
MRI, ktére mogg wskazywac¢ na PML. Badania MRl mogg ujawni¢ zagrozenie na wczesnym
etapie, zanim wystgpig kliniczne objawy przedmiotowe Ilub podmiotowe. W przypadku
podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ leczenie ozanimodem do czasu wykluczenia PML. W razie

potwierdzenia PML nalezy zaprzestaé leczenia ozanimodem.

Szczepienia




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 224

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania szczepionek u chorych
przyjmujgcych ozanimod nie sg dostepne. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych

szczepionek w trakcie i przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia ozanimodem.

Jesli wymagana jestimmunizacja zywg atenuowang szczepionka, nalezy jg podac co najmniej
1 miesigc przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem. Szczepienie przeciwko wirusowi ospy
wietrznej i pétpasca (VZV) u chorych bez udokumentowanej odpornosci na VZV zaleca sie

przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem.
Nowotwory skory

W grupie chorych leczonych ozanimodem w kontrolowanych badaniach klinicznych
dotyczgcych WZJG u jednego chorego stwierdzono raka kolczystokomérkowego skory w
okresie indukcji oraz u jednego chorego raka podstawnokomérkowego w okresie
podtrzymujgcym. U chorych, ktérzy otrzymywali placebo, nie odnotowano Zadnych

przypadkow.

Ze wzgledu na ryzyko rozwoju zto$liwych nowotwordw skoéry, nalezy przestrzec chorych
leczonych ozanimodem przed ekspozycjg na promieniowanie stoneczne bez ochrony. Chorzy
ci nie powinna otrzymywacC jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B Ilub

fotochemioterapii PUVA.
Obrzek plamki zoéttej

Obserwowano obrzek plamki zoéttej z objawami ocznymi lub bez tych objawdéw u chorych
otrzymujgcych ozanimod, u ktérych wystepowaty juz wczesniej czynniki ryzyka lub choroby

wspotistniejgce.

U chorych z dodatnim wywiadem w kierunku zapalenia btony naczyniowej oka lub z cukrzyca,
badz wczesniejsza/ wspdtistniejgcg chorobg siatkdwki wystepuje zwiekszone ryzyko obrzeku
plamki zottej. Zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem chorzy z cukrzyca,
zapaleniem btony naczyniowej oka lub chorobg siatkowki w wywiadzie zostali zbadani

okulistycznie, a podczas otrzymywania terapii byli poddawani badaniom kontrolnym.

Chorych z objawami ocznymi obrzeku plamki zéttej nalezy zbadaé i w razie potwierdzenia
rozpoznania przerwac leczenie ozanimodem. Decyzje o wznowieniu leczenia ozanimodem
po ustgpieniu obrzeku nalezy podjg¢ po uwzglednieniu potencjalnych korzysci i zagrozen dla

danego leczonego.
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Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible

encephalopathy syndrome)

PRES charakteryzuje sie nagtym wystgpieniem silnego bodlu gtowy, splatania, napadéw
drgawek i utraty wzroku. Objawy PRES sg zazwyczaj przemijajgce, ale mogg rozwing¢ sie
w udar niedokrwienny lub krwotok mézgowy. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwac

leczenie ozanimodem.
Wptyw na ci$nienie tetnicze krwi

W kontrolowanych badaniach klinicznych  dotyczgcych stwardnienia rozsianego |
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego nadcidnienie tetnicze byto zgtaszane czesciej u
chorych leczonych ozanimodem, niz u tych z stwardnieniem rozsianym leczonych
domiesniowo interferonem B-1a lub u chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
leczonych placebo, oraz chorych otrzymujacych jednoczesnie ozanimod i inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny lub inhibitory zwrotnego wychwytu noradrenaliny. W trakcie leczenia

ozanimodem nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze krwi.
Dziatanie na uktad oddechowy

Ozanimod nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u chorych z ciezkg chorobg uktadu

oddechowego, zwidknieniem ptuc i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc.
Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania inhibitorow monoaminooksydazy (ang. monoamine

oxidase, MAO) lub induktora CYP2C8 (ryfampicyna) z ozanimodem.
Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu ryzyka dla ptodu ozanimod jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.
Przed rozpoczeciem leczenia kobiety w wieku rozrodczym muszg zostaé poinformowane
0 wystepowaniu ryzyka dla ptodu, uzyska¢ ujemny wynik testu cigzowego i stosowac
skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia, a takze przez 3 miesigce po przerwaniu

leczenia.

W przypadku przerwania leczenia ozanimodem ze wzgledu na planowanie cigzy nalezy

rozwazy¢ mozliwy nawrét aktywnos$ci choroby.
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Ciaza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania ozanimodu u kobiet

w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcije, w tym utraty ptodéw i wady
rozwojowe ptodu, w szczegoélnosci wady rozwojowe naczyn krwionosnych, uogélniony obrzek
(puchline) oraz nieprawidtowe umiejscowienie jgder i kregébw. Wiadomo, ze sfingozyno-1—
fosforan bierze udziat w tworzeniu sie naczyn w okresie embriogenezy, dlatego tez produkt

leczniczy Zeposia®jest przeciwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Stosowanie produktu leczniczego Zeposia® nalezy przerwa¢ na 3 miesigce przed
planowaniem cigzy. Jezeli w trakcie leczenia kobieta zajdzie w cigze, nalezy zaprzestac
stosowania dalszego leczenia. Personel medyczny zobligowany jest do udzielenia informacji
dotyczgcych ryzyka wystgpienia szkodliwego dziatania na ptéd zwigzanego z leczeniem

i wykonac¢ badania ultrasonograficzne.
Karmienie piersia

Ozanimod oraz jego metabolity w czasie laktacji przenikaty do mleka leczonych zwierzat. Ze
wzgledu na mozliwos¢ ciezkich dziatan niepozgdanych u karmionych piersig niemowlat,

kobiety przyjmujace ozanimod nie powinny karmic piersia.
Ptodnosé¢

Dane dotyczgce ptodnosci u ludzi nie sg dostepne. W badaniach przeprowadzonych na

zwierzetach nie obserwowano niekorzystnego wptywu na ptodnosc.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zeposia® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.21.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (>5%) w kontrolowanych okresach badan
klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u oséb dorostych sa:
zapalenie nosogardzieli, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i zwigkszenie

stezenia gamma-glutamylotransferazy.
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W badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych prowadzgce do przerwania leczenia wystgpito u 0,4%

chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono 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 niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem leku Zeposia®.

Tabela 60.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Zeposia®
Zeposia®
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Zapalenie nosogardzieli Bardzo czesto

Zapalenie gardta, wirusowe zakazenie drog
oddechowych, zakazenie drég

Zakazenia i zarazenia h* oolnasi K Czesto
asozytnicze moczowych*, pétpasiec, opryszczka
P pospolita
Ppstepulgca leukoencefalopatia Rzadko
wieloogniskowa
LR L) (el Limfopenia Bardzo czesto

chionnego

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (w tym wysypka

immunologicznego i pokrzywka*) Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto

Zaburzenia w obrebie oka Obrzek plamki zoéttej** Niezbyt czesto

Zaburzenia serca Bradykardia* Czesto

Nadcis$nienie tetnicze*?, hipotonia

Zaburzenia naczyniowe
ortostatyczna

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany

w miejscu podania Obrzek obwodowy Czesto

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
Badania diagnostyczne gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie Czesto
stezenia bilirubiny, nieprawidtowe wyniki
badan czynnosciowych pluc***

*Co najmniej jedno z tych dziatan niepozadanych zgtoszono jako ciezkie

**u chorych z istniejgcymi juz wczesniej czynnikami ryzyka

**w tym zmniejszenie parametréw w badaniach czynnosciowych ptuc, nieprawidtowy wynik spirometrii,
zmniejszenie natezonej pojemnosci zyciowej, zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla,
zmniejszenie natezonej objetosci wydechowej

“obejmuje nadcisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze pierwotne i podwyzszone cisnienie tetnicze krwi
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4.21.1.3. Opis wybranych dzialan niepozadanych
Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

W przeprowadzonych badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego, w okresie indukcji, zwiekszenie aktywnosci AIAT do 5-krotnosci GGN lub powyzej
wystgpito u 0,9% chorych leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i u 0,5% chorych
otrzymujgcych placebo. W okresie podtrzymujgcym zwiekszenie aktywnosci wystgpito
odpowiednio u 0,9% i 0% chorych. W okresie indukcji zwiekszenie aktywnosci AIAT do 3-
krotnoéci GGN lub powyzej wystgpito u 2,6% chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i u 0,5% chorych otrzymujgcych placebo.
W okresie podtrzymujgcym zwigkszenie aktywnosci wystgpito odpowiednio u 2,3% i 0%
chorych. W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wiekszos¢ (96%) chorych z aktywnoscig AIAT
powyzej 3-krotnosci GGN kontynuowata leczenie ozanimodem, przy czym omawiane wartoSci

powrdcity do poziomu <3-krotnosci GGN w czasie okoto 2—4 tygodni.

Ogodtem, w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego, czestoS¢ przerywania leczenia z powodu zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych wynosita 0,4% u chorych leczonych ozanimodem w dawce 0,92 mg i 0% u

chorych otrzymujgcych placebo.
Bradyarytmia

Po podaniu dawki poczatkowej ozanimodu 0,23 mg, najwieksze $rednie zmniejszenie
czestosci akcji serca w pozycji siedzgcej/lezgcej w stosunku do punktu wyjsciowego wystgpito
w 5. godzinie w dniu 1. (zmniejszenie o 0,7 uderzenia na minute w badaniach klinicznych
dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego), przy czym wartos¢ ta powrdcita
do poziomu zblizonego do wartosci z punktu wyjsciowego w 6. godzinie. Wraz z dalszym

zwiekszaniem dawki nie wystepowato klinicznie istotne zmniejszenie czestosci akcji serca.

W badaniach Klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w okresie
indukcji, bradykardie zgtaszano w dniu rozpoczecia leczenia (dzien 1.) u 0,2% chorych
leczonych ozanimodem i 0% chorych otrzymujgcych placebo. Po 1. dobie bradykardie
odnotowano u 0,2% chorych leczonych ozanimodem. W okresie podtrzymujgcym nie

zgtoszono bradykardii.

Podwyzszone cisnienie tetnicze krwi
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W badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w okresie
indukciji, u chorych leczonych ozanimodem obserwowano $rednie zwiekszenie skurczowego
cisnienia tetniczego o 1,4 mmHg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 3,7 i2,3 mmHg)
i rozkurczowego cisnienia tetniczego o 1,7 mmHg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,3
i 0,6 mmHg). W okresie leczenia podtrzymujgcego u chorych leczonych ozanimodem
obserwowano srednie zwiekszenie skurczowego cisnienia tetniczego o 3,6 mmHg
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 5,1 i 1,5 mmHg) i rozkurczowego cisnienia tetniczego

0 1,4 mmHg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 2,2 i 0,8 mmHg).

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono jako dziatanie niepozgdane u 1,2% chorych leczonych
ozanimodem w dawce 0,92 mg oraz u 0% chorych leczonych placebo w okresie indukcji.
W okresie leczenia podtrzymujgcego nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 2,2% chorych
w kazdej z grup leczenia. Przetom nadcisnieniowy wystgpit u dwéch chorych otrzymujgcych
ozanimod, u ktérych ustgpit on bez przerywania leczenia, i u jednego chorego otrzymujgcego
placebo.

Zmniejszenie liczby limfocytow we krwi

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego u 3% chorych, liczba limfocytéw wynosita mniej niz 0,2 x 10%I, przy czym warto$ci te
na ogét ulegaty zwiekszeniu do ponad 0,2 x 10%1 w trakcie kontynuowania leczenia

ozanimodem.
Zakazenia

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w okresie
indukcji, ogdlny wskaznik zakazen i wskaznik ciezkich zakazen u chorych leczonych
ozanimodem lub placebo byt podobny (odpowiednio 9,9% vs 10,7% i 0,8% vs 0,4%). W okresie
podtrzymujgcym ogolny wskaznik zakazen u chorych leczonych ozanimodem byt wigkszy niz
u chorych otrzymujgcych placebo (23% vs 12%), a odsetek ciezkich zakazen byt podobny
(0,9% vs 1,8%).

Ozanimod zwiekszat ryzyko zakazeh wirusem opryszczki, zakazeh gornych drég

oddechowych i drég moczowych.

Zakazenia wirusem opryszczKi
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W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego pétpasiec
wystapit u 0,4% chorych, ktérzy otrzymywali 0,92 mg ozanimodu i u 0% chorych, ktorzy
otrzymywali placebo w okresie indukcji. W okresie leczenia podtrzymujgcego pétpasiec
wystapit u 2,2% chorych, ktérzy otrzymywali 0,92 mg ozanimodu oraz u 0,4% chorych, ktérzy

otrzymywali placebo. Zaden z przypadkdw nie miat charakteru ciezkiego ani rozsianego.
Uktad oddechowy

W badaniach klinicznych dotyczgcych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, w okresie
indukcji, zaobserwowano niewielkie $rednie zmniejszenie parametréw w badaniach

czynnosciowych ptuc (FEV1 i FVC), po podaniu ozanimodu w poréwnaniu do placebo.

W przypadku dlugotrwatego leczenia ozanimodem, w okresie podtrzymujacym, nie
zaobserwowano dalszego zmniejszania sie parametrow, a niewielkie zmiany w badaniach
czynnosciowych ptuc byty przemijajgce u chorych ponownie zrandomizowanych do grupy

placebo.

4.21.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2021 roku przedstawiono nastepujace
informacje na temat oceny bezpieczenstwa dotyczacej stosowania ozanimodu u chorych na
WZJG:

Zakazenia

Produkt leczniczy Zeposia® moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia zakazen i spowodowac
$rednie zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej do okoto 45% wartosci
wyjsciowych z powodu odwracalnej sekwestracji limfocytow w tkankach limfoidalnych.
Zeposia® zatem moze zwieksza¢ podatnosé¢ na infekcje. U chorych otrzymujacych ozanimod

wystepowaly zagrazajgce zyciu i rzadkie infekcje prowadzgce do zgonu.

Przed rozpoczeciem leczenia (w czasie 6 miesiecy lub po zaprzestaniu wczesniejszej terapii)

nalezy wykonac¢ petng morfologie krwi w tym ocene liczby limofocytow.

Nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia ozanimodem u chorych z aktywnym zakazeniem do

czasu jego ustgpienia.
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W badaniach True North oraz TOUCHSTONE ogélny wskaznik zakazen i odsetek ciezkich
zakazeh u chorych leczonych OZA byt podobny jak u chorych otrzymujgcych placebo
(odpowiednio 9,9% vs 10,7% i 0,8% vs 0,4%). W True North w okresie leczenia
podtrzymujgcego ogoélny wskaznik zakazen u chorych leczonych OZA byt wyzszy niz
u chorych otrzymujacych placebo (23% vs 12%), natomiast odsetek ciezkich zakazen byt
podobny (0,9% vs 1,8%).

Produkt leczniczy Zeposia® zwiekszat ryzyko wirusowego zakazenia gornych drog

oddechowych, zakazenia drég moczowych i zakazenia opryszczka.

Odsetek chorych leczonych ozanimodem, u ktérych zaobserwowano liczbe limfocytéow <0,2 x
10%/1 wynosit 2% w badaniu True North oraz TOUCHSTONE oraz 2,3% w okresie leczenia
podtrzymujgcego w badaniu True North. Wyniki na ogdt powracaty do wartosci >0,2 x 1091
podczas kontynuowania leczenia OZA. Po zaprzestaniu leczenia OZA w dawce 0,92 mg
mediana czasu powrotu poziomu limfocytéw krwi obwodowej do normy wynosita ok. 30 dni,

przy czym u ok. 80%-90% chorych normalizacja nastepowata w czasie 3 miesiecy.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ozanimodem, jesli u chorego rozwinie sie powazne

zakazenie.

Poniewaz eliminacja OZA z organizmu po odstawieniu leczenia moze trwa¢ do 3 miesiecy,

przez caty ten czas nalezy monitorowaé¢ chorych pod katem wystepowania zakazen.

Zakazenie wirusem opryszczkKi

W badaniach klinicznych dla produktu leczniczego Zeposia® obserwowano przypadki

zlokalizowanego zakazenia wirusem opryszczki (np. potpasiec i opryszczka pospolita).

W czesci indukcyjnej badania True North oraz w badaniu TOUCHSTONE przypadki potpasca
zgtoszono u 0,4% chorych, ktérzy otrzymywali OZA oraz u 0% chorych, ktérzy otrzymywali
placebo. W okresie leczenia podtrzymujgcego badania True North przypadki potpasca
zgtoszono u 2,2% chorych, ktorzy otrzymywali OZA oraz 0,4% chorych, ktérzy otrzymywali

placebo. Zaden ze zgtoszonych przypadkdéw nie byt ciezki lub rozpowszechniony.

W przypadku stosowania modulatoréw receptora sfingozyno-1-fosforanowego (S1P)
zgtaszano przypadki opryszczkowego zapalenia mézgu i zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych wywotanego wirusem ospy wietrznej. Chorzy bez potwierdzonego przez

pracownika stuzby zdrowia przejscia ospy wietrznej w wywiadzie lub bez udokumentowanego
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petnego cyklu szczepien przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca (VZV) powinni byé
zbadani pod katem wystepowania przeciwciat przeciwko VZV przed rozpoczeciem leczenia

ozanimodem.

Zakazenie kryptokokowe

W przypadku stosowania modulatoréw receptora S1P zgtaszano przypadki kryptokokowego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (CM) prowadzgcych do zgonu oraz rozsianych

zakazen kryptokokowych.

Lekarze powinni zwraca¢ uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe CM. Chorzy
z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi wskazujgcymi na zakazenie kryptokokowe
powinni zosta¢ niezwtocznie poddani ocenie diagnostycznej i leczeniu. Leczenie preparatem
leczniczym Zeposia® nalezy wstrzymac¢ do czasu wykluczenia zakazenia kryptokokowego.

W przypadku rozpoznania CM nalezy rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

PML jest oportunistycznym wirusowym zakazeniem mozgu wywotanym wirusem JCV, ktére
zwykle wystepuje u chorych z obnizong odpornos$cia i ktére zwykle prowadzi do zgonu lub

ciezkiej niepetnosprawnosci.

Typowe objawy zwigzane z PML sg zr6znicowane, rozwijajg sie w czasie dni lub tygodni i
obejmujg postepujgce ostabienie jednej strony ciata lub niezdarnos¢ kohczyn, zaburzenia
widzenia oraz zmiany w mysleniu, pamieci i orientacji prowadzgce do splatania i zmian

osobowosci.

Zgtaszano wystepowanie PML u chorych leczonych modulatorami receptora S1P (w tym OZA)
i innymi lekami stosowanymi w WZJG. Wystepowanie PML wigzano z pewnymi czynnikami
ryzyka (np. chorzy z obnizong odporno$cig, leczenie skojarzone z lekami

immunosupresyjnymi).

Badania MRI moga ujawnic¢ zagrozenie na wczesnym etapie, zanim wystgpig kliniczne objawy
przedmiotowe lub podmiotowe. W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac leczenie
ozanimodem do czasu wykluczenia PML. W przypadku potwierdzenia PML nalezy przerwaé

leczenie produktem leczniczym Zeposia®.
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Wczesniejsze i jednoczesne leczenie lekami przeciwnowotworowymi,
niekortykosteroidowymi lekami immunosupresyjnymi lub terapiami

immunomodulujgcymi

W badaniach klinicznych dotyczacych wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego chorzy, ktérzy
otrzymywali  produkt Zeposia® nie przyjmowali jednoczes$nie leczenia lekami
przeciwnowotworowymi,  niekortykosteroidowymi  lekami  immunosupresyjnymi  lub

immunomodulujgcymi, stosowanymi w leczeniu WZJG.

Oczekuje sie, ze jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Zeposia® z ktérymkolwiek z

tych lekow mogtoby zwiekszyé ryzyko wystgpienia immunosupres;i.

W badaniach dotyczgcych WZJG, dozwolone byto jednoczesne stosowanie kortykosteroidéw
— nie wydaje sie, aby wptywato ono na bezpieczenstwo lub skutecznos¢ produktu leczniczego
Zeposia®.

Nalezy = zachowa¢  ostroznosé podczas  jednoczesnego  stosowania lekéw
przeciwnowotworowych, immunomodulujgcych lub  immunosupresyjnych (w  tym
kortykosteroidow) ze wzgledu na ryzyko wystgpienia efektu addytywnego na uktad

odpornosciowy podczas takiego leczenia.
Szczepienia

Chorzy, u ktérych nie potwierdzono przebycia ospy wietrznej lub nie udokumentowano petnej
serii szczepieh przeciwko wirusowi ospy wietrznej przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Zeposia® powinni zosta¢ poddani badaniom na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
VZV.

Chorym z negatywnym wynikiem badan na obecnos¢ przeciwciat przeciwko VZV zaleca sie
przeprowadzenie petnego cyklu szczepieh przeciwko ospie wietrznej przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Zeposia®, nastepnie rozpoczecie leczenie OZA nalezy

odroczy¢ o 4 tygodnie, aby uzyskac¢ petny efekt szczepienia.

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien u
chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Zeposia®. Szczepienia mogg by¢ mniej skuteczne,

jesli sg podawane podczas leczenia ozanimodem.
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Jesli konieczne jest przyjecie zywej atenuowanej szczepionki, nalezy poda¢ jg co najmniej 1
miesigc przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem. Nalezy unika¢ stosowania zywych
atenuowanych szczepionek w trakcie i przez 3 miesigce po leczeniu produktem leczniczym

Zeposia®.
Bradyarytmia i op6znienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego

Poniewaz rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Zeposia® moze spowodowac
przemijajgce zmniejszenie czestosci akcji serca i opdznienia przewodzenia przedsionkowo-
komorowego, nalezy zastosowa¢ schemat zwiekszania dawki w celu osiggniecia dawki

podtrzymujgcej ozanimodu.
Produktu leczniczego Zeposia® nie przebadano u chorych z:

e zawalem miesnia sercowego, niestabilng dtawicg piersiowg, udarem modzgu,
przemijajgcym atakiem niedokrwiennym lub niewyrownang niewydolno$cig serca

wymagajgcg hospitalizacji w czasie ostatnich 6 miesiecy;

e niewydolnoscig serca klasy IlI/V wg NYHAC (ang. New York Heart Association Class

— Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne);

e zaburzeniami przewodzenia lub rytmu serca, w tym z zespotem chorego wezia
zatokowego, ze znacznym wydtuzeniem odstepu QT (QTcF >450 ms u mezczyzn,
>470 ms u kobiet), czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT lub innymi zaburzeniami
przewodzenia lub chorobami serca, ktére w opinii badacza mogg zagrazaé¢ zdrowiu

chorego;
e innymi istniejgcymi wczesniej stabilnymi chorobami serca bez zgody kardiologa;

e nieleczonym bezdechem sennym o ciezkim nasileniu;

poczatkowym tetnem spoczynkowym <55 uderzen na minute.

Podczas ekspozycji na OZA w dawkach wiekszych niz zalecane bez schematu zwiekszania
dawki, u zdrowych ochotnikbw obserwowano wystepowanie bloku przedsionkowo-
komorowego pierwszego i drugiego stopnia typu I. Jednakze w badaniach klinicznych dla
WZJG (fazie indukcji badania True North oraz w badaniu TOUCHSTONE), w ktorych

zastosowano z schemat zwiekszania dawki, u chorych stosujgcych OZA nie zgtoszono
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zadnych przypadkéw bloku przedsionkowo-komorowego drugiego lub trzeciego stopnia [typ
Mobitz I1].

Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem, nalezy zasiegng¢ porady kardiologa w przypadku

chorych:

e ze znacznym wydtuzeniem odstepu QT (QTcF >450 ms u mezczyzn, >470 ms u
kobiet);

e z arytmiami klasy la lub lll wymagajgcymi leczenia lekami antyarytmicznymi;

e z chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca, przebytym zatrzymaniem akgc;ji
serca lub zawatem mieSnia sercowego, chorobg naczyn mozgowych i
niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym;

e 7 blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego stopnia [typ Mobitz Il lub wyzszy],

zespotem chorej zatoki lub blokiem zatokowo-przedsionkowym w wywiadzie.
Zmniejszenie czestosci akcji serca

Rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Zeposia® moze spowodowaé przemijajgce
zmniejszenie czestosci akcji serca. Po podaniu dawki poczatkowej ozanimodu 0,23 mg,
najwieksze Srednie zmniejszenie czestosci akcji serca w stosunku do wartosci poczatkowych
wystgpito w 5. godzinie w dniu 1. (spadek o 0,7 uderzen na minute w fazie indukcji badania
True North oraz w badaniu TOUCHSTONE). Czestos¢ akcji serca nastepnie powracata do

wartosci zblizonych do poczatkowych w 6. godzinie.

Podczas ciggtego zwigkszania dawki, maksymalny wptyw ozanimodu na tetno wystgpit w 8.

dniu. Nie zaobserwowano czestosci akcji serca <40 uderzen na minute.

Rozpoczecie leczenia ozanimodem bez schematu zwiekszania dawki moze skutkowac

wiekszym spadkiem czestosci akcji serca.

W okresie indukcji badania True North i w badaniu TOUCHSTONE bradykardie zgtoszono w
dniu rozpoczecia leczenia u 1 chorego leczonego ozanimodem, nie zgtoszono zadnych
przypadkow w grupie placebo. Po dniu 1. bradykardie zgtoszono u 1 chorego leczonego
ozanimodem. W okresie leczenia podtrzymujgcego badania True North nie zgtoszono

przypadkow bradykardii.

Uszkodzenia watroby
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U chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Zeposia® moze wystgpi¢ podwyzszenie poziomu
aminotransferaz. Przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem nalezy uzyskaé¢ wyniki badan
dotyczgce poziomow transaminaz i bilirubiny, jesli nie sg dostepne ostatnie to te z okresu

ostatnich 6 miesiecy.

W okresie indukcji badania True North wzrost poziomu AIAT =5-krotnie powyzej GGN
obserwowano u 0,9% chorych przyjmujacych OZA w dawce 0,92 mg oraz u 0,5% chorych
otrzymujacych placebo. W okresie leczenia podtrzymujgcego wzrost poziomu AIAT =5-krotnie
powyzej GGN obserwowano u 0,9% chorych z grupy ozanimodu oraz u 0% chorych z grupy

placebo.

W okresie indukcji badania True North wzrost poziomu AIAT 23-krotnie powyzej GGN
obserwowano u 2,6% chorych przyjmujgcych OZA w dawce 0,92 mg oraz u 0,5% chorych
otrzymujacych placebo, w okresie leczenia podtrzymujgcego wzrost poziomu AIAT 23-krotnie
powyzej GGN obserwowano u 2,3% chorych z grupy ozanimodu oraz u 0% chorych z grupy
placebo.

W kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach dotyczgcych WZJG wiekszo$¢ chorych z
poziomem AIAT przekraczajgcym 3-krotnie GGN kontynuowata leczenie ozanimodem, przy
czym poziomy AIAT powracaty do wartosci nizszych niz 3-krotnoéci GGN w czasie okoto 2-4

tygodni.

W badaniach klinicznych dotyczgcych WZJG odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie z
powodu zwigkszenia aktywnosci enzyméw watrobowych wynidst 0,4% u chorych leczonych

ozanimodem w dawce 0,92 mg oraz 0%u chorych otrzymujgcych placebo.

Chorzy z poziomami AspAT lub AIAT 2-krotnie przekraczajgcymi GGN zostali wykluczeni z
badan True North i TOUCHSTONE.

Brak dowoddéw, pozwalajgcych stwierdzi¢ czy u chorych z istniejgcg wczesniej chorobg
watroby wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia podwyzszonych wartosci testow

watrobowych podczas leczenia ozanimodem.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczy Zeposia® u chorych z zaburzeniami czynnosci

watroby.

U chorych, u ktérych wystapig objawy sugerujgce zaburzenia czynnosci watroby, takie jak

nudnosci z niewiadomych przyczyn, wymioty, bol brzucha, zmeczenie, jadtowstret lub
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zOttaczka i/lub ciemny mocz, nalezy sprawdzi¢ aktywnosé enzymow watrobowych, a w
przypadku potwierdzenia znacznego uszkodzenia watroby nalezy przerwaé leczenie

ozanimodem.
Ryzyko dla ptodu

Brak danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych stosowania ozanimodu u kobiet

w okresie cigzy.

Na podstawie badan przeprowadzonych na zwierzetach, stwierdzono, iz produkt leczniczy

Zeposia® moze powodowac¢ uszkodzenie ptodu.

Poniewaz eliminacja ozanimodu z organizmu trwa okoto 3 miesiecy, kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje, podczas leczenia i przez 3 miesigce

po przerwaniu stosowania ozanimodu.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze okresy pottrwania gtdwnych metabolitow OZA wynoszg ok. 11
dni.

Podwyzszone cisnienie tetnicze krwi

U chorych z WZJG leczonych OZA zaobserwowano $redni wzrost skurczowego

i rozkurczowego ci$nienia krwi podobny jak u chorych ze stwardnieniem rozsianym.

W badaniach True North (indukcja) i TOUCHSTONE, $redni wzrost skurczowego cisnienia
krwi w stosunku do wartosci poczgtkowej wyniost 3,7 mmHg u chorych leczonych OZA i 2,3
mmHg u chorych otrzymujgcych placebo. W okresie leczenia podtrzymujgcego badania True
North $redni wzrost skurczowego cisnienia krwi w stosunku do wartosci poczatkowej wyniést
5,1 mmHg u chorych leczonych ozanimodem oraz 1,5 mmHg u chorych otrzymujacych

placebo. Nie zaobserwowano wptywu na rozkurczowe cisnienie krwi.

Nadcisnienie tetnicze zgtoszono u 1,2% chorych leczonych OZA w dawce 0,92 mg i u 0%
chorych otrzymujgcych placebo odpowiednio w badaniu True North (w fazie indukcji) i badaniu
TOUCHSTONE oraz u 2,2% chorych w okresie leczenia podtrzymujgcego badania True North
dla obu grup terapeutycznych.

Przetom nadci$nieniowy zgtoszono u dwdch chorych otrzymujgcych ozanimod i jednego

chorego otrzymujgcego placebo.
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Podczas leczenia nalezy kontrolowaé cisnienie tetnicze, a w razie koniecznosci wdrozy¢

odpowiednie leczenie.

Niektére pokarmy, ktére mogg zawiera¢ bardzo duze ilosci tyraminy (tj. ponad 150 mg), moga
powodowacé nadcisnienie o ciezkim nasileniu ze wzgledu na potencjalng interakcje tyraminy z
ozanimodem, nawet u chorych przyjmujgcych OZA w zalecanych dawkach. Ze wzgledu na
zwiekszong wrazliwos$¢ na tyramine, chorym nalezy zaleci¢ unikanie pokarmoéw zawierajgcych

bardzo duze ilosci tg amine podczas przyjmowania produktu leczniczego Zeposia®.
Wplyw na uktad oddechowy

W badaniu True North (faza indukcji) $rednia réznica spadku catkowitego FEV1 wzgledem
wartoéci poczgtkowych u chorych leczonych ozanimodem w poréwnaniu z chorymi
przyjmujgcymi placebo wyniosta 22 ml (95%Cl: -84; 39) po 10 tygodniach. Srednia réznica w
odsetku wartosci normalnej FEV1 po 10 tygodniach miedzy chorymileczonymi OZA, a chorymi
otrzymujgcymi placebo wyniosta 0,8% (95%Cl: -2,6; 1,0).

Réznica w zmniejszeniu FVC (warto$¢ bezwzgledna i wartos¢ procentowa) obserwowana w
10. tygodniu w fazie indukcji badania True North, wyniosta 44 ml (95%Cl: -114; 26) dla chorych
leczonych OZA oraz 0,5% (95%CI. -2,3; 1,2) dla chorych otrzymujgcymi placebo.

Brak wystarczajgcych danych, aby okresli¢ czy obserwowane spadki spadkow FEV1 lub FVC
bedg odwracalne po odstawieniu ozanimodu lub czy zmiany te mogg narasta¢ w czasie

kontynuowania leczenia.

Podczas leczenia produktem leczniczym Zeposia® nalezy przeprowadzi¢ spirometryczng

ocene czynnosci uktadu oddechowego (jesli jest to wskazane klinicznie).
Obrzek plamki zoéttej

Wykazano powigzanie modulatorow receptora 1-fosforanu sfingozyny (S1P), w tym produktu

leczniczego Zeposia® ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia obrzeku plamki zotte;.

Obrzek plamki zottej zgtoszono u 2 chorych w badaniu True North (po 1 w fazie indukcji i
leczenia podtrzymujgcego) oraz u 1 chorego w badaniu TOUCHSTONE w grupie stosujgcej

ozanimod oraz u zadnego chorego, ktéry otrzymywat placebo.

W przypadku jakichkolwiek zmian widzenia, w dowolnym momencie podczas stosowania

ozanimodu zaleca sie ocene okulistyczng dna oka, w tym plamki Z6tte;.
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Nie oceniano kontynuacji leczenia ozanimodem u chorych z obrzekiem plamki zéttej. Decyzja
o przerwaniu leczenia produktem leczniczym Zeposia® musi uwzglednia¢ potencjalne korzysci

i zagrozenia dla indywidualnego chorego.

Obrzek plamki u chorych z zapaleniem btony naczyniowej oka lub cukrzyca w wywiadzie

Cukrzyca i zapalenie btony naczyniowej oka zwiekszajg ryzyko wystgpienia obrzeku plamki
z0ttej, dlatego tym chorym szczegodlnie zaleca sie przeprowadzenie okulistycznej oceny dna
oka, w tym plamki zoltej jeszcze przed rozpoczeciem leczenia ozanimodem, a takze regularne

badania kontrolne.

Niezamierzone addytywne dziatania immunosupresyjne wynikajace z wczesniejszego

leczenia lekami immunosupresyjnymi lub immunomodulujgcymi

Podczas zmiany lekéw o przedtuzonym dziataniu immunologicznym nalezy wzig¢ pod uwage
okres pottrwania i mechanizm dziatania tych lekéw, aby unikngé niezamierzonego
addytywnego dziatania immunosupresyjnego, jednoczesnie minimalizujgc ryzyko reaktywac;ji

choroby podczas rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Zeposia®.

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Zeposia® po leczeniu

alemtuzumabem.

Wplyw na uktad odpornosciowy po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego

Zeposia®

Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Zeposia®, mediana czasu powrotu limfocytow
krwi obwodowej do normalnego zakresu wynosita okoto 30 dni, przy czym u okoto 80%-90%

chorych poziom limfocytéw powrécit do normalnego zakresu w czasie 3 miesiecy.

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych w tym okresie moze prowadzi¢ do addytywnego
dziatania na ukfad odpornosciowy, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
rozpoczynania leczenia innymi lekami w czasie 4 tygodni od ostatniej dawki produktu

leczniczego Zeposia®.
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4.21.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
raportowano przypadki zdarzeh niepozadanych u chorych leczonych OZA. Jak podano na
stronie internetowej bazy, zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan
niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak
nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, w zwigzku

z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 29.01.2022 r.

Tabela 61.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Zeposia®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 51

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 7

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 20

Zaburzenia uktadu immunologicznego 5

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 16

Zaburzenia psychiczne 36

Zaburzenia uktadu nerwowego 177

Zaburzenia w obrebie oka 34

Zaburzenia ucha i btednika 5

Zaburzenia serca 24

Zaburzenia naczyniowe 32

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 19

Zaburzenia zoladka i jelit 76

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 8

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 24

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 37

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 21

Ciaza, polog i okres okotoporodowy 2

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 10

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 108
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Badania diagnostyczne 93

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 40

Uwarunkowania spoteczne 4

Procedury medyczne i chirurgiczne -

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1

Ogotem 423

Data przeszukania: 04.02.2022 r.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego (177 zdarzen), zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (108 zdarzen) oraz

nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych (93 zdarzen).

4.21.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatahi niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Zeposia® (ozanimod). Informacje
zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwiazku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego (624 przypadkow), zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania (595

przypadkow) oraz nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych (341 przypadkéw).

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Zeposia®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 128

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 6

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 61

Zaburzenia uktadu immunologicznego 23

Zaburzenia endokrynologiczne 2
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 44

Zaburzenia psychiczne 174

Zaburzenia uktadu nerwowego 629

Zaburzenia w obrebie oka 99

Zaburzenia ucha i btednika 25

Zaburzenia serca 54

Zaburzenia naczyniowe 73

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 109

Zaburzenia zotadka i jelit 311

Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 11

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 110

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 278

Zaburzenia nerek i drog moczowych 47

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 7

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 599

Badania diagnostyczne 346

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 145

Uwarunkowania spoteczne 6

Procedury medyczne i chirurgiczne 2

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 4

Ogotem 1754

Data przeszukania: 04.02.2022 r.

Najczeséciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego (629 zdarzen), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (599 zdarzen),
nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych (346 zdarzen) oraz zaburzen zotgdka i jelit
(311 zdarzen).
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e ocene skutecznosci dla OZA w porownaniu z komparatorami oparto o wyniki
metaanalizy sieciowej. W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych nie odnaleziono badan

bezposrednio poréwnujgcych interwencje badang z wybranymi komparatorami,

poréwnania posredniego. Ostatecznie, po aktualizacji przedstawiono w raporcie wyniki

metaanalizy sieciowe]j dostarczonej przez Wnioskodawce || . Wyniki NMA

dotyczyly poréwnania OZA wzgledem opciji terapeutycznych wskazanych w Analizie
Problemu Decyzyjnego jako komparatory (tj. INF, WED, UST, TOF);




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 244

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 245

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

brak danych z przedtuzonej fazy (OLE) badania True North opublikowanych w postaci
publikacji petnotekstowej w populacji chorych z WZJG o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego. Nalezy jednak podkresli¢ korzystny profil bezpieczenstwa
dtugookresowego, dobrg tolerancje leczenia oraz utrzymujgca sie skutecznos¢ OZA
wykazang otwartej, przedtuzonej fazie badania TOUCHSTONE, w ktérej okres
obserwacji wynosit = 4 lata. Co wiecej, abstrakt dostepny dla fazy OLE badania True
North wskazuje na utrzymywanie sie lub niewielki spadek dtugookresowej skutecznosci
ZA;

©)
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nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia do
niniejszej analizy, pozwalajgcych na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
praktycznego badanej interwencji. Nalezy przy tym pokreslic, iz stosowanie ozanimodu

we wnioskowanej populacji jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno.
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6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo ozanimodu w populaciji

dorostych chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Obecnie w Polsce chorzy na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego moga by¢ leczeni w ramach
programu lekowego B.55. (Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego
(WZJG) (ICD-10 K51)) infliksymabem, wedolizumabem, ustekinumabem lub tofacytynibem.
Z tego powodu komparatory dla wnioskowanej interwencji stanowig INF, WED, UST oraz TOF.

Podczas przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane True North,
podwdjnie zaslepione, fazy Il oceniajgce skutecznosé i bezpieczehstwo OZA wzgledem PLC.
W ramach badania chorzy zostali przydzieleni do dwoch kohort: kohorty 1, w ramach ktorej
chorzy otrzymywali OZA 1 mg lub PLC w sposob zaslepiony oraz kohorty 2, w ramach ktérej
chorzy otrzymywali OZA 1 mg w sposoéb otwarty. W 10. tygodniu leczenia indukcyjnego chorzy
z obydwu kohort, u ktérych odnotowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie, zostali ponownie
zrandomizowani i przydzieleni do grupy stosujgcej OZA lub PLC. Chorzy otrzymywali OZA lub
PLC w sposob zaslepiony przez okres leczenia podtrzymujgcego w dawce 1 mg na dobe.

W badaniu True North okres obserwacji wynosit fgcznie 52 tygodnie.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych analizowang interwencje z
komparatorami. Ze wzgledu na fakt, ze poréwnanie posrednie znajduje sie wyzej w hierarchii
wiarygodnosci dowodow niz zestawienie wynikow zdecydowano o przeprowadzeniu

poréwnania posredniego.




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 248

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ocena skutecznosci OZA vs PLC — poréwnanie bezposrednie

Leczenie indukcyjne

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 10. tygodniu okresu obserwacji stanowita

w badaniu True North pierwszorzedowy punkt korncowy dla okresu indukcji. Remisje kliniczng
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raportowano u 18,4% chorych w grupie OZA oraz u 6% chorych w grupie PLC. R6znica miedzy
grupami byta istotna statystycznie. W przypadku chorych z kohorty 2, w ramach ktérej OZA

podawano w sposoéb otwarty, remisja kliniczna w 10. tyg. leczenia wystgpita u 21% chorych.

W badaniu True North odpowiedz kliniczng w 10. tyg. leczenia odnotowano u 0k.48% chorych
Z grupy OZA oraz u ok. 26% chorych z grupy PLC (kohorta 1). R6znica miedzy grupami byta
istotna statystycznie, a niskie wartosci parametru NNT (j. 5), swiadczg o duzej sile badane;j
interwencji. W przypadku chorych z kohorty 2 odpowiedz kliniczng w 10. tyg. leczenia

raportowano u 52,6% chorych.

W przypadku poprawy endoskopowej w 10. tyg. odnotowano istotng statystycznie przewage
OZA nad PLC - odsetki chorych osiggajgcych poprawe endoskopowg wynosity odpowiednio
27,3% i 11,6%. Podobne wyniki odnotowano w grupie OZA przyjmujgcej leczenie w sposdb
otwarty — poprawa endoskopowa wystgpita u 27,2% chorych.

W 10 tyg. obserwacji wygojenie btony $luzowej raportowano u 12,6% chorych w grupie OZA,
a w grupie PLC u 3,7% chorych. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢

OZA. W przypadku chorych z kohorty 2, wygojenie btony Sluzowej wystgpito u 11,4% chorych.

W ramach dodatkowych punktow koncowych w 10. tyg. badania True North oceniano remisje
kliniczng wg 4-skfadnikowego wyniku w skali Mayo, odpowiedz kliniczng wg 4-sktadnikowego
wyniku w skali Mayo oraz remisje histologiczng. Rdoznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie na korzys¢ OZA wzgledem PLC, odsetki chorych osiggajgcych ww. punkty
koncowe wynosity odpowiednio ok. 12% i ok. 5% (dla remisji klinicznej), ok. 52% i 26% (dla

odpowiedzi klinicznej) oraz ok. 18% i 7% (w przypadku remisji histologicznej).

W badaniu True North jako$¢ zycia stanowita dodatkowy punkt koncowy. W dokumencie EMA
2021 podano informacje, zgodnie z ktdérg u chorych z kohorty 1 ogdétem odnotowano
nominalnie wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszem SF-36 w grupie
stosujgcej OZA wzgledem grupy otrzymujagcej PLC. U chorych przyjmujgcych interwencje
badang w 10. tyg. leczenia raportowano znaczgco lepsze wyniki w zakresie PCS (ang.
Physical Component Summary, Sumaryczna Komponenta Fizyczna) (p<0,001), ale nie
w zakresie MCS (ang. Mental Component Summary, Sumaryczna Komponenta Zdrowia
Psychicznego) (p=0,105) w poréwnaniu z placebo. W przypadku SF-36 PCS nominalnie
istotnie wiekszy odsetek oséb przyjmujgcych ozanimod osiggngt MCID w poréwnaniu
z placebo (48,64% w poréwnaniu z 33,68%; p=0,0006). Nie zaobserwowano réznicy
w odsetku o0sob, ktére osiggnety MCID w zakresie SF-36 MCS. Ocena przeprowadzona za

pomocg kwestionariusza EQ-5D wskazata, ze u chorych przyjmujgcych OZA w 10. tyg.
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leczenia raportowano nominalnie znaczgco lepsze wyniki w zakresie ogélnego wyniku EQ-5D
oraz EQ-5D VAS wzgledem chorych przyjmujgcych PLC (odpowiednio p=0,003 oraz p<0,001).
Z kolei analiza wynikow kwestionariusza WPAI-UC wskazata, ze u chorych przyjmujacych
OZA w ramach kohorty 1 raportowano mniejszg liczbe opuszczonych godzin roboczych przez
osoby pracujgce z powodu WZJG, wyzszy wskaznik prezenteizmu i nizszy wskaznik
absenteizmu, mniejszg utrate wydajnosci pracy oraz nizszy odsetek chorych z uposledzeniem
w wykonywaniu codziennych czynnosci ze wzgledu na stan zdrowia w poréwnaniu do chorych

stosujgcych interwencje kontrolng.

Leczenie indukcyjne i podtrzymujgce

Czestos¢ wystepowania remisji klinicznej w 52. tygodniu okresu obserwacji stanowita
w badaniu True North pierwszorzedowy punkt koncowy dla okresu leczenia podtrzymujgcego.
Remisje kliniczng raportowano u 37% chorych w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg oraz u 18,5%
chorych w grupie OZA 1 mg—PLC. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na

korzys¢ interwencji badane;j.

Odsetek chorych, ktdrzy osiggneli odpowiedz kliniczng w 52. tygodniu badania w grupie OZA
1 mg—0OZA 1 mg oraz OZA 1 mg—PLC wynosit odpowiednio 60,0% i 41,0% chorych, a
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie i wskazywata na korzy$¢ interwencji badanej
(OZA 1 mg—0OZA 1 mg).

Poprawa endoskopowa w 52. tyg. leczenia wystepowata znamiennie czesciej w grupie OZA

1 mg—0OZA 1 mg (45,7% chorych) w poréwnaniu z grupg OZA 1 mg—PLC (26,4% chorych).

Odsetek chorych, u ktérych obserwowano utrzymanie remisji klinicznej w 52. tygodniu leczenia
w badaniu True North w podgrupie chorych, u ktérych raportowano osiggniecie remisji w 10.
tygodniu leczenia, wynosit ok. 52% chorych w grupie badanej i ok. 30% chorych w grupie

kontrolnej. Réznica byta statystycznie istotna na korzys¢ grupy OZA 1 mg—OZA 1 mg.

Remisja kliniczna bez konieczno$ci stosowania kortykosteroidow w 52. tyg. wystapita u 31,7%
i 16,7% chorych odpowiednio z grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg i OZA 1 mg—PLC, odnotowana
réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie i wskazata na przewage OZA w leczeniu

podtrzymujgcym.

W 52 tyg. obserwacji wygojenie btony sluzowej raportowano u 29,6% chorych w grupie OZA 1
mg—OZA 1 mg, a w grupie OZA 1 mg—PLC u 14,1% chorych. Rdznica miedzy grupami byta

istotna statystycznie na korzys¢ interwencji badanej (OZA 1 mg—0OZA 1 mg).
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W badaniu True North w 52. tyg. obserwacji trwatg remisje kliniczng odnotowano u
nastepujgcego odsetka chorych w grupie OZA 1 mg—0ZA 1 mg i OZA 1 mg—PLC: 17,8% i

9,7%. Rbéznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzy$¢ interwencji badane;j.

W ramach dodatkowych punktow koncowych w 52. tyg. badania True North oceniano remisje
kliniczng wg 4-sktadnikowego wyniku w skali Mayo, odpowiedz kliniczng wg 4-skfadnikowego
wyniku w skali Mayo i remisje histologiczng. Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie
na korzy$¢ OZA wzgledem PLC, odsetki chorych osiggajgcych ww. punkty kohcowe wynosity
odpowiednio ok. 38% i ok. 19% (dla remisji klinicznej), 63% i 42,7% (dla odpowiedzi klinicznej)
oraz 33,5% i 16,3% (w przypadku remisji histologicznej). Réznice miedzy grupg OZA
1 mg—0OZA 1 mg a OZA 1 mg—PLC dotyczgce zmiany 4-sktadnikowego, 3-sktadnikowego i
czesciowego wyniku w skali Mayo w 52. tygodniu leczenia wzgledem wartosci poczatkowych
w badaniu True North (réwniez stanowigce dodatkowe punkty koncowe) byly znamienne

statystycznie na korzy$¢ ozanimodu.

W ramach dodatkowych punktéw koncowych analizowano takze czas do nawrotu choroby i
jakos¢ zycia. W grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg odnotowano utrzymywanie sie¢ wysokiego
odsetka chorych, u ktérych nie wystgpit nawrét choroby do 44. tygodnia prowadzonej
obserwacji. W grupie PLC od okoto 8. tygodnia leczenia zaobserwowaé mozna wyrazny
spadek odsetka chorych, u ktérych nie wystgpit nawrét choroby. Spadek ten zostat
zahamowany od okofo 28 tygodnia terapii. Dodatkowo, w dokumencie EMA 2021 podano
informacje, zgodnie z ktérg nawrdt choroby odnotowano znaczgco rzadziej (p-wartosc
nominalna) wsréd chorych otrzymujgcych OZA wzgledem chorych zrandomizowanych do
otrzymywania PLC w okresie leczenia podtrzymujgcego (odpowiednio 13,5% chorych vs
35,7% chorych).

Zgodnie z informacjami podanymi w dokumencie EMA 2021, raportowano wiekszg poprawe
jakosci zycia mierzong kwestionariuszem SF-36 w przypadku chorych powtdrnie
zrandomizowanych do grupy OZA niz do grupy PLC. Wyniki $wiadczgce na korzys¢ OZA i
obejmujgce poprawe jakosci zycia obserwowano w zakresie nastepujgcych komponentow
zdrowia fizycznego: rola ograniczen fizycznych (p=0,031) i ogdlne zdrowie (p=0,002),
natomiast istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami nie odnotowano w zakresie
funkcjonowania fizycznego (p=0,065) i bolu fizycznego (p=0,338). Wyniki dot. OZA nie ulegly
poprawie w stosunku do PLC w zakresie nastepujgcych komponentéw zdrowia psychicznego:
witalnos¢ (p=0,216), funkcjonowanie spoteczne (p=0,166), rola ograniczen emocjonalnych
(p=0,538) oraz zdrowie psychiczne (p=0,264). Analiza wynikéw kwestionariusza EQ-5D
wskazata, ze w kohorcie u chorych przyjmujgcych OZA 1 mg—OZA 1 mg w 52. tyg. leczenia
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raportowano nominalnie znaczaco lepsze wyniki w zakresie wyniku EQ-5D VAS wzgledem
chorych przyjmujgcych OZA 1 mg—PLC (p=0,005), natomiast korzystniejszych wynikéw nie
odnotowano w zakresie wyniku EQ-5D ogdétem (p=0,428). Dodatkowo, zgodnie z wynikami
kwestionariusza WPAI-UC u chorych z grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg raportowano mniejszg
liczbe opuszczonych godzin roboczych przez osoby pracujgce z powodu WZJG, nizszy
wskaznik absencji, mniejszg utrate wydajnosci pracy oraz nizszy odsetek chorych
Z uposledzeniem w wykonywaniu codziennych czynnosci ze wzgledu na stan zdrowia

w poréwnaniu do chorych z grupy OZA 1 mg—PLC.

Otwarta przedtuzona faza badania

Wyniki fazy OLE badania True North, przedstawiajgce dane dotyczgce remisji klinicznej,
odpowiedzi klinicznej, poprawy endoskopowej oraz remisji klinicznej bez koniecznosci

stosowania kortykosteroiddw wskazujg na utrzymywanie sie osiggnietego efektu
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Ocena bezpieczenstwa OZA vs PLC — poréwnanie bezposrednie

Leczenie indukcyjne

W czasie 10. tyg. okresu obserwacji w badaniu True North nie wystgpit zaden przypadek zgonu
wsréd chorych z kohorty 1, zaréwno w grupie OZA 1 mg, jak i PLC. Odnotowano wystgpienie
jednego zgonu u chorego stosujgcego OZA w sposdb niezaslepiony w ramach kohorty 2.
Zgodnie z informacjg zamieszczong w dokumencie EMA 2021, zgon ten zostat uznany za

niezwigzany z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly nieznacznie czesciej w grupie chorych
stosujgcych OZA wzgledem chorych przyjmujgcych PLC (4,0% chorych vs 3,2% chorych),
przy czym roznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. W kohorcie 2 odsetek

chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzeh niepozgdanych wynosit 6,3%.

W badaniu True North w 10. tyg. obserwacji niewielka, nieistotng statystycznie réznice w
zakresie czestoéci wystepowania ciezkich zakazeh odnotowano pomiedzy grupami OZA i PLC

w kohorcie 1 (0,9% vs 0,5%). W kohorcie 2 ww. punkt koncowy raportowano u 1,6% chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z OZA lub PLC raportowano nieznacznie czegsciej
w grupie PLC niz w grupie OZA (0,9% vs 0,2%). Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. W kohorcie 2 odsetek chorych z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi

zwigzanymi z OZA lub PLC wynosit 0,8%.

Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano czesciej w grupie chorych stosujgcych OZA
w poroéwnaniu z grupg chorych stosujgcych PLC (40,1% chorych vs 38,0% chorych). Réznica
nie byfa istotna statystycznie. W kohorcie 2 zdarzenia niepozgdane wystepowaty u ok. 40%

chorych.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w fazie indukcji badania True
North (definiowanymi jako zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 3% chorych,
ktorzy otrzymywali ozanimod w okresie indukgji) byty: niedokrwisto$¢, zapalenie nosogardzieli,
bél gtowy, podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej, bol stawoéw oraz podwyzszony
poziom y-glutamylotransferazy. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie, za
wyjatkiem podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej — na korzys¢ grupy

kontrolnej (2,6% chorych w grupie OZA i 0,0% chorych w grupie PLC).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty u poréwnywalnego
odsetka chorych w obu grupach z kohorty 1 (3,3% chorych w grupie OZA 3,2% chorych

w grupie PLC), a takze wsréd chorych z kohorty 2 (3,8% chorych). Réwniez zakazenia
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i zarazenia ogétem wystepowaty u poréwnywalnego odsetka chorych: odpowiednio w kohorcie
1 u 10,7% chorych z grupy OZA, 11,6% z grupy PLC oraz u 12,5% chorych przyjmujgcych
OZA w ramach kohorty 2. W zakresie obydwu ww. punktéw koncowych réznice miedzy

grupami z kohorty 1 nie byty istotne statystycznie.

W badaniu True North w czasie 10. tyg. leczenia indukcyjnego do najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zaliczono nadcisnienie (6,1% chorych
w grupie OZA oraz 0,0% w grupie PLC — kohorta 1), réznica byta istotna statystycznie na

korzys¢ grupy kontrolnej.

Leczenie indukcyjne i podtrzymujgce

W trakcie trwajgcego 52 tygodnie leczenia ozanimodem, a takze wsréd chorych przyjmujgcych

placebo, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w badaniu True North.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem zgtaszano rzadziej w grupie badanej niz w grupie
otrzymujacej placebo (5,2% vs 7,9%), jednak nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy

miedzy grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z OZA lub PLC raportowano nieznacznie czesciej
w grupie OZA 1 mg—PLC niz w grupie OZA 1 mg—0OZA 1 mg (0,4% vs 0,0%). Réznica miedzy

grupami nie byla istotna statystycznie.

Ciezkie zakazenia wystepowaty czesciej w grupie OZA 1 mg—PLC w poréwnaniu z chorymi
grupy OZA 1 mg—0OZA 1 mg (odpowiednio 1,8% vs 0,9%). R6znice migdzy grupami nie byty

Znamienne statystycznie.

Czestos¢ wystepowania AE ogdtem byta zblizona pomiedzy grupami OZA i PLC zaréwno

w okresie indukgciji, jak i leczenia podtrzymujgcego.

Zdarzenia niepozadane ogdtem obserwowano czesciej w grupie OZA 1 mg—OZA 1 mg
(49,1% chorych) w poréwnaniu z grupg OZA 1 mg—PLC (36,6% chorych). Wyniki byty istotne
statystycznie na niekorzys¢ OZA. Odwrotng tendencje zaobserwowano w przypadku zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, ktore wystepowaty czesciej w grupie
kontrolnej niz w grupie badanej (2,6% vs 1,3%), przy czym roznica miedzy grupami nie byta

statystycznie znamienna.

Najczestszymi  zdarzeniami  niepozgdanymi  obserwowanymi w fazie leczenia

podtrzymujgcego badania True North (definiowanymi jako zdarzenia niepozadane, ktére
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wystapity u co najmniej 3% chorych, ktérzy otrzymywali ozanimod w okresie leczenia
podtrzymujgcego) byly: niedokrwistos¢, zapalenie nosogardzieli, bél gtowy, podwyzszony
poziom aminotransferazy alaninowej, bdél stawéw oraz podwyzszony poziom y-
glutamylotransferazy. W przypadku ww. AE nie odnotowano réznic istotnych statystycznie za
wyjatkiem bélu gtowy (odpowiednio 3,5% vs 0,4% chorych w grupie OZA 1 mg—0OZA i OZA
1 mg—PLC), zwiekszonej aktywnosci GGT (odpowiednio 3,0% vs 0,4% chorych w grupie OZA
1 mg—0ZA i OZA 1 mg—PLC) oraz zwiekszonej aktywnosci AIAT (odpowiednio 4,8% vs 0,4%
chorych w grupie OZA 1 mg—0OZA i OZA 1 mg—PLC). Rdéznice te wskazywatly na wiekszag

czestos¢ wystepowania AE w grupie badane;.

Nalezy podkresli¢, ze Zzaden chory nie spetniat kryteriow prawa Hy'a wskazujgcych na
obecnos¢ uszkodzenia watroby wywotanego lekami oraz u zadnego chorego nie raportowano

ciezkiego uszkodzenia watroby .

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym szczegolnego zainteresowania
w czasie 52 tygodni leczenia byto nadcisnienie (1,7% chorych w grupie OZA 1 mg—0OZA
i 1,3% chorych w grupie OZA 1 mg—PLC). Wyniki te nie byly znamienne statystycznie.
Dodatkowo, nie raportowano wystgpienia przypadkéw bloku przedsionkowo-komorowego

stopnia drugiego i trzeciego.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC. Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione informacje
dotyczg zastosowania produktu leczniczego Zeposia® niezaleznie od wskazania, przez co

moga obejmowac one inne wskazania objete rejestracja.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC réwniez sg spdjne z
przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz terapia
ozanimodem zwigzana jest z mozliwoscig wystapienia zaburzen z kategorii zaburzen uktadu
nerwowego, zaburzen ogolnych i stanbw w miejscu podania oraz nieprawidtowosci

w badaniach diagnostycznych.

Zgodnie z ChPL wsréd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych wymieniono:

e zapalenie nosogardzieli;

¢ limfopenie.
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W dokumencie Assessment Report wydanym przez EMA stosunek korzysci do ryzyka
dla produktu leczniczego Zeposia® w leczeniu dorostych chorych z czynnym
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz, brak odpowiedzi lub
nietolerancja konwencjonalnej terapii lub lekéw biologicznych oceniono jako

pozytywny.

3.
o
n
=

Biorgc pod uwage przewlekty i postepujgcy charakter choroby, w przebiegu ktérej dochodzi do
rozwiniecia wyniszczajacych objawdw znaczgco obnizajgcych jakos¢ zycia stwierdzono, iz
uzyskane wyniki wskazujg na istotne klinicznie korzysci ptyngce z zastosowania ozanimodu

w praktyce klinicznej i mozna go uznac za skuteczng metode leczenia chorych na WZJG.
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7. Dyskusja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Petna charakterystyka populacji docelowej zostata
opisana zapisami obowigzujgcego programu lekowego B.55. Leczenie pacjentow

z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51).

W analizie klinicznej przedstawiono ocene skutecznosci i profil bezpieczenstwa ozanimodu
u dorostych chorych na WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. W ramach
przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane True North,
podwdjnie zaslepione, fazy Il oceniajgce skutecznosé i bezpieczehstwo OZA wzgledem PLC.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych OZA vs INF, WED, UST i TOF.
zdecydowano o przeprowadzeniu porownania posredniego. W toku realizacji projektu
otrzymano od Wnioskodawcy metaanalize sieciowa || . Wyniki NMA dotyczyty
poréwnania OZA wzgledem lekéw wskazanych w Analizie Problemu Decyzyjnego jako

komparatory. W zwigzku z tym, ze zatozenia tej NMA sg zgodne z zatozeniami przyjetymi

W niniejszej analizie,

wykonano aktualizacje przeszukiwania baz gtéwnyc

I Aktualizacja przegladu nie wskazata na

istnienie nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, tym samym uznano

przeglad systematyczny [ R - -«tualny, a wyniki
NMA zaimplementowano do niniejszej analizy. || EGczcIEGEIIIIIIINDNDNIEEE

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy, oznaczajgca stopien w jakim wyniki badania sg wolne od

btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan.
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Wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy okreslono jako $rednig.

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa praktycznego (np. rejestréw chorych) dla ozanimodu we wnioskowanej
populacji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze ozanimod w leczeniu WZJG zostat zarejestrowany

stosunkowo niedawno.

W ramach analizy wiaczono 3 przeglady systematyczne (Lasa 2021, Trigo-Vicente 2018, Burr

2022), w ktérych analizowano skutecznos¢ i bezpieczehstwo ozanimodu oraz 2 przeglady




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 259

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

systematyczne (Ben-Horin 2022 i Li 2022), w ramach ktérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo lekow stosowanych u chorych z WZJG, wsérdd ktérych nie analizowano
wnioskowanej interwencji’t. W ramach przegladu Trigo-Vicente 2018 dla OZA uwzgledniono
jedynie wyniki badania TOUCHSTONE niewtgczonego do niniejszej analizy, a w przegladach
Ben-Horin 2022 oraz Li 2022 nie przedstawiono wnioskéw dotyczacych analizowanej
interwenciji, dlatego tez odstgpiono od ich szczegdtowego opisu. Wyniki przeglagdu Lasa 2021
wskazujg, ze leczenie ozanimodem wigzato sie z podobnymi wskaznikami skutecznosci
wzgledem przyjetych w przeglgdzie komparatorow (np. w przypadku poprawy endoskopowej
czy remisji klinicznej w leczeniu indukcyjnym, w przypadku utrzymania remisji klinicznej bez
koniecznosci stosowania kortykosteroidéw, gdzie wykazano przewage TOF |G
I | orownywalnym lub nieznacznie
gorszym profilem bezpieczenstwa. Podobne wnioski przedstawiono w przegladzie Burr 2022,
gdzie wskazano na poréwnywalng skuteczno$¢ ozanimodu i pozostatych analizowanych

lekow.

W czasie przegladu rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 badanie dla ozanimodu, ktore
znajduje sie w fazie rekrutacji. Gtownym celem badania jest opisanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania doustnego ozanimodu w dawce 0,46 mg Ilub 0,92 mg
u japonskich chorych z umiarkowanym lub ciezkim czynnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego. Planowane zakonczenie odnalezionego badania przypada jednak nie wczesniej niz
na 2024 rok, a w zwigzku z tym, ze analizowang populacje stanowig w nim wylgcznie japonscy
chorzy nalezy uzna¢, ze w najblizszym czasie zostang opublikowane nowe badania dla

populacji scisle odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu.

I ' poréwnaniu bezposrednim w zakresie leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego
odsetki chorych osiggajgcych wszystkie pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe
dot. skutecznosci byty istotne statystycznie na korzys¢ OZA w poréwnaniu z PLC. Tendencje
tg zaobserwowano takze w kontekscie niemal wszystkich dodatkowych punktéw koncowych —

doktadne dane analizujgce jakos¢ zycia nie sg dotychczas dostepne, natomiast zgodnie z

"1 Przeglady te wigczono do analizy w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.49.2022.TG.10
z dnia 18 pazdziernika 2022 r.
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dokumentem EMA 2021, wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong za pomoca kwestionariusza

SF-36 raportowano w grupie OZA niz w grupie PLC. [ IEGTGNNNNNE

Z
o
e
Q
o)
%)
o
=3
)
o
5
Q
=
<

dokumentéw odnalezionych na stronie EMA stwierdzono korzystny stosunek korzysci do

ryzyka dla leku Zeposia®w rozpatrywanej populacji docelowej [EMA 2021].

Dane dotyczgce dtugookresowej analizy bezpieczehstwa badania True North nie zostaly
dotychczas opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej. Nalezy jednak zauwazyc, iz
dane pochodzace z abstraktu wskazujg na utrzymywanie sie skutecznosci OZA. Dostepne sa
diugookresowe dane dla OZA pochodzace =z otwartej, przedtuzonej fazy badania
TOUCHSTONE niewfgczonego do niniejszej analizy z powodu niewtasciwej metodyki. Nalezy
przy tym podkreslic, ze dane opublikowane dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 lata
wskazujg na utrzymywanie sie skutecznosci OZA (m.in. odsetek chorych z odpowiedzig
kliniczng i remisjg kliniczng oceniang wedlug czesciowej skali Mayo wynosity odpowiednio
86,4% i 66,4% w 56. tygodniu OLE oraz 93,3% i 82,7% w 200. tygodniu OLE), a leczenie byto
dobrze tolerowane [TOUCHSTONE OLE (Sandborn 2020)]. Wprawdzie analiza dotyczyta
populacji leczonej za pomocg innego schematu terapeutycznego, tj. inny okres trwania
indukcji, jednak na jej podstawie mozna stwierdzi¢, ze dtugotrwate stosowanie OZA nie
wptywato negatywnie na bezpieczenstwo terapii i wigzato sie z utrzymywaniem wysokiego

odsetka chorych z remisjg kliniczng i odpowiedzig kliniczna.

I \Vedtug dokumentu EMA 2018 celem
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leczenia WZJG powinno by¢é osiggniecie, a nastepnie podtrzymanie objawowej
i endoskopowej remisji. Remisja kliniczna powinna stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy,
natomiast w ramach drugorzedowych punktow kohcowych wytyczne zalecajg ocene
odpowiedzi klinicznej, poprawy endoskopowej (wygojenia btony $luzowej) czy ocene
histologiczng btony sluzowej. |
I

Zalecenia te sg zgodne z innymi doniesieniami naukowymi, zgodnie z ktérymi wskazuje sie,
ze nadrzednym celem leczenia WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego jest
wywotanie i utrzymanie remisji klinicznej i endoskopowej w perspektywie dtugookresowej, w
celu zminimalizowania stopnia rozwoju inwalidztwa i zapobiegania przeprowadzenia
kolektomii lub rozwojowi nowotworu jelita grubego [Armuzzi 2021]. Dodatkowo, u chorych
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie i remisje kliniczng obserwuje sie poprawe jakosci zycia,
obejmujgcg miedzy innymi poprawe efektywnosci w pracy [Van Assche 2016]. Jest to istotne
biorgc pod uwage przewleklty charakter WZJG, w przebiegu ktérego rozwijajg sie
wyniszczajgce objawy powodujgce powstanie narastajgcego dyskomfortu psychicznego i
fizycznego, odczuwanie boélu i ograniczenia lub utrata petnionych rol spotecznych [Rydzewska
2019, Uzdzicki 2021].

Nalezy podkresli¢, ze mimo, iz opcje leczenia dostepne w terapii WZJG przyczynity sie do
poprawy standardéw opieki nad chorymi, u znacznej czesci chorych stosowane terapie nie sg
skuteczne. U okoto jednej trzeciej chorych nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie terapig
biologiczng (pierwotny brak odpowiedzi), natomiast u 30% do 50% chorych, ktdrzy poczgtkowo
odpowiadali na leczenie lekami biologicznymi odnotowuje sie utrate odpowiedzi na leczenie
(wtoérny brak odpowiedzi) [EMA 2021]. Nalezy podkresli¢, ze wtdrny brak odpowiedzi moze
doprowadzi¢ do koniecznosci intensyfikacji leczenia lub tez jego przerwania nawet u 50%
chorych po uptywie 1 roku leczenia [Fine 2019]. Co wiecej, w efekcie chorzy zostajg narazeni
na powstanie dziatan niepozgdanych nie uzyskujgc jednoczesnie korzysci klinicznej [EMA
2021]. W zwigzku z tym, ze opcje terapeutyczne, ktére sg skuteczne u czesci chorych, moga
nie przynosi¢ pozadanego efektu terapeutycznego u innych, eksperci kliniczni zwracajg
uwage, ze wieksza ilos¢ lekdw dostepnych w leczeniu WZJG w sposob bezposredni przektada
sie na mozliwos¢ personalizacji terapii, co zwigksza szanse na skuteczne leczenie chorych
[Mayo Clinic 2021, Medexpress 2020].

Istnieje wiec niezaspokojona potrzeba uwidoczniona jako zapotrzebowanie na nowe,

skuteczne opcje leczenia WZJG o akceptowalnym profilu bezpieczeinstwa. W przypadku
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uzyskania przez ozanimod pozytywnej decyzji refundacyjnej, chorzy z WZJG zyskajg nowa
opcje leczenia o wygodniejszej drodze podania. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacjg
opublikowang przez EMA, terapie o doustnej drodze podania mogtyby byé stosowane
u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalng terapie lub odpowiadajg na nig
w niewystarczajgcym stopniu, lub u ktérych wystgpit pierwotny lub wtérny brak odpowiedzi na
terapie inhibitorami TNF-alfa lub inng terapie biologiczng, lub ktérzy nie tolerujg zadnego z tych
lekéw [EMA 2021]. Co istotne, doustna droga podania jest preferowang metodg przyjmowania
leku wedtug chorych z WZJG [Hagelund 2020]. Warto zauwazy¢, ze zaden z lekow
refundowanych obechie w ramach programu lekowego B.55. z wyjgtkiem TOF nie jest
dostepny do podania doustnego — leki te sg przeznaczone do stosowania dozylnego lub

podskdrnego.

W zwiazku z powyzszym, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym
jest stosowanie w praktyce i objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce
produktu leczniczego Zeposia® w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejagce
zapalenie jelita grubego w ramach programu lekowego B.55. Leczenie pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51). Dodatkowymi
argumentami na rzecz objecia ozanimodu finansowaniem ze srodkéw publicznych jest

istniejgca niezaspokojona potrzeba chorych naWZzJG oraz doustna droga podania leku.
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8.4. Dodatkowe dane z badania True North

8.4.1. Remisja kliniczna dla podgrup chorych — okres indukcji

Rysunek 8.
Wyniki dla remisji klinicznej w podgrupach — okres indukcji

Placeba Ozanimod
(N=216)  (N=429)

n (%) n (%) Diff. 95% Cl
Overall oy 13(6.0) 79 (18.4) 0.12 0.075, 0.172
Corticosteroids use at Screening: Yes —— 2(2.7) 16(11.2) 0.09 0.021, 0.149
No .y 11(7.7) 63(22.0) 0.14 0.078, 0.208
Prior anti-TNF use: Yes Ha— 3(4.6) 13(10.0) 0.05 -0.018, 0.126
No = 10 (6.6) 66 (22.1) 0.15 0.092, 0.215
Moderate UC: Status at Baseline: Yes [ 13(6.8) 74(20.4) 0.3 0.079, 0.187
No —— 0 5(7.5 0.07 0,006, 0.132
Baseline Complete Mayo Score: <9 —— 11(7.9) 65(23.2) 0.15 0.085, 0.218
=9 —_— 2(2.6) 14(9.4) 0.06 0.006, 0.122
Extent of Colitis: Extensive (E—— 5(6.1) 24(14.9) 0.09 0.015, 0.166
Left-Sided i 8(6.0) 55(20.5 0.15 0.083, 0.208
Sex: Female —a—y 7(9.6) 42(22.8) 0.14 0.047, 0.230
Male =y 6(4.2) 37(15.1) 0.1 0.051, 0.161
Age at Screening: <Cohort 1 median (40 years) = 4(3.5) 31(14.3) 0.1 0.052, 0.167
>Cohort 1 median (40 years) [ — 9(8.8) 48(22.6) 0.14 0,067, 0.220
Baseline Fecal Calprotection: <250 mg/kg e m— 5(11.1) 16 (20.0) 0.06 -0.075, 0.189
250 mg/kg a—y 8(4.7) 63(18.4) 0.4 0,088, 0.192
Baseline ALC: <1500 10¢/L —ay 6(7.5) 26(19.8) 0.2 0.022, 0.208
*>1500106/L = 7(5.1) 53(17.8) 0.3 0.069, 0.183
Years Since Initial UC Diagnosis: <4 years —-—y 5(5.1) 37(19.6) 0.14 0.065, 0.207
>4 years —=— 8(6.8) 42(17.5) 0.11  0.046, 0.178
Region: North America = 23.3) 17(15.9) 043 0,041, 0.211
Western Europe i 0 2(32) 0.02 -0.015, 0.064
Eastern Europe —— 11(9.8) 55(25.6) 0.5 0.074, 0.234
Asia Pacific —— 0 3(8.3) 0.09 -0.006, 0.182

South America 0 1(33.3) HNA NA, NA

South Africa 0 1(167) MA  NA, NA
Baseline Partial Mayo Score: zmedian (6) = 8(6.8) 52(22.0) 0.15 0.085, 0.224
=median (6) = 5(5.1) 27 (14.0) 0.08 0.020, 0.149
Baseline Partial Mayo Score: <7 = 13(6.9) 72(20.4) 0.3 0.077, 0.187
-7 - 0 7(9.2) 0.08 0017, 0.144
Baseline Endoscopy Subscore: Z —— 10 (11.6) 58 (32.4) 0.19 0.09, 0.288
3 [ 3(2.3) 21(8.4) 0.06 0019, 0.104

Favors Ozanimod 1 mg
-1.0 0.0 0.5

Umiarkowane WZJG zdefiniowano jako catkowity wynik skali Mayo od 6-10.

Liczby chorych reprezentuijg tylko tych chorych, ktorzy osiggneli remisje kliniczng w kazdej podgrupie
Zrodto: True North (Sandborn 2021)
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8.4.2. Remisja kliniczna dla podgrup chorych — okres leczenia

podtrzymujgcego

Rysunek 9.
Wyniki dla remisji klinicznej w podgrupach — okres leczenia podtrzymujacego

Placebo Ozanimod
(N=227)  (N=230)

n (%) n (%) Diff. 95% Cl

Overall —a— 42 (18.5) 85(37.0) 0.19 0.108, 0.264
Clinical Remission at Week 10: Yes —y 23 (28.8) 42 (51.9) 0.23 0.085, 0.379
No —— 19(12.9) 43(28.9) 0.16 0.070, 0.250
Corticosteroids use at Week 10: Yes —a 7(10.8) 17 (25.0) 0.14 0.016, 0.267
No —a—y 35(21.6) 68 (42.0) 0.20 0.107, 0.301
Corticosteroids use ar Screening: Yes —— 6(8.7) 22(27.5) 0.18 0.067, 0.299
No —n—y 36 (22.8) 63 (42.0) 0.19 0.09, 0.293
Prior anti-TNF use: Yes —a 7(10.1) 22(28.9) 0.18 0.062, 0.306
No —a—y 35(22.2) 63 (40.9) 0.18 0.086, 0.283
Moderate UC* Status at Baseline: Yes by 40 (19.4) 75(39.1) 0.20 0.111, 0.282
No [ E—— 2(9.5) 10(26.3) 0.13 -0.059, 0.325
Baseline Complete Mayo Score: <9 e 35(21.3) 54(40.0) 0.18 0.076, 0.280
=9 —- 7(11.1) 31(32.6) 0.21 0.094, 0.31
Extent of Colitis: Extensive —a— 13 (18.6) 28(35.9) 0.19 0.060, 0.330
Left-Sided —a— 29 (18.5) 57 (37.5) 0.18 0.089, 0.281
Sex: Female —a— 19 (18.1) 46 (40.7) 0.23 0.114, 0.346
Male —— 23 (18.9) 39(33.3) 0.15 0.040, 0.253
Age at Screening: <Cohort 1 median (42 years) — 16 (14.3) 39(31.0) 0.16 0.053, 0.258
»Cohort 1 median (42 years) e 26 (22.6) 46 (44.2) 0.23 0.111, 0.347
Baseline Fecal Calprotection: =250 mg/kg [e——— 14 (31.8) 14 (32.6) -0.02 -0.210, 0.173
>250mg/kg —=— 27 (14.9) 70 (38.3) 0.24 0.151, 0.320
Baseline ALC: <1500 10¢/L p—a— 14 (18.7) 26(36.1) 0.20 0.058, 0.337
=1500 10¢/L —a— 28 (18.4) 59 (37.3) 0.17 0.079, 0.269
Years Since Initial UC Diagnosis: =4 years B 20 (19.6) 27(31.4) 0.10 -0.024, 0.220
>4 years f—a— 22 (17.6) 58 (40.3) 0.24 0.134, 0.338
Region: Morth America p—e— 6(12.2) 22 (39.3) 0.25 0.094, 0.406
Western Europe p— 3(1.5 B(25.8) 0.09 -0.095, 0.283
Eastern Europe —=— 30 (22.1) 48 (39.7) 0.18 0.075, 0.290
Asia Pacific 7 2(15.4) 5(25.00 0.05 -0.218, 0.325

South America 1(100)  1(100) NA MA,  NA

South Africa NA 1(100) NA MA,  NA
Baseline Partial Mayo Score: zmedian (6) —a 28 (20.4) 47 (41.2) 0.20 0.085, 0.308
>median (6) —=— 14 (15.6) 38 (32.8) 0.19 0.076, 0.294
Baseline Partial Mayo Score: <7 —a— 40 (19.9) 73 (39.0) 0.19 0.104, 0.277
>7 —_— 2(7.7) 12(27.9) 0.18 0.012, 0.357
Baseline Endoscopy Subscore: 2 p—a— 23 (20.7) 43 (43.9) 0.22 0.094, 0.339
3 f—s— 19 (16.4) 42 (31.8) 0.16 0.064, 0.266

Favors Placebo Favors Ozardimed 1 mg
-1.0 0.5 0.0 0.5

Umiarkowane WZJG zdefiniowano jako catkowity wynik skali Mayo od 6-10.
Liczby chorych reprezentuijg tylko tych chorych, ktorzy osiggneli remisje kliniczng w kazdej podgrupie
Zrodto: True North (Sandborn 2021)
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8.4.3. Wygojenie blony sluzowej dla podgrup chorych — okres

indukcji

Rysunek 10.
Wyniki dla wygojenia btony sluzowej dla podgrup - okres indukcji

Dl LCL  UCL  pevalue

Overall = .09 0129 <001
Corticosterceds s al Screening Yes —— .06 e116 0103
No = (A1) 0157 0.001
Prior st TNF we Yeau [ 5.02 0.0B0  O.4EE
¥o = 012 0169 «<b0ol
Modme UC St at Baseline: Yes = 009 0180 <0001
o —a—{ .06 ®112 241
Baseline Complete May o Seove <=9 - 1l 0169 <0001
-9 = 005 0092 0.114
Exgent of Colitis: Eersive | 0.05 0118 0167
Left-Seded = n1 0162 <B.001
Sex Female = o1l 0168  0.005
Male — 008 0130  0.014
Age s Screening <= Cobont | median |30 yearsy = 006 g114 0042
« Caon | medien {40 years s = n.12 0.181  0.002
Paseline Fecal Calprotectin: <= 350 mghyg ——— 0.07 0281  0.313
» 250 mgkeg = (A1 0141 <0001
Favor Plictbo [Faver RPCG013
A0 % 0o 0.8

Diff  LCL  UCL  pevalue
Temeline ALS <= | 400 WV ad. — 08T 0BT 0047 003
1300 10 6L = 810 0053 8145 DAL
Veurs Sines Initial TIC D spnosis: <= 4 yeus = .09 00IL B053  0.024
4 years e 008 0035 0034 0.006
Repon Morth Amerca F—— oa7 3007 G138 007D
Westem Furope = Bl 0MBS D15 0.7%6
Eastem Furope == 812 0058 O00R  0.002
Asia Pacific = 003 0026 0092 0398

South America NA NA NA NA

South Africa KA WA NA ¥NA
Baseline Partial Mayo Seove: <= median (8) = 811 80%% 8177 848l
= e (dp = [:X:14 pon4 @10 8072
Temehne Partiad Mayo Soove <=7 = 010 0052 0045 <8001
T —— B8y eotL  810%  eT
Tuaseline Endoscopy Subscare: 2 = 014 0051 8219 0.007
3 ey Ba% 0016 BORL  0.022

Favor Placdbo Favor RPCGO1 3
- T T
1.0 -IZ: 5 I}IL- 0.5

Zrodio: EMA 2021




NMANT, A® Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na wrzodziejgce 280

zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.4.4. Wygojenie btony sluzowej dla podgrup chorych — okres
leczenia podtrzymujgcego

Rysunek 11.
Wyniki dla wygojenia btony sluzowej dla podgrup — okres leczenia podtrzymujacego

Diff. LOL  UCL povalue
Cwerall —_ o146 0,083 0238 ~0.0001
Chinical Remissiom of Wesk 110k Yes e 02l 0.070 0347 DOMS
Neo —— 013 0042 0211 DODI®
Conieosteroids we ot Week 10 Yes H— 10 0013 0216 D106
Mo = 0.18 0.088 0270 0.0002
Conicosteroids use al Screening Yes P 0.13 0018 02M 00T
No —s— 0.18 0,081 0272 00004
Prior mitr TNF use Yes | — LRl noss 83T AONSL
Ne —— 0.15 0058 0247 DO0IT
Maoderate UC Satus ot Baseline: Yes — 51T 8087 5248 <0.0001
Ne A 0.1 00613 0333 1M
Baseline Complete May o Seore <=9 — 0.16  0DOS8 0253  DOOIT
-8 | —— 018 0073 0280 00035
Esaemt of Coditis; Bxiensive P 019 0,063 0309 00043
Left-Saded f—— 014 0053 02136 00023
Sax: Fomule — 0.20 00% D3 D004
Mabke = 0.12 84013 5222 0.0MR2
Age ot Soreening: <= median (42 yeurs ) —=—q 000 .000L 0187  0O3TR
- mechim (42 yeaws) | | 033 0,112 033 00002
Fivor Plseebo Favor RPCG013
T
-0 05 00 05

Tl LCL UCL  p-value
Baseline Fecal Calprotestin. <= 230 mgky | m— 001 -0083 0165 0919F
- M0 mgkg ——q 020 0116 0278 <0.0001
Baseline ALC: <= 1500 10761, A 014 0.002 0217 0OME
- 1300 106 F— 016 0877 0353 DOMR
Yewn Hinoe Initial UC Disgrosis. <= 4 years —— 045 0067 0160 0380
- 4 years — 022 0.129 0312 <0.0001
Regon: North America s 026 0100 0420 00023
Weasnarn Europe F—m— 007 0087 0137 0TE4
Eustern Europe —— 014 0038 0246 D0OTT
Asia Pacifia 811 0183 038% 050

South America MA A NA NA

Souh Afirica NA NA NA NA
Buseline Partial Mayvo Soore: <= medion (6) —— 017 0004 DITE  DODLE
- medion (6) fp—a—q 015 0043 0248 00080
Tuseline Partial Moy o Soore == 7 P [N D084 0245 <00001
=7 — 014 0000 0285 DOME
Baseline Endoscopy Subscore 2 — 020 DOR4 0323 DOMS
3 p—— 0.12 D028 0210 0013

Favor Placebo Favor RPCG01 3
T T -
-l.0 0.5 0.0 0.5

Zrédio: EMA 2021
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8.4.5. Skutecznosé¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa — okres

indukcji

W poréwnaniu z PLC, wiecej chorych leczonych ozanimodem uzyskato odpowiedzi we wszystkich punktach koncowych w 10. tygodniu (kohorta
1). Statystycznie istotne roznice $wiadczace na korzys¢ interwencji badanej odnotowano w kazdym z analizowanych punktéw koncowych

w subpopulacji chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami TNF-alfa.
Dane szczego6towe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa — okres indukcji

Kohorta 1

OBS Populacja OZA 1 mg PLC OR*
n (%) N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

Badanie ‘
(publikacja)

Remisja kliniczna

Brak terapii
inhibitorami 66 (22,1) 299 10 (6,6) 151 3,99 (1,99; 8,02) | 0,15 (0,09; 0,22) 7 (5; 12) TAK (p <0,0001)
TNF-alfa

10
tyg. | Wezesniejsza
terapia
inhibitorami
TNF-alfa

EMA 2021
13 (10,0) 130 3 (4,6) 65 2,30 (0,63; 8,36) | 0,05 (-0,02; 0,13) n/d NIE (p=0,1947)

Odpowiedz kliniczna
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Badanie

OBS

(publikacja)

EMA 2021 [

EMA 2021 (o

EMA 2021 (e

tyg.

tyg.

tyg.

Populacja

Brak terapii
inhibitorami
TNF-alfa

OZA 1 mg
n (%)

157 (52,5)

N

299

PLC
n (%)

44 (29,1) 151

Kohorta 1

OR*
(95% Cl)

2,69 (1,77; 4,08)

RD*
(95% Cl)

0,23 (0,14; 0,33)

NNT*
(95% Cl)

5(4,8)

TAK (p <0,0001)

Wczesniejsza
terapia
inhibitorami

TNF-alfa

Brak terapii
inhibitorami
TNF-alfa

48 (36,9)

97 (32,4)

130

299

12 (18,5) 65

Poprawa endoskopowa

18 (11,9) 151

2,59 (1,26; 5,32)

3,55 (2,05; 6,14)

0,18 (0,06; 0,31)

0,21 (0,13; 0,28)

6 (4;17)

5(4,8)

TAK (p=0,0084)

TAK (p <0,001)

Wczesniejsza
terapia
inhibitorami

TNF-alfa

Brak terapii
inhibitorami
TNF-alfa

20 (15,4)

47 (15,7)

130

299

7 (10,8) 65

6 (4,0) 151

1,51 (0,60; 3,77)

4,51 (1,88; 10,80)

0,05 (-0,05; 0,14)

Wygojenie btony sluzowej (wynik podskali endoskopowej <1 i wynik indeksu Geboes <2,0)

0,12 (0,07; 0,17)

n/d

9 (6; 15)

NIE (p=378)

TAK (p <0,001)

Wczesniejsza
terapia
inhibitorami
TNF-alfa

7(5,4)

130

2(3,1) 65

1,79 (0,36; 8,88)

0,02 (-0,03; 0,08)

n/d

NIE (p=0,465)
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*obliczone samodzielnie

**nominalna p-wartos¢ podana w dokumencie EMA 2021, wartosci p <0,05 uznawano za nominalnie istotne, poniewaz nie zastosowano korekty poziomu
istotnosci uwzgledniajgca liczebnos$¢ testéw

8.4.6. Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia biologicznego — okres indukcji

W poréwnaniu z PLC, wiecej chorych leczonych ozanimodem uzyskato odpowiedzi w prawie wszystkich punktach korcowych w 10. tygodniu
(kohorta 1). Statystycznie istotne roznice swiadczace na korzy$¢ interwencji badanej odnotowano w kazdym z analizowanych punktéw koncowych
w subpopulacji chorych nieleczonych uprzednio lekami biologicznymi. Wyzsze odsetki zaobserwowano w przypadku ozanimodu w kohorcie 2 niz
w kohorcie 1 z wyjgtkiem poprawy endoskopowej analizowanej w subpopulacji chorych leczonych =2 lekami biologicznymi i z wyjgtkiem wygojenia
btony sluzowej w subpopulacjach chorych nieleczonych uprzednio lekami biologicznymi i leczonych =2 lekami biologicznymi.

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 72.
Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia biologicznego — okres indukcji

Kohorta 1 Kohorta 2
Badanie .
(publikacjay ~ OBS  Populacja PLC | OR* RD* T OZA 1 mg
n (%) ‘ (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) n (%) N
Remisja kliniczna
Brak leczenia
biologicznego . 0,16 (0,10; .
; . 66 (23,0 287 9 (6,6 137 4,25 (2,05; 8,81 7 (5; 10 TAK 56 (29,2 192
True North (ang. Blologlc ( ) (6.6) ( ) 0,23) ( ) ( )
(Sands 10 tyg. naive)
2021)_ab Leczenie 1 0,09 (-:0,04:
lekiem 10 (17,2) 58 3(8.,3) 36 2,29 (0,59; 8,97) "o 22)’ : n/d NIE 15 (22,1) 68
biologicznym '
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Badanie

(publikacja)

True North
(Sands
2021)_ab

10 tyg.

True North
(Sands
2021) ab

10 tyg.

Populacja

PLC
n (%)

Kohorta 1

OR*
(95% Cl)

RD*
(95% Cl)

NNT*
(95% Cl)

Kohorta 2
OZA 1 mg

n (%)

\

Leczenie 22 .
lekami 3(3.7) 81 1(2,5) 40 |150(015;14,90) | *% gg),os, nid NIE 5(4) | 93
biologicznymi '
Odpowiedz kliniczna
Brak leczenia
biologicznego . 0,25 (0,16; .
(ang. Biologic 152 (53,0) 287 38 (27,7) 137 | 2,93 (1,89; 4,55) 0.35) 4(3;7) TAK 118 (61,5) | 192
naive)
Leczenie 1 .
lekiem 29(500) | 58 12 (33,3) 36 | 200084474 | %Y g%,os, nid NIE 36(529) | 68
biologicznym '
Leczenle_ 22 . 0,12 (-0,03;
lekami 22 (27,2) 81 6 (15,0) 40 2,11 (0,78; 5,72) 0.27) n/d NIE 34 (36,6) 93
biologicznymi '
Poprawa endoskopowa
Brak leczenia
biologicznego . 0,21 (0,14, )
(ang. Biologic 97 (33,8) 287 17 (12,4) 137 3,60 (2,05; 6,33) 0,29) 5(4; 8) TAK 71 (37,0) 192
naive)
Leczenie 1 .
lekiem 10(17,2) | 58 7 (19,4) 36 | 086(030;252) | 0% {'4(;’18’ nid NIE 20(29.4) | 68
biologicznym '
Leczenlel 22 . 0,06 (-0,04;
lekami 9(11,1) 81 2 (5,0) 40 2,38 (0,49; 11,55) 0,16) n/d NIE 8(8,6) 93
biologicznymi '

Wygojenie btony sluzowej (wynik podskali endoskopowej <1 i wynik indeksu Geboes <2,0)
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Kohorta 1 Kohorta 2

Badanie

(publikacja)

(95% Cl) (95% CI) (95% CI) n (%) N

OBS Populacja OR* RD* NNT* 0OZA 1 mg

Brak leczenia
biologicznego ) 0,12 (0,06; .
(ang. Biologic 46 (16,0) 287 6 (4,4) 137 |4,17 (1,73; 10,02) 0.17) 9 (6; 17) TAK 29 (15,1) | 192
naive)
LS NG Leczenie 1
SIS 10, lekiem 4(6,9) 58 2(56) 36 | 1.26(0227,25) | 01 (009 n/d NIE | 11(62) | 68
2021)_ab S 0,11)
biologicznym
Leczenie 22
lekami 4(4,9) 81 b/d b/d n/o n/o n/o n/o 2(2,2) 93
biologicznymi

*obliczone samodzielnie

8.4.7. Skutecznosé leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa — okres

leczenia podtrzymujacego

Podczas leczenia podtrzymujgcego, chorzy leczeni ozanimodem uzyskali wyzsze odsetki odpowiedzi we wszystkich punktach kohcowych
w poréwnaniu z PLC, niezaleznie od wczesniejszej terapii inhibitorami TNF-alfa. W przypadku wszystkich punktow koncowych niezaleznie od
analizowanej subpopulacji chorych odnotowano réznice istotne statystycznie Swiadczace na korzys¢ grupy otrzymujagcej OZA 1 mg—OZA 1 mg
w poréwnaniu do grupy stosujgcej OZA 1 mg—PLC — wyjatek stanowi jedynie odsetek chorych uprzednio leczonych inhibitorami TNF-alfa

osiggajacy trwatg remisje kliniczng, w przypadku ktorych réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 73.

Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia inhibitorami TNF-alfa — okres leczenia podtrzymujacego

Badanie

(publikacja) ©BS

52.
tyg.

EMA 2021

52.

EMA 2021
tyg.

52.

EMA 2021
tyg.

52.

EMA 2021
tyg.

EMA 2021 ’
tyg.

Populacja

OZA 1 mg—0OZA 1 mg

n (%)

OZA 1 mg—PL
N n (%)

Remisja kliniczna

C
N

OR*
(95% CI)

RD*
(95% CI)

NNT*
(95% CI)

IS**

Brak terapii inhibitorami . . . TAK
TNE-alfa 63 (40,9) 154 35 (22,2) 158 2,43 (1,48; 3,99) 0,19 (0,09; 0,29) 6 (4; 12) (p=0,0003)

Wczesniejsza terapia . . . TAK
inhibitorami TNE-alfa 22 (28,9) 76 7 (10,1) 69 3,61 (1,43; 9,10) 0,19 (0,06; 0,31) 6 (4; 17) (p=0053)

Odpowiedz kliniczna

Brak terapii inhibitorami . . . TAK
TNE-alfa 96 (62,3) 154 76 (48,1) 158 1,79 (1,14; 2,80) 0,14 (0,03; 0,25) 8 (4; 34) (p=0,0119)
Wczesniejsza terapia . . . TAK
inhibitorami TNE-alfa 42 (55,3) 76 17 (24,6) 69 3,78 (1,86; 7,69) 0,31 (0,16; 0,46) 4(3;7) (p=0,0002)
Poprawa endoskopowa
Brak terapii inhibitorami . . . TAK (p
TNE-alfa 77 (50,0) 154 48 (30,4) 158 2,29 (1,44; 3,64) 0,20 (0,09; 0,30) 5 (4; 12) <0,001)
Wczesniejsza terapia . . . TAK
inhibitorami TNE-alfa 28 (36,8) 76 12 (17,4) 69 2,77 (1,27; 6,03) 0,19 (0,05; 0,34) 6 (3; 20) (p=0,009)
Wygojenie btony sluzowej (wynik podskali endoskopowej <1 i wynik indeksu Geboes <2,0)
Brak terapii inhibitorami . . . TAK
TNE-alfa 51 (33,1) 154 28 (17,7) 158 2,30 (1,36; 3,90) 0,15 (0,06; 0,25) 7 (4;17) (p=0,002)
Wczesniejsza terapia . . . TAK
inhibitorami TNE-alfa 17 (22,4) 76 4 (5,8) 69 4,68 (1,49; 14,71) 0,17 (0,06; 0,27) 6 (4;17) (p=0,005)
Remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow
Brak terapii inhibitorami . . . TAK (p
TNE-alfa 55 (35,7) 154 31 (19,6) 158 2,28 (1,36; 3,80) 0,16 (0,06; 0,26) 7 (4;17) <0,001)
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Badanie OZA 1 mg—0ZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR*

I OBS Populacja RD* NINT* I1S**
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Wczesniejsza terapia . . . TAK
inhibitorami TNE-alfa 18 (23,7) 76 7 (10,1) 69 2,75 (1,07; 7,06) 0,14 (0,02; 0,25) | 8 (4; 50) (p=0,033)
Trwata remisja kliniczna
Brak te?ﬁg'”h'b'tor""m' 37 (24,0) 154 19 (12,0) 158 | 2,31(1.26:424) | 012(0,04;020) | 9(5;25) | , 1K
52 -alfa (p=0,002)
EMA 2021 ty W
: czesniejsza terapia . ] . NIE
inhibitorami TNE-alfa 4 (5,3) 76 3(4,3) 69 1,22 (0,26; 5,67) 0,01 (-0,06; 0,08) n/d (p=0,888)
Remisja kliniczna w 52. tyg. w subpopulacji chorych z remisja kliniczng w 10 tyg. leczenia
Brak terapii inhibitorami . . . TAK
- TNE-alfa 37 (57,8) 64 19 (32,8) 58 2,81 (1,34; 5,89) 0,25 (0,08; 0,42) | 4(3;13) (p=0,0055)
EMA 2021 ty W
: czesniejsza terapia . ; . TAK
inhibitorami TNE-alfa 4 (26,7) 15 3(17,6) 17 1,70 (0,31; 9,22) 0,09 (-0,20; 0,38) n/d (p=0,4349)

*obliczone samodzielnie

**nominalna p-wartos¢ podana w dokumencie EMA 2021, wartosci p <0,05 uznawano za nominalnie istotne, poniewaz nie zastosowano korekty poziomu
istotnosci uwzgledniajgca liczebnos¢ testéw

8.4.8. Skutecznos¢ leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia biologicznego — okres leczenia

podtrzymujacego

Podczas leczenia podtrzymujgcego, chorzy leczeni ozanimodem uzyskali wyzsze odsetki odpowiedzi we wszystkich punktach koncowych w
poréwnaniu z PLC, przy podobnym odsetku chorych osiggajgcych odpowiedz kliniczng, niezaleznie od wczesniejszej ekspozyciji biologicznej. W
52. tygodniu odsetek chorych leczonych ozanimodem z remisjg kliniczng byt podobny w grupach chorych po leczeniu 1 lekiem biologicznym i =2
lekami biologicznymi, proporcje chorych leczonych OZA z poprawg endoskopowa i wygojeniem btony Sluzowej byty zblizone we wszystkich trzech
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grupach. W przypadku wiekszosci punktow koncowych niezaleznie od analizowanej subpopulacji chorych odnotowano réznice istotne

statystycznie Swiadczgce na korzys¢ grupy otrzymujgcej OZA 1 mg—OZA 1 mg w poréwnaniu do grupy stosujgcej OZA 1 mg—PLC.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe dane.

Tabela 74.

Skutecznosé leczenia w zaleznosci od wczesniejszego leczenia biologicznego — okres leczenia podtrzymujacego

Badanie OZA 1 mg—0OZA 1 mg OZA 1 mg—PLC OR* RD* NNT*
blikacj OIS PO 95% Cl 95% ClI 95%Cl) >
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Remisja kliniczna
Brak leczenia biologicznego 60 (41,4) 145 36(23,7) | 152 | 227(1,38;3,75) | 0,18 (0,07;0,28) | 6 (4;15) | TAK
(ang. Biologic naive)
VIUS [N 52 Leczenie 1 lekiem
(Sands ' o 12 (27,9) 43 3(7,9) 38 | 4,52(1,17;17,50) | 0,20 (0,04;0,36) | 5(3;25) | TAK
2021)_ab tyg. iologicznym
Leczenie 22 lekami . . .
biologicznymi 10 (26,3) 38 3(8,8) 34 3,69 (0,92; 14,78) | 0,17 (0,01; 0,34) | 6 (3; 100) | TAK
Odpowiedz kliniczna
Brak leczenia biologicznego 88 (60,7) 145 74(48,7) | 152 | 1,63(1,03:2,58) |0,12(0,01;0,23) |9 (5;100) | TAK
(ang. Biologic naive)
True North . .
(Sands 52. Leg.zel”'e. 1 lekiem 26 (60,5) 43 10 (26,3) 38 | 4,28(1,66;11,03) |0,34(0,14;0,54) | 3(2:8) | TAK
2021)_ab tyg. iologicznym
Le‘f)z.e“'e.zz lekami 21 (55,3) 38 7 (20,6) 34 4,76 (1,67; 13,60) | 0,35(0,14;0,56) | 3(2;8) | TAK
iologicznymi
Poprawa endoskopowa
Brak leczenia biologicznego 72 (49,7) 145 49 (32,2) 152 2,07 (1,29;3,32) | 0,17 (0,06; 0,28) | 6 (4;17) | TAK

tyg.

(ang. Biologic naive)
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Badanie
(publikacja)

True North
(Sands
2021)_ab

True North
(Sands 52.
2021)_ab g

Populacja

Leczenie 1 lekiem
biologicznym

OZA 1 mg—OZA 1 mg

n (%)

20 (46,5)

N

43

n (%)

6 (15,8)

OZA 1 mg—PLC

N

38

OR*
(95% Cl)

4,64 (1,61; 13,36)

RD*
(95% Cl)

0,31 (0,12; 0,50)

NNT*
(95% Cl)

4(2;9)

IS

TAK

Leczenie 22 lekami
biologicznymi

Brak leczenia biologicznego

10 (26,3)

38

5 (14,7)

Wygojenie btony sluzowej (wynik podskali endoskopowej <1

34

i wynik i

2,07 (0,63; 6,83)

ndeksu Geboes <2,0)

0,12 (-0,07; 0,30)

n/d

NIE

(ang. Biologic naive) 48 (33,1) 145 30 (19,7) 152 2,01 (1,19;3,41) | 0,13(0,03;0,23) | 8(5;34) | TAK
Leczenie 1 lekiem . . .

biologicznym 13 (30,2) 43 1(2,6) 38 | 16,03 (1,98; 129,65) | 0,28 (0,13;0,42) | 4(3;8) | TAK

Leczenie 22 lekami 5(13,2) 38 1(2,9) 34 5,00 (0,55; 45,15) | 0,10 (-0,02;0,22) | n/d NIE

biologicznymi

*obliczone samodzielnie
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8.5. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 75
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla ozanimodu w populacji docelowej

Data Data
rozpoczecia zakonczenia

Numer
identyfikacyjny

Sponsor Metodyka

National Institutes of Health

A Phase 2/3,
Multicenter,
Randomized, Double-
blind, Placebo-
controlled Study of Oral
Ozanimod to Evaluate
Efficacy and Long-term
Safety in Japanese
Subjects With
Moderately to Severely
Active Ulcerative Colitis

NCT03915769

Rekrutujgce

Celgene

RCT, podwdjnie
zaslepione, z grupami
rownolegtymi, fazy Il

Ocena odpowiedzi na
dawke, skutecznosci i
bezpieczenstwa
stosowania doustnego
ozanimodu w dawce
0,46 mg lub 0,92 mg u
japonskich chorych z
umiarkowanym lub
ciezkim czynnym
wrzodziejgcym
zapaleniem jelita
grubego.

03.06.2019 .

20.05.2024 .

Data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2022 r.




NALA HTA@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

291

8.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 76.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library i Embase wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan — przeglad dla interwencji

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library

Wynik w bazie

Zapytanie Medline [All
Fields]

[All text]

Wyniki w
bazie
Embase

[ab, ti, kw]

(ulcerative OR ulcerosa OR ulceration OR 271 912 29 210 130 958
ulcerous)
(colitis OR colon OR proctocolitis OR colorectitis
OR "procto colitis") 351 008 44 401 359 196
#1 AND #2 59 745 5464 77 530
("idiopathic Proctocolitis" OR "Colitis Gravis" OR
"mucosal colitis" OR UC OR "Inflammatory Bowel 99 908 11 083 128 704
Disease" OR IBD)
#3 OR #4 130 813 12 807 156 322
("ozanimod" OR "zeposia" OR "rpcl1063" OR "rcp- n
1063" OR "rcp 1063") 142 134 316
#5 AND #6 62 44" 115
#7 AND [embase]/lim !\IOT_([embase]/Ilm AND n/d n/d 74
[medline]/lim)

~dodatkowo zastosowano deskryptor tn
My tym w bazie CENTRAL 41, Cochrane Reviews 1, Cochrane Protocols 2
Data wyszukiwania: 06.12.2021 r.
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8.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 79.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.qov/

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsreqgister.eu

URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)

http://www.urpl.gov.pl/
Data wyszukiwania: 07.02.2021 r.

Strategia Wynik
ozanimod OR Zeposia 70
ozanimod 0
Zeposia 1
ozanimod 1
Zeposia 1
ozanimod OR Zeposia 22
ozanimod OR Zeposia 33
ozanimod OR Zeposia 10
ozanimod 0
Zeposia 0
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8.8. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy
Tabela 80.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania) S [t
AMSTAR 2

Whnioski

W przegladzie uwzgledniono 14 badan RCT.

i . L Wszystkie opcje terapeutyczne wykazaty lepsze wyniki
Poréwnanie skutecznosci i niz PLC, z bardzo podobnym stopniem istotno$ci
Cook: 4/5 (brak bezpieczenstwa lekow statystycznej pod wzgledem wywotywania gojenia btony
predefiniowanych PubMed, Embase i Web of t;gg?,fj,?;%h ('gﬂ'rﬁ]sgr;n:;)’ sluzowej.
kryteriow wigczenia Science. wedolizumab i e’tr%lizumab) oraz W indukgji gojenia btony $luzowej, OZA w dawce 1 mg
Trigo-Vicente i wykluczenia) Przeszukano materiaty nowvch drobnoczasteczkowvch wykazat prawdopodobienstwo (49%) bycia lepszym niz
Klasyfikacja konf ine i zrodt i yer 4 owyc INF. Z i i
! onferencyjne i zrodta szarej . Zastosowane dawki 3,5 mg/kg OZA i 5 mg/kg INF
2018 AOTMIT: IA: ) ; terapii doustnych (tofacitinib i 8
] . Ilteratgry dotyczqce badap nad ozanimod) w leczeniu okazaly sie podobne.
Skala AMSTAR 2. | lekami bedacymi przedmiotem umiarkowanego do cigzkiego Bezpieczenstwo oceniano tylko w przypadku leczenia
przeglad bardzo zainteresowania. WZJG u chorych, ktérzy nie byli
niskiej jakosci

podtrzymujgcego, poniewaz leczenie indukcyjne jest
zwykle zbyt krétkie, aby uwzgledni¢ wiekszos¢ profilu
bezpieczenstwa, ktéry ma wptyw na przewlektg chorobe,

wczesniej leczeni lekami
biologicznymi.

takg jak WZJG, dlatego nie uwzgledniono etrolizumabu i
OZA.
Medline, Embase, Cochrane < ; :
’ ! Poréwnanie wzgledne A
Central Register of Controlled skutecznosai i bezp?ef:zeﬁjstwa Do przegladu wigczono 29 badan RCT.
Cook: 5/5 Trials. . Lo ) Wszystkie leki matoczgsteczkowe i biologiczne, z
ikacj stosowania lekow biologicznych wyjatkiem filgotynibu 100 mg, byly istotnie statystycznie
Klasyfikacja Brak ograniczen jezykowych. (infliksymab, adalimumab, 3{? 7o ningLBé od wzal %err):w ol waniayrer};is'i
Lasa 2021 AOTMIT: IA; Poszukiwano publikacji golimumab, wedolizumab, [opsze D g e )
asa ) p ] g . N klinicznej (OZA OR: 2,27, 95% CI: 1,05; 4,89, TOF OR:
Skala AMSTAR 2: opublikowanych miedzy ustekinumab, etrolizumab, filgotinib 0.46. 95% CI: 0.22:0.95 UST OR: 0.47. 95% CI- 0 22-
przeglad bardzo 01.01.1990 1. a 01.07.2021 . i upadacitinib) i lekow o T 099, o
niskiej jakosci P K ie b matoczgsteczkowych (tofacitinib i ) ) U o )
g erhSIZEU ano recénli azy g ozanimod) w leczeniu chorych z Wszystkie leki matoczgsteczkowe i biologiczne, z
Ca:)rlli)t/i(; Or;;%?::t?on r% ig :sa\r/le umiarkowanym do ciezkiego wyjatkiem filgotynibu 100 mg, byly istotnie statystycznie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Disease Week, and United

European Gastroenterology

Week od 01.01.2018 r. do
03.07.2021 r.

Cel przegladu

wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego.

Whnioski

lepsze niz placebo pod wzgledem wywotywania poprawy
endoskopowej.
Wszystkie leki matoczgsteczkowe i biologiczne, z
wyjatkiem filgotynibu 100 mg, golimumabu i etrolizumabu
byly istotnie statystycznie lepsze wzgledem PLC w
utrzymaniu remisji klinicznej bez koniecznosci
stosowania kortykosteroidéw (ozanimod byt istotnie
gorszy od tofacytynibu).

Wszystkie leki byty istotnie statystycznie lepsze od PLC
w wywotaniu remisji klinicznej u chorych nieleczonych
biologicznie (wyjatek stanowit filgotynib w dawce
100 mg). Poréwnujgc aktywne metody leczenia w
populacji chorych nieleczonych biologicznie,
ustekinumab, wedolizumab, golimumab i OZA byty
znamiennie lepsze niz filgotynib w dawce 100 mg.
Infliksymab (SUCRA=0,853) i ozanimod (SUCRA=0,847)
uzyskaty najwyzsze oceny pod wzgledem indukcji remisji
klinicznej wérdd chorych nieleczonych wczeéniej
biologicznie.

W przypadku indukcji poprawy endoskopowej u chorych
nieleczonych wczesniej biologicznie wszystkie
interwencje, z wyjatkiem filgotynibu w dawce 100 mg,
byly znaczaco lepsze niz PLC (ustekinumab i ozanimod
byly znaczaco lepsze niz adalimumab).
Ozanimod zajat najwyzszg pozycje pod wzgledem
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych
(ozanimod (SUCRA=0,831), PLC (SUCRA=0,784),
nastepnie etrolizumab (SUCRA=0,766) i filgotynib
(SUCRA=0,755)).
Podsumowujac,,upadacitinib zostat oceniony jako
najbardziej skuteczny lek w zakresie indukcji remisji
klinicznej, ale réwniez jako lek o najmniej korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Wynik metaanalizy wskazat

wedolizumab jako lek o najkorzystniejszym profilu
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) SRl ErEERT =

AMSTAR 2

bezpieczenstwa. Podkreslono jednak, ze nie
zaobserwowano réznic pomiedzy aktywnymi
interwencjami w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

EEBEITIE AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Ben-Horin AOTMIT: IA;
2022 Skala AMSTAR 2:

przeglad niskiej
jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline (data wyszukiwania: od
1976 do listopada 2015 r.),
Embase/Embase Classic (data
wyszukiwania: od 1946 do
listopada 2015), Cochrane
Central Register of Controlled
Trials, Cochrane IBD Group
Specialized Trials Register oraz
baze clinicaltrials.gov.

Nie zastosowano ograniczen
jezykowych.
Dodatkowo poszukiwano
abstraktéw opublikowanych
podczas Digestive Diseases
Week, United European
Gastroenterology Week,
European Crohn’s and Colitis
Organization — od 2007 r. Do
2015r.

W celu odnalezienie badan
pierwotnych przeszukiwano
przeglady systematyczne
Cochrane, przeglgdy American
Gastroenterological Association
oraz wytyczne European Crohn’s
and Colitis Organization.

Do przeprowadzenia dalszego
przeszukiwania literatury
wykorzystano listy cytowan
zidentyfikowanych badan.

Cel przegladu

Ocena wptywu czasu trwania
choroéb z grupy IBD (ang.
inflammatory bowel disease —
nieswoiste zapalenie jelit ): WZJG /
choroby Les$niowskiego-Crohna na
skutecznos¢ terapii biologicznej w
zakresie uzyskiwania remisji
i odpowiedzi na leczenie.

Whnioski

Do przegladu wigczono 25 badan, w ktérych interwencje
badang stanowit: infliksymab, adalimumab, certolizumab,
golimumab, natalizumab lub wedolizumab, w tym 9
badan dotyczacych populacji chorych z WZJG.

Na podstawie metaanalizy stwierdzono, ze zwigzek
miedzy czasem trwania leczenia a skutecznoscig
stosowanych terapii u chorych z WZJG nie moze zosta¢
W sposob jednoznaczny okreslony.

Podkreslono réwniez, ze nie zaobserwowano wyraznego
wptywu czasu trwania choroby na skuteczno$c¢ leczenia
definiowang jako indukcja remisji lub na ryzyko
powstania remisji zarowno w przypadku stosowania PLC,
jak i aktywnego leczenia biologicznego.
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Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: A,

Burr 2022

przeglad bardzo
niskiej jakosci

Skala AMSTAR 2:

Medline (od 1946 r. do 2.10.2021
r.), Embase/ Embase Classic (od

1947 r. do 2.10.2021 r.),
Cochrane Central Register of
Controlled Trials.

Dodatkowo przeszukano baze
ClinicalTrials.gov oraz
wyszukiwano materiaty
konferencyjne z Digestive
Diseases Week, American
College of Gastroenterology,
United European
Gastroenterology Week oraz
Asian Pacific Digestive Week od
2001 r. do 2021 r.

Wykorzystano réwniez
bibliografie wszystkich
uzyskanych artykutow do
przeprowadzenia wyszukiwania
rekursywnego.

Nie zastosowano ograniczen
jezykowych.

Ocena skuteczno$é terapii
biologicznych lub

matoczgteczkowych (upadacytynib,

infliksymab, tofacytyniib,
goliimumab, ozanimod,
wedolizumab, adalimumab,
ustekinumab, etrolizumab,
filgotynib) w poréwnaniu z placebo
lub lekami z ww. grup lekow w
zakresie indukcji remisji, poprawy
endoskopowej i odpowiedzi
klinicznej, a takze bezpieczenstwa
u chorych z aktywnym WZJG o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Do przegladu wigczono 28 badan RCT, z czego
27 zostato opublikowanych w postaci publikaciji
petnotekstowych a wyniki jednego RCT zostaty
przedstawione na stronie clinicaltrials.gov.
Najwyzszy odsetek chorych osiagajgcych remisje
kliniczng i odpowiedz kliniczng do 14. tyg. leczenia
odnotowano w przypadku chorych stosujgcych
upadacytynib uprzednio leczonych oraz nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa.

Najwyzszy odsetek chorych osiggajgcych poprawe
endoskopowg odnotowano w przypadku chorych
leczonych infliksymabem w dawce 10 mg/kg, nastepnie
upadacytynibem w dawce 45 mg/dobe. W przypadku
chorych uprzednio leczonych oraz nieleczonych
inhibitorami TNF-alfa technologig najskuteczniejszg byt
upadacytynib w dawce 45 mg/dobe.

W zakresie bezpieczenstwa upadacytynib w dawce 45
mg/dobe zajat ostatnig pozycje pod wzgledem catkowitej
liczby zdarzen niepozadanych, a ustekinumab w dawce

130 mg zajat najwyzszg pozycje.
Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozgdanych w przypadku wszystkich analizowanych
lekoéw nie byta wyzsza w poréwnaniu do PLC, chociaz
etrolizumab w dawce 105 mg cze$ciej prowadzit do
wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych niz
golimumab 200/100 mg, ustekinumab 6 mg/kg,
wedolizumab 300 mg i infliksymab 5 mg/kg.

Wedolizumab w dawce 300 mg najrzadziej prowadzit do
powstania zakazen. Zakazenia byly istotnie statystycznie
czestsze w przypadku tofacytynibu w dawce 10 mg dwa
razy dziennie w poréwnaniu do PLC lub wedolizumabu w
dawce 300 mg. Przerwanie leczenia zwigzane z
pojawieniem sie zdarzen niepozgdanych byto istotnie
rzadsze w przypadku UPA w dawce 45 mg raz na dobe
niz w przypadku PLC.

Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozadanego odnotowywano istotnie statystycznie
rzadziej w przypadku upadacytynibu w dawce 40
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

mg/dobe niz w przypadku infliksymabu 5 mg/kg mc. i 10
mg/kg mc., wedolizumabu 300 mg, adalimumabu 160/80
mg lub 80/40 mg, filgotinibu 200 mg/dobe oraz
etrolizumabu 105 mg.

Cook: 5/5
Klasyfikacja

. AOTMIT: IA;
Li 2022

Skala AMSTAR 2:

przeglad bardzo
niskiej jakosci

PubMed, Embase, Web of
Science i the Cochrane Library

Poszukiwano publikaciji
opublikowanych od powstania
bazy danych do 13 sierpnia
2021r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa inhibitorow JAK
(filgotinib, peficytynib, tofacitinib,
TD-1473 i upadacitinib) u dorostych
chorych z WZJG.

Do przegladu wtgczono 7 badan RCT.

Na podstawie metaanalizy stwierdzono, ze najbardziej
skutecznym lekiem w zakresie indukcji remisji
endoskopowej jest filgotinib w dawce 100 mg (SUCRA:
0,67), natomiast w zakresie indukcji odpowiedzi klinicznej
— peficytynib w dawce 75 mg podawany dwa razy na
(SUCRA: 0,72).

Stwierdzono réwniez, ze najbardziej skutecznym lekiem
w zakresie indukcji wygojenia btony sluzowej jest
peficitinib w dawce 75 mg (SUCRA: 0,71), natomiast
peficytynib w dawce 150 mg zostat oceniony jako
najskuteczniejszy w zakresie wywotywania remisiji
klinicznej (SUCRA: 0,74).

Jako lek, ktory z najwiekszym prawdopodobienstwem
bedzie najbardziej skuteczny w zakresie osiggniecia
zmiany w skali Mayo wskazano tofacytynib w dawce 3
mg (SUCRA: 0,78).

Nie odnotowano réznic miedzy czestoscig wystepowania
zdarzen niepozgdanych lub przerwania leczenia z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych miedzy
inhibitorami JAK i PLC.
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8.9. Ocena jakosci przegladow systematycznych

(AMSTAR 2)

Tabela 81.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

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
znhaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeqlad literatury?

Czy selekcja publikacji byta

przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?
. Czy przedstawiono liste wykluczonych
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna
8. ze schematem PICO) charakterystyke
badan witaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
oceniono za pomoca wiasciwej metody

indywidualnie dla kazdego wiaczoneqo
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
10. finansowania kazdego z wtagczonych
badan?

Publikacja

Trigo- Ben-
Vicente Horin Li 2022
2018 2022

badan wraz z powodami ich wykluczenia?

83 ocena oparta jedynie na informacjach z publikacji petnotekstowej ze wzgledu na brak mozliwosci

odnalezienia suplementu do publikacji

84 autorzy publikacji przedstawili informacje o ocenie jako$ci wigczonych badan wg skali Jadad oraz
Cochrane Collaboration’s tool, jednakze w publikacji brak jest wynikéw tej oceny
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna Trigo- Ben-
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Vicente Horin Li 2022
2022

Czy metody zastosowane do kumulaciji
danych z badan byly odpowiednie?

dotyczy przeqgladéw systematycznych z

metaanaliz

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.

publication bias) oraz przeanalizowano
jego prawdopodobny wplyw na wyniki?

dotyczy przeqladéw systematycznych z
iloSciowg synteza danych

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wtacznie ze zrodiem
finansowania przegladu?

Ba_lrdzo Ba_lrdzo Niska Ba}rdzo Ba}rdzo
Jakos$¢ przegladu systematycznego niska niska iakosé niska niska
JELGETS JELGETS Jakosc jakosé jakosé
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ 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 jakosci — 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 wynikéw dostepnych badan




NALA |_|—I—A@ Zeposia® (ozanimod) w leczeniu dorostych chorych na 308

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

8.10.1. True North

True North (Sandborn 2021), True North (Sandborn 2021)_protokof

METODYKA

Badanie randomizowane, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, fazy Il
Opis metody randomizacji: tak;
Faza indukciji

e w kohorcie 1, chorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do otrzymywania chlorowodorku
ozanimodu (OZA) w dawce 1mg na dobe (co odpowiada 0,92 mg ozanimodu) lub placebo.
Randomizacja zostata przeprowadzona za pomocg scentralizowanego interaktywnego, gtosowego i
internetowego systemu odpowiedzi aktywowanych (IXRS, ang. centralized interactive voice- and Web-
based activated response system). Gdy odsetek chorych z wczesniejszg ekspozycja na inhibitory TNF-
alfa osiggnat 30% w kohorcie 1, system IxRS przypisat chorych z ekspozycjg na inhibitory TNF-alfa do
kohorty 2. Chorzy bez wczesniejszej ekspozycji na inhibitory TNF-alfa kontynuowali randomizacje w
kohorcie 1 az do zamknigcia naboru;

e w kohorcie 2 chorzy otrzymywali OZA w tej samej dawce w sposob niezaslepiony. Po zamknieciu
naboru do badania chorzy bez wczesniejszej ekspozycji na inhibitory TNF-alfa, byli przypisywani do
kohorty 2. Odsetek chorych z ekspozycjg na inhibitory TNF-alfa byt ograniczony do 50% w kohorcie 2;

Faza podtrzymujgca

e chorzy leczeni OZA, u ktérych wystgpita odpowiedz kliniczna® w 10. tygodniu kwalifikowali sie do
ponownej randomizacji, w stosunku 1:1, do otrzymywania OZA lub PLC w sposdb podwajnie zaslepiony
do 52 tygodnia (okres podtrzymywania). Kohorte 2 uwzgledniono w celu zwiekszenia liczby chorych z
odpowiedzig, ktorzy byliby dostepni do randomizacji w fazie podtrzymujgcej badania;

e chorzy, ktoérzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej w okresie indukcji mogli wzig¢ udziat w otwartym
przedtuzeniu w 10. tygodniu, podczas gdy chorzy w okresie leczenia podtrzymujgcego mogli przystapic
do kontynuacji badania w 52. tygodniu lub po nawrocie choroby86;

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: placebo byto wizualnie dopasowane do ozanimodu;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie z 301 (29,7%) z 1 012 wigczonych chorych, w tym:

Faza indukcyjna

e kohorta 1 w grupie OZA: 28 (6,5%) z 429 chorych: 11 (2,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 10
(2,3%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 4 (0,9%) z powodu braku skutecznosci
leczenia, 2 (0,5%) z powodu naruszenia protokotu badania, 1 (0,2%) z innych powodow;

e kohorta 1 w grupie PLC: 24 (11,1%) z 216 chorych: 10 (4,6%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
8 (3,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 6 (2,8%) z powodu zdarzen niepozgdanych;

e kohorta 2 w grupie OZA: 43 (11,7%) z 367 chorych: 20 (5,4%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 12 (3,3%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 9 (2,5%) z powodu braku skutecznosci leczenia,
po 1 (0,3%) z powodu decyzji lekarza i innych powodow;

85 definiowana jako zmniejszenie catkowitego wyniku Mayo o =3 punkty i 230% w stosunku do wartosci
poczatkowych lub tréjsktadnikowego wyniku Mayo o 22 punkty i 235% wzgledem wartoSci
poczatkowych, jak réwniez jako zmniejszenie wyniku w podskali krwawienia z odbytnicy o =1 punkt lub
catkowitego wyniku dla skali krwawienia z odbytnicy o <1 punkt

86 definiowanym jako czesciowy wynik w skali Mayo (tj. wynik podskali krwawienia z odbytu, podskali
czestosci stolca i podskali ogdlnej oceny lekarza) wynoszacy 24 punkty lub wzrost o 22 punkty od 10.
tygodnia, a takze wynik w podskali endoskopii wynoszacy =2 punkty
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Faza podtrzymujgca®’

e kohorta 1 w grupie OZA—PLC: 103 (45,4%) z 227 chorych: 77 (33,9%) z powodu nawrotu choroby, 13
(5,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5 (2,2%) z powodu zdarzen niepozgdanych,
po 3 (1,3%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz wigczenia do przedtuzenia badania, 2 (0,9%)
z innych powodow;

e kohorta 1 w grupie PLC—PLC: 24 (34,8%) z 69 chorych: 20 (29,0%) z powodu nawrotu choroby, 2
(2,9%) z powodu wigczenia do przedtuzenia badania, po 1 (1,4%) z powodu wycofania zgody na udziat
w badaniu i innych powoddw;

e kohorta 2 w grupie OZA—OZA: 46 (20,0%) z 230 chorych: 31 (13,5%) z powodu nawrotu choroby, 7
(3,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (1,3%) z powodu witgczenia do przedtuzenia
badania, po 2 (0,9%) z powodu zdarzen niepozadanych oraz braku skutecznosci leczenia, 1 (0,4%) z
innych powoddw;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy skuteczno$ci przeprowadzono dla zmodyfikowanej populacji ITT (mITT),
obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej jedng dawke OZA lub PLC.
Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa podsumowano opisowo dla populacji bezpieczenstwa tj., dla wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke OZA lub PLC;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Bristol Myers Squibb;

Liczba osrodkow: 285 w 30 krajach;

Okres obserwacji: okres przesiewowy trwajacy do 5 tyg,, 10-tyg. okres indukgcji, faza podtrzymujgca badania
(do 52 tyg.)8;

Analiza statystyczna: analizy statystyczne dla punktdw koncowych skutecznosci w okresie indukgiji
przeprowadzono tylko w kohorcie 1. Remisje kliniczng analizowano za pomoca dwustronnego testu Cochrana—
Mantela—Haenszela przy poziomie istotnosci 5%, z uwzglednieniem stratyfikacji w zaleznosci od stosowania
glikokortykosteroidow podczas badania przesiewowego i wczesniejszego stosowania inhibitory TNF-alfa w
okresie indukcji (10. tydz.) oraz wg do stanu remisji klinicznej w 10. tyg. i stosowania glikokortykosteroidow w
10. tyg. w okresie podtrzymujgcym (tydzien 52).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe oceniano za pomocg dwustronnego testu Cochrana—Mantela—
Haenszela, zgodnie z gory okreslong hierarchiczng procedurg testowag w celu kontroli ogélnego poziomu btedu
typu I dla punktéw koncowych (przy alfa=0,05). Jesli wynik dla pierwszorzedowego punktu koncowego w kazdym
okresie byt istotny, kluczowe drugorzedowe punkty koncowe analizowano po kolei, az nie osiggnieto 5% poziomu
istotnosci, po czym wszystkie kolejne drugorzedowe punkty koncowe uznawano za eksploracyjne.

W przypadku punktéw koncowych, ktére nie zostaly uwzglednione w testowaniu hierarchicznym, zgtaszano
oszacowania punktowe z 95% przedziatami ufnosci, bez wartosci p. Przedziaty ufnosci nie zostaty dostosowane
do wielokrotnych poréwnan i nie powinny by¢ wykorzystywane do wnioskowania o ostatecznych efektach
leczenia. Chorych z brakujgcymi danymi dotyczgcymi skutecznosci traktowano jako tych, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie.

Analizy wrazliwosci przeprowadzono dla pierwszorzedowych i pierwszych kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych z wykorzystaniem analizy zaobserwowanych przypadkéw oraz z zastosowaniem wielokrotnej
imputacji.

Obliczono, ze préba 600 chorych (przydzielonych losowo w stosunku 2:1 w kohorcie 1 w okresie indukc;ji)
zapewnitaby co najmniej 90% mocy do wykrycia réznicy miedzy grupami wynoszacej 10 punktéw procentowych
w czestosci wystepowania remisji klinicznej w okresie indukcji. Kohorta 2 (z zaplanowang probg 300 chorych)
zostata wykorzystana w celu zapewnienia wigczenia do badania 400 chorych w fazie podtrzymujacej, przy czym
w badaniu uzyskano 90% mocy dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

87.9 (2,1%) z 429 chorych z kohorty 1 grupy OZA, 3 (1,4%) z 216 z chorych z kohorty 1 grupy PLC, oraz
21 (5,7%) z 367 chorych z kohorty 2 grupy OZA nie kontynuowato leczenia
88 w publikacji przedstawiono wyniki dla fazy indukcji i podtrzymania
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e wiek 18-75 lat;

e aktywne WZJG o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (zdefiniowane jako catkowita punktacja w
skali Mayo 6-12 pkt.2, z wynikiem endoskopowym 22, wynikiem dla krwawienia z odbytu 21 oraz
wynikiem dla czestotliwo$ci stolca 21);

e rozpoznanie WZJG co najmniej 3 mies. przed pierwszym podaniem leku. Rozpoznanie potwierdzone
klinicznie i endoskopowo oraz histopatologiczniego;

e potwierdzenie rozprzestrzenienia WZJG o 215 cm od krawedzi odbytu, okreslone w endoskopii na
poczgtku badania (sigmoidoskopia elastyczna lub kolonoskopia);

e stale dawki aminosalicylanow (np. mesalamina, sulfasalazyna, olsalazyna, balsalazyd) Iub
glikokortykosteroidow®! przyjmowanych doustnie (prednizon w dawce <20 mg na dobe lub budezonid)
lub obie przez co najmniej 2 tyg. przed endoskopig przesiewowg oraz kontynuowane w tej samej dawce
przez caty czas trwania fazy indukcji;

e przejscie kolonoskopii (lub wyrazenie gotowosci poddania sie kolonoskopii podczas badan
przesiewowych):

e W czasie ostatnich 2 lat w celu przeprowadzenia badan przesiewowych w kierunku dysplazji (o ile nie
zalecono inaczej w lokalnych i krajowych wytycznych), jesli chory miat lewostronne zapalenie jelita grubego
trwajgce >12 lat lub catkowite/rozlegte zapalenie jelita grubego trwajgce >8 lat;

e W czasie ostatnich 5 lat, do badan przesiewowych w kierunku polipow, jesli chory byt w wieku >45 lat;

e doustne aminosalicylany lub kortykosteroidy, powinny zosta¢ odstawione na co najmniej 2 tygodnie przed
endoskopig stosowang do poczgtkowej oceny w skali Mayo;

e udokumentowana obecno$¢ przeciwciat IgG przeciwko wirusowi Varicella zoster lub petne szczepienie
co najmniej 30 dni przed randomizacja;

e  kobiety w wieku rozrodczym® musiaty stosowa¢ wysoce skuteczne metody antykoncepciji®> przez caty
okres trwania badania, az do zakonczenia 90-dniowej wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa. Za
wysoce skuteczne metody antykoncepcji uznano te, ktére same lub w potgczeniu skutkujg wynikiem
wskaznika niepowodzenia Pearla <1% rocznie:

e zlozona antykoncepcja hormonalna (zawierajgca estrogen i progestagen), doustna, dopochwowa lub
przezskérna antykoncepcja hormonalna zawierajgca wytgcznie progestagen, zwigzana z hamowaniem
owulacji, doustna, wstrzykiwana lub wszczepialna;

¢ wkiladka wewngtrzmaciczna;

e wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy hormony;

e obustronna niedroznos¢ jajowodow;

e  partner po wazektomii;

o catkowita abstynencja seksualna;

Kryteria wykluczenia:

e brak odpowiedzi na leczenie indukcyjne co najmniej 2 lekami biologicznymi zatwierdzonymi do leczenia
WZzJG (np. inhibitory TNF-alfa lub wedolizumaby);
e rozlegte zapalenie jelita grubego o ciezkim nasileniu stwierdzone na podstawie:
e orzeczenia lekarza, ze chory prawdopodobnie bedzie wymagat kolektomii lub ileostomii w czasie 12 tygodni
od wizyty poczgtkowej;
e obecne lub niedawne (w czasie 3 miesiecy) dowody na piorunujgce zapalenie okreznicy, toksyczne rozdecie
okreznicy lub perforacje jelita;

89 kazda z podkategorii oceniana w skali od 0 do 3, nastepnie zsumowana, w celu uzyskania catkowitego
wyniku Mayo 0-12; wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg aktywnos¢ WZJG

%endoskopia i histopatologia mogty zosta¢ wykonane podczas badania przesiewowego, jesli nie byto
dostepu do wczesniejszych wynikéw

%1 dawka glikokortykoidu musiata zostaé zmniejszona, gdy chory wszedt w okres leczenia
podtrzymujgcego

92 Kobiety w wieku 212 lat lub po pierwszej miesigczce, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej,
oraz ktére nie przeszty histerektomii (chirurgiczne usuniecie macicy) lub obustronnego wyciecia jajnikow
(chirurgiczne usuniecie obu jajnikdéw) lub nie sg po menopauzie przez co najmniej 24 kolejne miesigce
(tj. miaty miesigczke w dowolnym momencie w czasie ostatnich 24 kolejnych miesiecy)

98 Okresowa abstynencja (metody kalendarzowe, objawowo-termiczne, poowulacyjne), stosunek
przerywany (coitus interruptus), srodki plemnikobdjcze (jako jedyne) i brak miesigczki w okresie laktac;ji
nie byty akceptowalnymi metodami antykoncepciji
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e Kklinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe w tym:

e niedawno (w czasie ostatnich 6 miesiecy) przebyty zawat mig$nia sercowego, niestabilna dfawica piersiowa,
udar mozgu, przemijajgcy napad niedokrwienny, zdekompensowana niewydolnos¢é serca wymagajgca
hospitalizacji, niewydolnos¢ serca klasy Ill/1V, zespét chorego wezta zatokowego lub nieleczony bezdech
senny o ciezkim nasileniu;

o wydtuzony skorygowany odstep QT (QTc >450 ms u mezczyzn, >470 ms u kobiet) lub dodatkowe ryzyko
wydtuzenia odstepu QT (np. hipokaliemia, hipomagnezemia, wrodzony zesp6t dtugiego QT);

e tetno spoczynkowe <55 uderzen na minute podczas pomiaru parametrow zyciowych w ramach badania
fizykalnego podczas badania przesiewowego;

e cukrzyca typu 1 w wywiadzie lub niekontrolowana cukrzyca typu 2 z HbA1c >9% lub chorzy z cukrzycg

z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi, tj. retinopatia lub nefropatia;

e aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze (z wyjgtkiem grzybiczych zakazen tozyska
paznokci, drobnych zakazeh goérnych drog oddechowych i drobnych zakazen skéry), zakazenie
pratkami (w tym gruzlica lub nietypowa choroba pratkowa) lub jakiekolwiek powazne zakazenie, ktore
wymagatby hospitalizacji lub leczenia antybiotykami dozylnymi w czasie 30 dni od badania
przesiewowego lub stosowania doustnych antybiotykow w czasie 14 od badania przesiewowego;

e nawracajgce lub przewlekte zakazenie np. zapalenie watroby typu A, B lub C, wirus HIV (nawracajgce
zakazenia drég moczowych byty dozwolone);

e choroba nowotworowa w wywiadzie, w tym guzy lite i nowotwory hematologiczne (z wyjgtkiem raka
podstawnokomodrkowego i raka ptaskonablonkowego in situ skory lub szyjki macicy, ktére zostaty
wyciete i zostaty wyleczone) lub dysplazja btony sluzowej okreznicy;
historia naduzywania alkoholu lub narkotykéw w czasie ostatniego roku przed randomizacjs;
wystepowanie w przesztosci lub obecnie czynny pierwotny lub wtérny niedobdr odpornosci;
zapalenie blony naczyniowej oka lub obrzek plamki zéttej w wywiadzie (w czasie ostatniego roku);
rozlegte zapalenie jelita grubego o ciezkim nasileniu na podstawie:

e orzeczenia lekarza, ze chory prawdopodobnie bedzie wymagat kolektomii lub ileostomii w czasie 12 tygodni
od wizyty poczgtkowej;

e aktualnych lub niedawnych (w czasie 3 miesiecy) dowoddw na piorunujace zapalenie okreznicy, toksyczne
rozdecie okreznicy lub perforacje jelita;

e rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna lub nieokreslonego zapalenia okreznicy lub obecno$¢ lub
historia przetoki zgodnej z chorobg Lesniowskiego-Crohna lub mikroskopowego zapalenia okreznicy lub
popromiennego zapalenia okreznicy lub niedokrwiennego zapalenia okreznicy;

e  pozytywny wynik badania katu na obecnos¢ patogenéw (komérki jajowe i pasozyty, bakterie) lub

dodatni wynik testu na obecno$¢ toksyny wytwarzanej przez Clostridioides difficile podczas badania
przesiewowego®;

e cigza, laktacja lub dodatni wynik B-hCG w surowicy mierzony podczas badania przesiewowego;

o istotne Kklinicznie schorzenia watroby, neurologiczne, ptucne, okulistyczne, endokrynologiczne,
psychiatryczne lub inne powazne schorzenia ogélnoustrojowe utrudniajgca przestrzeganie protokotu lub
interpretacje badania lub ktére mogtyby stanowi¢ zagrozenie dla chorego w zwigzku z udziatem w badaniu;

e leczenie lekiem biologicznym w czasie 8 tygodni lub 5 okreséw péttrwania (w zaleznosci od tego, ktory z
nich byt krotszy) przed randomizacjsg;

e historia leczenia lekiem eksperymentalnym w czasie 5 okresow pottrwania przed randomizacjg;

e historia leczenia kwasem 5-aminosalicylowym lub kortykosteroidami doodbytniczo w czasie 2 tygodni od
endoskopii przesiewowej lub stosowanie lekéw zmniejszajgcych motoryke tj. difenoksylat/atropina podczas
badan przesiewowych;

e ofrzymanie zywej szczepionki lub zywej szczepionki atenuowanej w czasie 4 tygodni przed randomizacjg;

e wczesniejsze leczenie terapiami zmniejszajgcymi ilos¢ limfocytéw (np. Campath, anty-CD4, kladrybina,
rytuksymab, okrelizumab, cyklofosfamid, mitoksantron, napromienianie catego ciata, przeszczepienie
szpiku kostnego, alemtuzumab, daklizumab);

e leczenie cyklosporyng, takrolimusem, sirolimusem lub mykofenolanem mofetylu w czasie 16 tygodni od
badania przesiewowego lub tofacytynibem w czasie 2 tygodni od badania przesiewowego;

% badanie katu na obecnos$¢ C. difficile metodg PCR (reakcja tancuchowa polimerazy) w celu
wykluczenia wynikéw fatszywie dodatnich. W przypadku pozytywnego wyniku chorzy powinni zosta¢
poddani leczeniu i ponownie przetestowani. Udokumentowanie negatywnego wyniku testu na patogeny
(jaja i pasozyty, bakterie) byto wymagane w czasie 60 dni od 1. dnia badania
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ametry laboratoryjne:

wczesniejsze leczenie D-penicylaming, leflunomidem lub talidomidem, natalizumabem, fingolimodem lub
etrasimodem;

historia leczenia dozylng immunoglobuling lub plazmaferezg w czasie 3 miesiecy przed randomizacja;
planowane jednoczesne leczenie $rodkami immunosupresyjnymi (np. azatiopryna (AZA), 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub metotreksat) po randomizacji®;

przewlekle stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)%;

leczenie lekami przeciw arytmicznymi klasy la lub klasy Il lub leczenie 22 lekami w skojarzeniu, o ktérych
wiadomo, ze wydiuzajg odstep PQ;

afereza w czasie 2 tygodni od randomizacji;

leczenie inhibitorami biatka opornosci raka piersi (np. cyklosporyna, eltrombopag);

leczenie ktérymkolwiek z nastepujgcych lekow:

inhibitory CYP2C8 (np. gemfibrozil lub klopidogrel) i induktorami (np. ryfampicyna) w momencie
randomizacji;

inhibitory monoaminooksydazy (np. selegilina, fenelzyna) dwa tygodnie przed randomizacja;

kreatynina w surowicy >1,4 mg/dl u kobiet lub >1,6 mg/dl u mezczyzn;

zaburzenia czynnosci watroby lub utrzymujgce sie podwyzszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej lub aminotransferaza alaninowa >2xGGN lub bilirubina bezposrednia >1,5xGGN;

liczba ptytek krwi <100 000/pl;

poziom hemoglobiny <8,0 g/dl;

stezenie neutrofili <1 500 /ul;

bezwzgledna liczba biatych krwinek <3 500/ul;

bezwzgledna liczba limfocytow <800/ul;

EKG wykazujacy jakiekolwiek istotne klinicznie nieprawidtowosci;

objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) lub natezona pojemnosé¢ zyciowa (FVC) <70% wartosci
przewidywanych w momencie badania przesiewowego;

Dane demograficzne

Kohorta 1 Kohorta 2

Liczba chorych 429

Mezczyzni, n (%) 245 (57,1) 143 (66,2) 214 (58,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 41,4 (13,5) 41,9 (13,6) 42,1 (13,7)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 25,4 (5,5) 25,1 (4,5) 25,9 (5,8)
[CI:;ta; od rozpoznania WZJG, srednia (SD) 6,9 (6.,6) 6,8 (7.0) 7.9 (7.4)
Postaé Lewa strona okreznicy 268 (62,5) 134 (62,0) 237 (64,6)
WZJG, n (%)  Rozlegly 161 (37,5) 82 (38,0) 130 (35,4)
Wynik Catkowity* 8,9 (1,5) 8,9 (1,4) 9,1 (1,5)
Mayo,

érednia (SD) Trojsktadnikowy** 6,6 (1,2) 6,6 (1,2) 6,8 (1,3)
Kalprotektyna w kale, mediana (zakres) 1 080 (399; 1 350 (345;

[ug/g] 2532) 3075)

Biatko C-reaktywne, mediana (zakres)
[mg/l]

Parametr
OZA

216 367

1260 (421; 2 881)

4,0 (1,0; 9,0) 5,0 (2,0; 12,0) 5,0 (2,0; 11,0)

9 chorzy otrzymujgcy AZA, 6-MP lub metotreksat podczas badania przesiewowego muszg przerwac
leczenie tymi lekami przed randomizacjg

9% dozwolone byto okazjonalne stosowanie NLPZ i acetaminofenu (np. béle gtowy, zapalenie stawow,
bole miesni lub skurcze menstruacyjne) oraz aspiryny do 325 mg/dzien
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Clifseloo yassizonly 119 (27,7) 70 (32,4) 124 (33.8)
. ogolnoustrojowe
Leczenie
wspomagajace, Budezonid 19 (4,4) 13 (6,0) 23 (6,3)
n (%)
DELEIE 374 (87,2) 182 (84,3) 315 (85,8)
aminosalicylany
Glikokortykosteroidy 322 (75,1) 162 (75,0) 286 (77,9)
Immunomodulatory 174 (40,6) 93 (43,1) 166 (45,2)
Doustne aminosalicylany 418 (97,4) 210 (97,2) 362 (98,6)
Wedolizumab 71 (16,6) 38 (17,6) 93 (25,3)
Tofacytynib 3(0,7) 4(1,9) 13 (3,5)
Weczesniejsze Ogotem 130 (30,3) 65 (30,1) 159 (43,3)
leczenie, n ;
(%) Pierwotny
brak 49 (37,7)/N=130 | 21 (32,3)/N=65 60 (37,7)/IN=159
Inhibitory | Odpowiedzi
o WEIWIELEE o4 (64.6)/N=130 | 42 (64,6)/N=65 | 109 (68,6)/N=159
alfa odpowiedzi e e ek
Wedolizumab
SPAUCNERNAY 62 (47,7)/IN=130 | 29 (44,6)/IN=65 88 (55,3)/N=159
wczesniej

W publikacji przedstawiono INTERWENCJA

Interwencja badana:

Faza indukcji:

Kohorta 1: OZA podawany doustnie raz na dobe. W celu zminimalizowania ryzyka bradykardii stosowano 7-
dniowy okres zwiekszania dawki OZA doustnie — rozpoczynajacy sie od 0,25 mg/dobe w dniach 1.—4. i
przechodzacy do 0,5 mg/dobe w dniach 5.-7., nastepnie 1 mg/dobe przez 9 tygodni.

Kohorta 2: OZA podawany doustnie raz na dobe w 7-dniowym schemacie zwiekszania dawki — rozpoczynajgc
od 0,25 mg w dniach 1.- 4. przechodzac do dawki 0,5 mg w dniach 5. — 7 , a nastgpnie 1 mg poczgwszy od dnia
8, przez 9 tygodni.

Faza leczenia podtrzymujgcego:

OZA podawany doustnie w dawce 1 mg raz na dobe przez 42 tygodnie.

Leczenie wspomagajgce: modulatory S1P w czasie pierwszych kilku godzin po podaniu OZA.
Glikokortykosteroidy ogoélnoustrojowe (prednizon w dawce <20 mg na dobe lub jego odpowiednik podawany w
statej dawce przez co najmniej 2 tygodnie przed endoskopig przesiewowa), budezonid (podawany w statej
dawce przez co najmniej 2 tygodnie przed badaniem przesiewowym), doustne aminosalicylany( np. mesalamina,
sulfasalazyna, olsalazyna, balsalazyd) w statej dawce terapeutycznej przez co najmniej 3 tygodnie przed
endoskopig przesiewow3);

Interwencja kontrolna:

Kohorta 1:

Faza indukcii:

PLC doustnie raz na dobe przez okres 10 tygodni z dopasowanym zwiekszaniem dawki w dniach od 1.-7.
Chorzy, u ktérych wystapita odpowiedz kliniczna podczas otrzymywania PLC pod koniec fazy indukcji, nadal
otrzymywali PLC w sposéb zaslepiony w fazie podtrzymywania.

Faza leczenia podtrzymujgcego:

PLC podawane doustnie w dawce 1 mg raz na dobe przez 42 tygodnie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie
Poréwnanie bezposrednie:
Leczenie indukcyjne:

e  pierwszorzedowe:
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e remisjakliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo. Remisje kliniczng definiowano jako
wynik podskali krwawienia z odbytu=0; wynik podskali czestosci wyproznien <1, z redukcjg
wyniku =1 pkt w stosunku do wartosci poczatkowej; oraz wynik podskali endoskopowej <1
(zakres punktacji skal 0-3, wyzszy wynik oznacza ciezszg chorobe);

e drugorzedowe:

e odpowiedz kliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo);

e poprawa endoskopowa (definiowana jako wynik podskali endoskopowej <1 bez kruchosci);

e wygojenie btony sluzowej (poprawa endoskopowa + remisja histologiczna, zdefiniowana jako
wynik podskali endoskopowej <1 i wynik Geboesa <2,0 (zakres punktacji 0-5,4, wyzszy wynik
oznacza ciezszy stan zapalny));

e dodatkowe:
e remisja kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);
odpowiedz kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);
remisja histologiczna;
czestos¢ wystepowania wyniku indeksu Geboesa wynoszacego <3,1i <1,1;
czestos¢ wystepowania wyniku podskali endoskopowej <1;
e jakos¢ zycia.
o profil bezpieczenstwa:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event);

e zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse event);

e zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of special
interest).

Leczenie podtrzymujgce:

e pierwszorzedowe:

e remisjakliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo. Remisje kliniczng definiowano jako
wynik podskali krwawienia z odbytu=0; wynik podskali czestosci wypréznieh <1, z redukcjg
wyniku =21 pkt w stosunku do wartosci poczatkowej; oraz wynik podskali endoskopowej <1
(zakres punktacji skal 0-3, wyzszy wynik oznacza ciezszg chorobe);

e drugorzedowe:

e odpowiedz kliniczna (na podstawie 3-sktadnikowej skali Mayo);

e poprawa endoskopowa (definiowana jako wynik podskali endoskopowej <1 bez kruchosci);

e trwafa remisja kliniczna (remisja w 52. tygodniu w u chorych, ktérzy osiggneli remisje w 10.
tygodniu);

e utrzymanie remisji klinicznej (remisja kliniczna w 52. tygodniu w podgrupie chorych z remisjg
w 10. tygodniu badania);

e remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw (remisja bez stosowania
glikokortykosteroidéw przez =12 tygodni);

e wygojenie btony Sluzowej;

e dodatkowe:
e remisja kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);
odpowiedz kliniczna (na podstawie 4-sktadnikowej skali Mayo);
remisja histologiczna;
czas do nawrotu choroby;
zmiana catkowitego, czesciowego i 3-sktadnikowego wyniku w skali Mayo;
jakos¢ zycia;
czestos¢ wystepowania wyniku indeksu Geboesa wynoszacego <3,1 i <1,1;
czestos¢ wystepowania wyniku podskali endoskopowej <1;
remisja kliniczna bez koniecznosci stosowania kortykosteroidéw wsrod chorych stosujgcych
kortykosteroidy w 10 tyg.;
o profil bezpieczenstwa:

e zgony;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania.
Poréwnanie posrednie (NMA):
Leczenie indukcyjne i podtrzymujgce:

e odpowiedz kliniczna;
e remisja Kliniczna,
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e poprawa endoskopowa;
e profil bezpieczenstwa (ciezkie zdarzenia niepozadane, ciezkie zakazenia, zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia).
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie
Poréwnanie bezposrednie:

e punkty koncowe dotyczace farmakodynamiki i farmakokinetyki (np. zmiana stezenia kalprotektyny,
zmiana stezenia ALC (ang. absolute lymphocyte count — bezwzgledna liczba limfocytow);

e zmiana wyniku w skali krwawienia z odbytu, liczba chorych wymagajgcych hospitalizacji w okresie
podtrzymania z powodu dziatah niepozgdanych zwigzanych z WZJG (analiza post hoc);

e wykorzystanie zasobdw ochrony zdrowia (w dokumencie EMA 2021 podano jedynie informacje, ze
niska liczba wizyt u lekarza, wizyt w szpitalnych izbach przyje¢/oddziatach ratunkowych i niska liczba
hospitalizacji w okresie podtrzymania utrudniata wnioskowanie o réznicach w wykorzystaniu zasobow
ochrony zdrowia pomiedzy grupg stosujgcg OZA a grupg otrzymujgcg PLC).

Poréwnanie posrednie (NMA):

e nie uwzgledniono punktéw koncowych innych niz odpowiedz kliniczna, remisja kliniczna, poprawa
endoskopowa oraz wybrane wczesniej punkty koncowe dotyczgce bezpieczenstwa, poniewaz
uwzgledniono punkty koncowe zbiezne migdzy wtgczonymi badaniami, ktére mogty zosta¢ poddane
metaanalizie. Zasady analizy statystycznej opisano w rozdziale 4.9.

*catkowita punktacja Mayo definiowana jako suma wyniku podskali krwawienia z odbytu, podskali
czestosci oddawania stolca, podskali ogdinej oceny lekarza i podskali endoskopii. Wyniki mieszczg sie
w zakresie 0-12 (kazda kategoria oceniana jest w skali 0-3), wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg
aktywnos$¢ choroby. Punktacja zostata oceniona przez centralnego badacza

**trzysktadnikowa punktacja Mayo definiowana jako suma wyniku podskali krwawienia z odbytu,
podskali czestosci stolca i podskali endoskopii. Wyniki mieszczg sie w zakresie 0-9 (kazdy kategoria
oceniana w skali 0-3), wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg aktywnos¢ choroby. Punktacja zostata
oceniona przez centralnego badacza

***dane pochodzity z formularzy kazuistycznych. Chorzy mogli by¢ zaklasyfikowani do wiecej niz jedne;j
kategorii, jesli otrzymali >1 wczesniejszg terapie inhibitorami TNF-alfa i mieli inng odpowiedz na kazdg
terapie. Pierwotny brak odpowiedzi zdefiniowano jako objawy przedmiotowe i podmiotowe przewlekiej
aktywnej choroby pomimo odpowiedniego leczenia indukcyjnego inhibitorami TNF-alfa. Wtérny brak
odpowiedzi definiowano jako nawrét objawdw podczas leczenia podtrzymujgcego po osiggnieciu
wczesdniejszej korzysci klinicznej

8.11. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 82.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — poréwnanie
bezposrednie

Powod
wykluczenia

Komentarz Referencja

Opracowania wtérne

Choi D., Stewart A.P., Bhat S., Ozanimod: A
First-in-Class Sphingosine 1-Phosphate
Receptor Modulator for the Treatment of

Ulcerative Colitis, Ann Pharmacother. 2021,

10600280211041907

Opracowanie wtérne

Niewtasciwa niespetniajgce kryteriéw
metodyka przegladu

systematycznego wg Cook

Choi 2021

Lucaciu L.A., Seicean R., Seicean A.,
Small molecule drugs in the treatment
of inflammatory bowel diseases: which one,
when and why? - a systematic review, Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2020, 32(6): 669-677

Opracowanie wtérne

Niewtasciwa niespetniajgce kryteriéw
metodyka przegladu

systematycznego wg Cook

Lucaciu 2020
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Shukla 2019

Vetter 2017

White 2018

Colombel
2021 _ab

Danese
2021_ab

Dubinsky
2021_ab

Frohna
2016_ab

Jairath 2018

Powod
wykluczenia

Komentarz

Opracowanie wtérne

Referencja

Shukla T., Sands B.E., Novel Non-biologic

ersgfds;ga nlespe’rglr?:g;:;l:ytenow Targets for Inflammatory Bowel Disease, Curr
systematycznego wg Cook Gastroenterol Rep. 2019, 21(5): 22
Opracowanie wtérne Vetter M., Neu.rath. MF Emerging oral
Niewfasciwa niespetniajgce kryteriéw ta'r geted theraples njl.lnflammatory bowel
metodyka przegladu diseases: opportunities and challenges,
systematycznego wg Cook Therap Adv Gastroenterol. 2017, 10(10): 773-
790
Opracowanie wtérmne White J.R., Phillips_ F., Monaghan T.iin.,
Niewtasciwa niespetniajgce kryteriéw h . R'?V'?V; article: no‘()el or?g_targeted
metodyka przegladu therapies in inflammatory bowe |sgase,
systematycznego wg Cook Aliment Pharmacol Ther. 2018, 47(12): 1610-
1622
Publikacje pierwotne
Abstrakt konferencyjny
dotyczacy analizy pooled Colombel J.-F., Charles L., Petersen A. i in.,
przeprowadzonej w Safety of concurrent administration of
Niewtasciwa | populacji chorych na WZJG | ozanimod and serotonergic antidepressants in
metodyka oraz SM. W publikaciji patients with ulcerative colitis, United
przedstawiono wyniki European Gastroenterology Journal 2021, 9:
tacznie dla chorych na SUPPL 8 (526-527)
WZJG i SM.
dﬁtt;/ itggk::afﬁgngggg d Danese S., Wolf D.C., Alekseeva O iin., Long-
przeprowadzonej w term safety of ozanimod in patients with
Niewtasciwa | populacji chorych na WZJG moderately to severely active ulcerative
metodyka oraz SM. W publikacji colitis (UC) and r_elapsin_g multiple sclerosis
przedstéwiono wyniki (RMS) studies, United European
lacznie dla chorych na Gastroenterology Journal 2021, 9(Suppl 8):
WZJG i SM. 527-528
Abstrakt konferencyjny, w
pogjfarérg ;gilcl)zvf/)i\ll;lacﬂ?)rzy Dubinsky M.C., Betts KA LaPensee K. iin.,
bioracy udziat w badaniu Comparative efficacy and safety
Niewfasciwa True North, wiaczonym of ozanimod vs adalimumab and vedolizumab
metodyka uprzednio d’o niniejszego in patients with moderately to severely
raportu. Brak dodatkowych active ulcerative colitis, Am J Gastroenterol.
infor.macji wzgledem 2021,116:SUPPL (S314-)
publikacji petnotekstowe;.
Frohna P., Olson A., Cravets M. i in., Clinical
Abstrakt konferencyjny, w safety of the novel, selective s1p receptor
Niewtasciwa ktérym przedstawioné modulqtor, oza_nimod, frorr_; phas_e 2 trials in
metodyka wyniki tacznie dla chorych relapsing multiple sclerosis (radla'nce) and
na WZJG i SM. moderatf-:‘. to severe ulcerative
colitis (touchstone),
Neurology 2016, 86:16 SUPPL. 1
Analiza post-hoc do
badania TOUCHSTONE Jairath V., Peyrin-Biroulet L., Zou G. iin.,
zawierajgca ocene Responsiveness of histological disease activity
Niewtasciwa wiarygodnosci i czutosci | indices in ulcerative colitis: a post hoc analysis
metodyka histologicznych using data from the TOUCHSTONE

wskaznikow aktywnosci
WZJG. Badanie
TOUCHSTONE nie zostato

randomised controlled trial, Gut. 2019, 68(7):
1162-1168
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Powod
wykluczenia

Komentarz

wigczone do niniejszej
analizy.

Referencja

Abstrakt konferencyjny, w
ktérym przedstawiono
wyniki tgcznie dla chorych
na WzJG i SM. W
przypadku WZJG wyniki
przedstawiono jako analize
pooled z dwoch badan:
True North i
TOUCHSTONE. Badanie
nie spetnia wiec kryterium
wigczenia do niniejszej
analizy.

Millie L., Raymond C., Jonathan C. i in.,
Ozanimod First-Dose Cardiac Effects in
Patients with Moderately to Severely Active
Ulcerative Colitis and Relapsing Multiple
Sclerosis, Am J Gastroenterol. 2021,
116(Suppl 1): S9-S10

Abstrakt konferencyjny, w
ktorym wyniki
przedstawiono jako analize
pooled z dwdch badan:
True North i
TOUCHSTONE oraz z
rozszerzonej fazy badania.
Badanie nie spetnia wiec
kryterium wigczenia do
niniejszej analizy.

Rubin D.T., Wolf D.C., Alekseeva O. i in.,
Long-term safety of ozanimod in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis

(UC) and relapsing multiple sclerosis (RMS)
studies, Am J Gastroenterol. 2021,
116:SUPPL (S397-)

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Feagan B., Sandborn W., D'Haens G. i in.,
Ozanimod, an oral s1p receptor modulator, is
effective and well-tolerated in the long-term
treatment of moderate to severe ulcerative
colitis, Am J Gastroenterol. 2018, 113(Suppl
1): S3-

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Feagan B.G., Sandborn W.J., D'Haens G. i in.,
Histological remission following ozanimod
treatment is associated with concurrent clinical
remission and endoscopic mucosal healing:
results from the touchstone study, J Crohn's
Colitis 2018, 12(Suppl 1): S381-

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriéw
wigcznie do niniejszej
analizy.

Feagan B.G., Sandborn W.J., D'Haens G.R. i
in., Clinical remission demonstrated with oral
ozanimod in the overall population and across
multiple subgroups of patients with moderately
to severely active ulcerative colitis in the
TOUCHSTONE trial, Journal of Crohn's &
colitis 2019, 13: S464-

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktére nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Feagan B.G., Sandborn W.J., D'Haens G.R. i
in., CLINICAL REMISSION DEMONSTRATED
WITH ORAL OZANIMOD IN THE OVERALL
POPULATION AND ACROSS MULTIPLE
SUBGROUPS OF PATIENTS WITH
MODERATELY TO SEVERELY ACTIVE
ULCERATIVE COLITIS IN THE
TOUCHSTONE TRIAL, Gastroenterology
2019, 156(6): S-1103-S-1104

Millie 2021_ab Niewtasciwa
metodyka
Rubin 2021 ab Niewfasciwa
= metodyka
TOUCHSTONE . o
(Feagan Niewtasciwa
2018) ab metodyka
TOUCHSTONE . o
(Feagan Niewtasciwa
2018) abl metodyka
OUCHS TONE Niewfasciwa
(e metodyka
2019)_ab Yy
TOUCHSTONE . .
Niewtasciwa
(Peagan metodyka
2019)_b_ab Yy
TOUCHSTONE . .
Niewtasciwa
(Hanauer
metodyka

2015)_ab

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow

Hanauer S.B., Feagan B., Wolf D.C. iin., A
randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of ozanimod, an oral s1p receptor
modulator, in moderate to severe ulcerative
colitis: Results of the maintenance period of
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Powod
wykluczenia

Komentarz

wigcznie do niniejszej
analizy.

Referencja

the touchstone study, American Journal of
Gastroenterology 2015, 110 Supplement 1:
(S783-)

TOUCHSTONE

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktére nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W., Feagan B., Wolf D. i in., The
TOUCHSTONE study: A randomized, double-
blind, placebo-controlled induction trial of an
oral S1P receptor modulator (RPC1063) in
moderate to severe ulcerative colitis,
Gastrointestinal Endoscopy 2015, 81: 5
SUPPL. 1 (AB147-)

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W., Feagan B., Wolf D. i in., A
randomized, double-blind, placebo-controlled
induction trial of an oral S1P receptor
modulator (RPC1063) in moderate to severe
Ulcerative Colitis: results of the Touchstone
study, Journal of crohn's and colitis 2015, 9:
S15

Badanie niespetniajgce
kryteribw wigczenia do
niniejszej analizy — zgodnie
z ChPL Zeposia® ozanimod
wskazany jest u chorych, u
ktorych wystgpita
niewystarczajgca
odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub
nietolerancja leczenia
konwencjonalnego lub
biologicznego. W badaniu
TOUCHSTONE nie
stosowano tego kryterium.
Dodatkowo, w badaniu tym
okres indukcji wynosit 8
tyg., a nie 10., jak w
badaniu rejestracyjnym dla
OZA, a po leczeniu
indukcyjnym nie
przeprowadzono ponownej
randomizacji chorych do
leczenia podtrzymujacego.

Sandborn W.J., Feagan B.G., Wolf D.C. i in.,
Ozanimod Induction and Maintenance
Treatment for Ulcerative Colitis, N Engl J Med.
2016, 374(18): 1754-62

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W., Feagan B.G., D'Haens G.R. i in.,
Ozanimod induces histological response and
remission: results from the touchstone study, a
randomized, double-blind, placebo-controlled
trial of ozanimod, an oral s1p receptor
modulator, in moderate to severe ulcerative
colitis, Gastroenterology 2016, 150:4 SUPPL.
1(S183-)

Niewtasciwa
(Sandborn
2015)_ab metodyka
TOUCHSTONE [N
(Sandborn Niewtasciwa
2015) b_ab metodyka
TOUCHSTONE [N
(Sandborn iew adsc||(wa
2016) metodyka
TOUCHSTONE Niewtageiwa
(Sandborn ewaseiw
2016)_ab y
TOUCHSTONE . .
Niewtasciwa
(Sandborn
metodyka

2016)_b_ab

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktére nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W., Feagan B., D'Haens G. i in.,
Examination of an alternative definition for
clinical remission in uc: results from
touchstone, a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of ozanimod,
Inflammatory Bowel
Diseases 2016, 22 SUPPL. 1 (S43-)
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TOUCHSTONE
(Sandborn
2016) c_ab

TOUCHSTONE
(Sandborn
2017)_ab

TOUCHSTONE
(Sandborn
2017)_b_ab

TOUCHSTONE
(Sandborn
2018)_ab

TOUCHSTONE
(Sandborn
2021) ab

TOUCHSTONE
(William
2020)_ab

TOUCHSTONE
OLE (Sandbor
2020)_ab

TOUCHSTONE
OLE (Sandbor
2021)

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Abstrakt konferencyjny dot.

badania TOUCHSTONE,
ktére nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Referencja

Sandborn W.J., Feagan B.G., D'Haens G.R. i
in., Safety and efficacy of long-term treatment
with ozanimod, and oral S1P receptor
modulator, in moderate to severe ulcerative
colitis: touchstone extension, United european
gastroenterology journal 2016, 4(5): A46-

Niewfasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.

badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W.J., Feagan B.G., D'Haens G. i in.,
Safety and efficacy of long-term treatment with
ozanimod, an oral s1p receptor modulator, in
moderate to severe ulcerative colitis:
touchstone extension 2-year follow-up, United
european gastroenterology journal 2017, 5(5):
A40-

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.

badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriéw
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W.J., Feagan B.G., D'Haens G.R. i
in., Histological remission is predictive of
improved clinical outcomes in patients with
ulcerative colitis: results from the
TOUCHSTONE open-label extension, Journal
of crohn's & colitis 2017, 11: S9-

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.

badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W.J., Feagan B.G., D'Haens G.R. i
in., OZANIMOD INDUCES DOSE-
RESPONSIVE HISTOLOGICAL
IMPROVEMENT WITH HIGH AGREEMENT
WITH CLINICAL REMISSION AND
ENDOSCOPIC MUCOSAL HEALING:
RESULTS FROM THE TOUCHSTONE
STUDY, Gastroenterology 2018, 154(6): S-
381-

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.

badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W., Feagan B., Wolf D. i in., Effect
of ozanimod on fecal calprotectin and fecal
lactoferrin, biomarkers of intestinal
inflammation, in the phase 2 touchstone study
of patients with moderate-to-severe ulcerative
colitis, Gastroenterology 2021, 160:3
Supplement (S8-S9)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.

badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriéw
wigcznie do niniejszej
analizy.

William S., Brian F., Stephen H. i in.,
Ozanimod in Patients with Moderate-to-Severe
Ulcerative Colitis: Long-Term Safety and
Efficacy from the Phase 2 TOUCHSTONE
Study 4-Year Open-Label Extension, Am J
Gastroenterol. 2020, 115(Suppl 1): S8

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja dot.
przedtuzonej, otwartej fazy
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W., Feagan B.G., Hanauer S.B. i in.,
Long-term safety and efficacy of ozanimod in
patients with moderate-to-severe ulcerative
colitis: results from the touchstone open-label
extension, United european gastroenterology
journal 2020, 8(8 SUPPL): 62-63

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny dot.
badania TOUCHSTONE,
ktore nie spetnia kryteriow
wigcznie do niniejszej
analizy.

Sandborn W.J., Feagan B.G., Hanauer S. i in.,
Long-Term Efficacy And Safety Of Ozanimod
In Moderate-To-Severe Ulcerative Colitis:
results From The Open-Label Extension Of
The Randomized, Phase 2 Touchstone Study,
Journal of Crohn's & colitis 2021
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Powad

wykluczenia

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania True North
niezawierajgcy
dodatkowych wynikéw
wzgledem petnego tekstu
wigczonego juz do
niniejszej analizy (zawiera
wyniki dot. ALC,
stanowigcej punkt koncowy
z zakresu farmakokinetyki i
farmakodyamikij nie
podlegajgcy analizie w
niniejszym raporcie).

Referencja

D'Haens G., Irving P., Colombel J. i in. Effect
of ozanimod treatment and discontinuation on
absolute lymphocyte count in patients with
moderately to severely active ulcerative colitis:
Results from a phase 3 randomized trial,
United European Gastroenterology Journal
2021, 9:SUPPL 8 (480-481)

Abstrakt konferencyjny do
badania True North, w
ktérym analizowang
populacje stanowili chorzy
biorgcy udziat w badaniu
True North, wtgczonym
uprzednio do niniejszego
raportu, stanowigcy
populacje chorych z
Ameryki Pétnocne;.

Hudesman D., Long M.D., Wolf D.C. i in.,
Ozanimod for moderate-to-severe ulcerative
colitis: Results from the North American
population during induction and maintenance
in the phase 3 true north study, American
Journal of Gastroenterology 2021, 116:
SUPPL (S405-)

Abstrakt konferencyjny do
badania True North
niezawierajgcy
dodatkowych wynikéw
wzgledem petnego tekstu
wigczonego juz do
niniejszej analizy (zawiera
wyniki dot. ALC,
stanowigcej punkt koncowy
z zakresu farmakokinetyki i
farmakodyamikij nie
podlegajgcy analizie w
niniejszym raporcie).

Jean-Frederic C., Geert D., Peter I. i in., Effect
of Ozanimod Treatment and Discontinuation
on Absolute Lymphocyte Count in Moderate-
to-Severe Ulcerative Colitis: Results from a

Phase 3 Trial, Am J Gastroenterol. 2021,
116(Suppl 1): S9

Abstrakt konferencyjny do
badania True North
niezawierajgcy
dodatkowych wynikéw
wzgledem petnego tekstu i
abstraktow uprzednio
wigczonych do analizy.

Sands B., Pondel M., Silver M., i in., Impact of
Prior Biologic Exposure on Response to
Ozanimod for Moderate-to-Severe Ulcerative
Colitis in the Phase 3 True North Study, Am J
Gastroenterol. 2021, 116(Suppl 1): S8

True North Niewtasciwe
(D’Haens punkty
2021)_ab koncowe

ULl Niewtasciwa

(Hudesman ooulacia
2021)_ab populacy

True North Niewtasciwe

(Jean-Frederic punkty
2021)_ab koncowe
True North Niewfasciwe
(CEUH punkty
2021a)_ab koncowe
True North Niewfasciwe
(Subrata punkty
2021) _ab koncowe

Abstrakt konferencyjny do
badania True North
niezawierajacy
dodatkowych wynikéw
wzgledem petnego tekstu i
abstraktéw uprzednio
wigczonych do analizy. W
publikacji analizowano
punkt koncowy dotyczgcy
farmakodynamiki /
farmakokinetyki, nie
podlegajgcy analizie w
niniejszym raporcie.

Subrata G., Geert D., Vipul J. i in., Ozanimod
Reduced Fecal Calprotectin Levels in Patients
with Ulcerative Colitis in the Phase 3 True
North Study, Am J Gastroenterol. 2020,
115(Suppl 1): S3
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8.12. Skale oceny jakosci badan

Tabela 84.
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:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 85.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Tak/Nie

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie
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Publikacja
Domena
kDome“a Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych

z badan byly odpowiednie? TAK Tak

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak
: TAK .
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
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 mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — 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 wynikow 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 traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 86.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

FYIEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 87.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 88.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

tak, np. poprzez fgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w .

2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢ | | ...
niemozliwa do okreélenia (max. ****)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wilaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnosé
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podstawie planu badania lub ge y czy (max. **)

analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

2) Czy stosowano te sama

metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 89.

a)

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej

<)

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d)

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e)

brak opisu

a)

tak

b)

nie

a)

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

b)

opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c)

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

(max ***)

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

Odpowiedz
Dobor préoby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego Srodowiska co narazona kohorta

z innego $rodowiska (z innej populaciji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

a)

tak

b)

nie

Suma
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

Tabela 90.

Odpowiedz Suma

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

(prosze

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

b) tgczenie zapisow *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwac;ji dla .
badanego punktu koncowego)

b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych * (max. ***)

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do losow
chorych utraconych

d) nie okreslono

Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Opis metody generowania sekwenciji

alokacji przedstawiony w sposéb e Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zostaé uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly
punktow koncowych) skuteczne.

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

e Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

z ‘ . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukoncz(glxilgzgalzr::z.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rfe rowadzona dla chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta e Wysokie ryzyko
Wvbiércze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
y P punktéw koncowych (wynikéw) przez o Niskie ryzyko btedu

autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta btedow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 91.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentalne z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna 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 préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4Badanie 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

Opinia ekspertow

8.13. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 92.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)
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Tabela 93.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacja) $rednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)

8.14. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 94.
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

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we

wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 31 4

m.in. wnioskowang technologig;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, 8.8
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, rozdziaty 4.11 - 4.12 oraz
4.14.11.2 - 4.17

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdzialy 3.6.214.6

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 8.6 i 8.7

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6, 4.6 8.11

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zos.taio ’ze!prOJektowar)e w metqdycg gmo;I|W|ajqcej vys!(azanle Tak, rozdziat 4.6.1i 8.10
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 4.6.1i8.10
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 4.6.1i 8.10
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 4.6.1i8.10
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 4.6.1i8.10
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziaty 3.6.314.7
7.7 Inform_acp na temat od_setka 0sob, ktére przestaty uczestniczy¢ Tak, rozdziat 4.6.1 i 8.10
przed jego zakonczeniem
7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 4.6.1i8.10
8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z k!'yterlaml sele!<c.j|' badan pler\{votnych w odnlgslenlu Tak, rozdzialy 4.11 - 4.19
do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci
tabelarycznej
9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
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