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Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad gastrointestinal crénica caracterizada por la inflamacién de la mucosa y
submucosa intestinales acomparnada de pérdida de la integridad de la barrera epitelial y el desarrollo de respuestas
inmunitarias desreguladas. Es una enfermedad que cursa a lo largo de la vida del paciente con fases de remisién y
exacerbacioén. Los pacientes con CU sufren de diarrea, sangrado rectal, pérdida de peso, dolor abdominal, fiebre y
tienen un mayor riesgo de perforacién intestinal, megacolon téxico y cancer colorrectal (1). Hasta el 1,3% de los pacien-
tes pueden precisar cirugia en el primer afo tras el diagndstico (2). Los pacientes con CU presentan una calidad de

vida significativamente menor a la poblacién general (3).

La prevalencia de la CU se ha estimado en 70-500 casos por 100.000 habitantes con un pico de edad de inicio de la
enfermedad entre los 15 y los 40 anos (1). En Espana, se ha estimado una incidencia de la enfermedad de 8 casos por
100.000 personas-afno (2). El Registro de Atencién Especializada del Conjunto Minimo de Datos (RAE-CMBD) del Minis-
terio de Sanidad, recoge datos de incidencia basados en tasas ajustadas de hospitalizacién anuales que oscilan entre

7,8-8,6/ 100.000 habitantes durante el periodo 2016-2020 (4).

La escala mas utilizada para evaluar la gravedad de la CU en ensayos clinicos es el indice de actividad de la Clinica
Mayo que considera hasta 4 variables: frecuencia de las deposiciones, sangrado rectal, hallazgos endoscépicos y eva-
luacién global por el médico, cada una puntuada de O a 3, siendo las puntuaciones mas altas indicativas de una mayor

gravedad (5).
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Los objetivos actuales del tratamiento farmacolégico son: control de la sintomatologia clinica (signos y sintomas de la
CU) asociada a enfermedad activa, y alcanzar la remisién clinica (mantener la remisién clinica a largo plazo y minimi-
zar la pérdida de respuesta del paciente evitando nuevos brotes), sin precisar esteroides (6). El control adecuado de la
inflamacién de la mucosa, ademas, requiere una disminucién del desarrollo de lesiones malignas a largo plazo. Es
importante reducir las necesidades de corticoides durante la induccién y mantenimiento de la remisién y minimizar la
necesidad de una colectomia; asi como lograr un incremento en la calidad de vida, con una integracién adecuada de
los pacientes en su medio laboral y social, ya que la CU, afecta principalmente a adultos entre los 30-40 afos y se aso-

cia con multiples sintomas fisicos con gran impacto psicosocial, que influyen directamente en los costes sanitarios.

La terapéutica actual para el abordaje de la CU depende de varios factores como el debut, la gravedad y el patrén
evolutivo, que incluye frecuencia de recaidas, evolucién individual, respuesta a tratamientos previos, efectos secunda-
rios de los tratamientos previos y manifestaciones extraintestinales (6). Generalmente la base del tratamiento de la CU
leve a moderada son los aminosalicilatos (5-ASA) que logran inducir y mantener la remisién. En pacientes con CU
activa moderada-grave, la remision de la enfermedad puede requerir glucocorticoides tépicos, orales o parenterales,
aunque estos no son utilizados en mantenimiento de remisién debido a su perfil de Eventos Adversos (EA). En este
sentido, para disminuir la utilizacion de esteroides se han usado inmunosupresores tiopurinicos como azatioprina

(AZA) o 6-mercaptopurina (6-MP).

Los agentes biolégicos de tipo anti-factor de necrosis tumoral a (anti-TNF), como infliximab (via intravenosa o subcu-
tanea) o adalimumab o golimumab (uso subcutdneo) se usan también en los casos moderados-graves. Como alterna-
tivas a los anti-TNF-a se utilizan otros medicamentos biolégicos comolos inhibidores de la integrina (vedolizumab) y
los nuevos agentes inmunomoduladores (los inhibidores de la familia de Janus quinasa o inhibidores JAK, como el
tofacitinib o los anticuerpos anti-interleucina 12/23 como el ustekinumab) estan autorizados en el tratamiento de pa-
cientes con CU refractaria al tratamiento estandar (tabla 1 del anexo). Recientemente, se ha aprobado el uso de oza-
nimod, modulador de receptores de esfingosina-1-fosfato para el tratamiento de la CU activa de moderada a grave
que han presentado una respuesta inadecuada, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento con-

vencional o a un medicamento bioldgico (7).

Un porcentaje que varia entre el 19% y el 58% de los pacientes con CU son no respondedores primarios a la terapia
anti-TNF. Entre el 17% y el 22% de los pacientes que si responden al tratamiento experimentan una pérdida de res-
puesta tras haber logrado una respuesta inicial (8). En estudios de practica clinica real se ha identificado que hasta un
69% de pacientes con CU precisa cambiar a una segunda linea de tratamiento y hasta un 34% llega a una tercera linea.

En el 80% de los casos, la razén principal del cambio de linea de tratamiento es fracaso primario o secundario (1).

La cirugia con colectomia es potencialmente curativa, pero es mutilante y se asocia con una morbilidad significativa,
por lo que se reserva para casos de megacolon téxico, brotes clinicos no controlables farmacolégicamente o tras de-

teccién de una neoplasia (1).

En la actualidad, existe un numero significativo de pacientes con CU moderada a grave que no responden, pierden la
respuesta o son intolerantes a las terapias disponibles por lo que existe una necesidad de nuevos tratamientos efica-
ces y con seguridad aceptable, que puedan ser utilizados como segunda o tercera linea de tratamiento en estos ca-

SOs.
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Ozanimod (Zeposia®)

Ozanimod (Zeposia®) es un modulador de los receptores de esfingosina-1-fosfato presentes en los linfocitos autoriza-
do en el tratamiento de la esclerosis multiple remitente recurrente del adulto y en el tratamiento de pacientes adultos
con CU activa de moderada a grave que han presentado una respuesta inadecuada, una pérdida de respuesta o han

sido intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolégico.

Zeposia® se presenta en capsulas de 0,23 mg, 0,46 mg y 0,92 mg para administracién por via oral. El tratamiento con
ozanimod debe iniciarse con la supervision de un médico con experiencia en el manejo de la colitis ulcerosa. La dosis
recomendada es 0,92 mg una vez al dia. El tratamiento ha de iniciarse con una dosis de 0,23 mg/dia los dias 1 a 4, se-
guida de 0,46 mg/dia los dias 5 a 7. A partir del dia 8 se administran 0,92 mg/dia. Las capsulas pueden tomarse con o
sin alimento. No se precisa ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en pacientes con alteracién leve o

moderada de la funcion hepatica (pacientes Child-Pugh Ay B).

El uso de ozanimod estd contraindicado en varios grupos de pacientes: a) con alteraciéon grave de la funcién hepatica
(Child-Pugh C), b) con hipersensibilidad al principio activo o excipientes, c) Estado de inmunodeficiencia con predis-
posicién a presentar infecciones oportunistas sistémicas., d) pacientes que en los Ultimos 6 meses hayan experimen-
tado un infarto de miocardio, angina inestable, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia
cardiaca clase Ill/IV o que haya precisado hospitalizacidon, e) antecedentes o presencia de bloqueo auriculoventricular
de segundo grado tipo Il o bloqueo auriculoventricular de tercer grado o sindrome del seno enfermo, a menos que el
paciente tenga un marcapasos en funcionamiento, f) pacientes con infecciones activas graves, infecciones activas

crénicas como hepatitis y tuberculosis y con neoplasias malignas activas (7).

Ozanimod estd también contraindicado durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos

anticonceptivos eficaces (7).

Es necesario tener precaucién en pacientes mayores de 65 afios, ya que los datos disponibles son limitados y es posi-
ble un mayor riesgo de reacciones adversas especialmente en casos de tratamiento prolongado. No existen datos

sobre el uso de ozanimod en menores de 18 afios (7).

Farmacologia

El ozanimod es un potente modulador del receptor de esfingosina 1-fosfato (S1P), que se une con alta afinidad a los
receptores S1P1y SIP5 y tiene una actividad minima o nula sobre S1P2, SIP3 y S1P4. /n vitro, ozanimod y sus principales
metabolitos activos demostraron una actividad y selectividad similares para S1P1y S1P5. Se desconoce el mecanismo
por el cual el ozanimod ejerce sus efectos terapéuticos en la esclerosis multiple y la CU, pero probablemente implica la

reduccién de la migracién de linfocitos hacia el sistema nervioso central y el intestino. (1, 7).

A nivel cardiaco, ozanimod y sus metabolitos activos pueden producir un efecto cronotrépico negativo mediante la
activacion de los canales de potasio de rectificaciéon interna acoplados a la proteina G (GIRK) a través de la estimula-

cion del receptor S1P1 dando lugar a una hiperpolarizacién celular y a una excitabilidad reducida. (7).

Tras la dosis inicial de 0,23 mg de ozanimod, la disminucién de la frecuencia cardiaca empieza a las 4 horas, alcanza el
valor maximo a las 5 horas y vuelve hacia los valores basales a las 6 horas. Se debe tener precaucién cuando se inicia

ozanimod en pacientes que reciben tratamiento con un betabloqueante o un bloqueante de los canales de calcio (7).

Ozanimod alcanza sus concentraciones maximas en sangre a las 6-8 horas de su ingesta oral. La toma del farmaco
con una comida rica en grasas y alto contenido calérico no modifica su absorcién. El volumen de distribucién aparente

de ozanimod es de 5590 L, lo que indica una amplia distribucién tisular. La unién de ozanimod a proteinas plasmaticas
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humanas es aproximadamente del 98,2%. La vida media plasmatica de ozanimod es de aproximadamente 21 horas (1,
7).

Respecto a las interacciones farmacoldgicas, debido al efecto inhibidor de la enzima MAO-B observado /in vitro con los
metabolitos activos de ozanimod, no se recomienda la coadministraciéon de ozanimod e inhibidores de la MAO. Ade-
mas, ozanimod no debe administrarse con inhibidores o inductores potentes del citocromo CYP2C8, debido a que en
un estudio farmacocinético se identificé que la induccién e inhibicién de CYP2C8 se asociaba con cambios clinica-

mente significativos en las concentraciones de ozanimod y sus metabolitos (7).

Eficacia

El efecto del tratamiento con ozanimod en pacientes con CU moderada a grave se ha estudiado en un ensayo Fase ||
(estudio RPC01-202) y en un ensayo Fase Il (estudio RPC01-3101) (7). Ambos incluyeron un periodo de induccién y un
periodo de mantenimiento, con el objetivo de demostrar la eficacia al final de cada periodo. En estos estudios se usa-

ron dosis de 0,46 mg y 0,92 mg de ozanimod.

La variable principal de ambos estudios fue la remisién clinica definida a partir de la escala Mayo. Se consideré remi-

sién clinica cuando sangrado rectal = 0, frecuencia de deposiciones < 1y hallazgos endoscépicos < 1.

Las variables secundarias fueron la respuesta clinica definida como una reduccién de 23 puntos y 230 % con respecto
al valor basal en el indice Mayo, y una reduccién con respecto al valor basal del subindice de la frecuencia de deposi-
ciones de 21 punto o un subindice de la frecuencia de deposiciones absoluto de <1 punto, la mejoria endoscépica (de-
finida por una puntuacién en los hallazgos endoscépicos < 1 punto), la curacién histoendoscépica (puntuacién hallaz-
gos endoscépicos < 1 punto y una puntuacion del indice histolégico de Geboes <2,0 que indica que no hay neutréfilos
en las criptas epiteliales o la [dmina propia y no hay aumento de eosindfilos, no hay destruccién de las criptas y no hay
erosiones, Ulceras o tejido de granulacién), la remision clinica libre de corticosteroides (remisién clinica en la semana
52 sin corticosteroides durante = 12 semanas), y la remisién clinica duradera (remisién clinica en la semana 10 y en la

semana 52 en los pacientes que entraron en la fase de mantenimiento) (7).

El estudio RPCO01-202 fue un estudio multicéntrico, fase Il, aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego, controlado
con placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de ozanimod 0,46 (N=65) y 0,92 mg (N=67) frente a placebo (N=65)
en adultos de 18 a 75 afios con CU activa de moderada a grave definida como una puntuacién de Mayo de 6 a 12 inclu-
sive con una subpuntuacién de endoscopia de = 2. Los pacientes se incluyeron en el estudio si estaban recibiendo
tratamiento con aminosalicilatos orales o prednisona. Se permitié la terapia anti-TNF previa, pero no concomitante, y
la aleatorizacion se estratificd segun si el paciente habia recibido o no terapia anti-TNF. Se excluyeron los sujetos con
colitis extensa grave, diagnéstico de enfermedad de Crohn o colitis indeterminada o presencia o antecedentes de una
fistula compatible con la enfermedad de Crohn, o coprocultivo positivo para patégenos. Los sujetos que completaron
el periodo de induccién y respondieron en la semana 9 ingresaron al periodo de mantenimiento de 24 semanas hasta

la semana 33.

En la semana 9, los pacientes tratados con la dosis de 0,92 mg de ozanimod alcanzaron la remisién clinica en una
proporcion significativamente mayor que los tratados con placebo (16,4% en comparacion con el 6,2% con placebo;
p=0,0482), mientras que la dosis de 0,46 mg de ozanimod alcanzé una tasa mas baja de remision (13,8%) que no se
diferencié significativamente del placebo (p=0,1422). En la semana 33 la tasa de remision clinica fue significativamente
mayor tanto con la dosis de 0,92 mg (20,9% vs 6,2%; p=0,0108) como con la de 0,46 mg (26,2% vs 6,2%; p=0,0108). Los
resultados de este estudio se usaron para seleccionar la dosis de 0,92 mg de ozanimod que se estudiaria en el ensayo

Fase Il (estudio RPCO1-3101).
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El estudio RPCO01-3101, también conocido como RPCO01-3101 TRUENORTH, fue un estudio multicéntrico, fase lll, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, con un periodo de induccién (TRUENORTH-I) de 10 semanas y otro poste-
rior de mantenimiento (TRUENORTH-M) de 42 semanas. Los pacientes incluidos en este estudio tenian que haber
recibido tratamiento con aminosalicilatos o glucocorticoides orales o ambos durante al menos 2 semanas antes de la
inclusion y continuaron recibiendo la misma dosis durante la fase de induccién. La dosis de glucocorticoides se redujo
una vez que el paciente entré en la fase de mantenimiento. Los pacientes se estratificaron de acuerdo al uso de tera-
pia anti-TNF previa y uso de corticoides durante el periodo de inducciéon. Ademas, para participar en el estudio era
imprescindible que los pacientes presentaran anticuerpos IgG contra el virus varicela-zéster o vacunacién completa
contra varicela-zéster al menos 30 dias antes de la aleatorizacién. Los pacientes fueron excluidos si no habian respon-
dido a tratamiento de induccién con al menos dos agentes biolégicos aprobados para el tratamiento de la colitis ulce-

rosa, tenian una patologia cardiaca relevante, o antecedentes de uveitis o edema macular (7, 8).

En el periodo de induccién del estudio RPC01-3101 (TRUENORTH-I), los pacientes fueron aleatorizados a recibir durante
10 semanas ozanimod 0,92 mg por via oral una vez al dia (n = 429) (tras el ajuste de dosis durante la primera semana) o

placebo (n = 216).

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en los dos grupos, con la excepcién de un mayor porcen-
taje de hombres en el grupo placebo. Entre las caracteristicas de los pacientes al comienzo del estudio destaca una
duraciéon media de los sintomas de la enfermedad de aproximadamente 8 anos, una puntuacién media de la escala
Mayo de 9 y que un 62,5% de los sujetos tenian una afectacién del colon izquierdo (en el 38% la afectacion fue exten-
sa). Los pacientes recibieron concomitantemente aminosalicilatos (mesalazina 71%; sulfasalazina 13%) y/o corticoste-
roides orales (33%) en una dosis estable antes y durante el periodo de induccién. El 41% de los sujetos no habian res-
pondido y/o eran intolerantes a inmunomoduladores (principalmente AZA o 6-MP). Aproximadamente el 30% de los
pacientes tuvieron una respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia a anti-TNF. De estos pacientes con
terapia bioldgica previa, el 63% recibié al menos dos o mas biolégicos incluidos anti-TNF, el 36% fueron no responde-
dores primarios a anti-TNF, un 65% mostré una pérdida de respuesta secundaria a anti-TNF y un 47% fue tratado con

un bloqueante del receptor de la integrina como vedolizumab (7).

En el analisis por intencién de tratar, la remisién clinica en la semana 10, variable principal, fue significativamente
mayor en los pacientes tratados con ozanimod, 18,4% frente 6% en el grupo placebo (tabla 2 Anexo)-. Igualmente, los
pacientes tratados con ozanimod mostraron porcentajes significativamente mayores en las variables secundarias

respuesta clinica, mejoria endoscépica y curacién de la mucosa (tabla 2 Anexo).

En el analisis de subgrupos, no se alcanzé significacién estadistica en la remisién clinica en los pacientes expuestos

previamente a anti-TNF tratados con ozanimod frente a los que recibieron placebo, (10% frente a 4,6%,; p = 0,1965).

El porcentaje de pacientes que alcanzaron remision histolégica (indice histolégicos de Geboes < 2.0) fue significativa-

mente mayor con ozanimod (18,2%) que con placebo (7,4%; p < 0,001).

Se realizé un andlisis post-hoc para cumplir con los requerimientos del CHMP de evaluar la remisién sintomatica (defi-
nida como una subpuntuaciéon de sangrado rectal de O y una frecuencia de deposiciones < 1 con una disminucién =1
respecto a la frecuencia basal). Se identificé remisién sintomatica en el 37,5% de pacientes tratados con ozanimod
frente al 18,5% de los tratados con placebo (p < 0,0001) (1). Igualmente, se observé que las disminuciones en las sub-
puntuaciones de sangrado rectal y frecuencia de deposiciones se producian ya en la semana 2 (es decir, 1 semana

después de completar el ajuste de dosis requerido de 7 dias) en los pacientes tratados con ozanimod.

En el periodo de mantenimiento del estudio RPCO1-3101 (TRUENORTH-M) se incluyé a pacientes previamente tratados
con 0,92 mg de ozanimod y que estaban en respuesta clinica en la semana 10. Estos pacientes procedian de

TRUENORTH-I (205) o de un grupo de pacientes tratados con ozanimod 0,92 mg en un estudio abierto (252). Los pa-
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cientes fueron aleatorizados nuevamente a recibir 0,92 mg de ozanimod (n=230) o placebo (n=227) durante 42 sema-
nas. La duracién total del estudio fue de 52 semanas, incluidos los periodos de induccién (previo a la aleatorizacién) y

de mantenimiento. Las evaluaciones de eficacia se realizaron en la semana 52.

La duracién media de los sintomas de la CU en el momento de la aleatorizacién fue ligeramente mas prolongada en
los sujetos reasignados al azar a ozanimod (9,2 aflos) que en los reasignados a placebo (8,2 afos). Los pacientes tenian
basalmente una puntuacién media de la escala Mayo 8,8. Un 35% de los pacientes estaban en remisién clinica. Los
tratamientos para la CU recibidos previamente fueron 5-ASA en el 98% de los pacientes, corticosteroides en el 72%,

inmunomoduladores en el 38%, anti-TNF en el 31% y otros biolégicos en el 16% (1).

En la tabla 2 del anexo se muestra que el porcentaje de remisién clinica en la semana 52 (variable principal) fue signifi-
cativamente mayor entre los pacientes tratados con ozanimod (37,0%) que entre los tratados con placebo (18,5%). En
linea con este resultado, los pacientes tratados con ozanimod mostraron porcentajes significativamente mayores en

las diferentes variables secundarias clave estudiadas (tabla 2 Anexo).

Los pacientes previamente expuestos a anti-TNF que fueron tratados con ozanimod también tuvieron una tasa de
remisién clinica significativamente mayor en comparacién con el placebo (28,9% frente a 10,1%; p = 0,0047). También
se observé en la semana 52 una proporcién significativamente mayor de pacientes en remision histolégica entre los

tratados con ozanimod 0,92 mg (33,5%) en comparacién con los tratados con placebo (16,3%; p < 0,001) (1, 8).

Los resultados de diversos andlisis de sensibilidad de la variable principal, incluido el andlisis por protocolo, analisis
usando métodos alternativos de manejo de datos perdidos y los andlisis con la escala Mayo y definiciones alternativas
de remision clinica asi como los andlisis de subgrupos relevantes (uso de corticoides, tratamiento previo con anti-TNF,
extension de la colitis, sexo, nivel de calprotectina, puntuacién endoscépica basal, etc.) fueron en su mayoria consis-

tentes con el andlisis primario respaldando los resultados obtenidos (1, 8).

Se dispone de datos de seguimiento del tratamiento con ozanimod a largo plazo que proceden de un estudio abierto
de extensién (RPCO01-3102), en el que se incluyeron 824 pacientes procedentes del estudio TRUENORTH RPCO01-3101
(pivotal) y 54 pacientes procedentes del estudio RPCO01-202 (fase Il). La mediana de tiempo de exposicién al ozanimod
en los pacientes procedentes del estudio RPCO01-3101 fue de 1,60 afos y en los pacientes del RPC01-202 fue de 6,04

afos (7).

En la semanas 94 y 142 se mantuvo la remision clinica en el49,4 % y 41,5 %, la respuesta clinicaen el 82,6 %y en el 80,4

%, , la mejoria endoscdpica en el 56,6 % y 47,6 % %,y la remisidn sin corticoides en el 48,1% y el 35,8% respectivamente.

La naturaleza de las cohortes de pacientes incluidas en el estudio abierto de extensiéon (poblaciones seleccionadasy

sin grupo control) limita las conclusiones que se pueden extraer.

Seguridad

Los principales eventos adversos identificados en el programa clinico de ozanimod en esclerosis multiple fueron dis-
minuciones leves y transitorias de la frecuencia cardiaca, principalmente durante los primeros 8 dias de titulacion de
la dosis y sintomaticas solo en unos pocos casos (bradiarritmias), edemas maculares, aumentos reversibles de las en-
zimas hepaticas y disminuciones reversibles de las cifras de leucocitos, asi como un mayor riesgo de infecciones por
herpes zéster comparado con IFN beta-1a (0,6 vs. 0,2%). Se notificaron tasas de neoplasias cutdneas con ozanimod de
0,2 % (3 pacientes) y del 1% con IFN B-1a (1 paciente). Se realizé un especial seguimiento de estos problemas de seguri-
dad en el caso de la CU observandose, en términos generales, un perfil de seguridad similar al descrito para los pa-

cientes con esclerosis multiple.
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La seguridad de ozanimod 0,92 mg en CU se ha basado en datos de 1.158 pacientes (1). Un total de 868 pacientes to-
maron el farmaco durante 2 6 meses, 716 sujetos durante 212 meses y 322 sujetos durante = 24 meses. Sélo se dispone

de datos de un pequenio grupo de pacientes mayores de 65 afnos (7).

Las reacciones adversas identificadas con una frecuencia igual o superior al 5% en los estudios clinicos de CU fueron
nasofaringitis (11%), aumento de alanina aminotransferasa (ALT) (5%) y aumento de gamma-glutamil transferasa (GGT)
(5%). Durante el periodo de mantenimiento, los eventos adversos que ocurrieron con una frecuencia (= 1%) mayor en el
grupo de ozanimod en comparacion con el grupo de placebo fueron cefalea (3,5% frente a 0,4%) y edema periférico

(2,6% frente a 0%).

En los estudios de CU, el porcentaje de interrupcion del tratamiento debido a elevaciones de las enzimas hepaticas
fue del 0,4% entre los pacientes tratados con ozanimod frente al 0% en los pacientes que recibieron placebo. Durante
la fase de induccidn el 2,6% de los pacientes tratados con ozanimod y el 0,5% de los que recibieron placebo presenta-
ron elevaciones de ALT por encima de 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN). Este porcentaje fue del 2,3%
con ozanimod y del 0% con placebo durante la fase de mantenimiento. La mayoria (96%) de los pacientes con ALT
mayor de 3 veces el LSN continuaron el tratamiento con ozanimod con valores que volvieron a menos de 3 veces el
LSN en aproximadamente 2 a 4 semanas. Un 0,9% de los pacientes tratados con ozanimod mostraron valores de ALT 5

veces superiores al LSN tanto en la fase de induccién como en la de mantenimiento.

Respecto a la toxicidad cardiaca, se notificd bradicardia el dia de inicio del tratamiento en el 0,2% de los pacientes
tratados con ozanimod y en ninguno de los pacientes tratados con placebo. Fueron generalmente leves y transitorias,

sintomaticas solo en unos pocos casos. Durante el periodo de mantenimiento, no se informé bradicardia.

Durante el periodo de induccién, los pacientes tratados con ozanimod tuvieron un aumento medio de 1,4 mm Hg en la
presion sistélica con respecto al placebo (3,7 frente a 23 mm Hg) y 1,7 mm Hg en la presidn diastdélica con respecto al
placebo (2,3 frente a 0,6 mm Hg). Durante el periodo de mantenimiento, los pacientes tratados con ozanimod tuvieron
frente a placebo un aumento promedio superior de 3,6 mm Hg en la presién sistdlica (5,1 frente a 1,5 mm Hg) y de 1,4
mm Hg en la presién diastdlica (2,2 frente a 0,8 mm Hg). La hipertensién se notific6 como reaccién adversa en el 1,2%
de los pacientes tratados con ozanimod frente a ninguno en los pacientes tratados con placebo en el periodo de in-
duccién. En el periodo de mantenimiento, se informé hipertensiéon en el 2,2% de los pacientes en cada grupo de tra-
tamiento. Se produjo una crisis hipertensiva en dos pacientes que recibieron ozanimod, que se recuperaron sin nece-

sidad de interrumpir el tratamiento, y en un paciente que recibié placebo.

Ozanimod produjo una reduccién media del recuento de linfocitos en sangre periférica de aproximadamente un 45%
de los valores basales. El 3% de los pacientes presentaron recuentos de linfocitos inferiores a 0,2x10%/L, valores que

generalmente aumentaron por encima de 0,2x10%/L mientras permanecian en tratamiento con ozanimod.

Durante el periodo de induccién, la tasa global de infecciones y la tasa de infecciones graves en pacientes tratados
con ozanimod o placebo fueron similares (9,9% frente a 10,7% y 0,8% frente a 0,4%, respectivamente). Durante el pe-
riodo de mantenimiento, la tasa global de infecciones en el grupo de ozanimod fue mayor que en el grupo de placebo
(23% frente a 12%) mientras la tasa de infecciones graves fue similar (0,9% frente a 1,8%). Las infecciones identificadas
con mayor frecuencia fueron infecciones no graves del tracto respiratorio superior (nasofaringitis, faringitis, infeccién
viral del tracto respiratorio), infecciones del tracto urinario e infecciones por el virus herpes. Se notificdé herpes zéster
en el 0,4% de los pacientes que recibieron ozanimod frente a un 0% en los pacientes que recibieron placebo durante el
periodo de induccién. En el periodo de mantenimiento, se notificé herpes zdster en el 2,2% de los pacientes que reci-
bieron ozanimod y en el 0,4% de los pacientes que recibieron placebo. Ninguno de los casos fue grave o diseminado.
Todos los casos de infeccidon por herpes zoster fueron tratados con antivirales orales mientras permanecieron en tera-

pia con ozanimod, y no hubo interrupciones de tratamiento debido al herpes zoster. Se identificaron infecciones por
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herpes simple en el 1,7% de los sujetos tratados con ozanimod frente a ninguno con placebo en la fase de manteni-

miento.

Durante el periodo de induccién de los estudios de CU se observaron pequefias reducciones en los valores medios de
las pruebas de funcién respiratoria (FEV1y FVC) de los pacientes tratados con ozanimod cuando se comparaban a los
pacientes tratados con placebo. Un efecto similar se habia observado previamente en los estudios clinicos de esclero-
sis multiple. Estas reducciones no se incrementaron con el tratamiento con ozanimod durante el periodo de mante-
nimiento y estos cambios en las pruebas de funcién pulmonar fueron reversibles en los pacientes que suspendieron el

tratamiento con ozanimod y fueron reasignados a placebo.

La incidencia de edema macular en los estudios de CU fue baja (0,4% frente a 0% con placebo). Los 5 casos que ocu-
rrieron fueron reversibles. En 3 casos se produjo la suspensiéon del farmaco. Todos los casos confirmados se asociaron

con factores de riesgo preexistentes y/o condiciones comdrbidas.

La incidencia general de neoplasias, asi como de cancer colorrectal, observada en el programa de ozanimod (3 casos
en aproximadamente 2000 pacientes-aio) estuvo en el rango de los datos epidemiolégicos de la CU. La mitad de las
neoplasias notificadas con ozanimod fueron neoplasias malignas de piel no melanoma (5 casos de carcinoma de célu-
las basales y 1 caso de carcinoma de células escamosas con ozanimod frente a ninguno con placebo). Se requiere un
seguimiento mas prolongado con un mayor nimero de pacientes expuestos para poder estimar el riesgo de maligni-
dad asociado con el tratamiento con ozanimod, asi como de leucoencefalopatia multifocal progresiva y sindrome de

encefalopatia posterior reversible que se han notificado en estudios con ozanimod en esclerosis multiple.

Discusion

Ozanimod ha demostrado en el ensayo clinico RPCO01-3101 TRUENORTH una eficacia significativamente mayor que
placebo para lograr la remisién clinica de la CU, tanto en la fase de induccién como en la de mantenimiento. En el
caso concreto de pacientes tratados previamente con un anti-TNFa se observd un efecto significativo en la fase de
mantenimiento. Los porcentajes de remision clinica con ozanimod fueron 18,4% y 37% en induccidn y mantenimiento,
(frente a 6% y 18,5% en el grupo placebo) dentro del rango de eficacia de otras opciones de tratamiento de la CU. Se
debe destacar que solo se ha realizado un ensayo fase Il para estudiar la induccién de la remisién, cuando a nivel
regulatorio se suelen exigir dos estudios de este tipo (1). Sin embargo, los datos de un estudio de fase 2 relativamente

sélido y de los estudios de extension apoyan los resultados del Unico estudio fase lII.

En el estudio pivotal de fase lll se incluyeron pacientes hasta la edad de 75 afios, pero el nUmero de pacientes mayores
de 65 anos fue bastante limitado, lo que genera cierta incertidumbre con respecto a la eficacia y seguridad de ozani-

mod en esta poblacién.

No se dispone de comparaciones directas con otros tratamientos disponibles como anti-TNF, vedolizumab, tofacitinib
o ustekinumab. No obstante, varios meta-analisis en red (10-12) han realizado una comparacién indirecta de la eficacia
y seguridad de estos medicamentos y ozanimod en el tratamiento de la CU, sin que se aprecie un efecto terapéutico
que permita diferenciar a ozanimod del resto de alternativas. En el metaanalisis de Trigo-Vicente et al (10), publicado
en 2018 se comparo la eficacia y seguridad en adultos con colitis ulcerosa moderada-grave de los farmacos biolégicos
infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab y etrolizumab y de tofacitinib y ozanimod usados como primera
linea. En la mayoria de las comparaciones no se pusieron de manifiesto diferencias significativas que permitan consi-
derar superioridad de un farmaco sobre otro. En remision clinica (6-8 semanas), tofacitinib mostré superioridad sobre
adalimumab (OR 2,34; 1C95 1,12-4,95), golimumab 50 mg (OR 3,15; IC95 1,52-6.71) y golimumab 100 mg (OR 3,06; IC95
1,47-6,41). En remisién clinica sostenida (48-52 semanas) tofacitinib mostré un resultado superior a adalimumab (OR

3,11; 1C95 1,27-7,95) y golimumab 50 mg (OR 4,81; IC95 1,45-16,74).
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En este metanadlisis el nUmero de pacientes tratados con ozanimod que se incluyeron era reducido al considerar uni-

camente el ensayo clinico en Fase || RPC01-202.

Por el contrario, en el metaanalisis de Lasa y cols (11) publicado en 2021 en el que sdlo se incluyeron ensayos clinicos
Fase Ill se observé que Upadacitinib, un inhibidor selectivo de las JAK, fue estadisticamente superior al resto de trata-
mientos analizados (infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab, ustekinumab, etrolizumab, tofacitinib, filgoti-
nib 100 y 200 mg, y ozanimod) en la induccién de remisién clinica a las 6-8 semanas. El estudio de Burr y cols (12)
compard upadacitinib, infliximab, tofacitinib, golimumab, ozanimod, vedolizumab, adalimumab, ustekinumab, etroli-
zumab y filgotinib considerando la variable de fallo en conseguir remisién clinica upadacitinib mostré una eficacia
estadisticamente superior al resto, con excepcién de infliximab. El resto de comparaciones entre agentes no presenté
diferencias significativas, con excepcién de la superioridad de infliximab sobre adalimumab y filgotinib. En respuesta
clinica, se mostré superioridad estadistica de upadacitinib sobre todos los demas agentes, y hubo algunas diferencias

entre el resto de farmacos. Ozanimod no mostré diferencias con ninguna de las restantes opciones.

Teniendo en cuenta la gran experiencia de uso y evidencia sobre los tratamientos para CU, asi como a la existencia de
biosimilares, las principales guias de practica clinica (13,14) recomiendan los anti-TNF-q, ustekinumab, vedolizumab e
inhibidores de quinasas JAK (iJAK) en segunda linea de tratamiento en pacientes con respuesta insuficiente o intole-
rantes al tratamiento convencional. No obstante, se debe resaltar que existen nuevas terapias autorizadas como oza-
nimod y mirikizumab (anti IL23) que no aparecen en dichas guias porque su aprobacién ha sido posterior a la creacién

de las mismas.

Respecto a los iJAK, es importante tener en cuenta las advertencias de seguridad de la EMA emitidas tras la publica-
cién de los resultados del ensayo clinico ORAL Surveillance, que mostraron un incremento del riesgo de aconteci-
mientos adversos cardiovasculares mayores (MACE) y de neoplasias malignas (excluyendo cancer de piel no melano-
ma), en pacientes tratados con tofacitinib, en comparacién con los tratados con un inhibidor del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa) (15). Tras evaluar estos resultados, la EMA concluyé que los riesgos identificados deben conside-
rarse como un efecto de clase y por ello, aplican a todos los iJAK aprobados para el tratamiento de trastornos inflama-
torios crénicos como la colitis ulcerosa. Asi pues, la EMA recomienda que en pacientes de 65 afios o mas, aquellos con
antecedentes o factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, pacientes fumadores o ex-fumadores que fumaron
durante un tiempo prolongado o con factores de riesgo adicionales de neoplasias malignas, se utilicen los inhibidores
de la JAK unicamente cuando no se disponga de las alternativas terapéuticas adecuadas. En pacientes que presentan
factores de riesgo cardiovascular, o con mayor riesgo de infecciones, incluyendo las personas de 65 afios o mas, se
prefiere el uso de vedolizumab y ustekinumab (16) frente a inhibidores de quinasas JAK. No obstante, ante la pérdida
de respuesta o no respuesta primaria a estos medicamentos, se sugiere un cambio de tratamiento con un farmaco
que tenga un mecanismo de accién diferente y/u optimizar la dosis del farmaco utilizado intensificando la dosis de
acuerdo con la posologia autorizada en la Ficha Técnica. En general, la terapia combinada de un agente biolégico anti-

TNF-a con un inmunomodulador, es mas efectiva que la monoterapia con cualquiera de los tratamientos disponibles

Ozanimod tiene un mecanismo de accién diferente al de los medicamentos disponibles para el tratamiento de la CU
moderada-grave. Existen evidencias de que mas del 60% de los pacientes con CU moderada-grave no logran la remi-
sion a corto plazo con las terapias disponibles en la actualidad como los anti-TNF, los farmacos anti-integrinas, anti

IL12/23 e inhibidores de JAK (17)

Ozanimod no resuelve la necesidad de nuevos tratamientos de la CU con mejores resultados de eficacia. Su diferente
mecanismo de accidén podria sugerir su uso como una opcidn para pacientes en los que han fallado previamente otros
tratamientos. Sin embargo, las consideraciones de seguridad y las contraindicaciones de ozanimod, requieren que los

pacientes que se vayan a tratar sean cuidadosamente evaluados respecto a su inmunidad frente al virus de la varicela-
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zoster, funcién cardiaca y electrocardiograma, y la determinacién de factores de riesgo de edema macular mediante

un examen oftalmolégico.

Los datos de seguridad de ozanimod basados en 1158 pacientes con CU cuidadosamente seleccionados atendiendo a
las consideraciones indicadas en el parrafo anterior muestran un perfil de eventos adversos que se asemeja al mostra-
do por ozanimod en los estudios en pacientes con esclerosis multiple. Los principales eventos adversos identificados
fueron cefalea, edema periférico, disminuciones pequefias y transitorias de la frecuencia cardiaca y sintomaticas solo
en unos pocos casos (bradiarritmias), aumentos reversibles de las enzimas hepaticas y disminuciones reversibles de
las cifras de leucocitos. Los pacientes tratados con ozanimod presentaron un mayor riesgo de enfermedades oportu-
nistas, principalmente las causadas por virus herpes, en comparacion con placebo. Al igual que en el programa de
estudio de ozanimod en esclerosis multiple se identificé en los pacientes tratados con el fdrmaco con una frecuencia
baja el desarrollo de edemas maculares y casos de neoplasias (fundamentalmente de piel no melanoma) pero el nu-
mero de pacientes estudiado y la duracién del tratamiento no permitieron diferenciar este riesgo del riesgo basal

esperable en los pacientes con CU como si se ha identificado en los pacientes con esclerosis multiple.

Conclusién

Ozanimod ha mostrado en ensayos clinicos una eficacia significativamente superior a placebo en el tratamiento de la
CU moderada-grave logrando una tasa de remisién clinica del 18,4% y 37% frente a 6% y 18,5% con placebo, en induc-
cion y mantenimiento. La magnitud de este efecto es similar a la descrita con el resto de las alternativas terapéuticas
existentes para tratar la CU moderada-grave, aunque no se dispone de datos comparativos directos con las alternati-
vas terapéuticas disponibles. Los resultados de los estudios realizados hasta el momento no permiten establecer una
diferencia relevante entre ozanimod y los medicamentos biolégicos o iJAK que tienen la misma indicacién, aunque
deben tenerse en cuenta las recomendaciones de seguridad emitidas por la EMA sobre los iJAK; y la mayor experien-

cia de uso y evidencia disponible para los anti-TNF a.

Las precauciones y contraindicaciones de ozanimod requieren de una evaluaciéon cuidadosa de los pacientes antes de
iniciar un tratamiento. Su perfil de seguridad, incluye eventos con una frecuencia baja y de naturaleza que suele ser
leve y/o reversible: bradiarritmias, cefalea, edema periférico, aumentos reversibles de las enzimas hepaticas y disminu-
ciones reversibles de las cifras de leucocitos. Sin embargo, ozanimod incrementa el riesgo de infecciones oportunistas,
principalmente por el virus herpes y se han descrito casos de edema macular y neoplasias, aunque por el momento no
se dispone de una cuantificaciéon adecuada de su riesgo en pacientes con CU. Asimismo, ha de considerarse el riesgo
de otros eventos adversos descritos con la utilizacion de ozanimod en esclerosis multiple. Ozanimod puede conside-
rarse una opcion terapéutica en aquellos casos en los que han fracasado o no se pueden utilizar otras opciones tera-

péuticas con mas experiencia de uso como el tratamiento convencional y los medicamentos biolégicos.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Solucién para perfu- | Solucion inyectable en | Solucion para Comprimidos recubiertos. Solucién inyectable Capsulas. Solucién para perfu-
sion. jeringa precargada para | perfusion. en jeringa precargada | recubiertos con sion.
o administracion subcu- o para administracion .
Presenta- Sol.uc!on inyectable ténea. Solucmn.ln}/ec- subcutanea. Jeringa pr.e.carga.d'a
cién en jeringa precargada table en jeringa para administracion
para administracion precargada para subcutanea.
subcutanea. administracion
subcutanea.
5 mg/kg administra- 160 mg en la semana 0 | La pauta reco- 5 mg administrados por via El tratamiento con 200 mg una vez al | 0,92 mg una vez al | La dosis de induccién
dos en perfusion (administrada mediante | mendada para oral dos veces al dia (induc- | Ustekinumab se inicia | dia. dia que se debe es de 300 mg por
intravenosa seguida | 4 inyecciones de 40 mg | perfusion intra- | cién de 10 mg dos veces al con una dosis intra- alcanzar de forma | perfusion intraveno-
de dosis adicionales | en un dia o con 2 venosa es de dia por via oral durante venosa unica basada escalonada consis- | sa, durante al menos
de 5 mg/kg en perfu- | inyecciones de 40 mg 300 mg en 8 semanas). en el peso corporal tente en que los 30 minutos, en las
sibnalas 2y 6 se- por dia durante dos las semanas 0, 2 del paciente. A las 8 pacientes tomen semanas 0,4y 8.
manas siguientes a la | dias consecutivos) y 80 | y 6, y cada semanas se adminis- 0,23 mg/dia los
primera perfusion,y | mg en la semana 2 8 semanas a tra subcutaneamente dias 1 a 4 de tra-
posteriormente cada | (administrada mediante | partir de enton- una dosis de 90 mg tamiento, 0,46 La dosis de mante-
Posologia 8 semanas. 2 inyecciones de 40 mg | ces. que luego se conti- mg/dia los dias 5 a | nimiento es de 200

La dosis recomenda-
da para la formula-
cion subcutanea es

en un dia).

108 mg adminis-
trados mediante
inyeccién por via

nua cada 8 0 12
semanas.

7 de tratamiento y
0,92 mg/dia a partir
del 8 dia de trata-
miento.

mg (es decir, dos

jeringas precargadas
o dos plumas precar-
gadas) por inyeccién

120 mg una vez cada subcutanea .
subcuténea cada 4
2 semanas. cada 2 sema- i
semanas después de
nas, tras al

menos 2 perfu-
siones por via
intravenosa.

completar la dosis de
induccion.
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Tratamiento de la
colitis ulcerosa activa,

Tratamiento de la colitis
ulcerosa activa, de

Tratamiento de
la colitis ulcero-

Tratamiento de pacientes
adultos con colitis ulcerosa

Tratamiento de la
colitis ulcerosa activa,

Tratamiento de la
colitis ulcerosa

Tratamiento de la
colitis ulcerosa

Tratamiento de la
colitis ulcerosa activa,

de moderada a gra- moderada a grave, en | sa activa, de activa de moderada a grave | de moderada a gra- | activa, de mode- | activa, de modera- | de moderada a gra-
ve, en pacientes pacientes adultos que | moderada a que han tenido una respuesta | ve, en rada a grave con | da agrave, en ve, en pacientes
adultos que han han presentado una grave, en pa- insuficiente, una pérdida de iont dult respuesta inade- | pacientes adultos adultos que hayan
) . o acientes adultos que . ) )
presentado una respuesta inadecuada | cientes adultos | respuesta o han sido intole- E tenid g cuada, pérdida de | que han tenido una | tenido una respuesta
] ) ) ayan tenido una ) ) )
respuesta inadecua- | al tratamiento conven- | que hayan rantes al tratamiento conven- v ta inad respuesta o intole- | respuesta inade- inadecuada, presen-
) . . ) ) ] ] ) respuesta inadecua- ) . L
da al tratamiento cional, incluidos corti- tenido una cional o a un medicamento d P : <rdid rancia al trata- cuada, pérdida de | ten pérdida de res-
; . o a, presenten pérdida | . ] )
. convencional, que costeroides y 6- respuesta bioldgico. P P miento convencio- | respuesta o no han | puesta o intolerancia
Indicacion ) ) : ) de respuesta o sean i )
incluye corticosteroi- | mercaptopurina (6-MP) | inadecuada, ) nal o a un farmaco | tolerado el trata- al tratamiento con-
aprobada en L L intolerantes al trata- o . . .
desy o azatioprina (AZA), o presenten pérdi- ) ) biolégico. miento convencio- | vencional 0 a un
FT o no . . miento convencional B} . L
6-mercaptopurina que presentan intole- da de respuesta i i nal o con farmacos | tratamiento biolégico.
L . - . 0 a un medicamento o
(6-MP) o azatioprina | rancia o contraindica- o sean intoleran- L biolégicos.
. . . bioldgico o presenten
(AZA), o que sean ciones a dichos trata- tes al tratamien- o
. . . contraindicaciones
intolerantes o presen- | mientos. to convencional L
s médicas a esos
ten contraindicacio- 0 con un anta- ]
. . . tratamientos.
nes médicas a dichos gonista del
tratamientos. factor de necro-
sis tumoral alfa
(TNF ).
Los efectos adversos | Los efectos adversos Las reacciones | Los efectos secundarios mas | Las reacciones ad- Los efectos adver- | Las reacciones Las reacciones ad-
mas frecuentes con mas frecuentes del adversas notifi- | frecuentes de tofacitinib son | versas mas frecuen- | sos mas frecuen- | adversas mas versas mas frecuen-
infliximab son infec- | adalimumab son infec- | cadas de forma | dolor de cabeza, infeccion e | tes (> 5%) en estu- tes son colitis frecuentes son tes son infecciones
ciones viricas (como | ciones de la narizy la mas comun son | inflamacion de la nariz y la dios clinicos con ulcerosa, nasofa- | disminuciones del tracto respiratorio
gripe o herpes labial), | garganta, de los senos | infecciones garganta, diarrea, nauseas ustekinumab fueron ringitis, dolor de pequefas y transi- | superior, artralgia,
dolor de cabeza, nasales y de las vias (como nasofa- (ganas de vomitar) e hiper- nasofaringitis y dolor | cabeza e infeccion | torias de la fre- cefalea, erupcién
infecciones en las respiratorias superio- ringitis, infeccion | tension (presion arterial alta). | de cabeza. La mayo- | del tracto respira- | cuencia cardiaca, cutanea, reacciones
Efectos vias respiratorias res, reacciones en el del tracto respi- | Los efectos adversos graves | ria se considero leve | torio superior. sintomaticas solo locales en el lugar de
adversos

altas, sinusitis, nau-
seas, dolor abdomi-
nal, reacciones rela-
cionadas con la
perfusion y dolor.
Infliximab también
puede afectar a la
capacidad del siste-

lugar de la inyeccion
(enrojecimiento, picor,
sangrado, dolor o
inflamacién), dolor de
cabeza y dolor de
musculos y huesos.
Adalimumab también
puede afectar a la

ratorio superior,
bronquitis, gripe
y sinusitis), dolor
de cabeza,
nauseas, pirexia,
fatiga, tos y
artralgia.

mas frecuentes son infeccio-
nes graves como neumonia,
celulitis, herpes zoster, infec-
cion del tracto urinario, diver-
ticulitis y apendicitis, asi
como infecciones oportunis-
tas.

y no requirio la inte-
rrupcion del trata-
miento. La reaccién
adversa mas grave
que se ha informado
con ustekinumab son
reacciones de hiper-
sensibilidad, incluida

Se observé una
mayor incidencia
en todas las infec-
ciones; infeccio-
nes graves; infec-
ciones por herpes
zéster; infecciones

€n unos pocos
casos (bradiarrit-
mias), edemas
maculares, aumen-
tos reversibles de
las enzimas hepati-
cas y disminucio-
nes reversibles de

inyeccion.

~
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ma inmunitario para
combatir las infeccio-
nes y el cancer, y se
han registrado algu-
nos casos de infec-
ciones graves y de
canceres hematolégi-
cos en pacientes que
estaban recibiendo
adalimumab.

capacidad del sistema
inmunitario para com-
batir las infecciones y el
cancer, y se han regis-
trado algunos casos de
infecciones graves y de
canceres hematoldgi-
cos en pacientes que
estaban recibiendo
adalimumab.

Se ha mostrado en ensayos
clinicos un incremento en la
incidencia de eventos adver-
sos cardiovasculares mayo-
res y de neoplasias malignas
(excluyendo cancer de piel no
melanoma) en pacientes
tratados con tofacitinib en
comparacion con los tratados
con un anti-TNF, por lo que
se ha generado una alerta
que establece que en pacien-
tes mayores de 65 afos,
pacientes fumadores o exfu-
madores y aquellos con
factores de riesgo cardiovas-
cular adicionales o para el
desarrollo de neoplasias, no
deberan recibir tratamiento
con tofacitinib a menos que
no se pueda utilizar otra
alternativa terapéutica.

la anafilaxia.

oportunistas;
malignidad (exclu-
yendo el cancer
de piel no mela-
noma)yen la
incidencia de
trombosis arterial.
No esta claro que
filgotinib aumente
el riesgo de even-
tos cardiovascula-
res graves por si
mismo, pero,
existe un pequefo
desequilibrio
numérico en la
muerte cardiovas-
cular y se debe de
tener en cuenta a
la hora de tratar
pacientes con
factores de riesgo
cardiovascular.

las cifras de leuco-
citos, asi como un
mayor riesgo de
infecciones por
herpes zéster
comparado con IFN
beta-1a (0,6 vs.
0,2%). Se notifica-
ron tasas de neo-
plasias cutaneas
con ozanimod de
0,2 % (3 pacientes)
y del 1% con IFN B-
1a (1 paciente).

Utilizacion de
recursos

Administracion intra-
venosa

Primeras dosis
por via intrave-
nosa

Primeras dosis por
via intravenosa

Primeras dosis por
via intravenosa
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Tabla 2. Ozanimod en colitis ulcerosa. Resultados de eficacia de los ensayos TRUENORTH-1y TRUENORTH-M.

Estudio TRUENORTH-I (semana 10)

Ozanimod 0,92 mg Placebo RAR (IC 95%) **
Variable principal p
N=429 N=216 Diferencia Riesgo Absoluto
Remision clinica 79 (18,4%) 13 (6,0%) 12,4% (7,5% a 17,2%) < 0,0001
Pacientes sin tratamiento anti-TNF previo 66/299 (22,1%) 10/151 (6,6%) 15,5% (9,3% a 21,6%) < 0,0001
Pacientes con tratamiento anti-TNF previo 13/130 (10,0%) 3/65 (4,6%) 5,4% (-1,9% a 12,6%) 0,3102
Variables secundarias de interés
Respuesta clinica 205 (47,8%) 56 (25,9%) 21,9% (14,3% a 29,4%) < 0,0001
Mejoria endoscopica 117 (27,3%) 25 (11,6%) 15,7% (9,7% a 21,7%) < 0,0001
Curacion de la mucosa 54 (12,6%) 8 (3,7%) 8,9% (4,9% a 12,9%) < 0,001
Estudio TRUENORTH-M (semana 52)
Ozanimod 0,92 mg Placebo RAR (IC 95%) **
Variable principal p
N=230 N=227 Diferencia Riesgo Absoluto
Remision clinica 85 (37,0%) 42 (18,5%) 18,5% (10,4% a 26,5%) < 0,0001
Pacientes sin tratamiento anti-TNF previo 63/154 (40,9%) 35/158 (22,2%) 18,8% (8,6% a 28,9%) < 0,001
Pacientes con tratamiento anti-TNF previo 22/76 (28,9%) 7/69 (10,1%) 18,8% (6,4% a 31,2%) < 0,001

Variables secundarias de interés
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Respuesta clinica 138 (60,0%) 93 (41,0%) 19,0% (10,0% a 28,0%) < 0,0001

Mejoria endoscoépica 105 (45,7%) 60 (26,4%) 19,2% (10,6% a 27,8%) < 0,0001

Mantenimiento de la remision clinica en la
semana 52 en el subconjunto de pacientes 41/79 (51,9%) 22/75 (29,3%) 22,6% (7,5% a 37,7%) 0,0044
en remision en la semana 10

Remisién clinica libre de corticosteroides 73 (31,7%) 38 (16,7%) 15,0% (7,3% a 22,7%) 0,0002

Curacion de la mucosa 68 (29,6%) 32 (14,1%) 15,5% (8,0% a 22,9%) 0,0001

Remision clinica duradera 41 (17,8%) 22 (9,7%) 8,1% (1,9% a 14,4%) 0,0117
Definiciones:

Remisién clinica: puntuacion Mayo 3 componentes consistente en sangrado rectal = 0, frecuencia de deposiciones < 1 (y una disminucion de = 1 punto desde el subpuntaje de
frecuencia de heces inicial) y hallazgos endoscoépicos < 1.

Respuesta clinica: reduccion del valor inicial en la puntuacion Mayo de 3 componentes de = 2 puntos y = 35%, y una reduccion del valor inicial en el sangrado rectal de = 1
punto o un sangrado rectal absoluto de < 1 punto.

Mejoria endoscépica: puntuacion en los hallazgos endoscépicos < 1 punto.
Curacion de la mucosa: puntuacion de hallazgos endoscépicos < 1 punto y una puntuacion del indice de Geboes <2,0.
Remisién clinica libre de corticosteroides: remision clinica en la semana 52 sin corticosteroides durante = 12 semanas.

Remision clinica duradera: remision clinica en la semana 10 y en la semana 52 en los pacientes que entraron en la fase de mantenimiento
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