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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNE]

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
6-MOP 6-metoksypsolaren
6-MP 6-merkaptopuryna
8-MOP 8-metoksypsolaren
A1AT Alfal- antytrypsyna
AAE ang. any adverse event;
Jakiekolwiek zdarzenie nieporzadane
ang. Anti-Drug Atibodies;
ADA g .
Przeciwciata przeciwlekowe
ADR ang. adverse drug reaction;
Niepozadane dziatanie leku
ang. adverse effect;
AE SR
Zdarzenie niepozadane
AFB ang. Acid Fast Bacili;
Test na obecno$¢ pratkdéw kwasoopornych
AGA American Gastroenterological Association
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Amerykanska Agencja Badawcza
AHS ang. Alberta Health Service;
kanadyjska organizacja wydajaca wytyczna praktyki klinicznej
AK Analiza kliniczna
ALT Aminotransferaza alaninowa
ang. anti-nuclear antibodies;
ANA - -
Przeciwciata przeciwjgdrowe
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. absolute risk reduction;
ARR L .
Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
ang. application site reactions;
ASR ; . L -
Reakcje alergiczne w miejscu aplikacji leku
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
AZA Azatiopryna
BD ang. Behget's Disease;
Choroba Behgeta
ang. Beck Depression Inventory;
BDI o .
Skala do oceny nasilenia depresji
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
BSA ang. Body Surface Area;
Wskaznik powierzchni ciata
ang. best supportive care;
BSC X - .
Najlepsza opieka podtrzymujaca
BSRBR ang. British Society for Rheumatology Biologics Register;
Rejestr Terapii Biologicznych Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
ang. Canadian Association of Gastroenterology;
CAG - ; -
Kanadyjskie Stowarzyszenie Gastroenterologiczne
CD ang. Crohn s Disease;




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — \H

przeglad systematyczny badan.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Choroba Lesniewskiego i Crohna

CD26/DPPIV Dipeptydylopeptydaza IV
CDAI ang. Crohn’s Disease Activity Index;
Wskaznik aktywnosSci choroby LeSniowskiego Crohna
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
CDSR .
Baza danych przegladdw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ang. Congestive Heart Failure;
CHF - ) P
Zastoinowa niewydolnosc¢ krazenia
ang. Chronic Heart Failure;
CHF ; .
Przewlekta niewydolnos¢ serca
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. confidence interval;
CI : .
Przedziat ufnosci
CMV Cytomegalowirus
CPI ang. consumer price index;
Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych
CR ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. credible interval;
Crl . - -
Przedziat wiarygodnosci
ang. C Reactive Protein;
CRP Biatko C-reaktywne
CRVO ang. Central Retinal Vein Occlusion;
Okluzja zyty Srodkowej siatkowki
ang. ulcerative colitis;
Ccu L S
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
ang. Dynamic Photographic Physician Global Assessment;
dPGA : ’ ,
Dynamiczna fotograficzna ogolna ocena lekarza
ang. double stranded DNA;
dsDNA Dwuniciowe DNA
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
ang. European Crohn’s and Colitis Organisation;
ECCO Europejska Organizacja ds. Choroby Lesnikowskiegoi i Crohna i Wrzodziejgcego Zapalenia
Jelita Grubego
ECCO European Crohn's and Colitis Organisation
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer;
EORTC . 7 hg :
Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o . . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ESPGHAN European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
ESR ang. Erythrocyte Sedimentation Rate;

Wskaznik opadania erytrocytow, w polskiej nomenklaturze — OB (odczyn Biernackiego)
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przeglad systematyczny badan.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue Scale;

FACIT-F Skala stuzaca do funkcjonalnej oceny zmeczenia chorych poddawanych leczeniu
przewlektej choroby
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GRADE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
Skala oceny sity dowoddw naukowych
GT Glutamylotrasferaza
Ham-D ang. Hamilton rating scale for Depression;
Skala do oceny nasilenia depresji
HAS Haute Autorité de Santé
HBI ang. Harvey—Bradshaw Index;
Wskaznik Harvey—Bradshaw, stuzacy do oceny nasilenia choroby Le$niowskiego Crohna
HBV ang. Hepatitis B Virus;
Wirus zapalenia watroby typu B
HC ang. Health Canada;
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
HCv ang. Hepatitis C Virus;
Wirus zapalenia watroby typu C
HPV ang. Human Papilloma Virus;
Wirus brodawczaka ludzkiego
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny
HRQoL ang. Health-Related Quality of Life;
Jako$¢ zycia powigzana z ogdélnym zdrowiem
HSCRC ang. Health Services Cost Review Commission;
Komisja do spraw weryfikacji kosztéw ustug medycznych
HSTCL ang. Hepatosplenic T-cell Lymphoma,
Chtoniak T-komorkowy watrobowo-$ledzionowy
Ht Hematokryt
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena technologii medycznych
IBD ang. Inflammatory Bowel Diseases;
Nieswoiste zapalenie jelit
IBDQ ang. Inflammatory Bowel Diseases Questionnaire;
Kwestionariusz dotyczacy nieswoistego zapalenia jelit
IBM ang. Inflammatory Bowel Disease;
Nieswoiste zapalenia jelit
IFG ang. impaired fasting glycaemia;
Nieprawidtowa glikemia na czczo
_ ang. interpheron alpha;
AT Interferon a
IGD ang. interstitial granulomatous dermatitis;
Srddmiazszowe ziarniniakowe zapalenie skory
IGT ang. impaired glucose tolerance;
Nieprawidtowa tolerancja glukozy
IL-17 Interleukina 17
IL-22 Interleukina 22
IMPACT-III Kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobie LeSniowskiego Crohna
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
IRR ang. incidence rate ratio;
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przeglad systematyczny badan.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Wspdtczynnik wystepowania infekcji

ang. intention to treat;

A Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. intravenous immunoglobulines;
IVIG . . )
Wlewy dozylne immunoglobulin
J-elita Polskie Towarzystwo Wspierania Osob z Nieswoistym Zapaleniem Jelita
ang. liver function test;
LFT . ..
Badanie czynnosciowe watroby
ang. loss of response;
LOR - )
Utrata reakgcji na leczenie
m.c. Masa ciata
ang. major aadverse cardiac events;
MACE 7 . ;
Gtowne niekorzystne zdarzenia sercowe
ang. Mental Component Summary;
MCS A .
Ogdlna ocena stanu psychicznego
MD ang. mean difference;
Réznica w Srednich wartosciach; “érednia rdznica”
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L A A h
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. mixed treatment comparison;
MTC e
Metaanaliza sieciowa
MTX metoreksat
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktdrych wystgpit analizowany punkt korcowy
ang. Narrow Band UVB;
LB DA Terapia waskim spektrum UVB
NCIz Nieswoiste choroby zapalne jelit
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
NIHR HTA ang. National Institute for Health Research Health Technology Assessment;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem Ocena Technologii Medycznych
NMA ang. nehyork_mgta—analysts,‘
Metaanaliza sieciowa
NMSC ang. Nor?—Melanoma S,k/n Cancer;
Nieczerniakowy rak skory
ang. number needed to harm;
Liczba  pacjentow, u  ktorych  stosowanie  danej technologii  medycznej
NNH (interwencji/technologii wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej)
spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okreslonym
czasie
ang. number needed to treat;
Liczba, ktora okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT TR . . L h
wystagpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny,
w okreslonym czasie
ang. nitric oxide;
21y Tlenek azotu
ang. Newcastle-Ottawa Scale;
NOS o - /, . i
Skala oceniajaca wiarygodnos¢ badan obserwacyjnych
NYHA ang. New York Heart Association;
Klasyfikacja zaawansowania niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association
OB Odczyn Biernackiego, wskaznik opadania erytrocytow
OR ang. odds ratio;

Iloraz szans
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Wartos$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetniania

P bledu I rodzaju (btad alfa)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBMC ang. Peripheral Blood Mononuclear Cells;
Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej
PCDAI ang. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index;
Pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby LeSniowskiego Crohna
ang. Polymerase Chain Reaction;
PCR o )
Reakcja tancuchowa polimerazy
ang. Physical Component Summary;
PCS A )
Ogdlna ocena stanu fizycznego
PCT Polichemioterapia
ang. peto odds ratio;
SEES L Iloraz szans obliczany metoda Peto
PG ang. Pyoderma Gangrenosum;
Piodermia zgorzelinowa
ang. Physician Global Assessment;
PGA A
Ogdlna ocena lekarza
ang. Physician’s Global Assessment;
PGA A
Ogdlna ocena lekarza
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wynik zdrowotny
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotny, badanie
ang. Multifocal Leukoencephalopathy;
PML ; ; .
Wieloogniskowe leukoencefalopatie
PP/PPA ang. per protocol analysis;
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PR ang. partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; ; . :
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i metaanaliz
ang. PROMIS Emotional Distress/ Depression;
PROMIS S A ..
Skala do oceny nasilenia ztego samopoczucia/depres;ji
PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
ang. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index;
PUCAI et S iy e
Skala do oceny nasilenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego wsrdd dzieci.
r.z. Rok zycia
ang. relative benefit;
RB I
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Controlled Trial;
RCT - A,
Randomizowane badanie kliniczne
ang. risk difference;
RD P
Réznica ryzyka
ang. Reversible Progressive Leukoencephalopathy Syndrome;
RPLS . i,
Odwracalny progresywny zespét leukoencefalopatii
RR ang. relative risk;
Ryzyko wzgledne
RTG Zdiecie rentgenowskie
SAE ang. serious adverse event;

Powazne zdarzenie niepozadane
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;

=l Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. standard deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. standard error;
Btad standardowy
SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia
SMC Scottish Medicines Consortium
SMC Scottish Medicines Consortium
SpA ang. Spondyloarthropathy;
P Spondyloartropatia (zapalenie stawdw kregostupa)
ang. Static Photographic Physician Global Assessment;
sPGA . .
Statyczna fotograficzna ogdlna ocena lekarza
ang. Alpha Antagonist-Induced Lupus-Like Syndrome;
TAILS . ; . X
Zespot toczniopodobny wywotany antagonistami TNF—a
ang. Tumour Necrosis Factor;
TNF . .
Czynnik martwicy nowotworu
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
USG Ultrasonografia
ang. World Health Organization;
WHO P S )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. weighted mean difference;
Wazona rdznica w $rednich wartosSciach; "srednia wazona réznica
Wz231G Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
wzw Wirusowe zapalenie watroby
ZonMw ang. Netherland Organisation for Health Research and Development;

Holenderska Angencja Oceny Technologii Medycznych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

[536]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY KLINICZNE]

1L

III.

v.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych zidentyfikowano i uwzgledniono: 3
randomizowane badania kliniczne, 32 badania o nizszej wiarygodnosci oraz 4 badania RCT, ktore nie spetnily kryteriow
wiaczenia do zasadniczej czeSci analizy, 12 badan nieopublikowanych, 31 opracowan wtdrnych i 601 publikagji
dotyczacych dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa infliksymabu. Ze wzgledu na brak randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej infliksymabu stosowanego w ramach przedtuzonego okresu leczenia
podtrzymujacego (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg LeSniowskiego Crohna przeprowadzenie poréwnania
efektywnosci klinicznej infliksymabu stosowanego w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujacego (do 24
miesigcy) wzgledem infliksymabu stosowanego w ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujacego (do 12
miesiecy) jak i wzgledem leczenia podtrzymujacego adalimumabem (do 12 miesiecy) byto niemozliwe. W zwigzku z tym
zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania infliksymabu stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym wzgledem placebo
rozumianym jako brak leczenia przyczynowego w oparciu o wyniki trzech randomizowanych badan klinicznych. Natomiast
poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem adalimumabu w analizowanym
wskazaniu przeprowadzono w oparciu o wyniki zidentyfikowanego otwartego randomizowanego badania pilotazowego

oraz badan o nizszej wiarygodno$ci bezposrednio poréwnujgcych infliksymab z adalimumabem.

Efektywnos¢ kliniczna infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdw z chorobg LeSniowskiego-Crohna w poréwnaniu

do placebo (poréwnanie bezposrednie). Stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg / kg masy ciala w

bezposrednim poréwnaniu z placebo wiaze sie m.in. z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym
prawdopodobienstwem utrzymania remisji choroby oraz utrzymania odpowiedzi na leczenie jak i z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem nawrotu choroby oraz koniecznosci
hospitalizacji, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie, a takze z uzyskaniem istotnie statystycznie
(p<0,05) wiekszych korzyéci w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktdw koncowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej. Ponadto infliksymab w poréwaniu do placebo charakteryzowat sie stosunkowo dobrym profilem
bezpieczenstwa;podczas stosowania leku obserwowano istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko: wystepowania
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatann niepozadanych, wystepowania miejscowej reakcji na wlew oraz
wystepowania w osoczu krwi przeciwciat antyjadrowych i przeciwciat anty-dsDNA (w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie).

Efektywnos¢ kliniczna infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym pacjentdw z chorobg LeSniowskiego-Crohna w poréwnaniu

do adalimumabu (poréwnanie bezposrednie). Stosowanie infliksymabu w bezposrednim poréwnaniu z

adalimumabem wiaze sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
lekami w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych z wyjatkiem istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych infliksymabem, u ktorych wystapity komplikacje z gojeniu $luzéwki jelita, w
okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy. Podnadto, infliksymab i adalimumab charakteryzowaly sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa. Powyzsze wnioski potwierdzajg wyniki raportowane w przeprowadzonych
meta-analizach siecowych , dla oceny prawdopodobienstwa utrzymania remisji choroby ktore réwniez wskazujg na brak

istotnych réznic pomiedzy infliksymabem a adalimumabem.

Obserwacje z badan o nizszej wiarygodnosci stanowig potwierdzenie wynikow uzyskanych w niniejszej analizie,

wskazujac na skutecznos¢ infliksymabu w analizowanym wskazaniu oraz jego korzystny profil bezpieczenstwa.

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa potwierdzajg wyniki uzyskane w niniejszej
analizie; terapia z zastosowaniem infliksymabu moze u niektdrych pacjentdw prowadzic do wystgpienia dziatan
niepozadanych, jednak ryzyko ich wystgpienia jest porownywalne z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych w trakcie

leczenia z zastosowaniem innych inhibitorow TNF-a.
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VI. Whnioski Autoréw opracowan (badan) wtornych wskazujg na wyzszg skutecznosc kliniczng infliksymabu wzgledem placebo
oraz poréwnywalng skuteczno$¢ wzgledem adalimumabu stosowanych w leczeniu podtrzymujagcym u pacjentdw w

chorobg Les$niowskiego-Crohna, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie.
VII. Podsumowujac, infliksymab wykazuje wiekszg skuteczno$¢ niz placebo i poréownywalng skutecznosc

wzgledem adalimumabu w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z choroba Le$niowskiego-Crohna, a takze

charakteryzuje sie stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa.
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przeglad systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektdw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Remsima® (infliksymab,
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w poréwnaniu do placebo oraz adalimumabu w leczeniu

podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw w chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Metody:

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [534], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [535] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [536],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznosé¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania obserwacyjne), a site dowoddéw naukowych oceniono za
pomoca skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykow,
pracujgcych w sposdb niezalezny,

przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

3 randomizowane badania kliniczne (opisane w 13 referencjach) w ramach ktdrych poréwnano bezposrednio infliksymab
wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu: badanie o akronimie ACCENT I [1]-[6], badanie o akronimie ACCENT II
[71-[10], badanie Requerio i wsp. [11]-[13],

1 otwarte randomizowane badanie pilotazowe bezposrednio pordwnujace infliksymab wzgledem adalimumabu w
analizowanym wskazaniu [14],

2 badania o nizszej wiarygodnosci (retrospektywne z grupg kontrolng) poréwnujace bezposrednio infliksymab wzgledem
adalimumabu w analizowanym wskazaniu [15], [16],

4 badania RCT nie spetniajace kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy: [17]-[20],

30 badan o nizszej wiarygodnosci: 6 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej: [21]-[26], 2 prospektywne
badania kliniczne z grupa kontrolng: [27],[28], 1 badanie pilotazowe: [29],

6 retrospektywnych badan klinicznych z grupg kontrolna: [30]-[35], 8 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy
kontrolnej: [36]-[43], 4 badania kohortowe: [44]-[47], 3 opisy przypadkow: [48]-[50],

12 badan nieopublikowanych [51]-[62],

601 badan wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa [63]-[462],

31 opracowan wtornych: 15 przegladdw systematycznych [463]-[477], 12 przegladdw systematycznych z metaanaliza
(opisanych w 13 referencjach) [478]-[490], 4 raporty HTA [491]-[494].
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Wyniki:

Infliksymab vs placebo — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych oraz zadnych
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanych w
ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujacego (do 24 miesigcy), u pacjentdw z chorobg Le$niowskiego-Crohna.
Zidentyfikowano natomiast trzy randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w
poréwnaniu do placebo stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym, trwajgcym powyzej 12 miesiecy (okres obserwacji 54
tygodnie - 13,5 miesigca), u dorostych pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna — badanie o akronimie ACCENT I opisane w
6. referencjach pierwotnych [1]-[6], badanie o akronimie ACCENT II opisane w 4. referencjach pierwotnych [7]-[10] oraz
badanie Regueiro i wsp. opisane w 3. referencjach pierwotnych [11]-[13]. Wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa przedstawiono dla dawki infliksymabu 5 mg/kg, ktora jest zgodna z zaleceniami przedstawionymi w opisie
programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [538] oraz w w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima® (infliksymab) [63].

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna wykazata, 7e stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w
bezposrednim poréwnaniu z placebo wiaze sie z:

* istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2.
tygodniu badania i w przypadku ktérych doszio do utrzymania remisji choroby w okresie obserwacji:
wynoszacym 30 tygodni, 54 tygodnie oraz 14-54 tygodni [1],

« istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem:

o utrzymania remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 14 tygodni [3],

o utrzymania odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [1],

o uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co najmniej
25% wzgledem warto$ci poczatkowych) w okresie obserwacji wynoszacym 2, 6 i 10 tygodni [3],

o mozliwosci przerwania stosowania kortykosteroidow, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [3],

* istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania i utrzymali odpowiedz na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1],

* istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania oraz ktdrzy na poczatku badania uzyskali warto$¢ wskaznika CDAI na poziomie co najmniej 220 punktow i w
przypadku ktorych doszto do utrzymania odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszagcym 54 tygodnie
(1],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystapienia utraty odpowiedzi na leczenie u pacjentow
ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie u pacjentow,
ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem utraty odpowiedzi na leczenie w populacji
pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u ktérych obserwowano wzrost liczby przetok,
konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym nasileniem choroby ocenianym za pomoca wskaznika CDAI w
populacji pacjentow ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 6, 10, 14,
22, 30, 38, 46, 54 tygodnie [1],

¢ istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia choroby ocenianego za pomoca wskaznika CDAI, w
okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [8],

¢ istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia choroby ocenianym za pomoca wskaznika CDAI

wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7],
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« istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszg jakoscig zycia zwigzang ze stanem zdrowia, oceniang za pomocay
kwestionariusza IBDQ, w populacji pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie
obserwacji wynoszacym 22, 30, 38 i 54 tygodnie [1],

o istotng statystycznie (p<0,05) poprawg w zakresie:

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej za pomocy kwestionariusza IBDQ, w populacji
pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie
(51,

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocay
kwestionariusza IBDQ w czesci dotyczacej stosunkow spotecznych, w populagji pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomoca kwestionariusza IBDQ w czesci
dotyczacej stanu funkcjonalnego jelit oraz stanu ogoélnoustrojowego, w populacji pacjentdw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocy kwestionariusza IBDQ, w okresie
obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7],

o istotng statystycznie (p<0,05) poprawg jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do
poszczegolnych sktadowych, takich jak:

o ocena stanu fizycznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie fizyczne, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

o dolegliwosci bélowe, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o witalnos¢, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie spoteczne, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem koniecznosci interwencji chirurgicznej, w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczbg hospitalizacji, w ogdlnej populacji pacjentow [3], [10] oraz w
populacji pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania [10], w okresie oberwaji wynoszacym 54
tygodnie,

+ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem wystapienia koniecznosci hospitalizacji z
powodu ropni zwigzanych z przetokami, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [9],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczba dni hospitalizacji w subpopulacji pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [10],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem hospitalizacji, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni
[10],

* istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczba: zabiegow i procedur operacyjnych, szpitalnych zabiegow i
procedur hospitalizacyjnych, powaznych zabiegow operacyjnych, wsérod ogolnej populacji pacjentéw oraz wsrod
populacji pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni
[10],

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych, takich jak:

o ocena stanu psychicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie fizyczne, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [5],

o ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, w okresie obserwacji wynoszagcym 30 tygodni [5],

o witalnos¢, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o funkcjonowanie spoteczne, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o ogodlne poczucie zdrowia, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],
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o

o

ograniczenie w petnieniu rol wynikajace z probleméw emocjonalnych, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i
54 tygodnie [5],

poczucie zdrowia psychicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o

prawdopodobienstwa utrzymania remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 2, 6, 10, 22, 30, 38, 46 i 54
tygodnie [3],

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia wskaznika CDAI o co najmniej 70
punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem warto$ci poczatkowych) w okresie obserwacji wynoszacym 14, 22, 30, 38,
46 i 54 tygodnie [3].

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako odsetek pacjentow, ktorzy
poczatkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a w okresie podtrzymania leczenia stwierdzono u
nich redukcje o 50% liczby przetok) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],

nasilenia choroby ocenianego za pomoca wskaznika CDAI w populacji pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 2 tygodnie [1],

zmiany nasilenia choroby ocenianego za pomocg wskaznika CDAI, w okresie obserwacji wynoszacym 14 i 54
tygodnie [8],

jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomoca kwestionariusza IBDQ, w populacji
pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 2, 6, 10, 14 i 46
tygodni [1],

zmiany jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQ w czesci
dotyczacej stanu emocjonalnego, w populacji pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w
okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

zmiany jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQ w czesci
dotyczacej stosunkow spotecznych, w populacji pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania,
w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej za pomocy kwestionariusza IBDQ, w okresie
obserwacji wynoszacym 14., 30.i 54. tygodnie [8],

wygojenia sluzowki jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3],

liczby hospitalizacji w populacji pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania [10], w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

liczby zabiegow i procedur operacyjnych, szpitalnych zabiegéw i procedur hospitalizacyjnych,
powaznych zabiegéw operacyjnych, wsrdd populacji pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14.
tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [10],

liczby dni hospitalizacji w ogodlnej populacji pacjentow oraz w subpopulacji pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [10],
zamkniecia przetok odbytniczo-pochwowych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [8],
prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych, w okresie obserwacji
wynoszacym 30 tygodni [8],

powstawania nowych ropni zwigzanych z przetokami jelitowymi, wsrod pacjentow otrzymujacych leczenie
podtrzymujace, z co najmniej jednym nowym ropniem przetoki jelitowej, w okresie obserwacji wynoszacym 14-30
tygodni, 38—46 tygodni, 54 tygodnie [9],

powstawania nowych ropni zwigzanych z przetokami jelitowymi, wsrdd ogolnej populacji pacjentow, populacji
pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, populacji pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli na

leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [9].
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Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujacym u

pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna wykazata, 7e stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w
bezposrednim poréwnaniu z placebo wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1], [3],
o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia miejscowej reakcji na wlew [1], w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia miejscowej reakcji na wlew w czasie
leczenia podtrzymujacego [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia w osoczu krwi przeciwciat antyjadrowych oraz
przeciwciat anty-dsDNA w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],
¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:
o rezygnacji z udziatu w badaniu w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1],
o rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dzialan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie [7],
o rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3]
o ryzyka wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych [1], ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
leczeniem [1], [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
o ryzyka wystgpienia infekcji wymagajacych leczenia antybiotykowego [1], [7], powaznych infekgji [1], [7],
reakcji na wlew [7], objawéw przypominajacych choroba posurowicza [1], zwezenia jelit [1], nowotworu [3],
niedroznosci jelit [3], nowych ropni zwigzanych z przetokg jelitowg [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,
o ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, infekcji, powaznych infekcji, reakcji na wlew, w

subpopulacji kobiet z przetokami odbytniczo-pochwowymi, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [8].

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujacym u

pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna po resekcji jelita grubego wykazata, ze stosowanie infliksymabu w

dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z placebo wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia nawrotu choroby w okresie obserwagiji
wynoszacym 54 tygodnie [12],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia powaznego nawrotu choroby w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia braku objawow choroby w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

* istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych nasilenie choroby oceniono za
pomoca wskaznika CDAI na >200 punktow w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

+ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktoérych stwierdzono brak owrzodzen
$luzoéwki jelita w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

* istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych stwierdzono >10 owrzodzen
$luzoéwki jelita w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

+ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktérych nasilenie choroby oceniono za
pomocg badania endoskopowego na:
o 0-1 punktow w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],
o 2-4 punktow w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 0 punktow — brak zmian jelita w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],
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o 2 punkty — obecnos¢ pieciu lub wiecej zmian aftowych z prawidiowym obrazem btony $luzowej pomiedzy
zmianami lub pominiecie obszarow z wiekszymi zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita
kretego w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 4 punkty — obecnos¢ rozproszonego zapalenia blony sluzowej jelita z duzymi owrzodzeniami i guzami w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o odsetka pacjentow, u ktorych nasilenie choroby oceniono za pomoca badania endoskopowego na 1 punkt
(obecnos¢ pieciu lub mniej zmian aftowych) oraz na 3 punkty (obecno$¢ aftowego zapalenia jelita kretego z
rozproszonym stanem zapalnym btony $luzowej) w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie [12],

o odsetka pacjentow, u ktorych nasilenie choroby oceniono za pomoca wskaznika CDAI na: <150 punktow,
>150 punktéw, < 200 punktow, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o odsetka pacjentéow, u ktorych stwierdzono wystepowanie 1-10 owrzodzen Sluzowki jelita, w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

Przeprowadzona analiza profilu _bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna po resekgji jelita grubego wykazata, ze stosowanie infliksymabu w
dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z placebo wigze sie z

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszagcym 54
tygodnie [12],

o ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o ryzyka wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych takich jak: zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardzieli,
guzki ptuc, bdl brzucha, czeSciowa niedroznosc jelita cienkiego, zapalenie zotadka i jelit, bole stawdéw, odmiedniczkowe
zapalenie nerek, gorgczka, reakcje przypominajace toczen, reakcje na wlew (flushing, pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej), ropnie (jamy brzusznej, odbytu), zaostrzenie choroby Crohna, w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie [12],

o prawdopodobienstwa wystgpienia u jednego pacjenta okreslonych dziatan niepozadanych takich jak:
wirusowe zapalenie gornych drég oddechowych, ropien, odmiedniczkowe zapalenie nerek, wirusowe zapalenie Zzotadka i
jelit, reakcja na wlew, tagodne guzki ptuc, niewielka niedroznosc jelit, podwyzszona aktywnos¢ enzymdéw watrobowych,
kamica nerkowa, reakcja przypominajgca toczen, wrzody Zotadka, bdle stawdw, bdle brzucha, stabe gojenie ran,
zaostrzenie choroby LeSniowskiego-Crohna, $mier¢ w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [11],

o catkowitej liczby pacjentow u ktorych wystapito co najmniej 1 dziatanie niepozadane, w okresie obserwaciji

wynoszacym 54 tygodnie [11].

Infliksymab vs adalimumab — poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych odnaleziono jedno otwarte randomizowane badanie pilotazowe poréwnujace
bezposredno efektywnos$¢ kliniczng infliksymabu wzgledem adalimumabu w ramach rocznego leczenia [14] oraz 2
retrospektywne badania kohortowe [15], [16] dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w bezposrednim
poréwnaniu do adalimumabu stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym, u dorostych pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-
Crohna. W ww. badaniach infliksymab podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu badania, a nastepnie co 8

tygodni [14], [15], a adalimumab podawano podskoérnie w schemacie: pierwsza dawka 160 mg w 0. tygodniu, po 14 dniach

druga dawka leku — 80 mg adalimumabu, a nastepnie trzecia i kolejne dawki leku — 40 mg adalimumabu co 2 tygodnie [14],
[15]. Natomiast w rertospektywnym badaniu [16] nie przedstawiono schematu podawania i zastosowanych dawek lekow.
Zdecydowano réwniez o przedstawieniu w ramach niniejszej analizy, wynikéw zidentyfikowanych metaanaliz sieciowych w celu

prezentacji dodatkowego wnioskowania na temat poréwnania efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem adalimumabu.
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Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-

Crohna wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z adalimumabem
wigze sie z:
* istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych wystapity komplikacje z gojeniu

$luzoéwki jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o odsetka pacjentow, u ktorych obserwowano podczas badania endoskopowego zagojenie $luzowki jelita,
w okresie obserwacji wynoszacym 6, 12, 24 i 36 miesiecy [15],

o odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono zagojenie $luzowki jelita na podstawie badania
histologicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 36 miesiecy [15],

o odsetka pacjentéow, u ktorych obserwowano zagojenie $luzéwki jelita w obszarze: gdornego odcinka jelita,
jelita kretego, odcinka kretniczo-katniczego, okreznicy, odbytu, w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15],

o odsetka pacjentow, u ktorych obserwowano zamkniecie przetok okotoodbytniczych (w subpopulacji
pacjentdw z przetokami okotoodbytniczymi), w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15],

o koniecznosci przeprowadzenia zabiegu operacyjnego: w ogolnej populacji pacjentow [16], w okresie obserwagji
wynoszacym 1 rok [16], w okresie obserwacji wynoszacym 90 dni od zaprzestania terapii [16], w populacji pacjentow
stosujgcych jak i niestosujgcych steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia [16],

o koniecznosci hospitalizacji: w populacji pacjentéw z pierwotnie zdiagnozowang chorobg [16], w populacji pacjentow
z pierwotnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszacym 1 rok [16], w populacji pacjentéw z pierwotnie
zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszagcym 90 dni od zaprzestania terapii [16], w populacji pacjentow z
pierwotnie zdiagnozowanga chorobg stosujgcych jak i niestosujgcych steroiddbw w momencie rozpoczecia leczenia [16], w
populacji pacjentéw z pierwotnie lub wtérnie zdiagnozowang chorobg [16], w populacji pacjentéw z pierwotnie lub
wtdrnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszacym 1 rok [16], w populacji pacjentéw z pierwotnie lub
wtdrnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszacym 90 dni od zaprzestania terapii [16], w populacji
pacjentdéw z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowang chorobg stosujacych jak i niestosujgcych steroiddbw w momencie
rozpoczecia leczenia [16].

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa w _leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-
Crohna wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z adalimumabem
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia: wycofania z udziatu
w badaniu podczas leczenia podtrzymujacego, ciezkich dziatan niepozadanych, reakcji na wlew, w okresie

obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15].

Przeprowadzona analiza _skutecznosci klinicznej w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-
Crohna po zabiegu resekcji jelita wykazata, 7ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim
poréwnaniu z adalimumabem wiaze sie z:

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby ocenianego na podstawie badania endoskopowego
jak i klinicznego nawrotu choroby, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [14],

o odsetka pacjentow z umiarkowanym nasileniem choroby, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [14],

o odsetka pacjentow z nasileniem choroby ocenianym na 2 punkty (pie¢ lub wiecej zmian aftowych z
prawidtowym obrazem btony $luzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréw z wiekszymi zmianami lub zmiany
ograniczone do obszaru jelita kretego) i 4 punkty (rozproszone zapalenie btony $luzowej jelita z duzymi owrzodzeniami
i guzami) w skali Rutgeerts’a podczas badania endoskopowego, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy
[14].

19




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

Dodatkowo zidentyfikowane na podstawie przeglagdu medycznych baz danych opracowania wtorne [478], [479], [482], [480],
[481], [483], w ktorych przeprowadzono metaanalizy sieciowe poréwnujace efektywnosc¢ kliniczng miedzy innymi
infliksymabu i adalimumabu réwniez wskazuja na poréownywalng skutecznos¢ kliniczng obydwu lekow w

zakresie utrzymania remisji choroby.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci oraz badan RCT, ktore nie spetnialy kryteriow wiaczenia do
zasadniczej czesci analizy [17]-[50] wskazujg, ze stosowanie infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym, w tym takze w
ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujacego, daje korzystne efekty w zakresie utrzymania remisji choroby u
pacjentdw z chorobg LeSniowskiego—Crohna, a sama terapia jest zwykle dobrze tolerowana przez pacjentdw. Dodatkowo wyniki
badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg na pordwnywalng skutecznos$¢ leczenia podtrzymujgcego pomiedzy infliksymabem a

adalimumabem w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [63]-[462] potwierdzajg wyniki uzyskane w
niniejszej analizie, ze terapia z zastosowaniem infliksymabu moze u niektdrych pacjentéw prowadzi¢ do wystgpienia dziatan
niepozadanych. Jednak ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych pod wptywem infliksymabu jest poréwnywalne z ryzykiem
wystgpienia dziatan niepozadanych w trakcie leczenia z zastosowaniem innych inhibitorow TNF-a. Do najciezszych dziatan
niepozadanych, zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty: reaktywacja zakazenia HBV, CHF, ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (op6znione reakcje
nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zesp6t toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne,
zdarzenia ze strony watroby i drog zétciowych, chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby
Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg. Jednak wiekszo$¢ Autordw badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa wskazywato, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty stosunkowo rzadko. Zwracali oni takze uwage na
trudnosci w okresleniu czy dane zdarzenie niepozadane rzeczywiscie wystepowato na skutek terapii infliksymabem, ze wzgledu

na réwnoczesne przyjmowanie przez pacjentéw innych lekow.

Opracowania (badania) wtorne:

Wyniki i wnioski przedstawione w opracowaniach (badaniach) wtérnych [463]-[494] wskazujg na wysokg
skutecznos¢ kliniczng i dobrg tolerancje infliksymabu tosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentow z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Dodatkowo wyniki zidentyfikowanych metaanaliz sieciowych sg zgodne z wynikami uzyskanymi w
niniejszej analizie i potwierdzaja wieksza skutecznos¢ kliniczng infliksymabu w poréwnaniu do placebo w zakresie utrzymania
remisji choroby oraz porowywalng skuteczno$¢ Kkliniczng i profil bezpieczenstwa wzgledem adalimumabu w leczeniu

podtrzymujgcym u pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna.

Whnioski z analizy klinicznej:

Podsumowujac, infliksymab stosowany w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna wykazuje
wiekszg skuteczno$¢ kliniczng niz placebo oraz poréwnywalng skutecznoéc co adalimumab, a takze charakteryzuje sie
stosunkowo dobrym profilem bezpieczerstwa. Biorgc pod uwage poréwnywalng skuteczno$¢ infliksymabu wzgledem
adalimumabu oraz jego korzystny profil bezpieczenstwa mozna wnioskowaé, Ze infliksymab moze stanowi¢ skuteczng i

bezpieczng alternatywng opcje terapeutyczng w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczeristwa) produktu leczniczego Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji) w poréwnaniu do placebo oraz adalimumabu w leczeniu podtrzymujgcym (do 24

miesiecy) u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [534], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [535] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [536].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatorow/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw korcowych — wynikéw zdrowotnych (0),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjna)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz Swiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtdrnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej

dwie osoby),
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e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci
z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [534] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie (M.G., P.K). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportow HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktorych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
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e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktdérych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 15.08.-17.08.2015 roku (data ostatniego wyszukiwania:
17.08.2013). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtornym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne
w postaci: przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie (M.G., P.K.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimoéw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrddtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pisSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnos$ci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 15.08.-17.08.2015 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 17.08.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population): stanowig dzieci w wieku od 6 lat do momentu
ukonczenia 18 roku zycia oraz osoby doroste z chorobg Lesniowskiego-Crohna,

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stosowanie produktu leczniczego Remsima®

(infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu
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podtrzymujacym (do 24 miesiecy) w dawce 5 mg/kg podawanej dozylnie w 0., 2. i 6. tygodniu, a
nastepnie co 8 tygodni (dawka i schemat podawania infliksymabu zgodny z zaleceniami
przedstawionymi w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [538]),

(C) komparatory/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): infliksymab stosowany
w ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujacego (do 12 miesiecy) oraz adalimumab
stosowany w leczeniu podtrzymujacym (do 12 miesiecy), w przypadku braku adekwatnych badan
dla potrzeb analizowanego problemu decyzyjnego omdwione zostang wyniki badan dotyczacych
porownania infliksymabu z placebo rozumianym jako brak leczenia przyczynowego w fazie leczenia
podtrzymujgcego jak rowniez badania dotyczace pordwnania infliksymabu wzgledem
adalimumambu w fazie leczenia podtrzymujacego,

(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie, odsetkiem pacjentéw
utrzymujacych odpowiedZz na leczenie, odsetkiem pacjentdw utrzymujgcych remisje choroby,
czasem do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie, nasileniem choroby ocenianym za pomoca
wskaznika CDAI, nasileniem choroby ocenianym na podstawie badania endoskopowego, jako$cig
Zycia oceniang za pomocg kwestionariusza IBDQ lub SF-36, zagojeniem Sluzéwki jelita,
przerwaniem stosowania kortykosteroidow, zamknieciem przetok jelitowych, koniecznoscia
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego, koniecznoscig hospitalizacji, nawrotem choroby,
powaznym nawrotem choroby) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia:
rezygnacji z udziatu w badaniu, rezygnacji z udziatu w badaniu powodu dziatan niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, jakichkolwiek dziatan niepozadanych, okreslonych dziatai niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wyltgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktdrych populacje docelowg stanowili: pacjenci z choroba LeSniowskiego-Crohna,
badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) wzgledem wybranych komparatorow —
infliksymabu stosowanego w ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujacego (do 12
miesiecy) oraz adalimumabu stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy), jak rowniez

w przypadku braku adekwatnych badan dla potrzeb analizowanego problemu decyzyjnego
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wzgledem placebo rozumianym jako brak leczenia przyczynowego w fazie leczenia
podtrzymujgcego oraz wzgledem adalimumambu w fazie leczenia podtrzymujacego,

e w przypadku braku randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym (do 24
miesiecy) wzgledem wybranych komparatoréw (refundowanej technologii opcjonalnej) do analizy
planowano wiaczy¢ badania o nizszej wiarygodnosci bezposrednio poréwnujgce efektywnosé
kliniczng infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) wzgledem wybranych
komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania infliksymabu wzgledem wybranego komparatora (refundowanej
technologii opcjonalnej) do analizy planowano wigczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem
wspolnego komparatora w analizowanym wskazaniu,

e w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
(poprzez wspolny komparator) placebo z wybranym komparatorem (refundowang technologiag
opcjonalng), planowano uwzgledni¢ badania umozliwiajgce poréwnanie infliksymabu i wybranego
komparatora z naturalnym przebiegiem choroby,

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych Zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegodlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),
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e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych),
e Health Canada,

e  WHO (The Uppsala Monitoring Centre),

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegétowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wtgczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktdrych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikdw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwodch analitykow pracujgcych niezaleznie (M.G., P.K.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusuProces selekdji

przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
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2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz s3 one najbardziej wiarygodnym Zzrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacii
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji,

o liczby osrodkdw biorgcych udziat w badaniu,

e Czasu obserwadji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [534].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéow randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, oparta na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

¢ wykorzystanie wlasciwej metody randomizaciji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolnej.

Szczegbtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych
kryteriow. Przyjeto progowg warto$¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktdre moze by¢ wigczone

do analizy, wynoszacag co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnos$ci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwagcji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zakidcajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek
przyczynowo-skutkowy.

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM
[534]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodnoéci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wigczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono réwniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania).

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu
obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byfa niezaleznie przez dwoéch analitykdw (M.G., P.K.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego
opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wigczenia/ wykluczenia pacjentdw z badania,
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o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych,

e okres obserwadji,

e podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystapit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktdrych wystapit,

o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci
zmiany pomiedzy analizowanymi grupami,

¢ dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event): warto$¢ hazardu wzglednego (HR)
wraz z podaniem przedziatu ufnosci (95% CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebnos$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkdéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wiaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omoéwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba osdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba osdb, ktérych poddanie okresSlonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas

wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i95%
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przedziatu ufnoséci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéow koricowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba
0sob, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, u ktdrych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koficowego w okreslonym
czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [545].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p
dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci $redniej rdznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95%

przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/MD oraz wartosci
p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametrow
bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla réznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie (p<0,05).
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2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prob klinicznych, ktdre charakteryzowaty sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwadiji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populagji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byly do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, Ze badania wiaczone do analizy sg homogenne, jezeli w
tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy teScie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikow (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikow tych badan metodg random effects. W

innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikdw metoda fixed effects.
2.9.3. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej — infliksymabu z wybranym komparatorem (refundowang
technologig opcjonalng) — adalimumab oraz placebo w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone
zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do
interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikéw rdznic (zgodnie z

zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [536].

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgdji i analizy statystyczne;j.
Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,
e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO

3.1. CHARAKTERYSTYKA PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) to schorzenia, w przebiegu ktdrych wystepujg chroniczne
stany zapalne przewodu pokarmowego. Ich uwarunkowania nie s3 do konca poznane, wiadomo
jednak, ze w patogenezie stanu chorobowego role odgrywa podtoze immunologiczne, genetyczne oraz
$rodowiskowe [546]. Mozliwe, ze powstawanie choroby indukowane jest zachodzacymi reakcjami
pomiedzy tymi czynnikami. Niektore zrodta podaja, ze brane pod uwage sg réwniez czynniki
alergiczne, zakazenia bakteryjne oraz wirusowe [547]. Do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit
zalicza sie chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego [546]. Pomimo,
Ze sg to dwie odrebne choroby, rdznicowanie ich czasem sprawia trudnosci klinicystom i wymaga
wnikliwej analizy objawow klinicznych, badan endoskopowych i radiologicznych oraz obrazu
histopatologicznego. Czasem nie jest mozliwe zakwalifikowanie przypadku do zadnej z tych chordb.
Taka sytuacja ma miejsce w okoto 10-15% diagnozowanych pacjentéw. Wowczas klasyfikuje sie ich

do grupy: nieokreslone zapalenie okreznicy (indeterminate colitis) [548].

Genetyczne uwarunkowania choroby sg obiektem statego zainteresowania naukowcow. Doniesienia
z badan nad tym zagadnieniem wskazuja, ze nawet okoto 35 gendw moze mie¢ wptyw na wystapienie
zmian chorobowych. Dowiedziono, Ze posiadanie krewnego w pierwszej linii, ktory choruje na jedna
z NChZ], zwieksza ryzyko zachorowania, przy czym ryzyko to jest wieksze w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna. Obecny stan wiedzy nie jest jednak jeszcze wystarczajgcy, aby opracowac
i wykorzystywac testy genetyczne w diagnostyce NChZJ [546]. By¢ moze w przysztosci bedg miaty one

wiekszy udziat w postawieniu szybkiej i trafnej diagnozy.

W zakresie czynnikdw S$rodowiskowych zauwazono zalezno$¢ pomiedzy stopniem rozwoju
i uprzemystowienia kraju, a czestoscig wystepowania NChz]. W krajach bardziej rozwinietych notuje
sie wiecej zachorowan [546]. W przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego pojawiajg sie tez
informacje o jego czestszym wystepowaniu na obszarach miejskich w poréwnaniu z wiejskimi [549].
Elementami, ktdre mogg wptywac na stan mikroflory jelitowej i uktadu odpornos$ciowego s3: higiena,
spozywanie $wiezej i niezanieczyszczonej zywnosci, szczepionki, a takze wiek pierwszego narazenia na

patogeny ukfadu pokarmowego [550].

Udziat uktadu immunologicznego w powstawaniu choroby jest kolejnym zagadnieniem badanym przez
specjalistow. Badania dowodza, ze w przebiegu NChZJ ma miejsce zaburzona regulacja limfocytow T
pomocniczych. Limfocyty te produkujg cytokiny, takie jak: interferon vy, interleukiny czy czynnik

martwicy guza a (Tumor Necrosis Factor; TNF-a). Ten ostatni ma zasadnicze znaczenie w inicjowaniu
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stanu zapalnego jelita, bierze tez udziat w stymulacji produkcji enzymdw, ktére uczestniczg w

uszkodzeniu $luzéwki jelitowej [546].

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze najwyzszg czestos¢ wystepowania NChZJ notuje sie w Pétnocnej

Ameryce i Pétnocnej Europie [551].

W krajach Unii Europejskiej zapadalno$¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna wynosi 5 nowych
przypadkéw na 100 tys. ludnosci rocznie [552]. Dane statystyczne dotyczace liczby zachorowan na
chorobe LesSniowskiego-Crohna w Polsce sg dostepne dzieki Krajowemu Rejestrowi Choroby
Lesniowskiego i Crohna, ktory zostat utworzony w 2005 roku. Obecnie w zbieraniu danych uczestnicza
93 osrodki, a zarejestrowanych pacjentow jest blisko 6 tys. [569]. Dostepne dane wskazuja, ze liczba
nowych zachorowan na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego pozostaje na statym poziomie, a w

przypadku choroby Le$niowskiego-Crohna notuje sie tendencje wzrostowg [554].

Choroba Lesniowskiego-Crohna w swoim przebiegu moze zajmowac kazdy odcinek przewodu
pokarmowego (w odroznieniu od wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego) oraz obejmuje wszystkie
warstwy jelita cienkiego. Objawy choroby obejmuja: biegunke wraz z krwig i $luzem, bdle brzucha,
wzdecia, ostabienie, gorsze samopoczucie, brak apetytu, wymioty i nudnosci, a takze bdl w okolicy
odbytu. Choroba najczesciej rozpoznawana jest miedzy 15. a 25. r. z. [554]. Pacjenci cierpigcy na
chorobe Le$niowskiego-Crohna powinni rzuci¢ palenie tytoniu, poniewaz pogarsza to przebieg choroby
oraz odpowiedZ na leczenie [555]. Takie skutki obserwuje sie réwniez podczas stosowania
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych oraz doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Wiecej
zachorowan notuje sie wsrod kobiet niz u mezczyzn [556]. Tak jak w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna, wybor leczenia powinien by¢ poprzedzony analizg konkretnego przypadku
choroby, by da¢ optymalne efekty. Wskaznikiem uzywanym do oceny nasilenia choroby indeks
aktywnosci choroby (Crohn Disease Activity Index; CDAI) - obejmuje on 8 kryteriow: liczbe
wodnistych lub luznych stolcdw, nasilenie bdlow brzucha, ogdine samopoczucie, objawy pozajelitowe,
stosowanie lekdw przeciwbiegunkowych, warto$¢ hematokrytu i mase ciata. Zakres wartosci indeksu
CDAI wynosi od 0 do 600 punktéw [557].

3.2, WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)
Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowac jako stanowiska réznych

organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
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w poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektérych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omoéwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace postepowania

terapeutycznego w przypadku leczenia podtrzymujacego pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace metod farmakologicznego leczenia podtrzymujacego u

pacjentow z chorobg Crohna (sierpien 2015 rok)

Organizacja Zalecenia

W niniejszych wytycznych opublikowanych w 2007 roku opisano
ogdlnie grupy lekéw stosowane w leczeniu choroby Crohna.

1. Najwazniejszg grupe lekow o dziataniu przeciwzapalnym stanowig
glikokortykosteroidy (prednizon w $rednio-ciezkim przebiegu,
hydrokortyzon w ciezkim przebiegu choroby lub budezonid w

przypadku choroby o matej i umiarkowanej aktywnosci ze zmianami

ograniczonymi do okolicy kretniczo-katniczej.

2. W Izejszych rzutach choroby ze zmianami w jelicie grubym mozna

stosowac sulfasalazyne.

3. Kwas 5-acetylosalicylowy stosowany jest w aktywnych zapaleniach

jelita czczego i kretego.

4. Leki immunosupresyjne (analogi puryny, takie jak:
azatiopryna i 6-merkaptopuryna oraz metotreksat) stosowane sg w
przypadkach wystepowania przetok, ciezkich zmian
okotoodbytowych oraz w postaciach choroby z rozleglym zajeciem
jelita cienkiego lub grubego, w ktdrych leczenie innymi metodami
jest nieskuteczne lub obarczone powiktaniami.

5. Z lekéw biologicznych praktyczne zastosowanie majg
monoklonalne przeciwciata skierowane przeciwko czynnikowi
martwicy nowotworow alfa (TNF a), takie jak infliksymab lub
adalimumab.

Obecne wskazania i sposoby leczenia infliksymabem sg nastepujace:
a) leczenie indukcyjne (3-krotnie 5 mg/kg m.c. wedtug schematu 0-
2-6 tygodnie) choroby o $redniej i duzej aktywnosci,
nieodpowiadajgcej na konwencjonalne leczenie
glikokortykosteroidami i/lub lekami immunosupresyjnymi,

b) leczenie podtrzymujace (5 mg/kg m.c. co 8 tygodni) u chorych,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne,

c) leczenie indukcyjne i podtrzymujace u chorych z przetokami,
utrzymujacymi sie mimo petnego leczenia konwencjonalnego,
obejmujacego antybiotykoterapie, leki immunosupresyjne i drenaz
chirurgiczny.

J-elita [559] Brak zalecen.

World Health Organization
(WHO) [567]

Polskie Towarzystwo

Gastroenterologiczne (PTG)
Polska [558]

Miedzynarodowe Brak zalecen.

1. Po uzyskaniu remisji indukowanej glikokortykosteroidami, w
leczeniu podtrzymujacym rekomendowane jest stosowanie tiopuryn
lub metotreksatu.

2. U pacjentdw z rozlegtymi zmianami chorobowymi, w leczeniu
podtrzymujacym rekomendowana jest azatiopryna.

3. Brak jest spdjnych dowoddw naukowych na skuteczno$¢ kliniczna
kwasu 5-aminosalicylowego w leczeniu podtrzymujgcym. Lek ten nie
jest rekomendowany w terapii podtrzymujacej.

4. W przypadku niektorych pacjentéw brak leczenia
podtrzymujacego bedzie jedng z opcji postepowania.

5. Pacjenci zalezni od glikokortykosteroidow powinni by¢ leczeni za
pomoca tiopuryn lub metotreksatu z lub bez jednoczesnego
stosowania przeciwciat anty-TNF a.

6. W przypadku remisji indukowanej za pomocg anty-TNF a nalezy
rozwazy¢ regularne leczenie podtrzymujgce za pomocg takich
samych preparatow. Azatiopryna moze by¢ stosowana w skojarzeniu
z anty-TNF a.

European Crohn's and Colitis

Europejskie Organisation (ECCO) [560]
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Zalecenia

Organizacja

7. W przypadku remisji i leczenia podtrzymujgcego za pomoca
azatiopryny, zaprzestanie leczenia moze by¢ rozwazane po uptywie 4
lat od uzyskania remis;ji.

8. Brak jest rekomendacji z zakresu czas trwania leczenia
podtrzymujacego za pomocag metotreksatu lub anty-TNF a,
jakkolwiek dtuzsze ich stosowanie moze byc rozwazane w razie
potrzeby.

European Society of
Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) [561]

1. Tiopuryny (azatiopryna lub 6-merkaptopurna) rekomendowane s3
w leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu remisji wolnej od
steroidow u dzieci z ryzykiem stabej kontroli choroby. Tiopuryny w
monoterapii nie sg rekomendowane w leczeniu indukcyjnym.

2. Metotreksat jest rekomendowany w leczeniu podtrzymujgcym po
uzyskaniu remisji wolnej od steroidow u dzieci z ryzykiem stabej
kontroli choroby. Metotreksat moze by¢ stosowany jako pierwszy lek
w leczeniu podtrzymujacym lub po niepowodzeniu leczenia
tiopurynami.

3. Przeciwciata anty-TNF a rekomendowane sg w leczeniu
indukcyjnym i podtrzymujacym u dzieci z przewlekig i aktywna
postacig choroby utrzymujaca sie pomimo wczesniejszej optymalnej
terapii lekami immunomodulujacymi.

4. Przeciwciafa anty-TNF a sg rekomendowane w leczeniu
indukcyjnym u dzieci z aktywng, steroidooporng postacig choroby.
5. Przeciwciata anty-TNF a sa rekomendowane w pierwszym rzucie
leczenia indukcyjnego oraz w leczeniu podtrzymujacym u dzieci z
aktywna chorobg z przetokami okotoodbytowymi w skojarzeniu z
odpowiednim postepowaniem chirurgicznym.

6. Kwas 5-aminosalicylowy rekomendowany jest do stosowania tylko
u wybranych pacjentéw z bardzo tagodna postacig choroby.

7. Probiotyki nie s rekomendowane w leczeniu podtrzymujgcym.

Wielka Brytania

The National Institute for
Health and Clinical
Excellence (NICE) [562]

1. W celu utrzymania remisji choroby zalecane jest stosowanie
azatiopryny lub merkaptopuryny w monoterapii, w przypadku gdy
wczesniejsze leczenie indukcyjne obejmowato standardowe
glikokortykosteroidy lub budezonid.

2. Stosowanie azatiopryny lub merkaptopuryny w leczeniu
podtrzymujgcym mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy wczesniej nie
stosowali tych lekow i wykazujg niesprzyjajace czynniki
prognostyczne, takie jak: zmiany w okolicy okotoodbytowej lub
mtody wiek rozpoznania choroby lub ciezkie nasilenie objawdw.
3. Stosowanie metotreksatu w celu utrzymania remisji mozna
rozwazy¢ tylko u pacjentéw, ktorzy: wymagali podawania
metotreksatu w celu indukcji remisji, Zle tolerowali azatiopryne lub
merkaptopuryne w leczeniu podtrzymujacym lub istniaty
przeciwwskazania do stosowania ww. lekdw.

4. Stosowanie standardowych glikokortykosteroidéw lub budezonidu
nie jest zalecane w leczeniu podtrzymujacym.

5. Stosowanie przeciwciat monoklonalnych, infiksymabu lub
adalimumabu — wytyczne w tym zakresie pozostajg tozsame z
rekomendacjami opisanymi w tabeli 3. (NICE TAG187).

USA

American
Gastroenterological
Association (AGA) [564]

1. Stosowanie tiopuryn (ponad lekami immunomodulujgcymi) jest
rekomendowane w leczeniu podtrzymujgcym po remisji indukowanej
glikokortykosteroidami (silna rekomendacja).

2. Sugeruje sie stosowanie metrotreksatu (ponad inne leki
immunomodulujace) w leczeniu podtrzymujgcym po remisji
indukowanej glikokortykosteroidami (staba rekomendacja).

3. Stosowanie przeciwciat przeciwko czynnikowi martwicy
nowotworow alfa (anty-TNF a) jest rekomendowane w leczeniu
podtrzymujacym po remisji indukowanej glikokortykosteroidami lub
stosowaniem anty-TNF a (silna rekomendacja).

American College of
Gastroenterology [563]

1. Sulfasalazyna oraz mesalamina nie wykazuja statych korzysci w
leczeniu podtrzymujacym (stopien rekomendacji A).

2. Standardowe glikokortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane
dtugotrwale w celu zapobiezenia nawrotom choroby (stopien
rekomendacji A).

3. Budezonid wydtuza czas do wystgpienia nawrotu zmian w obrebie
jelita kretego ale nie wykazuje istotnych korzysci w leczeniu
podtrzymujgcym po 6 miesigcach stosowania (stopier rekomendacji
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Organizacja

Zalecenia

A).

4. Azatiopryna, 6-merkaptopuryna (stopien rekomendacji B) oraz
metotreksat (stopien rekomendacji B) wykazujg korzysci kliniczne w
leczeniu podtrzymujacym po remisji indukowanej stosowaniem
glikokortykosteroidow.

5. Azatiopryna moze utrzymywac remisje indukowang przez
infliksymab u pacjentdw niestosujgcych wczesniej
glikokortykosteroidow (stopien rekomendacji B).

6. Leczenie podtrzymujace za pomocg infliksymabu, adalimumabu
oraz certolizumabu jest skuteczne (stopien rekomendacji A).

7. Monoterapia infliksymabem oraz terapia infliksymabem w
skojarzeniu z azatiopryna sa bardziej skuteczne niz azatiopryna w
monoterapii u pacjentdw z umiarkowana/ciezka chorobg, ktorzy nie
odpowiadali na pierwszy rzut leczenia za pomocg mesalazyny lub/i
glikokortykosteroidow (stopien rekomendacji B).

8. Leczenie podtrzymujace za pomocg natalizumabu jest skuteczne
(stopien rekomendacji A).

9. Stosowanie metronidazolu (B), mesalaminy (C), azatiopryny/
merkaptopuryny (B) powinno by¢ rozwazone po resekgji jelita
kretego/okreznicy w celu redukgcji ryzyka objawowego nawrotu
choroby, podczas gdy standardowe glikokortykosteroidy (A) i
budezonid (B) nie sg skuteczne w tym wskazaniu.

Canadian Association of
Kanada Gastroenterology [565],
[566]

1. W przypadku pacjentéw, ktérzy odpowiadali na leczenie
indukcyjne, leczenie podtrzymujace za pomocg infliksymabu,
adalimumabu lub certolizumabu jest skuteczne w utrzymaniu remisji
choroby (stopien GRADE: wysoki).

2. U wybranych pacjentéw, monoterapia lekami
immunosupresyjnymi po indukcji za pomocg anty-TNF a moze
skutecznie podtrzymywac remisje (GRADE: $redni).

3. W czasie leczenia podtrzymujgcego za pomocg infliksymabu,
zmniejszenie skutecznosci lub wystgpienie suboptymalnej odpowiedzi
na terapie mozne by¢ opanowane poprzez: skrdcenie przedziatow
czasowych w dawkowaniu leku lub zwiekszenie dawki leku do 10
mg/kg masy ciata (GRADE: $redni).

4. W czasie leczenia podtrzymujgcego za pomocg adalimumabu,
zmniejszenie skutecznosci lub wystgpienie suboptymalnej odpowiedzi
na terapie mozne by¢ opanowane poprzez wprowadzenie
cotygodniowego schematu podawania leku (GRADE: bardzo niski).
5. W przypadku ostabienia odpowiedzi na leczenie lub ztej tolerancji
okreslonego leku anty-TNF a, leczenie podtrzymujgce moze by¢
kontynuowane poprzez zamiane jednego preparatu anty-TNF a na
inny (GRADE niski).

6. W trakcie leczenia za pomocg przeciwcial monoklonalnych moze
pojawic sie sensytyzacja charakteryzujgca sie tworzeniem przeciwciat
skierowanych przeciwko lekowi, reakcjami nadwrazliwosci lub utratg
klinicznej odpowiedzi na leczenie. Ryzyko sensytyzacji mozna
zredukowac poprzez: regularne stosowanie lekow w ramach terapii
podtrzymujacej, jednoczesne stosowanie lekdw
immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub
metotreksat, lub w przypadku terapii infiksymabem — wczesniejsze
przyjmowanie glikokortykosteroidéw (GRADE wysoki) [565].

Infilksymab jest rekomendowany do stosowania u pacjentdw z
umiarkowana/ciezka choroba Crohna, z objawami wystepujacymi
mimo wczesniejszego zastosowania optymalnego leczenia
konwencjonalnego (stosowanie glikokortykosteroidow/ lekdw
immunosupresyjnych) lub u chorych, ktorzy Zle tolerujg takie
leczenie, a takze w przypadku wystepowania przetok jelitowo-
skornych i okotoodbytowych w przebiegu choroby. Pacjenci
otrzymujacy infliksymab powinni takze stosowac leki
immunosupresyjne [566].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

3.2, ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PODTRZYMUJACYM PACIJENTOW Z CHOROBA
CROHNA, U KTORYCH UZYSKANO REMISJE PO LECZENIU INDUKCYINYM

3.2.1. OCENIANA INTERWENCIJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATOR W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjna
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej (infliksymab) oraz komparatora (interwencji alternatywnej
stosowanej w analizowanym wskazaniu [adalimumab]) w leczeniu pacjentdow z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator w $wietle

Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystoéci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT

dotyczacych analizowanego wskazania (sierpien 2015 rok)

. Stanowisko
Substancja — - - Rekomendacja Prezesa
(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy Rady Przejrzystosci AOTMiT
AOTMIT przy AOTMIiT
Infliksymab
(produkt leczniczy
Remsima®) Brak opinii [571] Brak opinii [571] Brak opinii [571]

[interwencja
whnioskowanal]

Infliksymab
(produkt leczniczy
Inflectra®) Brak opinii [571] Brak opinii [571] Brak opinii [571]
[interwencja
whnioskowanal]

Pozytywna rekomendacja Rady
Przejrzystosci przy AOTMIT z dnia
29.10.2012 roku (nr 28/2012).
Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg

(prtl,zﬂ:(';sl‘; ?:nﬁczy produktu leczniczego Remicade®
Remicade®) Brak opinii [571] (infliksymab) w ramach programu Brak opinii [571]

lekowego ,,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna",
wydawanego bezptatnie, w
ramach istniejgcej grupy limitowey.
Jednoczesnie Rada nie akceptuje
warunkow zaproponowanego
podziatu ryzyka [573].

[interwencja
whnioskowanal]
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

. Stanowisko
Substancja Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej przy Rady Przejrzystosci AOTMiT
AOTMIT przy AOTMIiT

Pozytywna rekomendacja Rady
Przejrzystosci przy AOTMIT z dnia
15.09.2014 roku (33/2014).
Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Humira®
(adalimumab), we wskazaniu:
stosowany w ramach istniejacego
programu lekowego: ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna” w Prezes Agencji przychyla

populacji dzieci i mtodziezy w sie do Stanowiska Rady
wieku od 6 do 18 roku zycia. Przejrzystosci z dnia
Stosowanie leku Humira® 15.09.2014 roku [571].

(adalimumab) ma uzasadnienie po
niepowodzeniu stosowania lub
dziataniach niepozadanych w
wyniku stosowania infliksymabu.
W przypadku zastosowania leku
Humira® bez ograniczeh Rada
uwaza zaproponowany instrument

. Adda:ztmll;mal_a _ podziatu ryzyka za
proHl:lmirac®Z)l1lCZY Brak opinii [571] niewystarczajacy [574].
[komparator] Negatywna rekomendacja

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT z
dnia 07.01.2013 roku (nr 1/2013).
Rada uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkow
publicznych leku Humira®
(adalimumab) w ramach
wnioskowanego programu
lekowego ,,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna

adalimumabem" [575]. Brak opinii [571]

Jednoczesnie Rada uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych leku Humira®
(adalimumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie choroby
Lesniowskiego- Crohna
inhibitorami TNF (adalimumab lub
infliksymab)" i wydawanie go
pacjentom bezptatnie [575].

3.2.2. OCENIANA INTERWENCIA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W
SWIETLE REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(infliksymab) oraz wybranego komparatora (adalimumab), stosowanych w leczeniu podtrzymujacym
(do 24 miesiecy) pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktorych uzyskano remisje po leczeniu
indukcyjnym. Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaly przedstawione w

tabeli ponizej.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 3. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator w swietle
rekomendacji finansowych s$wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych analizowanego

wskazania (sierpien 2015 rok)

Rodzaj Rok wydania

Agengja interwencji decyzji
Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze srodkéw publicznych (w
ramach listy lekdw wysokospecjalistycznych, ang. Section 100
Authority Required Listing [Highly Specialised Drug]) w leczeniu
pacjentéw z ciezka choroba Crohna (CDAI=>300) lub pacjentéw
po ileostomii lub kolektomii z powodu choroby Crohna, w
przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan
do konwencjonalnego leczenia obejmujacego steroidoterapie
przez okres 6 tygodni i podawanie lekdw immunosupresyjnych
(azatiopryny, 6-merkaptopuryny lub metotreksatu) w
optymalnych dawkach przez okres >3 miesiecy. Rekomendacje marzec 2007
wydano na podstawie wynikéw przedtozonej analizy wskazujacej
na akceptowalny profil efektywnosci kosztowej infliksymabu
wzgledem placebo. Pierwsze podanie preparatu w ramach
kontynuadji leczenia powinno nastapi¢ po uptywie okoto 12
tygodni od rozpoczecia leczenia (podaniu pierwszych 3 dawek
leku). Drugie i kolejne podania infliksymabu w terapii
podtrzymujacej musi zostac opisane i przedtozone do Medicare
Australia, nie pézniej niz 2 tygodnie przed kolejnym planowanym
podaniem leku. Kontynuacja leczenia u pacjentéw spetniajacych
okreslone kryteria przewidziana jest na maksymalnie 24 tygodnie
(3 infuzje) [576].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze srodkéw publicznych (w
ramach listy lekéw wysokospecjalistycznych, ang. Section 100
Authority Required Listing [Highly Specialised Drug]) w leczeniu liiec 2007
pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat wiacznie z P
umiarkowana/ciezka chorobg Crohna, oporng na konwencjonalne
leczenie. Kontynuacja leczenia u pacjentow pediatrycznych
spetniajgcych okreslone kryteria przewidziana jest na
maksymalnie 24 miesigce (3 infuzje) [577].

infliksymab

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych (w
ramach programu z zastosowaniem lekow
wysokospecjalistycznych, ang. Highly Specialised Drugs
Programme) w leczeniu pacjentow ze ztozong, lekooporna marzec 2010
choroba Crohna z przetokami, z drenazem przetoki jelitowej-
skérnej lub okotoodbytniczej. Rekomendacje wydano na
podstawie wynikéw przedtozonej analizy wskazujacej na
akceptowalny profil efektywnosci kosztowej infliksymabu
wzgledem placebo [578].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych (w ramach
listy lekéw refundowanych) w leczeniu pacjentéw z umiarkowana
lub ciezkq choroba Crohna (CDAI=>300) lub pacjentéw po
ileostomii lub kolektomii z powodu choroby Crohna, w przypadku listopad 2007
braku skutecznosci lub ztej tolerancji leczenia konwencjonalnego
obejmujacego steroidoterapie i podawanie lekow
immunosupresyjnych (azatiopryny, 6-merkaptopuryny lub
metotreksatu). Rekomendacje wydano na podstawie analizy
minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z infliksymabem [579].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych (w ramach .

; . } L . listopad 2010
listy lekéw refundowanych) w leczeniu pacjentéw ze ztozong,
lekooporng chorobg Crohna z przetokami, z drenazem przetoki

jelitowej-skornej lub okoto odbytniczej [580].

adalimumab
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przeglad systematyczny badan.

Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

Rok wydania

Agencja LCLEEY
gencj interwencji

Decyzja

Brak rekomendacji
Komentarz. w kanadyjskich wytycznych wydanych w 2009 roku
infliksymab [565] podkreslono, ze infliksymab stanowi terapie biologiczng
pierwszego rzutu dostepng dla pacjentéw z choroba Crohna w

Kanadzie.

decyzji

(CADTH)
adalimumab

Canadian Agency for
Drugs and ) e . .
Technologies in Health Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych (w ramach
listy lekéw refundowanych) w leczeniu pacjentéw z umiarkowana
lub ciezka chorobg Crohna, w przypadku braku skutecznosci

steroidoterapie i podawanie lekéw immunosupresyjnych [581].

Pozytywna rekomendacja

(opornosci) lub ztej tolerancji konwencjonalnego leczenia
obejmujacego zastosowanie kwasu 5-aminosalicylowego,

lipiec 2007

Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie infiksymabu oraz
adalimumabu w leczeniu pacjentéw dorostych z ciezka choroba

Pozytywna rekomendacja

Crohna, w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerangji lub
przeciwwskazan do leczenia konwencjonalnego obejmujacego
steroidoterapie i podawanie lekéw immunosupresyjnych.
Infliksymab i adalimumab nalezy podawac (zgodnie ze
schematem) do wystapienia niepowodzenia leczenia (w tym
koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego) lub do 12
miesiecy od rozpoczecia leczenia (w zaleznosci od tego, co
wystapi wezesniej). Nastepnie chorzy powinni zosta¢ ponownie
poddani badaniu w celu ustalenia czy dalsze leczenie jest nadal
klinicznie uzasadnione [582].

National Institute for infliksymab/
Health and Care adalirrzlumab
Excellence (NICE)

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje stosowanie infiksymabu w
leczeniu pacjentéw dorostych z aktywna chorobg Crohna z
przetokami, nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie
obejmujace antybiotykoterapie, drenaz i terapie
immunosupresyjng, lub w przypadku ztej tolerancji lub
przeciwwskazan do takiego leczenia. Infliksymab i adalimumab
nalezy podawac (zgodnie ze schematem) do wystapienia
niepowodzenia leczenia (w tym konieczno$ci wykonania zabiegu
chirurgicznego) lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia (w
zaleznosci od tego, co wystapi wczesniej). Nastepnie chorzy
powinni zosta¢ ponownie poddani badaniu w celu ustalenia czy
dalsze leczenie jest nadal klinicznie uzasadnione [582].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz: Agencja rekomenduje stosowanie infliksymabu ze
$rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w
wieku od 6 do 17 lat z ciezka chorobg Crohna, w przypadku
braku skutecznosci, ztej tolerangji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie,
podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz postepowanie
dietetyczne. Weryfikacje koniecznosci kontynuacji leczenia

nalezy przeprowadzac co najmniej co 12 miesiecy [582].

Negatywna rekomendacja

maj 2010

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)

infliksymab

Komentarz. Agencja nie rekomenduje finansowania infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych w
ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentdw dorostych z choroba
Crohna o umiarkowanym nasileniu objawdw, nieodpowiadajaca
na konwencjonalne leczenie obejmujace steroidoterapie i
podawanie lekéw immunosupresyjnych. Uzasadnieniem
rekomendacji byt brak przedstawienia przez podmiot
odpowiedzialny odpowiednich dokumentdw dotyczacych
rejestracji infliksymabu w tym wskazaniu [583].

Jednoczesnie, w dokumencie [583] podkreslono zasadnos¢
stosowania i finansowania infliksymabu ze srodkéw
publicznych w leczeniu pacjentow dorostych z ciezka
choroba Crohna, w przypadku opornosci, ztej tolerangji lub

przeciwwskazania do konwencjonalnego leczenia
(steroidoterapia, leki immunosupresyjne), zgodnie ze

wrzesien 2011

stanowiskiem NICE (TAG187 [582]), ktérego wytyczne

obowigzujg zaréwno na terenie Szkocji, jaki i Walii oraz Anglii.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Rodzaj
interwencji

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych w
ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w
wieku od 6 do 17 lat z ciezka chorobg Crohna, w przypadku luty 2008
braku skutecznosci, ztej tolerangji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie,
podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz postepowanie
dietetyczne [584].

Negatywna rekomendacja
Komentarz. Agencja nie rekomenduje finansowania infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych w
ramach NHS Scotland w podtrzymujgcym leczeniu pacjentow
dorostych z ciezka, aktywng chorobg Crohna, nieodpowiadajaca
na konwencjonalne leczenie obejmujace steroidoterapie i
podawanie lekéw immunosupresyjnych. Uzasadnieniem
rekomendacji byt brak przedstawienia przez podmiot
odpowiedzialny wystarczajacych dowodow efektywnosci
kosztowej w analizie ekonomicznej [585].

kwiecier 2007

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych w ramach
NHS Scotland w leczeniu pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6
do 17 lat z ciezka chorobg Crohna, w przypadku braku
skutecznosci, ztej tolerangji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie,
podawanie lekéw immunomodulujgcych oraz postepowanie
dietetyczne [586]. czerwiec 2013
Jednoczesnie, w dokumencie [586] podkreslono zasadnos¢
stosowania i finansowania adalimumabu ze $rodkdw publicznych
w leczeniu pacjentéw dorostych z ciezka chorobg Cohna, w
przypadku opornosci, ztej tolerancji lub przeciwwskazan do
adalimumab konwencjonalnego leczenia (steroidoterapia, leki
immunosupresyjne), zgodnie ze stanowiskiem NICE (TAG187
[582]), ktorego wytyczne obowiazujg zardwno na terenie
Szkodji, jaki i Walii oraz Anglii.

Negatywna rekomendacja
Komentarz: Agencja nie rekomenduje finansowania
adalimumabu (produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw
publicznych w ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentéw
dorostych z chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniu
objawdw, nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie
obejmujace steroidoterapie i podawanie lekow
immunosupresyjnych. Uzasadnieniem rekomendacji byt brak
przedstawienia przez podmiot odpowiedzialny odpowiednich
dokumentéw dotyczacych rejestracji adalimumabu w tym
wskazaniu [587].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
(produkt leczniczy Remsima®) ze $rodkéw publicznych w ramach
NHS Wales we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach do
stosowania, w tym - w leczeniu choroby Crohna u pacjentéw
dorostych, zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez NICE dla
referencyjnego produktu Remicade®, obowiazujacymi réwniez na

pazdziernik
2012

grudzien 2014

A“s‘:’ales Médid“es terenie Walii [588].
rate rou .
( AV\?I",ISG) P infliksymab Brak rekomendagji

Komentarz: Agencja nie moze wydac rekomendacji odno$nie
zasadnosci finansowania infliksymabu (produkt leczniczy
Remicade®) ze $rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z
choroba Crohna o umiarkowanym nasileniu objawoéw,
nieodpowiadajacq na konwencjonalne leczenie, ze wzgledu na
brak przedtozenia odpowiedniej analizy/wniosku przez podmiot
odpowiedzialny [589].

wrzesien 2011
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Rodzaj
interwencji

Rok wydania
decyzji

Agencja

Decyzja

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych w ramach
NHS Wales w leczeniu pacjentow pediatrycznych w wieku od 6
do 17 lat z ciezka chorobg Crohna, w przypadku braku lipiec 2013
skutecznosci, ztej tolerandji lub przeciwwskazan do

konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie,
podawanie lekéw immunomodulujgcych oraz postepowanie

adalimumab dietetyczne [590].

Brak rekomendacji
Komentarz: Agencja nie moze wydac rekomendacji odno$nie
zasadnosci finansowania adalimumabu (produkt leczniczy
Humira®) ze rodkéw publicznych w leczeniu pacjentéw z
chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniu objawow,
nieodpowiadajacq na konwencjonalne leczenie, ze wzgledu na
brak przedtozenia odpowiedniej analizy/wniosku przez podmiot
odpowiedzialny [591].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
(produkt leczniczy Remicade®) ze srodkéw publicznych (w
ramach listy lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i
inne instytucje uzytecznosci publicznej) w leczeniu pacjentow
dorostych z ciezka chorobg Crohna, w przypadku braku -
skutecznosci, ztej tolerangji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujacego steroidoterapie i
podawanie lekéw immunosupresyjnych
oraz w leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami,
nieodpowiadajacg na konwencjonalne leczenie [592].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
infliksymab (produkt leczniczy Remicade®) ze srodkéw publicznych (w
ramach listy lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i
inne instytucje uzytecznosci publicznej) w leczeniu pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6 do 17 lat z ciezka choroba Crohna,
w przypadku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub
przeciwwskazan do konwencjonalnego leczenia obejmujacego
steroidoterapie, podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz
postepowanie dietetyczne [593].

Pozytywna rekomendacja
L, Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie infliksymabu
Haute Autorité de (produkt leczniczy Remicade®) ze $rodkéw publicznych (w pazdziernik
Santé (HAS) ramach listy lekéw dopuszczonych do stosowania przez szpitale i 2012
inne instytucje uzytecznosci publicznej) w leczeniu pacjentow z
chorobg Crohna o umiarkowanym nasileniem objawdow [594].

grudzien 2012

marzec 2009

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych (w ramach
listy lekéw refundowanych i lekéw dopuszczonych do stosowania
przez szpitale) w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Crohna
o umiarkowanym nasileniu objawéw, w przypadku braku
skutecznosci, ztej tolerandji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie i
podawanie lekéw immunosupresyjnych (stopa refundacji: 65%)
[595].

Pozytywna rekomendacja
Komentarz. Agencja rekomenduje finansowanie adalimumabu
(produkt leczniczy Humira®) ze $rodkéw publicznych (w ramach
listy lekéw refundowanych i lekéw dopuszczonych do stosowania
przez szpitale) w leczeniu pacjentdw pediatrycznych w wieku od
6 do 17 lat z ciezka chorobg Crohna, w przypadku braku
skutecznosci, ztej tolerangji lub przeciwwskazan do
konwencjonalnego leczenia obejmujgcego steroidoterapie,
podawanie lekéw immunosupresyjnych oraz postepowanie
dietetyczne [596].

lipiec 2013

adalimumab

lipiec 2013

Institut fiir Qualitat

und Wirtschaftlichkeit infliksymab Brak rekomendacji [597] -
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reEEE Rodzaj Do Rok wydania
genc interwencji €yz) decyzji
im Gesundheitswesen . "
(IQWIG) adalimumab Brak rekomendacji [597] -
swe_?;i:::;’;‘;f“ G infliksymab Brak rekomendacji [598] -
Assessment in Health
Care (SBU) adalimumab Brak rekomendagji [598] -
National Centre for infliksymab Brak rekomendacji [599] -
Pharmacoeconomics
(NCPE Ireland) adalimumab Brak rekomendacji [599] -
Belgian Health Care infliksymab Brak rekomendacji [600] -
Knowledge Centre
(KCE) adalimumab Brak rekomendacji [600] -
Pozytywna rekomendacja
Netherland infliksymab Komentarz: Agencja rekomenduje dalsze stosowanie listopad 2010
Organisation for Health Y infliksymabu (produkt leczniczy Remicade®) w leczeniu choroby P
Research and Crohna w ramach praktyki klinicznej w Holandii [602].
Development (ZonMw) - -
adalimumab Brak rekomendacji [601] -

3.3. OMOWIENIE ANALIZOWANEGO PROBLEMU DECYZYJNEGO W OPARCIU O
SCHEMAT PICO

3.3.1. POPULACIA

Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowia:
e  dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukoriczenia 18 roku zycia:

o z ciezkg, czynng postacig choroby LeSniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI wiekszy lub
rowny 51 punktdw), przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF alfa lub wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego leczenia,

o z chorobg Les$niowskiego-Crohna cechujacg sie wytworzeniem przetok okotoodbytowych,
ktdérzy nie odpowiedzieli na leczenie podstawowe: antybiotyki, leki immunosupresyjne,
leczenie chirurgiczne, niezaleznie od nasilenia choroby w skali PCDAI,

e dorosli od momentu ukonczenia 18 roku zycia:

o z ciezka, czynng postacig choroby Le$niowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI powyzej 300
punktow), przy braku odpowiedzi na leczenie glikokortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi lub innymi niz infliksymab inhibitorami TNF alfa lub wystepowaniu
przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia,

o z przetokami okotoodbytowymi, ktére nie zagoity sie pod wptywem antybiotykéw i leczenia
chirurgicznego w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym - niezaleznie od nasilenia

choroby.
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W ramach proponowanej przez Wnioskodawce modyfikacji realizacji istniejagcego programu lekowego
do leczenia infliksymabem wiaczani beda pacjenci aktualnie mogacy korzysta¢ z infliksymabu przy
braku zmiany kryteriow wigczenia do programu lekowego [538]. Szczegdlng populacja chorych
bezposrednio korzystajgcych z proponowanej modyfikacji bedg pacjenci, u ktdrych leczenie biologiczne
w analizowanym programie w chwili obecnej przeprowadza sie przez 12 miesiecy — ci pacjenci beda

mogli skorzystac z przedtuzenia stosowania wnioskowanej technologii o kolejne 12 miesiecy.

Niemniej jednak z braku dostepnych informacji na temat w/w subpopulacji chorych, w opracowaniu
uwzgledniono petng populacje pacjentdw wigczanych aktualnie do programu lekowego ,Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)".

Charakterystyka analizowanej populacji zblizona jest do charakterystyki pacjentow wigczanych do
badan klinicznych, ktdrych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania. Niemniej jednak
nalezy zwroci¢ uwage na rozbieznosci w definicji odpowiedzi na leczenie, dtugosci okresu oceny
efektéw leczenia biologicznego umozliwiajgcych kontynuacje leczenia biologicznego jak i réwniez brak
petnej zgodnosSci z proponowanym programem lekowym w zakresie kryteriow niepowodzenia

klasycznych terapii ogdinych.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki zdrowotne okreSlone w ramach badan klinicznych i badan

obserwacyjnych pacjentéw o charakterze najbardziej zblizonym do pacjentéw z populacji docelowej.

3.3.2. INTERWENCJA WNIOSKOWANA
Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie produktu leczniczego Remsima®
(infliksymab) wsrdd pacjentdw spetniajacych kryteria wigczenia do istniejgcego programu lekowego
«Leczenie choroby LeSniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [538].

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie z duzym
powinowactwem z rozpuszczalng oraz transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy nowotworu

alfa (ang. Tumour Necrosis Factor; TNF), hamujac jego funkcjonalng aktywnos¢ [63].

Zarowno u dzieci w wieku od 6 lat do momentu ukoriczenia 18 roku zycia jak i u 0sob dorostych z
chorobg Lesniowskiego-Crohna infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji
dozylnej trwajacej ponad 2 godziny. Nastepne dawki nalezy podac po 2 i 6 tygodniach od pierwszej
infuzji. Leczenie podtrzymujgce nalezy prowadzi¢ w schemacie infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8

tygodni, przez okres nieprzekraczajacy 2 lat [538].
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W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie infliksymabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [63], opisem proponowanego programu lekowego [538] oraz
zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowdd na skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu (ewentualne réznice dotyczg tylko czesto$ci dawek na etapie

indukcji).

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [63], [538] w opracowaniu uwzgledniono rowniez mozliwos¢
ponownego zastosowania leczenia biologicznego (ponowne wiaczenie pacjenta do programu), ale
wytacznie wsrdd pacjentow, u ktdrych po skutecznym i tolerowanym leczeniu wystgpit nawrét choroby

w okresie po 16. tygodniu od zaprzestania leczenia w programie.

3.3.3. INTERWENCJE ALTERNATYWNE - KOMPARATORY (TECHNOLOGIE
OPCJONALNE)

Whioskowana modyfikacja zasad realizacji programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-
Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)" (kod 03.0000.332.02) polega na przedtuzeniu maksymalnego okresu

leczenia infliksymabem w programie z 12 do 24 miesiecy [538].

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ stosowania wnioskowanej
technologii, innych preparatéw infliksymabu oraz adalimumabu w okresie nieprzekraczajgcym jednego
roku [539]. Niemniej jednak program lekowy w aktualnym ksztatcie dopuszcza mozliwo$¢ ponownego
wilaczenia pacjenta do programu (kolejny cykl leczenia biologiczne w okresie nieprzekraczajgcym
jednego roku) [539].

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Remisma®; infliksymab) w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentdw z chorobg LeSniowskiego-Crohna pierwszej kolejnosci brano pod uwage przede wszystkim
aktualne schematy leczenia biologicznego przedstawione w programie ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)”, tj. infliksymab i adalimumab stosowane w

jednorocznych cyklach leczenia w programie [538].

Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi infliksymab stosowany w
ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 12 miesiecy) oraz adalimumab

stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 12 miesiecy).

Po przeprowadzeniu przegladu systematycznego badan nie odnaleziono zadnych wiarygodnych

randomizowanych badan klicznych dotyczacych infliksymabu stosowanego w ramach przediuzonego
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okresu leczenia podtrzymujacego (do 24 miesiecy). W zwigzku z tym w niniejszej analizie
przeprowadzenie poréwnania pomiedzy infliksymabem stosowanym w ramach przedtuzonego okresu
leczenia podtrzymujacego (do 24 miesiecy) a infliksymabem stosowanym w ramach standardowego
okresu leczenia podtrzymujacego (do 12 miesiecy) oraz adalimumabem stosowany w leczeniu
podtrzymujagcym (do 12 miesiecy) bylo niemozliwe. Z tego wzgledu ostatecznie w ramach
niniejszej analizy mozliwe bylo przeprowadzenie poréwniania infliksymabu stosowanego
w ramach leczenia podtrzymujacego wzgledem nastepujacych komparatorow:

e placebo rozumianym jako brak leczenia przyczynowego,

e adalimumabem stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.
3.3.4. EFEKTY ZDROWOTNE
Ocenianymi punktami koncowymi w niniejszej analizie sg efekty leczenia pacjentdw z choroba

Lesniowskiego-Crohna, istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznosc kliniczna:

o utrzymanie remisji choroby,

o utrzymanie odpowiedzi na leczenie,

o odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek pacjentéw, u ktdrych obserwowano
zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktéw oraz o co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczatkowych,

o uzyskanie odpowiedzi na leczenie,

o czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie,

o nasilenie choroby oceniane za pomocg wskaznika CDAI,

o jakosc¢ zycia zwigzana za stanem zdrowia oceniana za pomocg kwestionariusza IBDQ,

o jakosc¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36,

o wygojenie $luzéwki jelita,

o konieczno$¢ interwencji chirurgicznej,

o liczba hospitalizacji,

o konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegdw operacyjnych,

o zamkniecie przetok,

o czas do zamkniecia przetok,

o powstawanie nowych ropni przetok jelitowych,

o nawrét choroby,

o powazny nawrot choroby,

o brak objawdw choroby,

o nasilenie choroby oceniane za pomocg badania endoskopowego,
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. profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o  rezygnacji z udziatu w badaniu,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych,

o ciezkich dziatai niepozadanych,

o  ciezkich dziatai niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o  okre$lonych dziatan niepozgdanych

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.

4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne
oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (M.G., P.K.).

W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu.
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4.2. 'WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA).

Tabela 4. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,

dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

\ Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania Referencja
Randomizowane badania kliniczne
Pacjenci z chorobg Leéniowskiego-Crohna [1]-[6]
Pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna z przetokami jelit infliksymab vs placebo Bezposrednie [71-[10]
Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna po resekcji jelit [11]-[13]
Populacja | Rodzaj badania/ publikacji Poréwnanie Referencja
Randomizowane badania kliniczne nie spelniajace kryteriow wiaczenia do zasadniczej czesci analizy
Pacjenci z chorobg LeSniowskiego- Badania randomizowane infliksymab [17]-[20]
Crohna
Badania o nizszej wiarygodnosci
Pacjenci z chorobg LeSniowskiego- | Badania retrospektywne z grupa Infliksymab vs adalimumab [15], [16]
Crohna kotrolng
Pacjenci z choroba Lesn_io_w_skiego- Badanie pilotazowe, Infliksymab vs adalimumab [14]
Crohna po resekgiji jelit prospektywne, otwarte
Bez grupy kontrolnej — e N
prospektywne infliksymab [21]-{26]
Pacjenci z chorobg Lesniowskiego- Zar Kontrolng —
Crohna, pacjenci z chorobg grupa it ong infliksymab [27],[28]
Le$niowskiego-Crohna z prospextywne
przetokami jelit, pacjenci z Badania pilotazowe infliksymab [29]
chorobg Lesniowskiego-Crohna po B -
o ez grupy kontrolnej — e N
resekgji jelit retrospektywne infliksymab [36]-[43]
Z grupq kontrolng — infliksymab [30]-[35]
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retrospektywne
Badania kohortowe infliksymab [441-[47]
Opis przypadku/ opisy R _
przypadkow infliksymab [48]-[50]
Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych: www.clinicaltrals.gov)
Pacjenci z chorobg Lesniowskiego- www.clinicaltrals.gov infliksymab [51]-[62]
Crohna
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
EMA (ChPL, EPAR) [63]-[64]
Raporty FDA [65]-[81]
Raporty Health Canada [82]-[85]
Raporty Netherlands . )
L . . Pharmacovigilance Centre Lareb infliksymab [86]-[91]
Pacjenci z chorobg LeSniowskiego-
Crohna Raporty Uppsala Monitoring [92]-[94]
Centre
Inne dowody naukowe (badania [95]-[462]
pierwotne, opracowania wtorne)
Raporty Thompson _ Brak

Micromedex®, URPL

Opracowania (badania) wtérne

Pacjenci z chorobg Lesniowskiego-
Crohna, pacjenci z chorobg
Le$niowskiego-Crohna z
przetokami jelit, pacjenci z
chorobg Lesniowskiego-Crohna po
resekgji jelit

Przeglady systematyczne

Przeglady systematyczne z
meta-analiza

Raporty HTA

infliksymab

[463]-[477]

[478]-[490]

[491]-{494]
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU (PRODUKT LECZNICZY
REMSIMA®, PROSZEK DO SPORZADZANIA KONCENTRATU ROZTWORU DO INFUZJI) W
LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTOW Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej infliksymabu stosowanego w ramach
przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba
LeSniowskiego Crohna. W zwigzku z tym przeprowadzenie poréwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu stosowanego w ramach przediuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24
miesigcy) wzgledem infliksymabu stosowanego w ramach standardowego okresu leczenia
podtrzymujacego (do 12 miesiecy) jak i wzgledem leczenia podtrzymujgcego adalimumabem (do 12
miesiecy) bylo niemozliwe. Zdecydowano wiec o przeprowadzeniu poréwnania infliksymabu
stosowanego w leczeniu podtrzymujagcym wzgledem placebo rozumianym jako brak leczenia
przyczynowego, natomiast poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefnstwa infliksymabu
wzgledem adalimumabu w analizowanym wskazaniu przeprowadzono w oparciu o wyniki
zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci bezposrednio poréwnujgcych infliksymab z
adalimumabem. W celu wzmocnienia przeprowadzonego wnioskowania w zakresie pordwnania
efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem adalimumabu zdecydowano réwniez o przedstawieniu
wynikdw przeprowadzonych w ramach odnalezionych opracowan wtdérnych metaanaliz sieciowych

dotyczacych zastosowania obydwu lekdw w analizowanym wskazaniu.

5.1. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA W POROWNANIU
DO PLACEBO

Zidentyfikowano trzy randomizowane badania kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanych w leczeniu podtrzymujacym, trwajgcym powyzej
12 miesiecy (okres obserwacji 54 tygodnie - 13,5 miesigca), u dorostych pacjentow z chorobg
Lesniowskiego-Crohna — badanie o akronimie ACCENT I opisane w 6. referencjach pierwotnych [1]-
[6], badanie o akronimie ACCENT II opisane w 4. referencjach pierwotnych [7]-[10] oraz badanie

Regueiro i wsp. opisane w 3. referencjach pierwotnych [11]-[13].
Nie odnaleziono natomiast zadnych randomizowanych badan klinicznych oraz badan o nizszej

wiarygodno$ci dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w porédwnaniu do placebo

stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym u dzieci w wieku 6-18 lat z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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Poniewaz zidentyfikowano 3 badania kliniczne poréwnujgce zastosowanie infliksymabu wzgledem
placebo w analizowanym wskazaniu, Autorzy niniejszego opracowania rozwazyli mozliwo$¢
przeprowadzenia meta-analizy wynikdw tych badan. Ostatecznie przeprowadzenie agregacji wynikow
okazato sie nie mozliwe, ze wzgledu na istotne rdznice w analizowanej populacji pacjentow,
zastosowanym schemacie leczenia oraz braku wspdlnych gtdwnych punktéw koncowych (szczegdty

patrz Aneks do niniejszego opracowania, rozdz. 14.5).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniach

wigczonych do niniejszej analizy klinicznej oraz jego subanalizach.

Tabela 5. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13].

Badanie
Badanie o Badanie o Badanie

Punkt koncowy akronimie  akronimie = Regueiro i
ACCENT I ACCENT II WSp.
[1]-[6] [71-[10] [11]-[13]

Skutecznos¢ kliniczna

Czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie wsrod
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania

(po pierwszej infuzji infliksymabu), utrata odpowiedzi na leczenie [ +c:>'-wn
definiowana jako uzyskanie wartosci wskaznika CDAI=175 g unkty _ _
punktow, zwiekszenie wskaznika CDAI o co najmniej 35% oraz kc?ﬁcowy
zwiekszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktow wzgledem badania]
wartosci uzyskanej w 2. tygodniu badania utrzymujace sie przez co
najmniej 21 dni [1].
Odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania i utrzymali remisje choroby w okresie obserwacji + . .
wynoszacym 30 tygodni, remisja definiowana jako uzyskanie
wskaznika CDAI<150 punktow [1].
Odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania i utrzymali remisje choroby w okresie obserwacji + . .
wynoszacym 54 tygodnie, remisja definiowana jako uzyskanie
wskaznika CDAI<150 punktow [1].
Odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania i utrzymali remisje choroby oceniang podczas kazdej + . .
wizyty od 14. do 54. tygodnia badania, remisja definiowana jako
uzyskanie wskaznika CDAI<150 punktow [1].
Odsetek pacjentow z remisja choroby, remisja definiowana jako + . .

uzyskanie wskaznika CDAI<150 punktow [3].

Utrzymanie odpowiedzi na leczenie definiowane jako odsetek
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania
i utrzymali odpowiedz na leczenie w okresie obserwacji
wynoszacym 30 i 54 tygodnie (utrzymanie odpowiedzi na leczenie + - -
definiowano jako zmniejszenie wskaznika CDAI o co najmniej 70
punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowych) [1].

Odpowiedz na leczenie definiowana jako zmniejszenie wskaznika
CDAI o co najmniej 70 punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 2., 6.,
10., 14., 22., 30., 38., 46 i 54 tygodnie [3].

Utrzymanie odpowiedzi na leczenie definiowane jako odsetek
pacjentow, u ktorych stwierdzono redukcje o 50% liczby przetok - +
[7].

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie definiowane jako odsetek
pacjentow, ktorzy poczatkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14.
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Badanie
Badanie o Badanie o Badanie

Punkt koncowy akronimie  akronimie = Regueiro i
ACCENT I ACCENT II Wsp.
[1]-[6] [71-[10] [11]-[13]

tygodniu badania, a w okresie podtrzymania leczenia stwierdzono
u nich redukcje o 50% liczby przetok [7].

+

Czas do wystapienia utraty odpowiedzi na leczenie definiowanej [gtowny
jako wzrost liczby przetok, koniecznos$¢ zmiany leczenia lub - punkt

wprowadzenie dodatkowego leczenia [7]. koncowy

badania]

Utrata odpowiedzi na leczenie definiowana jako odsetek
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania, a u ktoérych obserwowano wzrost liczby przetok, - +
konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego

leczenia w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI [mediana]

wsrod pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu

badania w okresie obserwacji wynoszacym 2., 6., 10., 14., 22,, 30.,
38., 46 i 54 tygodnie [1].

Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI [mediana]

wsrod subpopulacji kobiet, ktore odpowiedziaty na leczenie w 10. i

14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 14., 30. i
54 tygodnie [8].

Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI wzgledem
wartosci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 30. i 54. - +
tygodnie [7].

Jakosc zycia zwigzana za stanem zdrowia oceniana za pomocgy
kwestionariusza IBDQ [mediana], wsrod pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie + -
obserwacji wynoszacym 2., 6., 10., 14., 22,, 30., 38., 46 i 54

tygodnie [1].

Jakosc zycia zwigzana za stanem zdrowia oceniana za pomocgy
kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 30. i 54. tygodnie, wsrod pacjentow, + +
ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania [5]; wsrod
pacjentow zrandomizowanych do badania [7].

Jakosc¢ zycia zwigzana za stanem zdrowia oceniana za pomocgy
kwestionariusza IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych w okresie
obserwacji wynoszacym 30. i 54. tygodnie, w czesci dotyczacej + -
stanu funkcjonalnego jelit, stanu emocjonalnego, stosunkow
spotecznych, stanu ogolnoustrojowego [5].

Jakosc zycia zwigzana za stanem zdrowia oceniana za pomocgy
kwestionariusza IBDQ [mediana] wsrod subpopulacji kobiet, ktore
odpowiedzialy na leczenie w 10. i 14. tygodniu badania, w okresie

obserwacji wynoszacym 14., 30. i 54 tygodnie [8].

Jakosc zycia oceniana za pomocqg kwestionariusza
SF-36 w poszczegolnych podpunktach, w okresie obserwacji + - -
wynoszacym 30. i 54. tygodnie [5].

Przerwanie stosowania kortykosteroidow w okresie obserwacji
wynoszacym 30 tygodni [3].
Zagojenie sie $luzowki jelita definiowane jako odsetek pacjentow,
u ktorych obserwowano podczas badania endoskopowego + - -
catkowity brak owrzodzen btony sluzowej [3].

Koniecznos¢ interwencji chirurgicznej definiowana jako odsetek
pacjentow, u ktorych przeprowadzono operacje wewnatrzbrzuszne + - -
zwigzane z chorobg Lesniowskiego-Crohna [3].

Liczba hospitalizacji wéréod pacjentéow [3], [10]. + + -

Odsetek pacjentow poddanych hospitalizacji z powodu nowych
ropni przetok jelitowych [9].
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Punkt koncowy

Srednia liczba dni hospitalizacji na jednego pacjenta [10].

Badanie o

akronimie

ACCENT I
[1]-[6]

Badanie

Badanie o

akronimie

ACCENT II
[7]-[10]

Badanie
Regueiro i
wsp.
[11]-[13]

Odsetek pacjentow poddanych hospitalizacji [10].

Liczba zabiegow i procedur operacyjnych przypadajacych na 100
pacjentow [10].

Liczba szpitalnych zabiegéw i procedur operacyjnych
przypadajacych na 100 pacjentow [10].

Liczba powaznych zabiegéw operacyjnych przypadajacych na 100
pacjentow [10].

+

Zamkniecie przetoki odbytniczo-pochwowej [8].

Czas do zamkniecia przetoki odbytniczo-pochwowej [tygodnie] [8].

Odpowiedz na leczenie przetok jelitowych [8].

Utrzymanie odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych [8].

Powstawanie nowych ropni przetok jelitowych [9].

++ |+ ]+ ]+

Powstawanie nowych ropni przetok jelitowych w okresie
obserwacji 14-30 tygodni [9].

+

Powstawanie nowych ropni przetok jelitowych w okresie
obserwacji 38—46 tygodni [9].

Catkowita odpowiedz na leczenie (brak przetok jelitowych) wsrod
pacjentow z przetokami jelitowymi, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji
wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7]#.

Czas do wystgpienia koniecznosci pierwszej hospitalizacji wsrod
pacjentow z przetokami jelitowymi, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie [10]#.

+
Nawrot choroby definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy [gtowny
podczas badania endoskopowego uzyskali wynik 2, 3 lub 4 wedtug - - punkt
skali oceny opracowanej przez Rutgeerts’a [12]. koncowy
badania]
Powazny nawrot choroby definiowany jako odsetek pacjentow,
ktorzy podczas badania endoskopowego uzyskali wynik 3 lub 4 B B +
wedtug skali oceny opracowanej przez Rutgeerts’a oraz ponad 10
zmian aftowych na jelicie kretym [12].
Remisja choroby definiowana jako odsetek pacjentow, ktorzy
podczas badania endoskopowego uzyskali wynik 0 lub 1 wediug - - +
skali oceny opracowanej przez Rutgeerts’a [12].
Brak objawow choroby stwierdzony na podstawie badania
endoskopowego: brak owrzodzen i uzyskanie wyniku 0 wedtug - - +
skali oceny opracowanej przez Rutgeerts’a [12].
Nasilenie choroby oceniane na podstawie badania endoskopowego
za pomoca skali oceny opracowanej przez Rutgeerts’a (0-brak
zmian $luzowki jelita; 1-pie¢ lub mniej zmian aftowych, 2- piec lub
wiecej zmian aftowych z prawidlowym obrazem btony sluzowej
pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréw z wiekszymi - - +

zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego, 3-
aftowe zapalenie jelita kretego z rozproszonym stanem zapalnym
btony éluzowej; 4-rozproszone zapalenie btony sluzowej jelita z
duzymi owrzodzeniami i guzami [12].

Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI [12].

Wystepowanie owrzodzen [12].

Profil bezpieczenstwa

Rezygnacja z udziatu w badaniu.
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Badanie
) Badanieo  Badanie o Badanie
Punkt koncowy akronimie  akronimie  Regueiro i
ACCENT I ACCENT 11 WSp.

[1]-[6] [7]1-[10] [11]-[13]
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych. + + +
Rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznosci + B B

leczenia.

Jakiekolwiek dziatania niepozadane. + + +
Ciezkie dziatania niepozadane. + + -
Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem. + + -
Poszczegolne dziatania niepozadane. + + +

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu. #-w badaniu wyniki przedstawiono w sposéb uniemozliwiajacy przeprowadzenie analiz w

zakresie danego punktu koncowego.

Randomizowane badanie kliniczne ACCENT I [1]-[6] dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
(skutecznosci  klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) infliksymabu w poréwnaniu do placebo
stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentdw z chorobg LeSniowskiego Crohna
opisano w 6 referencjach pierwotnych (publikacje petnotekstowe). W badaniu ACCENT I wszyscy
pacjenci zakwalifikowani do badania otrzymali pierwszg infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg w
tygodniu 0. Po dwoch tygodniach od pierwszej infuzji u pacjentow przeprowadzono ocene odpowiedzi
na leczenie i zakwalifikowano do jednej z trzech grup badanych. Pierwsza grupa pacjentow
otrzymywata infuzje placebo w 2. i 6. tygodniu badania, a nastepnie co 8 tygodni do 46. tygodnia
badania. Druga grupa pacjentow otrzymywata infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg w 2. i 6.
tygodniu badania, a nastepnie co 8 tygodni do 46. tygodnia badania. Trzecia grupa pacjentow
otrzymywata infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg w 2. i 6. tygodniu badania, a nastepnie w dawce
10 mg/kg co 8 tygodni do 46. tygodnia badania. Dodatkowo, pacjenci, u ktorych od 14.
tygodnia badania obserwowano nasilenie objawow choroby, otrzymywali infuzje
infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjenci z grupy I — placebo), 10 mg/kg (pacjenci z
grupy II - infliksymab 5 mg/kg) lub 15 mg/kg (pacjenci z grupy III — infliksymab 10
mg/kg). Obie zastosowane w badaniu dawki sg zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Remsima® (infliksymab) [63]. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowang prezentacja
infliksymabu w analizowanym wskazaniu jest dawka 5 mg/kg m.c. w zwigzku z czym w ramach
niniejszej anlizy przedstawiono jedynie wyniki dla dawki wynoszacej 5 mg/kg m.c.. Okres obserwacji w
badaniu ACCENT I [1]-[6] wynosit 54 tygodnie, natomiast pomiar poziomu przeciwciat anty-
infliksymab przeprowadzono dodatkowo w tygodniu 62. i 72. Wyniki z zakresu skutecznosci
przedstawiono dla: ogdlnej populacji pacjentow (wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania) [3]
oraz dla populacji pacjentéw, ktérzy w 2. tygodniu badania odpowiedzieli na pierwszg dawke
infiksymabu (do analizy skutecznosci nie wigczono pacjentdw, u ktorych zaobserwowano nasilenie
objawow choroby i zmieniono stosowang dawke leku) [1], [5] natomiast wyniki z zakresu

bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania [1], [3]. W
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publikacjach referencyjnych [2], [4], [6] przedstawiono wyniki przeprowadzonych subanaliz opartych
na badaniu ACCENT I, jednak ze wzgledu na sposdb przedstawienia wynikow oraz analize
nieadekwatnych punktéw koncowych przedstawienie wynikow ww. subanaliz w ramach niniejszej
analizy byto niemozliwe. Raportowane w badaniu ACCENT I [1]-[6] wyniki z zakresu skutecznosci

klinicznej szacowano metoda ITT (ang. intention-to-treat).

Randomizowane badanie kliniczne ACCENT II [7]-[10] dotyczace oceny skuteczno$ci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentdw z chorobg LeSniowskiego Crohna z przetokami
miedzyjelitowymi opisano w 4 referencjach pierwotnych (publikacje petnotekstowe). W badaniu
ACCENT II wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania otrzymali infuzje infliksymabu w dawce 5
mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu badania. W 10. i 14. tygodniu badania u pacjentéw przeprowadzono
ocene odpowiedzi na leczenie i zakwalifikowano do jednej z dwdch grup badanych. Grupa pierwsza
otrzymywata infuzje placebo w 14., 22., 30., 38. i 46 tygodniu. Grupa druga otrzymywata infuzje
infliksymabu 5 mg/kg w 14., 22., 30., 38. i 46 tygodniu. Dodatkowo, pacjenci, u ktorych od 22.
tygodnia badania obserwowano utrate odpowiedzi na leczenie, otrzymywali infuzje
infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjenci z grupy I — placebo), 10 mg/kg (pacjenci z
grupy II — infliksymab 5 mg/kg). Obie zastosowane w badaniu dawki sg zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima® (infliksymab) [63]. Nalezy zaznaczy¢,
ze wnioskowang prezentacjg infliksymabu w analizowanym wskazaniu jest dawka 5 mg/kg m.c. w
zwigzku z czym w ramach niniejszej anlizy przedstawiono jedynie wyniki dla dawki wynoszacej 5
mg/kg m.c.. Okres obserwacji w badaniu ACCENT II [7]-[10] wynosit 54 tygodnie. Wyniki z zakresu
skutecznosci przedstawiono dla: ogdlnej populacji pacjentéw randomizowanych do badania [7], [10]
populacji pacjentow, ktorzy w 14. tygodniu badania odpowiedzieli na leczenie indukcyjne
infliksymabem [7],[9], [10], dla populacji pacjentow, ktorzy w 14. tygodniu badania nie odpowiedzieli
na leczenie indukcyjne infliksymabem [9], [10], dla subpopulacji kobiet z przetokami odbytniczo-
pochwowymi [8], dla subpopulacji pacjentdw otrzymujacych leczenie podtrzymujgce, u ktdrych
obserwowano wystgpienie co najmniej jednego nowego ropnia przetoki jelitowej [9]. Natomiast wyniki
z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich pacjentow zrandomizowanych do badania.
Raportowane w badaniu ACCENT II [7]-[10] wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej szacowano

metoda ITT (ang. intention-to-treat).

Randomizowane badanie kliniczne Regueiro i wsp. [11]-[13] dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentdw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, u ktdrych przeprowadzono resekcje jelita grubego z
pierwotnym zespoleniem opisano w 3. referencjach pierwotnych (publikacje petnotekstowe). W

badaniu pacjenci otrzymywali infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg lub placebo w 0., 2. i 6 tygodniu
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badania, a nastepnie co 8. tygodni do 54. tygodnia badania. Zastosowana w badaniu dawka
infliksymabu 5 mg/kg jest zgodna z zaleceniami przedstawionymi w opisie programu lekowego
«Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [538] oraz w
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Remsima® (infliksymab) [63]. Okres obserwacji w badaniu
[11]-[13] wynosit 54 tygodnie. Raportowane w badaniu [11]-[13] wyniki z zakresu skutecznosci

klinicznej szacowano metoda ITT (ang. intention-to-treat).

5.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA W POROWNANIU
DO PLACEBO [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie trzech
publikacji petnotekstowych do badania o akronimie ACCENT I [1], [3], [5] dla okresu obserwaciji
wynoszacego 54 tygodnie. Natomiast w publikacjach referencyjnych [2], [4], [6] przedstawiono wyniki
przeprowadzonych subanaliz opartych na badaniu ACCENT I. Ze wzgledu na sposob przedstawienia
wynikdw oraz analize nieadekwatnych punktéw koncowych przedstawienie wynikéw ww. subanaliz
[2], [4], [6] w ramach niniejszej analizy byto niemozliwe. Z kolei w przypadku badania o akronimie
ACCENT 1II, dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono na podstawie publikacji
petnotekstowych [7], [8], [9], [10], przy czym w publikacjach referencyjnych [8] i [9] przeprowadzono
subanalizy oparte na badaniu ACCENT II dotyczace odpowiednio: subpopulacji pacjentéw (kobiet) z
przetokami odbytniczo-pochwowymi oraz subpopulacji pacjentéw, u ktoérych pojawit sie co najmniej

jednej nowy ropien przetoki jelitowej.
5.1.1.1. UTRZYMANIE REMISJI CHOROBY CROHNA

Tabela 6. Prawdopodobienstwo utrzymania remisji choroby Crohna przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo; populacja pacjentéow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania o akronimie ACCENT I.

Grupa NNT/
kontrolna RB/RR NNH
N=110 [95% CI]* [95%
n (%) CI]*

Grupa badana

Punkt koncowy Ref. N=113
n (%)

Wartosc p

Odsetek pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 2.
tygodniu badania i

utrzymali remisje 1,86 =0,003~ .
choroby w okresie (1] 44 (39,0%) 23Q2L0%) | 11222881 | <o05¢ | 1417
obserwagji
wynoszacym 30
tygodni?®

Odsetek pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 2. [1] bd bd bd =0,007~ -
tygodniu badania i
utrzymali remisje
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Grupa

kontrolna RB/RR
N=110 [95% CI]*
n (%)

Grupa badana

Punkt koncowy Ref. N=113
n (%)

Wartosc p

choroby w okresie
obserwagji
wynoszacym 54
tygodnie®

Odsetek pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 2.
tygodniu badania i

utrzymali remisje [1] 28 (25,0%) 11 (12,0%) i 3%_43 71 <0,05% | 715;21]
choroby oceniang men
podczas kazdej wizyty
od 14. do 54. tygodnia
badania

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 30 tygodni *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. ~-wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej; $- remisja definiowana jako uzyskanie wskaznika CDAI<150 punktow.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 2. tygodniu badania i utrzymali remisje choroby w okresie obserwacji:
wynoszacym 30 tygodni (parametr NNT wynidst 6, co oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast
placebo w grupie 6 pacjentow spowoduje u dodatkowo jednego z nich utrzymanie remis;ji
choroby w analizowanym okresie obserwacji); oraz 14-54 tygodni (parametr NNT wynidst 7, co
oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast placebo w grupie 7 pacjentow spowoduje u dodatkowo
jednego z nich utrzymanie remisji choroby w analizowanym okresie obserwacji wynoszacym 14-
54 tygodni) [1].

Tabela 7. Prawdopodobienstwo utrzymania remisji choroby Crohna przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo; ogdlna populacja pacjentow badania o akronimie ACCENT I.

Okres Komeina RB/RR Wartosé
Punkt koncowy Ref. obserwa_cji N=188 [95% CI]* p*
[tygodnie] n (%)
bd bd bd >0,05
bd bd bd >0,05
Odsetek pacjentéw z 10 bd bd bd >0,05
rer_ni_sja ch_0|_'oby = 14 bd bd bd <0,05
il :ze;'s"‘('a":‘l':“a [3]7 22 bd bd bd >0,05
wskaznika CDAI<150 30 bd bd bd >0,05
punktow 38 bd bd bd >0,05
46 bd bd bd >0,05
54 bd bd bd >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Wartosci podane w publikacji referencyjnej. ~w
trakcie trwania badania 92 pacjentéw z grupy stosujacej placebo i 56 pacjentéw z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktdrych
obserwowano pogorszenie objawdéw, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10
mg/kg.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
¢ brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie prawdopodobienstwa
utrzymania remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 2, 6, 10, 22, 30, 38, 46 i 54
tygodnie [3],
o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania

remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 14 tygodni [3].

5.1.1.2. UTRZYMANIE ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Tabela 8. Utrzymanie odpowiedzi na leczenie przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja

pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania o akronimie ACCENT I.

(o] ({13 Grupa badana k;:‘:glana RB/RR/Peto
Punkt koncowy Ref. obserwacji N=113 N=110 OR Wartosc¢ p
5 = £ 3
[tygodnie] n (%) n (%) [95% CI]
Utrzymanie
odpowiedzi na
leczenie definiowane | [1] 30 bd bd bd =0,0002~

jako zmniejszenie
wskaznika CDAI o co
najmniej 70 punktow
oraz o co najmniej
25% wzgledem [1] 54 bd bd bd =0,0001/
wartosci
poczatkowych

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. ~-wartosci przedstawione w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania

odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [1].

Tabela 9. Utrzymanie odpowiedzi na leczenie przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja

pacjentow badania o akronimie ACCENT II.

Grupa
a Grupa badana RB/RR L. NTT
Punkt koncowy Ref. n (%) kontrolna [95% CI]* Wartos¢ p [95% CI]
n (%)
Utrzymanie odpowiedzi na 42 (46,0%) 23 (23,0%) 1,97 =0,001~ 5[3: 11
leczenie definiowane jako N=91¢% N=98% [1,30; 3,01] <0,05* [3; 11]
odsetek pacjentow, u (7]~
ktorych stwierdzono
redukcje 0 50% liczby 12 (36,0%) 2 (6,0%) 5,64 0,004~
r r 14 7 .
przetok N=33% N=31% | [1,59;21,53] | <o05x | 4[310]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~-wartosci podane w publikacji referencyjnej. $-populacja pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania; $$-populacja pacjentdéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania oraz ktérzy na poczatku badania uzykali warto$¢
wskaznika CDAI na poziomie co najmniej 220 punktéw. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego, wsrod pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie w 14. tygodniu badania, facznie 50 oséb z grupy stosujacej placebo i 28 0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u
ktérych obserwowano pogorszenie objawdéw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu
odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

59




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w y
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — \H

przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tygodniu badania i utrzymali odpowiedZz na leczenie w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podanie
infliksymabu zamiast placebo 5 pacjentom wigze sie z utrzymaniem u jednego z nich
odpowiedzi na leczenie, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie) [1],
¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tygodniu badania oraz ktdrzy na poczatku badania uzyskali wartos$¢
wskaznika CDAI na poziomie co najmniej 220 punktdéw i w przypadku ktorych doszto do
utrzymania odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
(parametr NNT wynidst 4, co oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast placebo 4 pacjentom
wigze sie z uzyskaniem u jednego z nich utrzymania odpowiedzi na leczenie w analizowanym

okresie obserwacji) [1].

Tabela 10. Prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo; ogdlna populacja pacjentow badania o akronimie ACCENT I.

(o] ({13 Kk Grupla /
. . ontrolna RB/RR Wartosc¢
Punkt koncowy : obserwacji N=188 [95% CI]* p*
[tygodnie] n (%)
bd bd bd <0,05
Odpowiedz na leczenie 6 bd bd bd <0,05
definiowana jako
odsetek pacjentow, u 10 bd bd bd <0,05
ktorych obserwowano 14 bd bd bd >0,05
zmniejszenie wskaznika

CDAI o co najmniej 70 (317 22 bd bd bd >0,05
punktow oraz o co 30 bd bd bd >0,05
najmniej 25% 38 bd bd bd >0,05

wzgledem wartosci z
poczatkowych 46 bd bd bd >0,05
54 bd bd bd >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 30 tygodni *Wartosci podane w publikacji referencyjnej. ~w
trakcie trwania badania 92 pacjentdw z grupy stosujgcej placebo i 56 pacjentéw z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien otrzymywato
leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia wskaznika CDAI o co najmniej 70 punktdéw oraz o co
najmniej 25% wzgledem wartosci poczatkowych) w okresie obserwacji wynoszacym 2, 6 i 10
tygodni [3],

¢ brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie prawdopodobienstwa

uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia wskaznika CDAI o co najmniej 70
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punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczatkowych) w okresie obserwacji
wynoszacym 14, 22, 30, 38, 46 i 54 tygodnie [3].

Tabela 11. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie przy podawaniu infliksymabu wzgledem
placebo; populacja pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT
II.

Grupa
kontrolna

N=44
n (%)

RB/RR Wartosc¢
[95% CI]~ p

Punkt koncowy

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie
definiowane jako odsetek pacjentow,
ktorzy poczatkowo nie odpowiedzieli na
leczenie w 14. tygodniu badania, a w
okresie podtrzymania leczenia
stwierdzono u nich redukcje o 50% liczby
przetok

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. ~-

1,32
[0,55; 3,15]

=0,6*

[71 | 9(21,0%) 7 (16,0%) <0,05

obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego, wérdd pacjentéw, ktdrzy nie
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, facznie 10 osdb z grupy stosujacej placebo i 7 0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5
mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji
infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako odsetek pacjentow, ktdrzy poczatkowo nie
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a w okresie podtrzymania leczenia stwierdzono u

nich redukcje o 50% liczby przetok) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

Tabela 12. Czas do wystagpienia utraty odpowiedzi na leczenie przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa badana

Grupa kontrolna

Punkt koncowy Mediana Mediana HR [95% CI]*
[95% CI] [95% CI]
# 38 [15; >54 19 [10; 45
Czas do wystapienia utraty [1] N[=113A ] NLHOA ] bd =0,002
odpowiedzi na leczenie 20 ”
#i#t >
[7] $ N=96/~A N=99/~A bd <0,001

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Mediana podawana w tygodniach. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane
w publikacji referencyjnej. ~-populacja pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania o akronimie ACCENT I; ~"-populacja
pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II. #-utrata odpowiedzi na leczenie definiowana jako
uzyskanie wartosci wskaznika CDAI=175 punktéw, zwiekszenie wskaznika CDAI o co najmniej 35% oraz zwiekszenie wskaznika CDAI o co
najmniej 70 punktéw wzgledem wartosci uzyskanej w 2. tygodniu badania utrzymujgce sie przez co najmniej 21 dni; ##- utrata odpowiedzi na
leczenie definiowana jako wzrost liczby przetok, konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia. $-w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, tgcznie 50 0sdb z grupy stosujacej placebo
i 28 0s6b z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania,
otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystagpienia utraty
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1],

o istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystgpienia utraty
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu

badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

Tabela 13. Prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo; populacja pacjentéow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT I1.

Grupa badana STE ax
Punkt kofco Ref N=96 kontrolna RB/RR Wartos¢ NNT
o : n (%) N=99 [95% CI]* p* [95% CI]
° n (%)
Utrata odpowiedzi na R . . 0,68 .
leczenle” [71 40 (42,0%) 61 (62,0%) 0,51+ 0.89] <0,05 6 [4; 17]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. #- utrata odpowiedzi na leczenie definiowana jako odsetek pacjentdéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania, a u ktérych obserwowano wzrost liczby przetok, konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie dodatkowego leczenia w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie.~-w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrod pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14.
tygodniu badania, tacznie 50 os6b z grupy stosujgcej placebo i 28 osoéb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktorych
obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w
dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem utraty odpowiedzi
na leczenie w populacji pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a u
ktorych obserwowano wzrost liczby przetok, konieczno$¢ zmiany leczenia lub wprowadzenie
dodatkowego leczenia, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNT wynidst 6, co
oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast placebo 6 pacjentom wigze sie z uniknieciem utraty
odpowiedzi na leczenie u jednego z nich, w analizowanym okresie obserwacji) [7].

5.1.1.3. NASILENIE CHOROBY OCENIANE ZA POMOCA SKALI CDAI

Tabela 14. Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo; populacja pacjentéow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania o akronimie ACCENT I.

Okres Grupa Grupa
“ . LETETE kontrolna RB/RR oy
UL LDy = ‘[’:’;e;x‘iz]]' N=113 N=110 [95% cIjx | Wartoscp”®
9 Mediana Mediana
Nasilenie choroby bd bd bd >0,01
oceniane za pomoca [1] bd bd bd =0,010
wE el (L 10 bd bd bd <0,0001
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

[mediana]

Okres Grupa Grupa
obserwacii GETEDE] kontrolna RB/RR Wartoéé pA
o dnie’] N=113 N=110 [95% CIT* P
9 Mediana Mediana
14 bd bd bd <0,0001
22 bd bd bd <0,0001
30 bd bd bd <0,0001
38 bd bd bd <0,0001
46 bd bd bd <0,0001
54 bd bd bd <0,0001

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie nasilenia choroby

ocenianego za pomoca wskaznika CDAI w populacji pacjentow ktorzy odpowiedzieli

na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwagji wynoszacym 2 tygodnie [1],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym nasileniem choroby ocenianym za

pomoca wskaznika CDAI w populacji pacjentéw ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2.

tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 6, 10, 14, 22, 30, 38, 46, 54 tygodnie

[1].

Tabela 15. Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo; populacja kobiet badania o akronimie ACCENT II z przetokami odbytniczo-pochwowymi.

Punkt koncowy

Ref.

Nasilenie choroby
oceniane za pomoca
wskaznika CDAI

(81~

Grupa
Grupa badana Kkontrolna
Okres N=14 _
obserwacji Mediana N-_11 )
N Mediana [95% CI]*
[tygodnie] [zakres]
érednia*zsp*  LZakres]
Srednia*+SD*
145 132 -15,0
14 [31; 290] [51; 365] [-79,75; >0,05
152,8 + 74,9 167,8 + 90,4 49,75]
149 178 -56,2
30 [14; 293] [153; 321] [-111,03; - <0,05
151,3 + 80,6 207,5 £ 51,4 1,37]
129 171 -40,0
54 [10; 336] [101; 321] [-105,64; >0,05
151,0 +£ 95,0 191,0 + 64,5 25,64]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wartosci obliczone przez Autoréw analizy na

podstawie dostepnych danych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego pacjentki u ktérych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate

odpowiedzi na leczenie, otrzymywaty leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujgce placebo) lub 10

mga/kg (pacjentki stosujace infliksymab w dawce 5 mg/kg).
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w /-
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:
o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany nasilenia
choroby ocenianego za pomocg wskaznika CDAI, w okresie obserwacji wynoszacym 14
i 54 tygodnie [8],
¢ istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia choroby ocenianego za

pomoca wskaznika CDAI, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [8].

Tabela 16. Nasilenie choroby oceniane za pomocy wskaznika CDAI wzgledem wartosci poczatkowych przy

podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja pacjentéw, zrandomizowanych do badania o akronimie
ACCENT II.

Grupa Grupa
(o] ({13 LETETE kontrolna MD
Punkt koncowy Ref. obserwacji N=138 N=144 [95% CI]* Wartos¢ p~
[tygodnie] Srednia Srednia
zmiana zmiana
Nasilenie choroby
oceniane za pomoca 30 42 16 Bd =0,004
wskaznika CDAI 71~
wzgledem wartosci 54 40 15 Bd =0,04
poczatkowych

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. Ze
wzgledu na brak w publikacji referencyjnej informacji dotyczacych wartosci SD/SEM, obliczenie wartosci MD byto niemozliwe. ~-w trakcie trwania
leczenia podtrzymujacego, wsrdd wszystkich pacjentéw randomizowanych do badania, tgcznie 60 osdb z grupy stosujacej placebo i 35 oséb z
grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktorych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie

epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia choroby ocenianym za
pomoca wskaznika CDAI wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji

wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7].

5.1.1.4. JAKOSC ZYCIA

Tabela 17. Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia, oceniana za pomocy kwestionariusza IBDQ przy

podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2.

tygodniu badania o akronimie ACCENT I.

Okres () () RB/RR/Peto
a - LELEN kontrolna an
Punkt koncowy Ref. obserwacji — _ OR Wartos¢ p~
[tygodnie] PSdls it [95% CI]*
Mediana Mediana
bd bd bd >0,01
S i bd bd bd >0,01
Jakos¢ zycia zwigzana za
stanem zdrowia oceniana 1] 10 bd bd bd >0,01
Za pomocq 14 bd bd bd =0,050
kwestionariusza IBDQ
22 bd bd bd =0,013
30 bd bd bd =0,015
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa

Grupa

Ilaze LETETE kontrolna RB/RR/Peto
obserwacji _ _ OR Wartos¢ p~
[tygodnie] PSdls it [95% CI]*
Mediana Mediana
38 bd bd bd =0,015
46 bd bd bd =0,060
54 bd bd bd =0,015

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

e brakiem

istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie jakosci 2zycia

zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQ, w

populacji pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie

obserwacji wynoszacym 2, 6, 10, 14 i 46 tygodni [1],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wyzszq jakoscia zycia zwigzang ze stanem zdrowia,

oceniang za pomoca kwestionariusza IBDQ, w populacji pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli

na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 22, 30, 38 i 54 tygodnie

[1].

Tabela 18. Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia, oceniana za pomocy kwestionariusza IBDQ przy

podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2.

tygodniu badania o akronimie ACCENT I; jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia, oceniana za pomoca

kwestionariusza IBDQ.

Okres Grupa Grupa
. - LETED ] kontrolna MD FPSN
Punkt koncowy Ref. ?:;egmzjll [$rednia [S're dnia [95% CIT* Wartosc p
9 FANTETEY FANTETEY
Jakosé zycia zwiazana za 30 27,1 14,0 Bd <0,05
stanem zdrowia oceniana N=107 N=109 !
za pomoca 22,1 8,9
kwestionariusza IBDQ* >4 N=111 N=108 Bd <0,05
Jakosc zycia zwigzana ze 8,1 3,5
stanem zdrowia oceniana 30 N=107 N=109 Bd <0,01
za pomocq
kwestionariusza IBDQ* w 6.9 19
czesci dotyczacej stanu 54 N=,1 1 N=,108 Bd <0,01
funkcjonalnego jelit
Jakosc zycia zwigzana ze [5] 8,6 5,0
stanem zdrowia oceniana 30 N=107 N=109 Bd 20,05
za pomocq
kwestionariusza IBDQ* w
czesci dotyczacej stanu 54 6,8 2,8 Bd >0.05
emocjonalnego N=111 N=108 -
Jakosc zycia zwigzana ze 5,2 2,8
stanem zdrowia oceniana 30 N=107 N=109 Bd <0,05
za pomocq
kwestionariusza IBDQ* w
czesci dotyczacej 54 41 2,2 Bd >0,05
stosunkow spotecznych N=111 N=108
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

Okres Grupa Grupa
. - LETED ] kontrolna MD FPSN
Punkt koncowy Ref. obserwa_c_u [$rednia [$rednia [95% CIJ* Wartosc¢ p
[tygodnie] . .
FANTETEY FANTETEY
Jakosc zycia zwigzana ze 5,3 2,7
stanem zdrowia oceniana 30 N=107 N=109 Bd <0,01
za pomoca
kwestionariusza IBDQ* w
czesci dotyczacej stanu 54 44 1,9 Bd <0,05
ogolnoustrojowego N=111 N=108

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. $-

oceniana jako Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych. Bd-brak danych. Ze wzgledu na brak informacji w publikacji referencyjnej

dotyczacej wartosci SD/SEM, obliczenie wartosci MD przez Autordéw analizy byto niemozliwe. $- jakosc zycia definiowana jako $rednia zmiana

wyniku uzyskanego na podstawie kwestionariusza oceny jakosci zycia IBDQ wzgledem wartosci poczatkowych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z:

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocag kwestionariusza IBDQ w
czesci dotyczacej stanu emocjonalnego, w populacji pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie zmiany jakosci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocag kwestionariusza IBDQ w
czesci dotyczacej stosunkéw spotecznych, w populacji pacjentow, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwadji wynoszacym 54 tygodnie [5],
istotng statystycznie (p<0,05) poprawa jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, ocenianej za pomoca kwestionariusza IBDQ, w populacji pacjentow, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54
tygodnie [5],

istotng statystycznie (p<0,05) poprawa jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, ocenianej za pomocq kwestionariusza IBDQ w czesci dotyczacej
stosunkéw spotecznych, w populacji pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2.
tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodnie [5],

istotng statystycznie (p<0,05) poprawa jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia, ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQ w czesci dotyczacej stanu
funkcjonalnego jelit oraz stanu ogodlnoustrojowego, w populacji pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54
tygodnie [5].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

/.
/ Ci
" H

Tabela 19. Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia, oceniana za pomocy kwestionariusza IBDQ przy

podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja kobiet badania o akronimie ACCENT II z przetokmi

odbytniczo-pochwowymi.

Okres

Grupa badana

N=14

Grupa kontrolna

N=11

Punkt koncowy obserwacji Mediana Mediana [95:;'DCI]* Wariosc
[tygodnie] . [zakres] . [zakres] ° P
Srednia* + SD* Srednia* + SD*
174 182 -8,2
14 [99; 206] [100; 222] [-34,57; >0,05
Jakos$é zycia 163,3 £ 31,5 171,5 + 35,7 18,17]
zwigzana ze stanem
. . 183 168 10,8
z"“;‘;"';‘o‘l’::'c‘;a“a [8] 30 [76; 209] [60; 212] [-22,53; >0,05
R 162,8 £ 40,1 152,0 £ 44,8 44,13]
IBDQ 178 168 8,5
54 [76; 203] [60; 205] [-23,45; >0,05
158,8 + 38,3 150,3 + 43,1 40,45]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego pacjentki u ktérych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate odpowiedzi na
leczenie, otrzymywaty leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujace placebo) lub 10 mg/kg (pacjentki
stosujgce infliksymab w dawce 5 mg/kg).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie jakosci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia ocenianej za pomoca kwestionariusza IBDQ, w okresie obserwacji

wynoszacym 14., 30.i 54. tygodnie [8].

Tabela 20. Jakos$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia, oceniana za pomocy kwestionariusza IBDQ przy
podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja pacjentéw, zrandomizowanych do badania o akronimie
ACCENT I1.

Grupa
LETETE
N=138
Srednia
Zmiana

Grupa
kontrolna
N=144
Srednia
Zmiana

(o] [({-13
obserwacji
[tygodnie]

MD

et [95% CIT*

Wartos¢ p»~

Punkt koncowy

Jakosc¢ zycia zwigzana za
stanem zdrowia oceniana | .. . 30 14 4 Bd =0,002
za pomocq
kwestionariusza IBDQ* 54 10 5 Bd =0,03

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej.#-
jako$c zycia definiowana jako $rednia zmiana wyniku uzyskanego na podstawie kwestionariusza oceny jakosci zycia IBDQ wzgledem wartosci
poczatkowych. ~-w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego, wsrdd wszystkich pacjentéw randomizowanych do badania, tacznie 60 oséb z grupy
stosujacej placebo i 35 0séb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia
badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawg jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia,
ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQ, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie

[7].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 21. Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia, oceniana za pomoca kwestionariusza SF-36 przy
podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2.
tygodniu badania o akronimie ACCENT I.

Okres Grupa Grupa
z - badana kontrolna MD A
Punkt koncowy Ref. obserwacji 2 . 2 . Wartosc¢ p~
[tygodnie] [Srednia [Srednia
9 zmiana] zmiana]
7,3 3,1
Of(_:ena stanu 30 N=107 N=109 Bd <0,01
izycznego
PCS 6,1 2,5
(PCS) >4 N=111 N=108 Bd <0,05
4,6 2,9
Ocena stanu 30 N=107 N=109 Bd 20,05
psychicznego =3 >0
MCS , ’
(Mcs) 54 Netil o108 Bd 20,05
11,5 2,5
30 / ! Bd <0,01
Funkcjonowanie N=107 N=109 ’
fizyczne 7,7 1,6
>4 N=111 N=108 Bd 20,05
Ograniczenie w 30 27,8 17,3 Bd >0.05
petnieniu rél z N=107 N=109 '
powodu zdrowia 28,4 15,1
fizycznego >4 N=111 N=108 Bd <0,05
20,1 8,6
30 ! ! Bd <0,01
Dolegliwosci N=107 N=109 ’
Ll Sy bolowe
Jakosc zycia 17,0 6,8
oceniana za > N=111 N=108 Bd <0,01
pomoca [5] 86 39
i i 30 ! ! Bd 20,05
kwesg:!-n;sr 1USZa | ogélne poczucie N=107 N=109
zdrowia 4 7,8 2,4 >
> N=111 N=108 Bd 20,05
17,5 10,2
N 30 N=107 N=109 Bd 20,05
Witalnosc¢ Iy v
>4 N=111 N=108 Bd <0,05
18,7 7,7
30 y ! Bd 20,05
Funkcjonowanie N=107 N=109
spoteczne 17,7 4,7
> N=111 N=108 Bd <0,001
Ograniczenie w 12,7 6,2
petnieniu rél 30 N=107 N=109 Bd 20,05
wyhnikajace z
probleméw c4 14,7 3,5 B 50.05
emocjonainych N=111 N=108 20,
7,0 4,7
Poczuc_ie 30 N=107 N=109 Bd 20105
zdrowia 05 .
sychicznego , ,
psy! g 54 N=111 N=108 Bd 20,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. $-
oceniana jako $rednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych. Bd-brak danych. Ze wzgledu na brak informacji w publikacji referencyjnej
dotyczacej wartosci SD/SEM, obliczenia wartosci MD przez Autoréw analizy byto niemozliwe.

68




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w y
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — \H

przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) poprawa jakosci 2zycia mierzonej za pomoca

kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych, takich jak:

o ocena stanu fizycznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie fizyczne, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o ograniczenie w peinieniu rol z powodu zdrowia fizycznego, w okresie obserwaciji
wynoszacym 54 tygodnie [5],

o dolegliwosci bolowe, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o witalnos$¢, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie spoteczne, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany jakosci zycia
mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych,
takich jak:

o ocena stanu psychicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie fizyczne, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [5],

o ograniczenie w peinieniu rol z powodu zdrowia fizycznego, w okresie obserwaciji
wynoszacym 30 tygodni [5],

o witalnos$¢, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o funkcjonowanie spoteczne, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o 0golne poczucie zdrowia, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o ograniczenie w petnieniu rél wynikajagce z probleméw emocjonalnych, w
okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o poczucie zdrowia psychicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie

[5].

5.1.1.5. PRZERWANIE STOSOWANIA KORTYKOSTEROIDOW

Tabela 22. Prawdopodobienstwo mozliwosci przerwania stosowania kortykosteroidow przy podawaniu

infliksymabu wzgledem placebo; ogélna populacja pacjentéow badania o akronimie ACCENT 1.

Grupa badana ()
, _ kontrolna RB/RR ’ 2 NNT
Punkt konncowy Ref. N=193 N=188 [95% CIT* Wartosc p [95% CI]
n (%)
n (%)
- - _ A
Przerwanie stosowania [3]7 85* (44,0%) 55% (29,0%) 1,51 =0,03 7 [5; 20]

kortykosterodiow [1,15; 1,98] <0,05%
Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 30 tygodni. *Obliczone przez autoréw analizy na podstawie

dostepnych danych. ~AWyniki podane w publikacji referencyjnej. ~w trakcie 30 tygodni badania 75 pacjentéw z grupy stosujacej placebo i 41
pacjentdw z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w
dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

69
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leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem mozliwosci
przerwania stosowania kortykosteroidow w leczeniu pacjentow z choroba Crohna, w
okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni (parametr NNT wynidést 7 co oznacza, ze podanie
infliksymabu zamiast placebo 7 chorym wigze sie z przerwaniem stosowania konrtykosterodiow u

jednego z nich, w analizowanym okresie obserwaciji) [3].
5.1.1.6. WYGOJENIE SLUZOWKI JELITA

Tabela 23. Prawdopodobienstwo wygojenia $luzowki jelita oceniane za pomoca badania endoskopowego przy

podawaniu infliksymabu wzgledem placebo;

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. N=19 N=22 RB [95% CI]* Wartosc p
n (%) n (%)
Zagoienie £luzéwki ielita’ A o5 o5 . =0,093/
agojenie sluzowki jelita [3] 8 (42,1%%*) 4 (18,2%%*) 2,32 [0,88; 6,42] >0.05%

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. $-zagojenie sie $luzowki definiowano jako odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano podczas badania endoskopowego catkowity brak owrzodzen btony Sluzowej. ~w trakcie trwania badania 92 pacjentéw z grupy
stosujacej placebo i 56 pacjentdw z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji
infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie wygojenia sluzowki

jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3].
5.1.1.7. KONIECZNOSC INTERWENCJI CHIRURGICZNE]
Tabela 24. Koniecznoé¢ interwencji chirurgicznej w grupie pacjentow z choroba Crohna przy podawaniu

infliksymabu wzgledem placebo; ogélna populacja pacjentow badania ACCENT I;.

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. N=193 N=188 RB [95% CI]* Wartosc p
n (%) n (%)

Koniecznos¢ interwencji =0,04~
chirurgicznej*® <0,05*
Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

B3I~ 5 (2,6%%*) 14 (7,4%*) 0,35[0,13; 0,91]

dostepnych danych. ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. $-definiowane jako odsetek pacjentéw, u ktérych przeprowadzono operacje
wewnatrzburzuszne zwigzane z chorobg LeSniowskiego-Crohna. ~w trakcie trwania badania 92 pacjentéw z grupy stosujacej placebo i 56
pacjentdéw z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w
dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwm koniecznosci

interwencji chirurgicznej, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3].
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5.1.1.8. KONIECZNOSC HOSPITALIZACII

Tabela 25. Liczba hospitalizacji zwiazanych z choroba na 100 pacjentow przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo.
Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy Ref. n/100 pacjentow n/100 pacjentow Wartosc p*
(n) (n)
23/100 38/100 _
(317 N=193# N=188# =0,047
14/100 (19) 31/100 (45)
) o N=139 ## N=143 ## <0,05
Liczba hospitalizacji 11/100 (10) 31100 G1)
[10] N=96 ### N=99 ### <0,05
19/100 32/100
N=43 #### N=44 #### >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. #-
ogdlna populacja pacjentdw badania ACCENT I, w trakcie trwania badania 92 pacjentéw z grupy stosujacej placebo i 56 pacjentow z grupy
stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10
mg/kg; ##-ogdlna populacja pacjentdw, zrandomizowanych do badania ACCENT II; w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsréd
wszystkich pacjentéw randomizowanych do badania, tacznie 60 0sob z grupy stosujacej placebo i 35 0sob z grupy stosujacej infliksymab w dawce
5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji
infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg; ###- populacja pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o
akronimie ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania,
facznie 50 osob z grupy stosujacej placebo i 28 0sob z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie
objawow od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.
####- populacja pacjentéw, ktdérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w trakcie trwania leczenia
podtrzymujgcego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, tacznie 10 oséb z grupy stosujacej placebo i 7
0s0b z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato
leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczba hospitalizacji, w ogdinej populacji
pacjentow [3], [10] oraz w populacji pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14.
tygodniu badania [10], w okresie oberwaji wynoszacym 54 tygodnie,

o brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie liczby hospitalizacji w
populacji pacientdw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania [10], w

okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie.
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leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —
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Tabela 26. Koniecznos$¢ hospitalizacji z powodu ropni zwigzanych z przetokami przy podawaniu infliksymabu
wzgledem placebo; populacja pacjentéw zrandomizowanych do leczenia podtrzymujacego, z co najmniej

jednym nowym ropniem przetoki jelitowej, w badaniu ACCENT II.

Grupa

kontrolna RB Wartosc¢ NNT
N=27 [95% CI]* p* [95% CI]*
n (%)

Grupa badana
N=21
n (%)

Punkt koncowy Ref.

Koniecznos¢

hospitalizacji z powodu 0,26

P17 2(60%) [0,07; 0,89]

10 (37,0%) <0,05 4 [3; 35]

ropni zwiazanych z

przetokami

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego pacjenci, u ktdrych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate odpowiedzi na
leczenie, otrzymywali leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujgce placebo) lub 10 mg/kg (pacjentki

stosujgce infliksymab w dawce 5 mg/kg).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia
koniecznosci hospitalizacji z powodu ropni zwigzanych z przetokami, w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNT wynidst 4 co oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast
placebo 4. chorym wiagze sie z uniknieciem koniecznosci hospitalizacji z powodu ropni zwigzanych z

przetokami u jednego z nich, w analizowanym okresie obserwacji) [9].

Tabela 27. Liczba dni hospitalizacji przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana

Grupa kontrolna

MD [95% CI]*

$rednia érednia
N=139 # N=143 # -1,6 0,110
= - - q o 0,5 2,5
Liczba dni hospitalizacji® [10] N=06 #4 N=0S 44 2,0 <0,05
L6 23 )
N=43 ### N=44 ### 0,7 >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. #-
populacja pacjentéw, randomizowanych do badania ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrédd wszystkich pacjentow
randomizowanych do badania, tgcznie 60 0sob z grupy stosujacej placebo i 35 0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktdrych
obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w
dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg; ##- populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w
trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, fgcznie 50 oséb z grupy
stosujacej placebo i 28 oséb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia
badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg, ###- populacja
pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego,
wsérdd pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, tacznie 10 oséb z grupy stosujacej placebo i 7 oséb z grupy
stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktdrych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie
epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg. Ze wzgledu na brak w publikacji referencyjnej informagji
dotyczacych wartosci SD/SEM, obliczenie 95% CI przez Autordw analizy byto niemozliwe.
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leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszq liczba dni hospitalizacji w
subpopulacji pacjentéw, ktory odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie [10],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie liczby dni
hospitalizacji w ogdlnej populacji pacjentow oraz w subpopulacji pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [10].

Tabela 28. Odsetek pacjentéow poddanych hospitalizacji w przypadku podawania infliksymabu wzgledem
placebo.
Grupa

kontrolna
n (%)

RB/RR Wartosé NNH
[95% CIT* p* [95% CIT*

Grupa badana
n (%)

Punkt koncowy Ref.

12* (8,6%) 27* (18,9%) 0,46 _
Odsetek pacjentow [10] N=139 # N=143 # [0,24; 0,85] <0,05 10 [6; 45]
poddanych hospitalizacji 7% (7,3%) 18* (18,2%) 0,40
N=096 ## N=99 ## [0,18: 0,89] | <905 | 10[5;64]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. #-
populacja pacjentéw, randomizowanych do badania ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd wszystkich pacjentow
randomizowanych do badania, tgcznie 60 0sob z grupy stosujacej placebo i 35 0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktdrych
obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w
dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg; ##- populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w
trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, fgcznie 50 oséb z grupy
stosujacej placebo i 28 oséb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia
badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem hospitalizacji, w okresie obserwaciji

wynoszacym 54 tygodni [10].

Tabela 29. Prawdopodobienistwo koniecznosci przeprowadzenia zabiegéow operacyjnych w przypadku

podawania infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa badana

Grupa kontrolna

z n/100 pacjentow n/100 pacjentow RB/RR Wartosc¢
UL LDy Ref.  (liczba wysztkich | (liczba wysztkich  [95% CIT* p*
zdarzen) zdarzen)
60/100 (83) 118/100 (169)
N=139 # N=143 # Bd <0,01
Liczba zabiegow i procedur
operacyjnych przypadajacych 6I§l/=1 gg ;6; ) 12;/=1 gg ;1;5) Bd <0,05
na 100 pacjentow
49/100 100/100
[10] N=43 ### N=44 ### Bd >0,05
10/100 (14) 45/100 (65)
Liczba szpitalnych zabiegow i N=139 # N=143 # Bd <0,001
procedur operacyjnych
przypadajacych na 100 ;/_1 gg ;2 4;{_1 gg ;4; ) Bd <0,01
pacjentow _ _
16/100 55/100 Bd >0,05
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leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna
z n/100 pacjentow n/100 pacjentow RB/RR Wartosc¢
Punkt koncowy (liczba wysztkich | (liczba wysztkich ~ [95% CI]* p*
zdarzen) zdarzen)
N=43 ### N=44 ###
2/100 (3) 13/100 (18)
N=139 # N=143 # Bd <0,05
Liczba powaznych zabiegow
operacyjnych przypadajacych I%l/=1 gg ;2 1I{l/=1 gg ;1;) Bd <0,05
na 100 pacjentow
2/100 16/100
N=43 ### N=44 ### Bd >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. #-
populacja pacjentéw, randomizowanych do badania ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd wszystkich pacjentow
randomizowanych do badania, tgcznie 60 0sob z grupy stosujacej placebo i 35 0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktdrych
obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w
dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg; ##- populacja pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w
trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, fgcznie 50 oséb z grupy
stosujacej placebo i 28 oséb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawéw od 22. tygodnia
badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg, ###- populacja
pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego,
wsérdd pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, tacznie 10 oséb z grupy stosujacej placebo i 7 oséb z grupy
stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktdrych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie
epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczbgy: zabiegow i procedur operacyjnych,
szpitalnych zabiegow i procedur hospitalizacyjnych, powaznych zabiegéw
operacyjnych, wsrdd ogdlnej populacji pacjentdw oraz wsrod populacji pacjentdw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodni [10],

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie liczby zabiegow i
procedur operacyjnych, szpitalnych zabiegéw i procedur hospitalizacyjnych,
powaznych zabiegéw operacyjnych, wsrod populacji pacjentdw, ktorzy nie odpowiedzieli

na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [10].

5.1.1.9. ZAMKNIECIE PRZETOKI ODBYTNICZO-POCHWOWE)]

Tabela 30. Prawdopodobienstwo zamkniecia przetoki odbytniczo-pochwowej przy podawaniu infliksymabu

wzgledem placebo, populacja kobiet badania o akronimie ACCENT II z przetokami odbytniczo-pochwowymi.

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. N=11 N=7 RB [95% CI]*
n (%) n (%)

Zamkniecie przetok
odbytniczo-pochwowych

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. N-liczba

[8]~ 5 (45,5%) 3 (42,9%) 1,06 [0,39; 3,28] >0,05

przetok odbytniczo-pochwowych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego pacjentki u ktdrych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate
odpowiedzi na leczenie, otrzymywaty leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujgce placebo) lub 10
ma/kg (pacjentki stosujace infliksymab w dawce 5 mg/kg).
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem zamkniecia przetok

odbytniczo-pochwowych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [8].

Tabela 31. Czas do zamkniecia przetoki odbytniczo-pochwowej przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo;

populacja kobiet badania o akronimie ACCENT II z przetokami odbytniczo-pochwowymi.

Grupa badana Grupa kontrolna

N=11 N=7
Punkt koncowy Ref. Srednia * SD Srednia + SD HR [95% CI]*
((UECIELEYH ((UECIELEYH
[zakres] [zakres]
Czas do zamkniecia przetoki 44,8 + 12,7 25,1+ 22,7
odbytniczo-pochwowej [8] (46,1) (33,3) Bd Bd
[tygodnie] [10,1; 54,0] [0,0; 47,6]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie *Wyniki podane w publikacji referencyjnej. N-liczba
przetok odbytniczo-pochwowych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego pacjentki u ktdrych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate
odpowiedzi na leczenie, otrzymywaty leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujgce placebo) lub 10
mga/kg (pacjentki stosujace infliksymab w dawce 5 mg/kg).

5.1.1.10. UTRZYMANIE ODPOWIEDZI NA LECZENIE PRZETOK JELITOWYCH

Tabela 32. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych przy podawaniu
infliksymabu wzgledem placebo; populacja kobiet badania o akronimie ACCENT II z przetokami odbytniczo-

pochwowymi.

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy Ref. N=14 N=11 RB [95% CI]*
n (%) n (%)

Utrzymanie odpowiedzi na
leczenie przetok jelitowych

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 30 tygodni. *-obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

[8] 13%* (89,5%) 7 (60,0%) 1,46 [0,97; 2,65] >0,05

dostepnych danych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego pacjentki u ktérych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate odpowiedzi na
leczenie, otrzymywaty leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujgce placebo) lub 10 mg/kg (pacjentki
stosujgce infliksymab w dawce 5 mg/kg).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie prawdopodobienstwa
utrzymania odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych, w okresie obserwacji wynoszacym 30

tygodni [8].
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5.1.1.11. POWSTAWANIE NOWYCH ROPNI ZWIAZANYCH Z PRZETOKAMI
JELITOWYMI

Tabela 33. Prawdopodobienstwo powstawania nowych ropni zwigzanych z przetokami przy podawaniu
infliksymabu wzgledem placebo; populacja pacjentow zrandomizowanych do leczenia podtrzymujacego, z co

najmniej jednym nowym ropniem przetoki jelitowej, w badaniu ACCENT I1I.

Grupa badana Grupa kontrolna RB/RR Wartoéé

[95% CIT*

Punkt koncowy Ref. N=21 N=27
n (%) n (%)

Powstawanie nowych ropni
zwigzanych z przetokami 14 (67,0%) 16 (59,0%) 1,12[0,71; 1,76] >0,05
jelitowymi

Powstawanie nowych ropni
zwigzanych z przetokami

0, 0, .
jelitowymi w okresie [9]~ 8 (38%) 13 (48,0%) 0,79 [0,39; 1,51] >0,05
obserwacji 14-30 tygodni
Powstawanie nowych ropni
At BTl o B 6 (29,0%) 3 (11,0%) 2,57 [0,79; 8,61] >0,05

jelitowymi w okresie
obserwacji 38—46 tygodni
Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. * obliczone przez Autordw analizy na podstawie

dostepnych danych. ~w trakcie trwania leczenia podtrzymujacego pacjenci, u ktorych po 22 tygodniu badania obserwowano utrate odpowiedzi na
leczenie, otrzymywali leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjentki stosujace placebo) lub 10 mg/kg (pacjentki
stosujgce infliksymab w dawce 5 mg/kg).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem powstawania nowych
ropni zwigzanych 2z przetokami jelitowymi, wsrdd pacjentdw otrzymujacych leczenie
podtrzymujace, z co najmniej jednym nowym ropniem przetoki jelitowej, w okresie obserwacji
wynoszacym 14-30 tygodni, 38—46 tygodni, 54 tygodnie [9].

Tabela 34. Prawdopodobienstwo powstawania nowych ropni zwigzanych z przetokami przy podawaniu

infliksymabu wzgledem placebo.

Punkt koncowy Ref. GrU|:|a (Ezga"a Grupe; Izg/:;rolna [9R5%/{) R(;]*
21'\’;‘:(11355’;2? 27'::(1134830) 0,81 [0,48; 1,36] =>°6,50256f
st tom |10 [ R0z | BRoD | oo | o
e aid | Neadree | osom2s133 [ >005*

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej.
*obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; #-populacja pacjentéw, randomizowanych do badania ACCENT II, w trakcie
trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd wszystkich pacjentéw randomizowanych do badania, tacznie 60 osob z grupy stosujacej placebo i 35
0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie objawdw od 22. tygodnia badania, otrzymywato
leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg; ##- populacja pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tygodniu badania o akronimie ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wséréd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tygodniu badania, tacznie 50 0sob z grupy stosujacej placebo i 28 0sdb z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u
ktérych obserwowano pogorszenie objawdéw od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu
odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg, ###- populacja pacjentéw, ktdérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania o
akronimie ACCENT II, w trakcie trwania leczenia podtrzymujgcego, wsrdd pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania,
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facznie 10 osob z grupy stosujacej placebo i 7 0s6b z grupy stosujacej infliksymab w dawce 5 mg/dzien, u ktérych obserwowano pogorszenie
objawow od 22. tygodnia badania, otrzymywato leczenie epizodyczne w postaci infuzji infliksymabu odpowiednio w dawce 5 mg/kg lub 10 mg/kg.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem powstawania nowych
ropni zwigzanych z przetokami jelitowymi, wsrdd ogodlnej populacji pacjentdéw, populacji
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, populacji pacjentow, ktdrzy nie

odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [9].

5.1.1.12. INNE OCENIANE PUNKTY KONCOWE, DLA KTORYCH NIE MA MOZLIWOSCI
PRZEPROWADZENIA PELNEJ ANALIZY SKUTECZNOSCI ZE WZGLEDU NA BRAK
SZCZEGOLOWYCH DANYCH W PUBLIKACJACH REFERENCYINYCH

Na podstawie informacji przedstawionych w publikacjach referencyjnych dotyczacych punktéw
koncowych dla ktoérych w analizowanych badaniach nie przedstawiono szczegdétowych danych

liczbowych stwierdzono wyniki / wnioski jak ponize;j.

Zastosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w poroéwnaniu z placebo prawdopodobnie
wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
obserwowano catkowita odpowiedz na leczenie (wygojenie przetok jelitowych)
wsérdd pacjentdw z przetokami jelitowymi, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7],

o istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystgpienia koniecznosci
pierwszej hospitalizacji wsrdd pacjentow z przetokami jelitowymi, ktorzy odpowiedzieli na

leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [10].

5.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM PACJENTOW Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA W
POROWNANIU DO PLACEBO [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie dwoch
publikacji petnotekstowych do badania o akronimie ACCENT I [1], [3] dla okresu obserwacji
wynoszacego 54 tygodnie. W publikacji referencyjnej [5], dotyczacej badania o akronimie ACCENT I,
nie przedstawiono danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa. Natomiast w publikacjach
referencyjnych [2], [4], [6] przedstawiono wyniki przeprowadzonych subanaliz opartych na badaniu
ACCENT I. Ze wzgledu na sposdb przedstawienia wynikow oraz analize nieadekwatnych punktow

koncowych przedstawienie wynikdw ww. subanaliz [2], [4], [6] w ramach niniejszej analizy byto
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niemozliwe. Z kolei w przypadku badania o akronimie ACCENT II, dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych [7], [8], przy czym w
publikacji referencyjnej [8] przeprowadzono subanalize opartg na badaniu ACCENT II dotyczaca
subpopulacji pacjentéw (kobiet) z przetokami odbytniczo-pochwowymi. Z kolei w publikacji
referencyjnej [9], dotyczacej badania o akronimie ACCENT II, nie przedstawiono danych dotyczacych
profilu bezpieczenstwa, a w publikacji referencyjnej [10] dotyczacej badania o akronimie ACCENT II,
w ramach analizy profilu bezpieczenstwa Autorzy powofali sie na wyniki przedstawione w publikacji

referencyjnej [7].

Tabela 35. Rezygnacja z udziatu w badaniu w przypadku podawania infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa
kontrolna
n (%)

RR/RB Wartosc¢
[95% CI]* p*

Grupa badana
n (%)

Punkt koncowy Ref.

Rezygnacja z udziatu 49 (26,0% 38 (20,0%
zygvv baJdaniu [1] N(=193$0) N=(188"g) 1,26 [0,87; 1,82] >0,05 .
0, 0,
[1] 29N(=1$'903{°) ,flgg)s/ﬁ% 5,65[2,32; 13,92] | <0,05 | 9[6:15]
Rezygnacja z udziatu o o
w badaniu z powodu 3] 2 (12.0%) 2% 1128130142761 | <008 | 10(7; 16)
dziatan niepozadanych _ _
0, 0,
7] > ) 2@ | om0t 1,15 | >00s -
Rezygnacja z udziatu o o
w badaniu z powodu [3] 19N(—1(1),903$/0) 23_(11&%) 0,80 [0,46; 1,42] >0,05 -
braku skutecznosci B B

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. ~-92 (49,0%) pacjentéw otrzymato w trakcie badania co najmniej dwie infuzje infliksymabu z powodu pogorszenia stanu

zdrowia. $-populacja ogdlna pacjentéw badania o akronimie ACCENT I; $$-populacja ogdlna pacjentéw badania o akronimie ACCENT II.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem rezygnacji z
udzialu w badaniu [1], rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dziatan
niepozadanych [7], rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci
[3], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z udzialu w badaniu
z powodu dziatan niepozadanych [1], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
(parametr NNH wynidst 9, co oznacza, ze podanie infliksymabu 9. pacjentom, zamiast placebo
spowoduje, ze jeden z nich zrezygnuje z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych,
w analizowanym okresie obserwacji),

¢ istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z udzialu w badaniu
z powodu dziatan niepozadanych [3], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
(parametr NNH wyniost 10, co oznacza, ze podanie infliksymabu 10. pacjentom, zamiast
placebo spowoduje, ze jeden z nich zrezygnuje z udziatu w badaniu z powodu dziatan

niepozadanych, w analizowanym okresie obserwadji).
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Tabela 36. Ciezkie dzialania niepozadane przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana
n (%)

Grupa
kontrolna
n (%)

RB/RR
[95% CIT*

Wartosc¢

NNT[95
% CI]*

1] 54 (28,0%) 55 (29,0%) 0,96 50,05 )
Ciezkie dziatania N=193° N=188"* [0,70; 1,31] '
niepozadane 7] 19 (14,0%) 33 (23,0%) 0,60 <0.05 11
N=138% N=144% [0,26; 0,99] ’ [6; 1256]
15 (8,0% 13 (7,0% 1,12
Ciezkie dziatania [1] N£193;) N=(188A0$) [0,56; 2,27] >0,05 -
niepozadane zwigzane 3 (2.0%) 3 (6.0%) 035
z leczeniem 1J'70 V70 , _
(7] N=138% N=144% [0,10; 1,16] >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. ~-92 (49,0%) pacjentéw otrzymato w trakcie badania co najmniej dwie infuzje infliksymabu z powodu pogorszenia stanu
zdrowia. $-populacja ogdlna pacjentéw badania o akronimie ACCENT I; $$-populacja ogdlna pacjentéw badania o akronimie ACCENT II.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem wystgpienia:

ciezkich dziatan niepozadanych [1], ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z

leczeniem [1], [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan

niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNT wynidst 11,

€O 0znacza, ze podanie infliksymabu 11. pacjentom, zamiast placebo wigze sie z uniknieciem

wystgpienia ciezkich dziatain niepozadanych dodatkowo u jednego pacjenta) [7].

Tabela 37. Okreslone dziatania niepozadane przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Punkt koncowy

Ref.

Grupa badana
n (%)

Grupa
kontrolna
n (%)

RB/RR
[95% CIT*

Wartosc¢
p*

64 (33,0%)

70 (37,0%)

Infekcje wymagajace [1] N=193° N=188A$ 0,89 [0,68; 1,17] >0,05 -
leczenia 47 (34,0% 39 (27,0%
antybiotykowego 7] (3 o) 0T | 1261088 1,791 | 0,05 -
8 (4,0%) 8 (4,0%) . -
[1] o 193¢ Ne 18ans 0,97 [0,39; 2,46] | >0,05
Powazne infekcje 2 (3.0%) 9 (6,0%)
,0% ,0% . -
[7] N=138$$ & N=144$$ 288 0,46 [0,15, 1,38] >0,05
44 (23,0%) 17 (9,0%) _ NNH=8
- [1] N=193° # N=188A$ # 2,52 [1,51; 4,25] <0,05 [5; 16]
Reakcja na wlew 22 (16,0% 24 (17,0%
[7] N(=13'8$$°) N(=1 . 4$$°) 0,96[0,57; 1,611 | >0,05 -
Reakcja na wlew w o o _
czasie leczenia 7] 13 (5.9%) "o | 3vm20 971 | <o0s | HTELS
podtrzymujacego B B !
Objawy przypominajace 5(3,0%) 3(2,0%) . B
chorobe posurowicza®* [1] N=193¢ N=188/*% 1,620,43; 6,08] >0,05
L 3 (2,0%) 6 (3,0%) , i
Zwezenie jelita [1] N=193° N=188A 0,49 [0,13; 1,75] >0,05
3(2,0%) 2 (1,0%) . _
Nowotwory 3] N=193° N=188AS 1,46 [0,30; 7,25] >0,05
Niedroznosé jelit 12 (6,0%) 6 (3,0%) 1,95[0,77; 4,93] | >0,05 -

79




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Grupa oy
a Grupa badana RB/RR Wartosc¢
Punkt koncowy Ref. n (%) k:nt:zl;a [95% CI]* p*
N=193* N=1881¢
Nowe ropnie zwigzane z 17 (12,0%) 25 (17,0%) . B
przetoka jelitowa (7] N=138% N=144% 0,71 [0,40; 1,24] >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Obliczono na podstawie dostepnych danych przez
Autoréw analizy. ~-92 (49,0%) pacjentéw otrzymato w trakcie badania co najmniej dwie infuzje infliksymabu z powodu pogorszenia stanu
zdrowia. #-definiowane jako jakiekolwiek dziatania niepozadane wystepujgce w ciggu godziny po infuzji, zgtoszone dziatania niepozadane
obejmowaty dziatania niepozadane wystepujace po kolejnych infuzjach leku z wyjatkiem pierwszego wlewu. ##-definiowane jako dziatania
niepozadane wystepujace 1-14 dni po ponownej infuzji infliksymabu obejmujace: opdznione reakcje nadwrazliwosci, bole miesni, bdle stawow,
goraczke i/lub wysypke. $-populacja ogdlna pacjentéw badania o akronimie ACCENT I; $$-populacja ogdlna pacjentdw badania o akronimie
ACCENT II. &-analiza nie objeta jednej pacjentki, z pozytywnym wynikiem testu skérnego oczyszczonej pochodnej biatkowej przed infuzjg w 30.
tygodniu badania, pacjentke objeto leczeniem izoniazydem. &&-analiza objeta trzech chorych z ropniem wewnatrzbrzusznym, jednego pacjenta z
ropniem okoto brzusznym i przestrzeni zewnatrzotrzewnowej oraz jednego pacjenta z ropniem okoto brzusznym i ropniem odbytu. &&&-analiza

objeta jednego pacjenta z ropniem kulszowo-odbytniczym oraz jednego pacjenta z ropniem odbytniczym.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem wystgpienia:
infekcji wymagajacych leczenia antybiotykowego [1], [7], powaznych infekcji [1],
[7], reakcji na wlew [7], objawdéw przypominajacych choroba posurowicza [1],
zwezenia jelit [1], nowotworu [3], niedroznosdi jelit [3], nowych ropni zwigzanych z przetoka
jelitowa [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia reakcji na wlew
[1], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNH wynidst 8, co oznacza, ze
podanie infliksymabu 8. pacjentom, zamiast placebo wigze sie wystgpieniem reakcji na wlew
dodatkowo u jednego pacjenta w danym okresie obserwacji),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia reakcji na wlew w
czasie leczenia podtrzymujacego [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
(parametr NNH wyniost 16, co oznacza, ze podanie infliksymabu 16. pacjentom, zamiast

placebo wigze sie wystgpieniem reakcji na wlew dodatkowo u jednego pacjenta).

Tabela 38. Dziatania niepozadane, ciezkie dzialania niepozadane, okreslone dzialania niepozadane przy
podawaniu infliksymabu wzgledem placebo; populacja kobiet z przetokami odbytniczo-pochwowymi badania
ACCENT II.

Grupa badana | Grupa kontrolna pp /RB/ Peto OR Wartoéé

Punkt koncowy

Ref.

N=15
n (%)

N=13
n (%)

[95% CIT*

p*

Dziatania niepozadane” 15 (100,0%) 13 (100,0%) - -
s . —_ . Peto OR=7,51
N 0, 0, ’
Ciezkie dziatania niepozadane 3(20,0%) 0 (0,0%) [0,71; 79, 36] >0,05
Infekcje” [8] 10 (66,7%) 8 (61,5%) 1,08 [0,61; 2,01] >0,05
L. . Peto OR=6,47
N 0, 0, ’
Powazne infekcje 1(6,7%) 0 (0,0%) [0,13; 329,19] >0,05
Reakcje na wlew” 4 (26,7%) 3(23,1%) 1,16 [0,34; 4,05] >0,05
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Grupa badana | Grupa kontrolna pp /RB/ Peto OR Wartoéé

[95% CIT* p*

Punkt koncowy Ref. N=15 N=13
n (%) n (%)

Ciezkie reakcje na wlew” 0 (0,0%) 0 (0,0%) - -

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. ~-odsetek pacjentdw z co najmniej jednym danym dziataniem niepozadanym.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réoznic pod wzgledem wystapienia: ciezkich
dziatan niepozadanych, infekcji, powaznych infekcji, reakcji na wlew, w subpopulacji kobiet

z przetokami odbytniczo-pochwowymi, w okresie obserwacji wynoszagcym 54 tygodnie [8].

Tabela 39. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu wzgledem placebo; populacja

pacjentow badania o akronimie ACCENT II.

Grupa oy NNH
, Grupa badana RB/RR Wartosc¢
Punkt koncowy Ref. kontrolna o o [95%
n (%) n (%) [95% CI] p cI*
Obecnos¢ przeciwciat 56 (45,9%) 24 (18,2%) . .
antyjadrowych [71 N=122 # N=132 # 2,52 [1,69; 3,82] <0,05 41[3; 7]
Obecnos¢ przeciwciat 27 (23,3%) 8 (6,3%) . .
anty-dsDNA [7] N=116 ## N=127 ## 3,7[1,79; 7,73] <0,05 6[4; 12]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. #-
populacja pacjentéw, u ktorych przeprowadzono analize obecnosci przeciwciat antyjadrowych na poczatku badania i okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie. ##- populacja pacjentow, u ktdrych przeprowadzono analize obecnosci przeciwciat anty-dsDNA na poczatku badania i
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia w osoczu krwi
przeciwcial antyjadrowych (parametr NNH wyniost 4, co oznacza, ze podanie infliksymabu 4.
pacjentom, zamiast placebo wigze sie wystgpieniem przeciwciat antyjadrowych dodatkowo u jednego
pacjenta) oraz przeciwciat anty-dsDNA (parametr NNH wynidst 6, co oznacza, ze podanie infliksymabu
6. pacjentom, zamiast placebo wigze sie wystgpieniem przeciwciat antyjadrowych dodatkowo u

jednego pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

5.1.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI  KLINICZNEJ INFLIKSYMABU W  LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA PO RESEKCII
JELITA GRUBEGO W POROWNANIU DO PLACEBO [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono przede wszystkim na podstawie jednej
publikacji petnotekstowej do badania Requerio i wsp. [12] dla okresu obserwacji wynoszacego 54
tygodnie. W publikacji referencyjnej [11], nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej. Natomiast w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono wynikdw przedstawionych w
ramach publikacji referencyjnej [13], poniewaz przeprowadzona subanaliza, oparta na badaniu

Requerio i wsp., nie dotyczyta oceny skutecznosci leczenia.
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5.1.3.1. RYZYKO NAWROTU CHOROBY CROHNA

Tabela 40. Ryzyko wystapienia nawrotu choroby prz podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa

kontrolna RB/RR
N=13 [95% CI]*
n (%)

Wartosc p

Punkt koncowy

Nawrot choroby definiowany
jako odsetek pacjentow,
ktorzy podczas badania

endoskopowego uzyskali [12] 1(9,1%) 11 (84,6%)
wyhnik 2, 3 lub 4 wedtug skali
oceny opracowanej przez
Rutgeerts’a

0,11 =0,0006"

[0,02: 0,46] | <o,05+ | 202 3]

Powazny nawrot choroby
definiowany jako odsetek
pacjentow, ktorzy podczas
badania endoskopowego
uzyskali wynik 3 lub 4 wedtug [12] 1* (9,1%) 7* (53,8%)
skali oceny opracowanej przez
Rutgeerts’a oraz ponad 10
zmian aftowych $luzowki
jelita kretego
Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwadji: 54 tygodnie. ~Wyniki podane w publikacji referencyjnej. *-

0,17 =0,0008"

[0,03; 0,81] <005+ | 3[215]

obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby
w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNT wynidst 2, co oznacza, ze
podanie infliksymabu zamiast placebo 2. pacjentom wigze sie uniknieciem wystapienia
nawrotu choroby dodatkowo u jednego pacjenta z tej grupy, w okresie obserwaciji
wynoszacym 54 tygodnie) [12],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia powaznego
nawrotu choroby w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (parametr NNT wynidst 3,
€O Oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast placebo 3. pacjentom wigze sie uniknieciem
wystgpienia powaznego nawrotu choroby dodatkowo u jednego pacjenta z tej grupy w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie) [12].

5.1.3.2. REMISJA CHOROBY

Tabela 41. Prawdopodobienstwo wystgpienia remisji choroby przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa

kontrolna RB/RR Wartosc¢
N=13 [95% CI]* p*
n (%)

NNT
[95%
cI]

Punkt koncowy

Remisja choroby definiowana jako
odsetek pacjentow, ktorzy
podczas badania endoskopowego | [12] | 10* (90,9%) 2% (15,4%)
uzyskali wynik 0 lub 1 wedtug
skali oceny opracowanej przez

5091

(2,00 2121 | <005 | 20231
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Grupa Grupa
badana kontrolna RB/RR Wartosc¢
N=11 N=13 [95% CI]* p*

n (%) n (%)

Punkt koncowy Ref.

Rutgeerts’a
Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
remisji choroby (parametr NNT wynidst 2. co oznacza, ze podanie infliksymabu 2. pacjentom,
zamiast placebo wigze sie z wystgpieniem remisji choroby dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

5.1.3.3. PRAWDOPODOBIENSTWO WYSTAPIENIA BRAKU OBJAWOW CHOROBY

Tabela 42. Prawdopodobienstwo wystapienia braku objawéw choroby przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo.

Grupa Grupa
badana kontrolna RB/RR Wartosc¢
N=11 N=13 [95% CI]* p

n (%) n (%)

Punkt koncowy Ref.

Brak objawow choroby
stwierdzony na podstawie
badania endoskopowego: brak
owrzodzen i uzyskanie wyniku 0
wedtug skali oceny opracowanej
przez Rutgeerts’a.

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

10,64 0,0005~

b3 0, b3 0,
[12] | 9*(818%) | 1*(77%) | 15356047 | <o,05%

21[2; 3]

dostepnych danych.~Wyniki podane w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia braku
objawow choroby (parametr NNT wynidst 2. co oznacza, ze podanie infliksymabu 2. pacjentom,
zamiast placebo wigze sie z wystgpieniem braku objawdw choroby dodatkowo u jednego pacjenta) w

okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

5.1.34. NASILENIE CHOROBY OCENIANE NA PODSTAWIE BADANIA
ENDOSKOPOWEGO

Tabela 43. Nasilenie choroby oceniane na podstawie badania endoskopowego przy podawaniu infliksymabu

wzgledem placebo.

Grupa Grupa
badana kontrolna RB/RR/Peto OR Wartosé NNT/NNH

RUDKEROgeoRy Ref | "N=11 N=13 [95% CI]* [95% CI]

n (%) n (%)
Nasilenie 0-1 | [12] 10 (90,9%) 2 (15,4%) 5,91 [2,06; 21,21] <0,05 NNT=2 [2; 3]
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Grupa Grupa
Punkt kofico badana kontrolna RB/RR/Peto OR Wartos¢ NNT/NNH
wy N=11 N=13 [95% CI]* p* [95% CI]
n (%) n (%)
choroby 2-4 1(9,1%) 11 (84,6%) 0,11 [0,02; 0,46] <0,05 | NNH=2[2; 3]
e o o 9 (81,8%) 1(7,7%) 10,64 [2,32; 60,47] <0,05 | NNT=2[2; 3]
pomocg badania ' ’ / ,92; OU, ), ;
endoskopowego 1 1(9,1%) 1(7,7%) 1,18 [0,13; 10,54] >0,05 -
#
Peto OR=0,12 NNH=
0, 0, ’
2 0 (0,0%) 4 (30,8%) [0,01; 0.99] <0,05 4 D33
3 1(9,1%) 3(21,1%) 0,39 [0,06; 2,35] >0,05 -
Peto OR=0,12 NNH=
0, 0, ’
4 0(0,0%) 4 (308%) [0,01; 0,99] <005 | 412:332]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. * obliczone przez Autordw analizy na podstawie
dostepnych danych.#-nasilenie choroby oceniane na podstawie badania endoskopowego za pomocg skali oceny opracowanej przez Rutgeerts’a
(0-brak zmian jelita; 1-pie¢ lub mniej zmian aftowych, 2- pie¢ lub wiecej zmian aftowych z prawidtowym obrazem btony $éluzowej pomiedzy
zmianami lub pominiecie obszardéw z wiekszymi zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego, 3-aftowe zapalenie jelita kretego z

rozproszonym stanem zapalnym btony $luzowej; 4-rozproszone zapalenie btony $luzowej jelita z duzymi owrzodzeniami i guzami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u
ktorych nasilenie choroby oceniono za pomocg badania endoskopowego na 1
punkt (obecnos$¢ pieciu lub mniej zmian aftowych) oraz na 3 punkty (obecnos$¢ aftowego
zapalenia jelita kretego z rozproszonym stanem zapalnym btony $luzowej) w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
nasilenie choroby oceniono za pomoca badania endoskopowego na:

o 0—1 punktow (parametr NNT wyniost 2. co oznacza, ze podanie infliksymabu 2. pacjentom,
zamiast placebo wigze sie z uzyskaniem nasilenia choroby ocenionego za pomoca badania
endoskopowego na 0-1 punktdw dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie obserwagji
wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 2-4 punktow (parametr NNH wyniost 2. co oznacza, ze podanie infliksymabu 2. pacjentom,
zamiast placebo wigze sie z uzyskaniem nasilenia choroby ocenionego za pomoca badania
endoskopowego na 2—4 punktdw dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie obserwagji
wynoszacym 54 tygodnie [12],

o O punktow — brak zmian jelita (parametr NNT wynidost 2. co oznacza, ze podanie
infliksymabu 2. pacjentom, zamiast placebo wigze sie z uzyskaniem nasilenia choroby
ocenionego za pomocg badania endoskopowego na 0 punktéw, dodatkowo u jednego
pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 2 punkty — obecnosc¢ pieciu lub wiecej zmian aftowych z prawidilowym obrazem
blony sSluzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréow z wiekszymi
zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego (parametr NNH wyniost 4.

€O oOznacza, ze podanie infliksymabu 4. pacjentom, zamiast placebo wigze sie z uzyskaniem
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nasilenia choroby ocenionego za pomocg badania endoskopowego na 2 punkty dodatkowo u
jednego pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 4 punkty — obecnos¢ rozproszonego zapalenia blony sluzowej jelita z duzymi
owrzodzeniami i guzami (parametr NNH wynidst 4. co oznacza, ze podanie infliksymabu 4.
pacjentom, zamiast placebo wigze sie z uzyskaniem nasilenia choroby ocenionego za pomoca
badania endoskopowego na 4 punkty dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie obserwacji

wynoszacym 54 tygodnie [12].

Tabela 44. Nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika CDAI przy podawaniu infliksymabu wzgledem

placebo.
Grupa badana SITE
Punkt konco Ref N=11 ST RB/RR/Peto OR Wartos¢ p* LT
wy . n (%) N=13 [95% CI]* P™  [95% cI]
n (%)
<150 8 (80,0%) 7 (53,8%) [0R7B1=- 1i3656] 0,05 -
Nasilenie —
choroby | 5150 2 (20,0%) 6 (46,2%) RR=0,39 0,05 -
oceniane [12] [0,10; 1,33]
Za pomoc =
wekaznike | =200 10 (100,0%) 8 (61,5%) [0R22-1é4g1] >0,05 -
CDAT P tl OIR—IO 11
>200 0 (0,0%) 5 (38,5%) F0°02_ 0.74] <0,05 3[2; 14]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. CDAI<150 punktéw wskazywat na remisje choroby; CDAI>200 wskazywat na nawrét choroby.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u
ktorych nasilenie choroby oceniono za pomoca wskaznika CDAI na: <150
punktow, >150 punktow, < 200 punktdéw, w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie [12],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
nasilenie choroby oceniono za pomocy wskaznika CDAI na >200 punktow
(parametr NNT wynidst 3. co oznacza, ze podanie infliksymabu 3. pacjentom, zamiast placebo
wigze sie z uniknieciem uzyskania nasilenia choroby ocenionego za pomocg wskaznika CDAI
na >200 punktéw, dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie [12].
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5.1.3.5. ODSETEK PACJENTOW Z OWRZODZENIAMI SLUZOWKI JELITA

Tabela 45. Odsetek pacjentow z owrzodzeniami sluzéwki jelita przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa
Punkt koncowy Ref. ko;irj(-):l)’na DI;I:/{) R(;]* Wa;oéé [95|\f’|/:TCI]
n (%)
Brak 9 (81,8%) 1(7,7%) 10,64 [2,32; 60,47] <0,05 21[2; 3]
Owrzodzenia | 1-10 | [12] 1 (9,1%) 5 (38,5%) 0,24 [0,04; 1,23] >0,05 -
>10 1 (9,1%) 7 (53,8%) 0,17 [0,03; 0,81] <0,05 3[2; 15]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie odsetka pacjentéw, u
ktorych stwierdzono wystepowanie 1-10 owrzodzen $luzowki jelita, w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
stwierdzono brak owrzodzen sluzéwki jelita (parametr NNT wynidst 2. co oznacza, ze
podanie infliksymabu 2. pacjentom, zamiast placebo wigze sie z brakiem wystgpienia
owrzodzen $luzéwki jelita, dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym
54 tygodnie [12],

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
stwierdzono >10 owrzodzen $luzowki jelita (parametr NNT wynidst 3. co oznacza, ze
podanie infliksymabu 3. pacjentom, zamiast placebo wigze sie z uniknieciem wystapienia >10
owrzodzen $luzéwki jelita, dodatkowo u jednego pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym
54 tygodnie [12].

5.1.4. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA  INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA PO RESEKCJII
JELITA GRUBEGO W POROWNANIU DO PLACEBO [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono przede wszystkim na podstawie dwoch
publikacji petnotekstowych do badania Requerio i wsp. — [11], [12], dla okresu obserwacji
wynoszacego 54 tygodnie. Natomiast w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono wynikéw
przedstawionych w ramach publikacji referencyjnej [13], poniewaz przeprowadzona subanaliza, oparta

na badaniu Requerio i wsp., nie dotyczyta oceny profilu bezpieczenstwa infliksymabu.
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Tabela 46. Rezygnacja z udzialu w badaniu z powodu dziatlan niepozadanych przy podawaniu infliksymabu

wzgledem placebo.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

p*

Punkt koncowy Ref. N=11 N=13 RR [95% CI]*
n (%) n (%)

Rezygnacja z udziatu w
badaniu z powodu dziatan [12] 2 (18,2%%*) 1(7,7%%*) 2,36 [0,34; 16,80] >0,05
niepozadanych

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem rezygnacji z udziatu
w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
[12].

Tabela 47. Jakiekolwiek dziatania niepozadane przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

p*

Punkt koncowy Ref. N=11 N=13 RR [95% CI]*
n (%) n (%)

Jakiekolwiek dziatania

iepozadana [12] 8 (72,7%*) 11 (84,6%%) 0,86 [0,50; 1,35] >0,05

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pod wzgledem wystgpienia

jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

Tabela 48. Okreslone dziatania niepozadane przy podawaniu infliksymabu wzgledem placebo.

Grupa
kontrolna
N=13
n (%)

Wartosc¢
E 3

Punkt koncowy RR/Peto OR [95% CI]*

. . Peto OR=8,86
Zapalenie oskrzeli 1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Zapalenie nosogardzieli 1 2 0,59 [0,08; 4,00] >0,05
. Peto OR=0,16
Guzki ptuc 0 1 [0,003; 8,06] >0,05
p Peto OR=8,86
Bol brzucha 1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Czesciowa niedroznosc jelita 0 1 Peto OR=0,16 50,05
cienkiego [12] [0,003; 8,06] !
.. I Peto OR=0,16
Zapalenie zotadka i jelit 0 1 [0,003; 8,06] >0,05
p p Peto OR=0,15
Bole stawow 0 2 [0,008; 2,49] >0,05
Odmiedniczkowe zapalenie Peto OR=8,86
nerek 1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Peto OR=0,16
Goraczka 0 1 [0,003; 8,06] >0,05

87




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Reakcja przypominajaca toczen

Flushing
(zaczerwienienie
skory twarzy lub

innych czesci ciata)

Reakcja
LR Pokrzywka
Ucisk w klatce
piersiowej
Jamy brzusznej
Ropnie

Odbytu

Zaostrzenie choroby Crohna

Grupa
LETETE
N=11

Grupa
kontrolna
N=13

RR/Peto OR [95% CI]*

Wartosc¢
p*

n (%) n (%)

Peto OR=8,86

1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Peto OR=0,16

0 1 [0,003; 8,06] >0,05
Peto OR=8,86

1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Peto OR=8,86

1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Peto OR=8,86

1 0 [0,17; 452,79] >0,05
Peto OR=0,16

0 1 [0,003; 8,06] >0,05

0 . Peto OR=0,16 20,05

[0,003; 8,06]

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze

sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pod wzgledem wystgpienia

okreslonych dziatan niepozadanych takich jak: zapalenie oskrzeli, zapalenie nosogardzieli, guzki

ptuc, bdl brzucha, czeSciowa niedroznoS¢ jelita cienkiego, zapalenie zotadka i jelit, bdle stawow,

odmiedniczkowe zapalenie nerek, gorgczka, reakcje przypominajace toczen, reakcje na wlew (flushing,

pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej), ropnie (jamy brzusznej, odbytu), zaostrzenie choroby Crohna,

w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

Tabela 49. Okres$lone dziatania niepozadane przypadajace na jednego pacjenta, przy podawaniu infliksymabu

wzgledem placebo

Grupa Grupa
Okres badana kontrolna
Punkt koficowy obserwacji  Ref. b e RB [95% CI]*  Wartosc
[ dnie] Liczba Liczba pA
Eygecnie zdarzen/ 1 zdarzen/ 1
pacjenta pacjenta
Wirusowe zapalenie 54 1 1 Bd 1,0
gornych drog
oddechowych 9-54 0 0 Bd 1,0
. 54 1 1 Bd 1,0
Ropien
9-54 1 1 Bd 1,0
Odmiedniczkowe 54 1 0 Bd 0,46
zapalenie nerek 9-54 1 0 Bd 0,46
Wirusowe zapalenie 54 [11] 0 1 Bd 1,0
Zotadka i jelit 9-54 0 1 Bd 1,0
. 54 3 3 Bd 1,0
Reakcja na wlew
9-54 2 1 Bd 0,58
54 0 1 Bd 1,0
tagodne guzki ptuc
9-54 0 1 Bd 1,0
Niewielka niedroznosé 54 0 1 Bd 1,0
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Grupa Grupa
Okres badana kontrolna
Punkt koncowy obserwacji Ref. I':‘.ﬂ';i I|."=1I-:3 RB [95% CI]* Wariosc
[tygodnie] iczba iczba p
zdarzen/ 1 zdarzen/ 1
pacjenta pacjenta
jelit 9-54 0 0 Bd 1,0
Podwyzszona aktywnosé 54 1 0 Bd 0,46
enzymoéw watrobowych 9-54 1 0 Bd 0,46
. 54 1 0 Bd 0,46
Kamica nerkowa
9-54 1 0 Bd 0,46
Reakcja przypominajaca 54 1 0 Bd 0,46
toczen 9-54 1 0 Bd 0,46
54 1 0 Bd 0,46
Wrzody zotadka
9-54 1 0 Bd 0,46
, , 54 1 1 Bd 1,0
Bole stawow
9-54 1 0 Bd 0,46
i 54 1 0 Bd 0,46
Bole brzucha
9-54 0 0 Bd 1,0
L. 54 0 0 Bd 1,0
Stabe gojenie ran
9-54 0 0 Bd 1,0
Zaostrzenie choroby 54 0 1 Bd 1,0
Lesniowskiego-Crohna 9-54 0 1 Bd 1,0
Smier¢ 54 0 0 Bd 1,0
Catkowita liczba
pacjentow u ktorych 54 7 6 Bd 0,44
wystapito co najmniej 1
dziatanie niepozadane 9-54 6 4 Bd 0,41

Grupa badana: infliksymab 5 mg/kg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 54 tygodnie. ~-wartosci podane w publikacji referencyjnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roéznic pod wzgledem
prawdopodobienstwa wystgpienia u jednego pacjenta okreslonych dziatan niepozadanych
takich jak: wirusowe zapalenie gornych drég oddechowych, ropien, odmiedniczkowe zapalenie
nerek, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, reakcja na wlew, tagodne guzki ptuc, niewielka niedroznos¢
jelit, podwyzszona aktywnosS¢ enzymow watrobowych, kamica nerkowa, reakcja przypominajaca
toczen, wrzody zotadka, bdle stawdw, bdle brzucha, stabe gojenie ran, zaostrzenie choroby
Lesniowskiego-Crohna, Smier¢ oraz pod wzgledem catkowitej liczby pacjentow u ktorych
wystapito co najmniej 1 dzialanie niepozadane, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie
[11].

5.2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA W POROWNANIU
DO ADALIMUMABU
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W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w bezposrednim poréwnaniu do
adalimumabu stosowanych w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy), u pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna. Zidentyfikowano natomiast 1 otwarte randomizowane badanie pilotazowe [14]
oraz 2 retrospektywne badania kohortowe [15], [16] dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
infliksymabu w bezposrednim poréwnaniu do adalimumabu stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym,

u dorostych pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Nie zidentyfikowano natomiast zadnych randomizowanych badan klinicznych oraz badan o nizszej
wiarygodnos$ci dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu

stosowanych w leczeniu podtrzymujgcym u dzieci w wieku 6-18 lat z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktow koncowych ocenianych w badaniach

wigczonych do niniejszej analizy klinicznej

Tabela 50. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach [14], [15], [16].

Badanie
[15]

Punkt koncowy

Skutecznos¢ kliniczna

Zagojenie $luzowki jelita definiowane jako
uzyskanie podczas badania endoskopowego wyniku
rownego 0—2 punktow (nieaktywna choroba) w
skali SES-CD.

Komplikacje w gojeniu $luzowki jelita definiowane
jako wystapienie podczas gojenia sie sluzowki,
zaburzen profilu jelita grubego i/lub obecnos¢ blizn - + -
uniemozliwiajacych wykonanie badania
endoskopowego.

Zamkniecie przetok okotoodbytniczych. - + -

Utrzymanie remisji, w okresie obserwacji + [gtdwny punkt
wynoszacym 36 miesiecy#. koncowy badania]

Zagojenie $luzowki jelita, ocenianego na podstawie
badania endoskopowego (0—2 punkty w skali SES-
CD), w okresie obserwacji wynoszacym 6, 12, 24 i

36 miesiecy”.

Zagojenie $luzowki jelita, ocenianego na podstawie
badania histologicznego (wynik<1 punkt w skali
oceny wg Geboes), w okresie obserwacji
wynoszacym 12, 24 i 36 miesiecy”.

Koniecznos¢ hospitalizacji - - +

Koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego

Nawrot choroby oceniany na podstawie badania
endoskopowego definiowany jako uzyskanie
wyniku w skali Rutgeerts’a wynoszacego co

najmniej 2 punkty

+
[gtéwny punkt - -
koncowy]

Nasilenie choroby oceniane za pomoca skali

Rutgeerts’a podczas badania endoskopowego + . .

Odsetek pacjentow z umiarkowanym nasileniem
choroby definiowanym jako uzyskanie co najmniej
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Badanie
[15]

Punkt koncowy

4,1 punktu w skali Geboes’a podczas badania
histologicznego

Odsetek pacjentow z klinicznym nawrotem choroby + - -
Profil bezpieczenstwa
Wycofanie z udzialu w badaniu podczas leczenia

podtrzymujacego . + .
Ciezkie dziatania niepozadane - + -
Reakcje na wlew - + -

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu. #-wyniki odczytane z wykreséw.

Zidentyfikowane randomizowane prospektywne otwarte badanie pilotazowe [14] dotyczace oceny
skutecznosci klinicznej infliksymabu w bezposrednim poréwnaniu do adalimumabu stosowanych w
zapobieganiu nawrotom choroby Le$niowskiego-Crohna u pacjentéw po zabiegu resekcji jelita. Jedna
grupa pacjentow (N=10) przyjmowata infliksymab w dawce 5 mg/kg w 0., 2., i 6. tygodniu leczenia, a
nastepnie co 8 tygodni przez okres 1 roku. Druga grupa pacjentéw (N=10) otrzymata pierwsza dawke
160 mg adalimumabu podawanego podskornie w 0. tygodniu, po 14 dniach drugg dawke leku — 80
mg adalimumabu podawang podskornie, a nastepnie trzecig i kolejne dawki leku — 40 mg
adalimumabu podawane podskdrnie co 2 tygodnie przez okres 1 roku. Podawanie lekdw biologicznych
rozpoczeto pacjentdw 4-6 tygodni po operacji. Wszyscy pacjenci otrzymywali metronidazol w dawce
500 mg dwa razy dziennie przez 2 tygodnie po operacji. Zastosowane w badaniu dawki lekow sg
zgodne z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Remsima® [63],
Humira® [540] oraz z zaleceniami przedstawionymi w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby
Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [538]. Okres obserwacji w
badaniu wynosit 12 miesiecy.

Zidentyfikowane retrospektywne badanie kohortowe [15] dotyczyto oceny skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu stosowanego w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw ambulatoryjnych z chorobg Le$niowskiego Crohna. Pacjenci z
grupy przyjmujacej infliksymab, po wstepnym leczeniu metylopredizolonem w dawce 20 mg
podawanym dozylnie (lub chlorfenaming 10 mg domie$niowo, w przypadku pacjentéw z nietolerancjag
sterydow) rozpoczeli leczenie infliksymabem (N=58) stosowanym dozylnie w dawce 5 mg/kg w 0., 2.,
i 6. tygodniu leczenia, a nastepnie co 8 tygodni, w celu utrzymania remisji. Dodatkowo 24 pacjentow,
przez co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem, przyjmowato doustne leki
immunosupresyjne (azatiopryna 1,5-2,0 mg/kg/dzien). W trakcie badania 52 pacjentow przyjmowato
azatiopryne, ktérej podawanie zakonczono 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia infliksymabem w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju powiklan mogacych prowadzic do zgonu pacjeta. Osoby z grupy
przyjmujgcej adalimumab (N=67) otrzymali pierwszg dawke leku — 160 mg adalimumabu podawang

podskdrnie, po 14 dniach drugg dawke leku — 80 mg adalimumabu podawang podskdrnie, a nastepnie
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trzecig i kolejne dawki leku — 40 mg adalimumabu podawane podskdrnie co 2 tygodnie. W momencie
rozpoczecia leczenia adalimumabem 28 chorych przyjmowato azatiopryne, a w trakcie trwania badania
azatiopryne stosowato 47 pacjentow. Podawanie azatiopryny zakonczono 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia adalimumabem. Ocene skutecznosci leczenia u wszystkich pacjentdw przeprowadzano na
zakonczenie okresu leczenia indukcyjnego, a nastepnie co dwa miesigce w trakcie okresu leczenia
podtrzymujgcego. Zastosowane w badaniu dawki lekéw sg zgodne z zaleceniami przedstawionymi w
Charakterystykach Produktéw Leczniczych Remsima® [63], Humira® [540] oraz z zaleceniami
przedstawionymi w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC)
(ICD-10 K50.0)" (kod 03.0000.332.02) [538]. Okres obserwacji w badaniu wynosit 36 mieiecy.

Zidentyfikowane retrospektywne badanie kohortowe [16] dotyczyto oceny skutecznosci klinicznej
infliksymabu w poréwnaniu do adalimumabu stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych
pacjentdw z chorobg Lesniowskiego Crohna. W badaniu nie przedstawiono schematu dawkowania
lekéw ani doktadnego czasu trwania okresu obserwacji, nie przedstawiono réwniez danych

dotyczacych profilu bezpieczenstwa leku.

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI  KLINICZNEJ INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM DOROSLYCH PACJENTOW Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA W
POROWNANIU DO ADALIMUMABU [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

5.2.1.1. ZAGOJENIE SLUZOWKI JELITA

Tabela 51. Zagojenie $luzowki jelita oceniane na podstawie badania endoskopowego przy podawaniu

infliksymabu wzgledem adalimumabu; dane z referencji [15].

(o] ({13 Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy ob§eryvacji N=58 N=67 [9?:/{) R(;]* Wa;oéé
[miesiace] n (%) n (%)
6 38* (66,0%)" 40% (60,0%)~ 1,10 [0,83; 1,45] >0,05
Zagojenie $luzéwki 12 49* (85,0%)" 50* (75,0%)" 1,13 [0,94; 1,37] >0,05
jelita® 24 44* (76,0%) " 52% (78,0%)" 0,98 [0,79; 1,19] >0,05
36 37* (63,0%)~ 46* (69,0%)~ 0,93 [0,71; 1,19] >0,05

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. #-zagojenie $luzéwki jelita definiowane jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
podczas badania endoskopowego wynik rowny 0-2 punktéw (nieaktywna choroba) w skali SES-CD. ~-warto$ci odczytano z wykresu,
przedstawionego w publikacji referencyjnej; *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw, u
ktorych obserwowano podczas badania endoskopowego zagojenie $luzéwki jelita, w

okresie obserwacji wynoszacym 6, 12, 24 i 36 miesiecy [15].
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Tabela 52. Zagojenie $luzowki jelita oceniane za pomoca badania histologicznego przy podawaniu infliksymabu
wzgledem adalimumabu; dane z referencji [15].

(o] ({13 Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koficowy obserwacji N=58 N=67 [923/{) '2;]* Wa;oéé
[miesiace] n (%) n (%)
L 12 19% (32,0%)7 31* (46,0%)" 0,71 [0,45; 1,10] >0,05
za9°1ej';'|?t:L“z°Wk' 24 49% (84,0%)~ 50% (74,0%)~ 1,13 [0,94; 1,37] >0,05
36 24* (42,0%)" 38* (56,0%)" 0,73 [0,50; 1,05] >0,05

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. #-zagojenie $luzéwki jelita definiowane jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
podczas badania histologicznego wynik<1 punkt w skali oceny wg Geboes, M-wartosci odczytano z wykresu z publikacji referencyjnej. *obliczone
przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw, u
ktorych stwierdzono zagojenie sluzowki jelita na podstawie badania histologicznego, w
okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 36 miesiecy [15].

Tabela 53. Zagojenie $luzowki jelita przy podawaniu infliksymabu wzgledem adalimumabu; populacja

pacjentow w zaleznosci od lokalizacji zmian; dane z referencji [15].

z Grupa badana Grupa kontrolna RB/RR fr %
Punkt koncowy n (%) n (%) [95% CIT* Wartosc p
Gorny odcinek 3% (100,0%) 2* (100,0%) ) _
jelita N=3 N=2
. 10* (69,5%) 13* (73,3%) .
Jelito krete N=14 N=18 0,99 [0,60; 1,56] >0,05
Zagojenie "
il A Odcinek 16* (50,8%) 14* (49,3%) .
SJ!:Izi::ﬂ( I kretniczo-katniczy N=27 N=28 1,19[0,73; 1,96] >0,05
. . 5% (32,2%) 7* (37,4%) )
Okreznica N=14 N=19 0,97 [0,38; 2,33] >0,05
% 0, % 0,
Odbyt 3 (,:'2'87 %) > ,(\|4=4ﬁ %) 0,82 [0,26; 2,31] 0,05

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 36 miesiecy. ~-zagojenie $luzéwki jelita definiowane jako uzyskanie
podczas badania endoskopowego wyniku réwnego 0-2 punktow (nieaktywna choroba) w skali SES-CD. *obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw, u
ktorych obserwowano zagojenie sluzowki jelita w obszarze: gornego odcinka jelita, jelita
kretego, odcina kretniczo-katniczego, okreznicy, odbytu, w okresie obserwacji wynoszacym 36
miesiecy [15].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w y
(e
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — A

przeglad systematyczny badan.

Tabela 54. Komplikacje w gojeniu sluzéwki jelita przy podawaniu infliksymabu wzgledem adalimumabu; dane z

referencji [15].

Grupa badana Grupa kontrolna NNH

[95% CIT*

Punkt koncowy N=58 N=67 RR [95% CI]* Wartos¢ p*
n (%) n (%)

Komplikacje w gojeniu

Sluzéwki jelitar 17 (28,8%) 7 (10,6%) 2,81 [1,29; 6,23] <0,05 6 [4; 20]

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 36 miesiecy. ~-definiowane jako wystapienie podczas gojenia sie
$luzéwki, odksztatcen profilu jelita grubego i/lub obecno$¢ blizn uniemozliwiajgcych wykonanie badania endoskopowego. *obliczone przez

Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych wystapity
komplikacje z gojeniu $luzéwki jelita, w okresie obserwacji wynoszagcym 36 miesiecy [15]
(parametr NNH wynidst 6, co oznacza, ze podanie infliksymabu zamiast adalimumabu 6. pacjentom,

spowoduje wystgpienie komplikacji w gojeniu Sluzowki jelita dodatkowo u jednego pacjenta).

5.2.1.2. ZAMKNIECIE PRZETOK OKOLOODBYTNICZYCH

Tabela 55. Zamkniecie przetok okotoodbytniczych przy podawaniu infliksymabu wzgledem adalimumabu;

subpopulacja pacjentow z przetokami okotoodbytniczymi; dane z referencji [15].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy ] N=11 RB [95% CI]* Wartosc p*
n (%) n (%)

Zamkniecie przetok o 0 .
okotoodbytniczych 6 (75,0%) 8 (72,7%) 1,03 [0,53; 1,86] >0,05

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 36 miesiecy. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw, u
ktorych obserwowano zamkniecie przetok okotoodbytniczych (w subpopulacji pacjentow z

przetokami okotoodbytniczymi), w okresie obserwacji wynoszagcym 36 miesiecy [15].

5.2.1.3. KONIECZNOSC PRZEPROWADZENIA ZABIEGU OPERACYINEGO

Tabela 56. Konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego przy podawaniu infliksymabu wzgledem

adalimumabu; dane z referencji [16].

Grupa badana )
(o] [({-13 n (roczny e
z s o 6o
Punkt koncowy obserwagji wskaznik/100 nn grqczny HR [95% CI] Wartosc p
wskaznik/100
osobolat)
osobolat)
. .. 122 (5,5) 91 (6,9) 0,79 [0,60;
Koniecznos¢ Bd N=1445 N=865 1,05] >0,05
przeprowadzenia zabiegu Tk 79 6.9) 52(7.6) 0.88 [0,61
operacyjnego ro / ’ ) /oL
O N=1445 N=865 1,27] >0,05
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Grupa badana k;:l:gla‘na
2 (o] [({-13 n (roczny 9 o an
Punkt koncowy obserwagji wskaznik/100 wl; kr; g::zl;\({)o HR [95% CI] Wartosc p
osobolat) osobolat)
90 dni od
) 77 (5,8) 47 (7,0) 0,84 [0,58;
zaptrzest?nla N=1445 N=865 1,23] >0,05
erapii
59 (5,6)" 47 (7,2)» 0,77 [0,51;
Bd N=bd N=bd 1,14] >0,05
63 (5,3)~ 44 (6,5~ 0,82 [0,55;
Bd N=bd N=bd 1,23] >0,05

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. *wyniki przedstawione w publikacji referencyjnej. “pacjenci stosujacy steroidy w
momecie rozpoczecia leczenia; A pacjenci nie stosujacy steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia. bd- brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pod wzgledem koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego:

o  w ogolnej populacji pacjentow [16],

o  w okresie obserwacji wynoszacym 1 rok [16],

o  w okresie obserwacji wynoszacym 90 dni od zaprzestania terapii [16],

o w populacji pacjentdw stosujgcych jak i niestosujgcych steroiddw w momencie rozpoczecia

leczenia [16].

5.2.1.4. KONIECZNOSC HOSPITALIZACII

Tabela 57. Koniecznos$c¢ hospitalizacji przy podawaniu infliksymabu wzgledem adalimumabu; dane z referencji
[16].

(o] ({13 Grupa Grupa
obserwagji LETETE kontrolna ax
Punkt koncowy n (roczny n (roczny [QS‘SRCI]* LB
wskaznik/1 | wskaznik/100 ° P
00 osobolat) osobolat)
245 (11,8) 185 (15,4) 0,88
bd N=1445 N=865 [0,72; 1,07] >0,05
165 (8,0) 117 (9,7) 0,95
1 rok N=1445 N=865 0,741,221 | 90
Pacjenci z -
pierwotnie odnod | 1630128 101 (16,0) 0,96 005
zdiagnozowang ptera i N=1445 N=865 [0,74; 1,25] !
choroba P
. . 126 (13,1)~ 100 (17,3)~ 0,86
Koniecznosc bd N=bd N=bd [0,65; 1,121 | %03
ospitalizacj
i b 119 (10,7)~~ | 85(13,5)~~ 0,90 50,05
N=bd N=bd [0,67-1,20] '
369 (19,5) 263 (24,0) 0,90 [0,77;
bd > A >0,05
Pacjenci z N=1445 N=865 1,07]
pierwotnie lub 284 (27,7) 178 (29,1) 1,05 [0,87;
wtérnie 1 rok N=1445 N=865 1,28] >0,05
zdiagnozowang 90 dni od
choroba . 283 (23,5) 165 (27,8) 1,00 [0,81;
Zaptr:;s;ﬁ”'a N=1445 N=865 1,22] >0,05
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

(o] ({13 Grupa Grupa
: obserwacji badana kontrolna HR Wartosé
Punkt koncowy n (roczny n (roczny [95% CIT*
wskaznik/1 | wskaznik/100 ° P
00 osobolat) osobolat)
179 (20,3) 140 (27,4) 0,82
bd N=bd N=bd [0,65; 1,041 | ~90°
190 (18,7) 123 (21,0) 1,00
bd N=bd N=bd [0,78; 1,261 | 90>

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. *wyniki przedstawione w publikacji referencyjnej. ~pacjenci stosujacy steroidy w

momecie rozpoczecia leczenia; A pacjenci nie stosujacy steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia. bd- brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze

sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pod wzgledem koniecznosci

hospitalizacji:

o  w populacji pacjentdw z pierwotnie zdiagnozowang chorobg [16],

o w populacji pacjentéw z pierwotnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszacym 1
rok [16],

o  w populagji pacjentéw z pierwotnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszacym 90
dni od zaprzestania terapii [16],

o W populacji pacjentdw z pierwotnie zdiagnozowang chorobg stosujacych jak i niestosujgcych
steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia [16],

o  w populacji pacjentdw z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowang chorobg [16],

o w populacji pacjentow z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji
wynoszacym 1 rok [16],

o w populacji pacjentow z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji
wynoszacym 90 dni od zaprzestania terapii [16],

o w populacji pacjentdw z pierwotnie lub wtdérnie zdiagnozowang chorobg stosujgcych jak i

niestosujacych steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia [16].

5.2.1.5. INNE OCENIANE PUNKTY KONCOWE, DLA KTORYCH NIE MA MOZLIWOSCI
PRZEPROWADZENIA PELNEJ ANALIZY SKUTECZNOSCI ZE WZGLEDU NA BRAK
SZCZEGOLOWYCH DANYCH W PUBLIKACJI REFERENCYJNE]

Na podstawie informacji przedstawionych w publikacji referencyjnej dotyczacych punktéw koncowych
dla ktérych w analizowanych badaniach nie przedstawiono szczegétowych danych liczbowych
stwierdzono, ze  zastosowanie infliksymabu w poréwnaniu z adalimumabem
prawdopodobnie wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réoznic w zakresie

utrzymania remisji, w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w y
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — \H

przeglad systematyczny badan.

5.2,2, ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA  INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM DOROSLYCH PACIJENTOW Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA W
POROWNANIU DO ADALIMUMABU [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

Tabela 58. Profil bezpieczenstwa(dychotomiczne punkty koncowe) infliksymabu wzgledem adalimumabu; dane
z referencji [15].
Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy N=58 N=67
n (%) n (%)

RB/RR
[95% CIT*

Wartosc p*

Wycofanie z udziatu w badaniu o) % o) % .
podezas leczenia podtrzymujacego 12 (20,7%%*) 16 (23,9%%*) 0,87 [0,45; 1,65] >0,05
Ciezkie dziatania niepozadane 2 (3,4%%*) 1(1,5%%*) 2,31[0,31; 17,39] >0,05
Reakcje na wlew 8 (13,5%) 5 (7,6%) 1,85[0,67; 5,13] >0,05

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 36 miesiecy. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
wycofania z udzialu w badaniu podczas leczenia podtrzymujacego, ciezkich dziatan

niepozadanych, reakcji na wlew, w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15].

5.2.3. ANALIZA SKUTECZNOSCI  KLINICZNEJ INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA PO RESEKCII
JELITA W POROWNANIU DO ADALIMUMABU [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

5.2.3.1. NAWROT CHOROBY

Tabela 59. Nawroét choroby przy podawaniu infliksymabu wzgledem adalimumabu; dane z referencji [14].

Grupa badana Grupa kontrolna
Punkt koncowy N=10 N=10
n (%) n (%)

RB/RR
[95% CIT*

Wartosc p*

Nawrot choroby oceniany na
podstawie badania
endoskopowego definiowany
jako uzyskanie wyniku w skali
Rutgeerts’a wynoszacego co
najmniej 2 punkty

Kliniczny nawrot choroby 1(10,0%) 1(10,0%) 1,00 [0,11; 8,85] >0,05
Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 12 miesiecy. *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

2 (20,0%) 1 (10,0%) 2,00 [0,30; 14,09] >0,05

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem prawdopodobienstwa
wystgpienia nawrotu choroby ocenianego na podstawie badania endoskopowego jak i

klinicznego nawrotu choroby, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [14].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

5.2.3.2. ODSETEK PACJENTOW Z UMIARKOWANYM NASILENIEM CHOROBY

Tabela 60. Odsetek pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby przy podawaniu infliksymabu wzgledem

adalimumabu; dane z referencji [14].

Grupa badana Grupa kontrolna RB/RR

[95% CIT*

Punkt koncowy N=10 N=10
n (%) n (%)

Wartosc p*

Odsetek pacjentow z
umiarkowanym nasileniem
choroby definiowanym jako

uzyskanie co najmniej 4,1 3(30,0%) 2 (20,0%) 1,50 [0,36; 6,53] >0,05

punktu w skali Geboes’a
podczas badania
histologicznego

Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 12 miesiecy. *obliczone przez Autordw analizy na podstawie

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentow z

umiarkowanym nasileniem choroby, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [14].

5.2.3.3. NASILENIE CHOROBY

Tabela 61. Nasilenie choroby oceniane w skali Rutgeerts’a przy podawaniu infliksymabu wzgledem

adalimumabu; dane z referencji [14].

Grupabadana | WOL. | Rr/RB/Peto | wartokt
Punkt konco N=10
wy h (%) N=10 OR [95% CI]* p*
n (%)
0 0 - -
I . 1 0 0 - R
Nasilenie choroby oceniane
w skali Rutgeerts’a” 2 1 1 1,00 [0,11; 8,85] >0,05
podczas badania 3 0 0 N N
endoskopowego
4 PetoOR=7,39

1 0 >0,05

[0,15; 372,38]
Grupa badana: infliksymab. Grupa kontrolna: adalimumab. Okres obserwacji: 12 miesiecy. *obliczone przez Autordw analizy na podstawie

dostepnych danych. ~Skala Rutgeerts'a: 0-brak zmian w $luzéwce jelita; 1-pie¢ lub mniej zmian aftowych, 2- pie¢ lub wiecej zmian aftowych z
prawidtowym obrazem btony $luzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréw z wiekszymi zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru
jelita kretego, 3-aftowe zapalenie jelita kretego z rozproszonym stanem zapalnym btony $luzowej; 4-rozproszone zapalenie btony Sluzowej jelita z

duzymi owrzodzeniami i guzami.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie infliksymabu w pordwnaniu do adalimumabu wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentow z
nasileniem choroby ocenianym na 2 punkty (pie¢ lub wiecej zmian aftowych z prawidtowym
obrazem bfony $luzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréw z wiekszymi zmianami lub
Zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego) i 4 punkty (rozproszone zapalenie btony Sluzowej
jelita z duzymi owrzodzeniami i guzami) w skali Rutgeerts’a podczas badania endoskopowego,

w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy [14].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

5.2.4. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA  INFLIKSYMABU W LECZENIU
PODTRZYMUJACYM CHORYCH Z CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA PO RESEKCJII
JELITA W POROWNANIU DO ADALIMUMABU [POROWNANIE BEZPOSREDNIE]

W badaniu [14] nie przeprowadzono analizy profilu bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem

adalimumabu.
5.2.5. METAANALIZY SIECIOWE

Ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowano tylko trzy badania o nizszej wiarygodnosci bezposrednio
poréwnujace infliksymab wzgledem adalimumabu w analizowanym wskazaniu zdecydowano o
przedstawieniu w ramach niniejszej analizy, wynikow zidentyfikowanych metaanaliz sieciowych w celu
wzmochnienia wnioskowania na temat porownania efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem

adalimumabu.

Na podstawie przegladu medycznych baz danych, Autorzy analizy zidentyfikowali 6 opracowan
wtérnych (3 publikacje petnotekstowe [478], [479], [482], 3 abstrakty konferencyjne [480], [481],
[483]) w ktdrych przeprowadzono metaanalizy sieciowe poréwnujace efektywno$¢ kliniczng miedzy

innymi infliksymabu oraz adalimumabu.

Hazlewood i wsp. 2015 [478]

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy infliksymabem a adalimumabem w zakresie utrzymania remisji choroby
(OR=1,8; 95%CrI: 1,0; 3,8) oraz wycofania z udziatu w badaniu (OR=0,60; 95%CrI: 0,27; 1,30).
Natomiast stosowanie infliksymabu w poréwaniu do adalimumabu wigzato sie z stotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych (OR=0,18;
95%CrI: 0,09; 0,34).

Singh i wsp. 2014 [479]

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej nie stwierdzono istotnych statystycznie
ré6znic pomiedzy infliksymabem a adalimumabem pod wzgledem skutecznosci w
utrzymaniu remisji choroby (RR=1,56; 95%CrI: 0,26; 8,92). Ogdlnie, prawdopodobienstwo
uznania za najbardziej skuteczny lek stosowany w celu podtrzymania remisji wynosito 48% w

przypadku adalimumabu i 11% w przypadku infliksymabu.
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Bounthavong i wsp. 2015 [480] (abstrakt konferencyjny)

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze szansa na wystgpienie remisji
choroby byta zblizona podczas terapii adalimumabem niz infliksymabem (OR=1,40; 95%CrI: 0,86;
2,53), nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami.
Zblizone prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zakazen obserwowano w przypadku
infliksymabu (0,010%) niz adalimumabu (0,008%); rowniezprawdopodobienstwo wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych byto podobne w przypadku infliksymabu (10%) niz adalimumabu
(7%); rdznice nieistotne statystycznie. Autorzy opracowania wtérnego [480] nie stwierdzili
zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami biologicznymi w zakresie

remisji choroby, wystepowania powaznych infekcji oraz powaznych dziatan niepozadanych.

Rezaie i wsp. 2013 (abstrakt konferencyjny) [481]

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze prawdopodobienstwo, ze
infliksymab jest bardziej skuteczny niz adalimumab w zakresie utrzymania remisji choroby wynosito
1% (OR=0,4; 95%CrI: 0,2; 0,9).

Stidham i wsp. 2014 [482]-[483]

Przeprowadzona metaanaliza sieciowa nie wykazala istotnych statystycznie roéznic
pomiedzy infliksymabem a adalimumabem w zakresie utrzymania remisji choroby
(adalimumab vs infliksymab: RR=1,42; 95%CrI: 0,17; 9,27 [482]; RR=1,88; 95%CrI: 0,31; 10,72
[483]). Prawdopodobienstwo uznania za najbardziej skuteczny lek stosowany w celu podtrzymania

remisji wynosito 61% w przypadku adalimumabu oraz 29% w przypadku infliksymabu.

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI
6.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 32 badania o nizszej wiarygodnosci:

e 6 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej: [21]-[26],

e 2 prospektywne badanie kliniczne z grupa kontrolng: [27],[28],

e 1 badanie pilotazowe: [29],

e 8 retrospektywnych badan klinicznych z grupg kontrolng: [15], [16], [30]-[35] (badania [15] i
[16] zostaty oméwione z rozdziale 5.2.)

e 8 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej: [36]-[43],

e 4 badania kohortowe: [44]-[47],

e 3 opisy przypadku: [48]-[50],

dotyczace zastosowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu.
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Dodatkowo w niniejszym rozdziale omowiono 4 badania RCT nie kwalifikujgce sie do wtaczenia do

zasadniczej czesci analizy: [17]-[20].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajduja sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omoéwione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci oraz badan RCT, ktdore nie speknialy kryteriow wlaczenia do zasadniczej
czesci analizy potwierdzajg skutecznos$¢ infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym zaréwno osob
dorostych [24], [26], [27], [32], [33], [34], [35], [36], [37], [38], [39], [41], [46], [47], [48], [49],
[50] jak i u dzieci [18], [20], [22], [23], [30], [42], [43], [44], [45] z chorobg LeSniowskiego-Crohna.

Autorzy opracowan o nizszej wiarygodnosci wskazujg takze na skuteczno$¢ infliksymabu w
zapobieganiu nawrotom choroby po przeprowadzeniu resekcji jelita [17], [21], [29] oraz w leczeniu
przetok wystepujgcych u niektdrych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna [26], [27], [36] co

potwierdza wyniki uzyskane w niniejszej analizie.

Badania o nizszej wiarygodnosci poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ infliksymabu wzgledem
adalimumabu wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ obu lekdéw stosowanych zaréwno w
przedtuzonym okresie leczenia podtrzymujgcego [15] (36 miesiecy) jak i w standardowym okresie
leczenia podtrzymujacego (do 12 miesiecy) [16], [14], [28]. Dodatkowo w badaniu [19] stwierdzono,
ze zmiana leczenia z infliksymabu na adalimumab prowadzi do utraty tolerancji leczenia oraz
skutecznosci klinicznej terapii. W zwigzku z tym zalecane jest prowadzenie leczenia pierwszym

zastosowanym inhibitorem TNF-a.

Co istotne, Autorzy badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych nawrotu choroby zalecajg stosowanie
leczenia podtrzymujacego infliksymabem w celu wydtuzenia okresu utrzymania remisji choroby Crohna
[25], [34]. Z kolei wyniki uzyskane w badaniu [40] wskazujg na zasadno$¢ wydtuzenia powyzej 12
miesiecy okresu leczenia podtrzymujgcego infliksymabem, przy réwnoczesnym stosowaniu

immunomodulatoréw co prowadzi do wzmocnienia odpowiedzi na leczenie.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze wyniki uzyskane w ramach randomizowanego badania o akronimie
REACH [18] wskazujg na skutecznos¢ infliksymabu w zakresie utrzymania odpowiedzi na leczenie jak i
remisji choroby w populacji pediatrycznej. W okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie 63,5% oraz

55,8% pacjentow przyjmujacych infuzje infliksymabu co 8 tygodni utrzymato odpowiednio odpowiedz
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na leczenie i remisje choroby w poréwnaniu do 33,3% i 23,5% pacjentdw stosujgcych infliksymab co
12 tygodni. Autorzy badania [18] zaznaczaja, ze wydtuzenie okresu pomiedzy kolejnymi infuzjami z 8
do 12 tygodni wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem prawdopodobienstwa utrzymania
odpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby u dzieci, u ktorych nie stosowano zwiekszania stosowanej
dawki leku. Dodatkowo wydtuzenie okresu pomiedzy kolejnymi infuzjami nie wigzato sie ze
zmniejszeniem czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz powaznych dziatan
niepozadanych w populacji pediatrycznej.

Wyniki i wnioski z uwzglednionych w ramach niniejszej analizy klinicznej badan o nizszej
wiarygodnosci oraz badan RCT, ktore nie spetniaty kryteriow wigczenia do zasadniczej czesci analizy
potwierdzajg dobrg tolerancje infliksymabu przez pacjentéow zardwno dorostych [17], [24], [32], [37],
[39], [46], [49], [50] jak i przez dzieci oraz miodziez [18], [20], [22], [30], [42], [43], [44], [45] z

chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci oraz badan RCT, ktdre nie spetniaty kryteriow
wigczenia do zasadniczej czeSci analizy wskazuja, ze stosowanie infliksymabu w leczeniu
podtrzymujagcym, w tym takze w ramach przediuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego, daje
korzystne efekty w zakresie utrzymania remisji choroby u pacjentéw z chorobg Le$niowskiego—Crohna,
a sama terapia jest zwykle dobrze tolerowana przez pacjentdw. Dodatkowo wyniki badan o nizszej
wiarygodnoéci wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego pomiedzy

infliksymabem a adalimumabem w analizowanym wskazaniu.

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA INFLIKSYMABU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania infliksymabu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych
oraz W badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli  takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa infliksymabu w analizowanym wskazaniu,
W niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportéw o dziataniach niepozadanych,
zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),

e Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
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e Thompson Micromedex®.

7.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima® [63]

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, najczesciej zgtaszanym dziataniem niepogzadanym byty
zakazenia goérnych drég oddechowych. Wystepowaty one u 25,3% pacjentdow przyjmujgcych
infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych,
zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBV, CHF, ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza
(opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespdt
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drog zétciowych, chtoniak,
HSTCL, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje

zwigzane z infuzja.

Nastepujgce dziatania niepozadane, wymienione w ponizszej tabeli, zostaty zebrane z danych z badan
klinicznych leku oraz od momentu wprowadzenia do obrotu, obejmujgce takze przypadki zakonczone
zgonem. W obrebie kazdej grupy o okresSlonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug
klasyfikacji uktadéw narzadowych, uzywajgc nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto
(=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo

rzadko (<1/10 000), czestos$¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 62. Zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem infliksymabu [63].

Klasyfikacja u,kiadow i Czestosc . Dziatanie niepozadane
narzadow wystepowania
Bardzo czesto Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes).
Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki
Czesto ' . L
acznej, ropien).
Niezbyt czesto Gruzlica, zakazenia grzybicze (np. kandydoza).
Zakazenia i zarazenia Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia
pasozytnicze oportunistyczne (takie jak inwazyjne zakazenia grzybicze
(pneumocystoza, histoplazmoza, aspergiloza, kokcydioidomykoza,
Rzadko kryptokokoza, blastomykoza), zakazenia bakteryjne (zakazenia

atypowymi mykobakteriami, listerioza, salmonelloza) oraz zakazenia
wirusowe (wirus cytomegalii), zakazenia pasozytnicze, reaktywacja
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Chtoniak, chtoniak nieziarniczy, choroba Hodgkina, biataczka,

Rzadko ;
Nowotwory tagodne, czerniak.
zlosliwe i nieokreslone Chtoniak T-komorkowy watrobowo-s$ledzionowy (szczegolnie u
(w tym torbiele i polipy) | Czestoé¢ nieznana miodziezy oraz mtodych dorostych pacjentdw z chorobg Crohna i
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego), rak z komorek Merkla.
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, uogolnione

chtonnego powiekszenie weztow chfonnych.
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Klasyfikacja uktadow i

narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dziatanie niepozadane

Niezbyt czesto Matoptytkowos¢, limfopenia, limfocytoza.
Agranulocytoza, zakrzepowa plamica matoptytkowa,
Rzadko pancytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, samoistna
plamica matoptytkowa.
Czesto Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego.

. . Reakcje anafilaktyczne, zespdt toczniopodobny, choroba posurowicza,
Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto . o ;
immunologicznego objawy przypominajace chorobe posurowicza.

Wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn, reakcja
Rzadko ;
sarkoidopodobna.
Czesto Depresja, bezsennosc.
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos$¢, nerwowosc.
Rzadko Apatia.
Bardzo czesto Bol gtowy.

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego,

Czgsto niedoczulica, parestezja.
Niezbyt czesto Napad padaczkowy, neuropatia.
Zaburzenia uktadu Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, choroby
nerwowego demielinizacyjne osrodkowego uktadu nerwowego (choroba
podobna do stwardnienia rozsianego i zapalenie nerwu
Rzadko wzrokowego), choroby demielinizacyjne obwodowego uktadu
nerwowego (takie jak: zespdt Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia zapalna i wieloogniskowa
neuropatia ruchowa).
Czesto Zapalenie spojowek.
Niezbyt czesto Zapalenie rogowki, obrzek okotooczodotowy, jeczmien.
Zaburzenia oka Rzadko Wewnetrzne zapalenie oka.

Czestos¢ nieznana

Przemijajaca utrata wzroku wystepujaca w czasie infuzji lub
w ciggu dwoch godzin po infuzji.

Zaburzenia serca

Czesto Tachykardia, kotatania serca.
) Niewydolno$¢ serca (nowe zachorowania lub nasilenie),
Niezbyt czesto arytmia, omdlenia, bradykardia.
Rzadko Sinica, wysiek osierdziowy.

Czestos¢ nieznana

Niedokrwienie migsnia sercowego/zawat miesnia sercowego
wystepujgce w czasie infuzji lub w ciggu dwdch godzin po infuzji.

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie, nadcisnienie tetnicze, siniaki, uderzenia

Czesto L
goraca, zaczerwienienie twarzy.
Niezbyt czesto Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe zapalenie zyt, krwiaki.
Rzadko Niewydolno$¢ krazenia, wybroczyny, skurcz naczyn.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie zatok.

Zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli,

Czgsto zapalenie ptuc), dusznos¢, krwawienie z nosa.
Niezbyt czesto Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie optucnej, wysiek optucnowy.
Rzadko Srodmigzszowe choroby ptuc (w tym choroba gwattownie

postepujaca, zwtoknienie ptuc oraz zapalenie ptuc).

Bardzo czesto

Bdle brzucha, nudnosci.

Krwotoki zotadkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks

Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto zotadkowo-przetykowy, zaparcie.
Niezbyt czesto Perforacja jelit, zwezenie jelit, zap_alenle uchyika, zapalenie
trzustki, zapalenie warg.
Czesto Zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci
Zaburzenia watroby i aminotransferaz.
drog zoétciowych ; ; ‘
g wy Niezbyt czesto Zapalenie watroby, uszkodzenie komorek watrobowych,

zapalenie pecherzyka zotciowego.
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Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ . . .
7 . Dziatanie niepozadane
narzadow wystepowania
Rzadko Autoimmunologiczne zapalenie watroby, zottaczka.
Czestos¢ nieznana Niewydolnos¢ watroby.

Nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka,

Czgsto wysypka, swiad, nadmierne pocenie, sucha skora, grzybica
skory, wyprysk, tysienie.
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka pecherzowa, grzybica paznokci, fojotok, tradzik
podskérnej Niezbyt czesto rézowaty, brodawka skérna, hiperkeratoza, nieprawidtowa
pigmentacja skory.
Rzadko Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, czyracznosc.
Czestos¢ nieznana Nasilenie objawdw zapalenia skdrno-miesniowego.
Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki Czesto Bdle stawow, bole miesni, bdl plecow.
tacznej
Zaburzenia nerek i drég Czesto Zakazenie uktadu moczowego.
moczowych Niezbyt czesto Odmiedniczkowe zapalenie nerek.
Zaburzenia ukiadu ] .
rozrodczego i piersi Niezbyt czesto Zapalenie pochwy.
Bardzo czesto Reakcje zwigzane z infuzja, bdl.

. ; . Czesto Bal w klatce piersiowej, zmeczenie, goragczka, reakcje w
Zaburzenia ogolne i & miejscu podania, dreszcze, obrzek.
stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Zaburzenia procesow gojenia.
Rzadko Zmiany ziarniniakowe.
L Niezbyt czesto Dodatnie autoprzeciwciata.
Badania diagnostyczne - - -
Rzadko Nieprawidtowy uktad dopetniacza.

Objawy zwigzane z infuzjg

Reakcje zwigzane z infuzjg zdefiniowano w badaniach klinicznych jako kazde zdarzenie niepozadane
wystepujace w czasie infuzji lub w ciggu 1 godziny po infuzji. W badaniach klinicznych III fazy, u
okoto 18% pacjentow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z 5% pacjentéw otrzymujacymi placebo
wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg. Reakcja poinfuzyjna wystgpita u wiekszej liczby pacjentéw z
grupy przyjmujacej infliksymab w monoterapii niz u pacjentéw przyjmujacych infliksymab
jednoczesnie z lekami immunomodulujgcymi. Zaprzestano leczenia u okoto 3% pacjentéow z powodu
dziatan zwigzanych z infuzja. Objawy ustgpity u wszystkich pacjentéw w wyniku wdrozenia
odpowiedniego leczenia lub samoistnie. W grupie leczonej infliksymabem, w ktdrej reakcja poinfuzyjna
wystgpita w fazie indukgji (do 6 tygodnia), w okresie leczenia podtrzymujacego (od 7 do 54 tygodnia)
reakcja poinfuzyjna wystapita u 27% pacjentéw. W grupie, w ktdrej w fazie indukgcji nie wystgpita
reakcja poinfuzyjna, w okresie leczenia podtrzymujgcego wystgpita ona u 9% pacjentéw. W badaniu
klinicznym pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (ASPIRE), czas trwania pierwszych trzech
wlewow miat wynosi¢ 2 godziny. U pacjentdw, u ktorych nie wystgpity ciezkie reakcje poinfuzyjne,
czas trwania kolejnych wlewdéw modgt by¢ skrocony do nie mniej niz 40 minut. W tym badaniu
klinicznym, 66% pacjentdw (687 na 1 040) otrzymato przynajmniej jedng infuzje o skroconym czasie

trwania - 90 minut lub krocej, a 44% pacjentdw (454 na 1 040) otrzymato przynajmniej jedng infuzje
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o skréconym czasie trwania —60 minut lub krécej. Wérdd pacjentéw leczonych infliksymabem, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng infuzje o skroconym czasie trwania, reakcje zwigzane z infuzjg wystapity
u 15% pacjentdw a ciezkie reakcje zwigzane z infuzja u 0,4% pacjentow. W badaniu klinicznym
SONIC z udziatem pacjentdéw z chorobg Crohna reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 16,6% (27/163)
pacjentdw przyjmujacych infliksymab w monoterapii, u 5% (9/179) pacjentdow przyjmujacych
infliksymab w skojarzeniu z AZA oraz u 5,6% (9/161) pacjentéw przyjmujacych AZA w monoterapii.
Jedna ciezka reakcja zwigzana z infuzjg (< 1%) wystapita u pacjenta przyjmujacego infliksymab w
monoterapii. Z doswiadczenia po wprowadzeniu infliksymabu na rynek wiadomo Zze z jego
podawaniem zwigzane byty przypadki reakcji rzekomoanafilaktycznych, w tym obrzeku krtani/gardta i
ciezkiego skurczu oskrzeli oraz drgawek. Niezmiernie rzadko obserwowano takze przypadki
przemijajgcej utraty wzroku oraz niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu miesnia sercowego,

wystepujace w czasie infuzji lub w ciggu 2 godzin po infuzji infliksymabu.

Reakcje na wlew po ponownym podaniu infliksymabu

Przeprowadzono badanie kliniczne u pacjentéow z umiarkowang lub ciezka tuszczycg majgce na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dilugotrwatego leczenia podtrzymujacego za pomoca
infliksymabu w pordéwnaniu z ponownym leczeniem wedtug schematu indukcyjnego (maksymalnie
cztery wlewy w tygodniu zerowym, 2., 6. i 14.) po rzucie choroby. Pacjenci nie otrzymywali réwnolegle
zadnych lekdw immunosupresyjnych. Powazne reakcje na wlew stwierdzono u 4% (8/219) pacjentow
z grupy poddanej ponownemu leczeniu oraz u < 1% (1/222) pacjentéw z grupy poddanej leczeniu
podtrzymujgcemu. Wiekszo$¢ powaznych reakcji na wlew miata miejsce podczas drugiego wlewu w 2.
tygodniu. Odstep pomiedzy ostatnig dawka podtrzymujgcg a pierwszg dawka reindukcyjng wynosit od
35 do 231 dni. Objawy obejmowaty miedzy innymi dusznos¢, pokrzywke, obrzek twarzy i
niedocisnienie. We wszystkich przypadkach leczenie infliksymabem przerwano i (lub) zastosowano

inne leczenie, uzyskujac catkowite ustgpienie objawow przedmiotowych i podmiotowych.

Nadwrazliwosc¢ typu poZnego

W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu pdznego obserwowano niezbyt czesto.
Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta krétsza niz 1 rok. W badaniach
dotyczacych tuszczycy reakcje nadwrazliwosci typu pdznego wystepowaty we wczesnym okresie
leczenia. Objawy podmiotowe i przedmiotowe obejmowaty bdle miesni i (lub) bdle stawdw, z goraczka
i (lub) wysypka. U niektorych pacjentéw wystepowat swigd, obrzek twarzy, dioni lub warg, utrudnione
potykanie, pokrzywka, bdle gardta i bole gtowy. Brak wystarczajgcych danych dotyczacych czestosci
wystepowania reakcji nadwrazliwosci typu péznego po przerwie w stosowaniu infliksymabu diuzszej
niz 1 rok. Jednakze ograniczone dane z badan klinicznych sugeruja, ze ryzyko wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci typu pdznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi

podaniami infliksymabu.W trwajacym rok badaniu klinicznym z powtarzanymi infuzjami u pacjentéw z
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chorobg Crohna (badanie ACCENT I) czesto$¢ wystepowania objawdw przypominajgcych chorobe

posurowiczg wynosita 2,4%.

Immunogennos¢

U pacientdw, u ktorych powstaty przeciwciala przeciwko infliksymabowi, bylo wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg niz u tych, ktérzy nie mieli przeciwciat
(okoto 2-3 razy). Rownoczesne zastosowanie leczenia immunosupresyjnego wydaje sie zmniejszac
czesto$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg.W badaniach klinicznych po podaniu jednorazowym i
wielokrotnym infliksymabu w dawkach od 1 do 20 mg/kg, wykryto przeciwciata przeciwko
infliksymabowi u 14% pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu i u 24% pacjentow
niepoddanych leczeniu immunosupresyjnemu. Wsrod pacjentdw z RZS, ktorzy otrzymali zalecony
schemat powtarzanego leczenia metotreksatem, przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystapity u
8% leczonych. U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdw, ktorym podawano infliksymab w
dawce 5 mg/kg mc. sam lub w skojarzeniu z metotreksatem, obecnos¢ przeciwciat stwierdzono u 15%
pacjentow (przeciwciata byty obecne u 4% pacjentéw otrzymujgcych metotreksat i u 26% pacjentéw,
ktorzy nie stosowali metotreksatu przed rozpoczeciem leczenia). U pacjentdow z chorobg Crohna,
ktérzy otrzymywali leczenie podtrzymujace, przeciwciata przeciwko infliksymabowi wystapity u 3,3%
pacjentdw przyjmujgcych leki immunosupresyjne oraz u 13,3% pacjentow, ktorzy ich nie przyjmowali.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat byta 2-3 razy wieksza niz u pacjentow leczonych epizodycznie. Z
powodu ograniczen metody, negatywny wynik nie wykluczat obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciwko infliksymabowi. U pacjentdw, u ktdrych oznaczono wysokie miano przeciwciat przeciwko
infliksymabowi, odnotowano zmniejszenie skutecznosci leku. U pacjentow z tuszczycg, u ktdrych
stosowano infliksymab w leczeniu  podtrzymujgcym bez  réwnoczesnego  podawania

immunomodulatoréw, przeciwciata wobec infliksymabu powstaty u okoto 28% pacjentow.

ZakazZenia

U pacjentéw leczonych infliksymabem obserwowano wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w
tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen
oportunistycznych. Niektdre z tych zakazen byly S$miertelne; najczesciej obserwowano zakazenia
oportunistyczne ze wspdtczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze
i aspergiloze.W badaniach klinicznych 36% pacjentéw leczonych infliksymabem byto leczonych z
powodu zakazen w poréwnaniu do 25% pacjentéw, ktdorym podawano placebo. W badaniach
klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawdw czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen,
w tym zapalenia ptuc, byta wieksza u pacjentdw leczonych infliksymabem w skojarzeniu z
metotreksatem niz u pacjentéw leczonych samym metotreksatem, szczegdlnie po podaniu dawek 6
mg/kg mc. lub wiekszych. W spontanicznych raportach po wprowadzeniu produktu leczniczego na

rynek zakazenia sg najczesciej wystepujacymi powaznymi dziataniami niepozadanymi. Niektore z tych
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przypadkow byty Smiertelne. Prawie 50% opisanych zgondw zwigzanych bylo z wystgpieniem
zakazenia. Informowano o wystgpieniu Smiertelnych przypadkow gruzlicy, w tym gruzlicy proséwkowej

i gruzlicy o pozaptucnej lokalizacji.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych infliksymabu, w ktérych leczono 5 780 pacjentdow, obejmujacych 5 494
pacjento-lat, stwierdzono 5 przypadkéw chtoniakdw i 26 przypadkéw nowotwordw ztosliwych, ktdre
nie byly chtoniakami, w poréwnaniu z brakiem chtoniakdw i 1 przypadkiem nowotworu ztosliwego,
ktory nie byt chtoniakiem, u 1 600 pacjentow w grupie placebo, obejmujacej 941 pacjento-lat. W
trwajacej do 5 lat dtugotrwatej obserwacji bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw biorgcych udziat w
badaniach klinicznych infliksymabu i obejmujacej 6 234 pacjento-lat (3 210 pacjentéw) stwierdzono 5
przypadkéw chtoniakdw i 38 przypadkéw nowotworéw ztosliwych niebedacych chtoniakami.
Informowano o przypadkach nowotwordw ztodliwych, w tym chtoniakéw, zgtoszonych po
wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek. W eksploracyjnym badaniu klinicznym obejmujgcym
pacjentéw ze Srednio nasilong lub ciezkg POChP, ktdrzy palili papierosy w czasie badania lub w
przesztosci, 157 dorostych pacjentdéw leczono infliksymabem w dawkach podobnych do stosowanych
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i choroby Crohna. U dziewieciu z nich ujawnity sie
nowotwory, w tym 1 przypadek chtoniaka. Mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 roku (czesto$¢
5,7% [95% CI 2,65%-10,6%]). Stwierdzono jeden przypadek nowotworu wsrdéd 77 pacjentdw grupy
kontrolnej (mediana czasu obserwacji wynosita 0,8 roku (czesto$¢ 1,3% [95% CI 0,03%-7,0%]).
Wiekszo$¢ nowotwordow rozwineta sie w obrebie ptuc lub gltowy i szyi. Ponadto, w okresie po
dopuszczeniu do obrotu stwierdzono, rzadko, przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony
u pacjentdw z chorobg Crohna i wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego leczonych infliksymabem, z

ktérych wiekszo$¢ stanowita mtodziez oraz mtodzi dorosli mezczyzni.

Niewydolnos¢ serca

W 1II fazie badan oceniajgcych wptyw infliksymabu na wystgpienie zastoinowej niewydolnosci serca
(CHF - congestive heart failure) obserwowano w grupie pacjentéw leczonych infliksymabem wieksza
$miertelno$¢ z powodu pogarszajgcej sie niewydolnos$ci serca, szczegdlnie wsrdd pacjentow
otrzymujacych dawki wieksze niz 10 mg/kg mc. (tj. podwdjna maksymalna zatwierdzona dawka). W
tym badaniu 150 pacjentom z klasg III-IV NYHA CHF (pojemnos$¢ wyrzutowa lewej komory < 35%)
podano 3 infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc., 10 mg/kg mc. lub placebo przez okres 6
tygodni. Do 38 tygodnia zmarto 9 ze 101 pacjentéw leczonych infliksymabem (2 otrzymujgcych dawke
5 mg/kg mc. i 7 otrzymujacych dawke 10 mg/kg) w porédwnaniu do jednego zgonu, ktéry nastgpit
wsrdd 49 pacjentdow z grupy placebo. Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek stwierdzono
przypadki pogorszenia niewydolnosci serca u pacjentdw przyjmujgcych infliksymab, u ktdrych

wystepowaty lub nie czynniki precypitujgce. Istniejg réwniez doniesienia o nowych przypadkach
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niewydolnosci serca, w tym u pacjentéw bez choroby serca w wywiadzie. Niektorzy z tych pacjentow

mieli mniej niz 50 lat.

Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

W badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych infliksymab obserwowano tagodne lub $rednio
nasilone zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT bez rozwoju w kierunku ciezkiego uszkodzenia watroby.
Obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT > 5 razy niz gérna granica normy (patrz Tabela 2).
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (czesciej AIAT niz AspAT) obserwowano u wiekszej liczby
pacjentdw otrzymujgcych infliksymab niz grupy kontrolnej, zardwno w czasie stosowania infliksymabu
w monoterapii, jak i w czasie stosowania w skojarzeniu z innymi zwigzkami immunosupresyjnymi. W
wiekszosci  przypadkdéw zaburzenia aktywnosci aminotransferaz byly przemijajace. Jednakze, u
niewielkiej grupy pacjentéw stwierdzono dtuzej trwajgce zwiekszenie aktywnosci. Mozna stwierdzi¢, ze
pacjenci, u ktdrych wystgpito zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT, nie mieli objawdw, a zaburzenia
zmniejszyly sie lub ustgpity albo w czasie dalszego podawania infliksymabu albo po zaprzestaniu jego
podawania lub modyfikacji leczenia skojarzonego. Po wprowadzeniu na rynek, u pacjentow
otrzymujacych infliksymab, bardzo rzadko obserwowano przypadki zottaczki i zapalenia watroby,

niektore z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby.

Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA)/Przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA (dsDNA)

W wyniku obserwacji pacjentdbw w badaniach klinicznych u okoto potowy pacjentéw leczonych
infliksymabem, u ktoérych na poczatku leczenia nie wykryto ANA, stwierdzono obecno$¢ tych
przeciwciat w trakcie leczenia, w poréwnaniu do okoto jednej piatej pacjentow z grupy placebo.
Przeciwciata przeciw dwuniciowemu dsDNA stwierdzono u okoto 17% pacjentdw leczonych
infliksymabem w porownaniu z 0% pacjentow z grupy placebo. 57% pacjentdw leczonych
infliksymabem pozostato anty-ds DNA pozytywnych w czasie ostatniego oznaczenia. Jednakze

doniesienia o wystepowaniu tocznia i zespotu toczniopodobnego nie zdarzaja sie czesto.

Specjalnie ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczgce stosowania

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwraZliwos¢

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym
wstrzgsu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu pdznego. Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w
tym wstrzas anafilaktyczny, moga rozwing¢ sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu
kilku godzin po infuzji. Jesli wystgpig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwac
infuzje. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad ktdérego wchodzi: adrenalina, $rodki
przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec

tagodnym i przemijajgcym reakcjom zwigzanym z infuzjg, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki
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przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol.Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko
infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Mata
czes$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg nalezata do powaznych reakgcji alergicznych. Obserwowano zwigzek
miedzy powstawaniem przeciwciat wobec infliksymabu i skroceniem trwania odpowiedzi na leczenie.
Jednoczesne podanie immunomodulatorow bylo zwigzane ze zmniejszeniem liczby przypadkéw
powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja.
Dziatanie jednocze$nie stosowanego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u
epizodycznie leczonych pacjentdéw niz u pacjentdw otrzymujgcych leczenie podtrzymujace. Pacjenci,
ktorzy przerywaja leczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, maijg
zwiekszone ryzyko powstawania tych przeciwciat. Przeciwciala wobec infliksymabu nie zawsze sa
mozliwe do wykrycia w prdobkach surowicy. Jeéli wystgpig powazne reakcje, nalezy zastosowac
leczenie objawowe i nie wolno podawac kolejnych infuzji produktu leczniczego Remsima. W badaniach
klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu pdznego. Z dostepnych danych wynika, ze
ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci typu pdéznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy
pomiedzy kolejnymi podaniami produktu leczniczego Remsima. Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w
przypadku wystgpienia jakiegokolwiek opdznionego dziatania niepozadanego natychmiast zasiegnat
porady lekarskiej. Pacjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, muszg by¢ bardzo uwaznie

obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystapienia objawdéw nadwrazliwosci typu péznego.

ZakazZenia

Pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani z uwagi na mozliwos¢ wystagpienia zakazen, w tym zakazen
gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Remsima.
Eliminacja infliksymabu moze trwac¢ do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwacja pacjentéw
w tym okresie. Leczenie produktem leczniczym Remsima nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapia
objawy powaznego zakazenia lub posocznicy.U pacjentdow z przewlektym zakazeniem lub
nawracajgcymi  zakazeniami  w  wywiadzie, w tym u pacjentdw poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu, nalezy zachowaC szczegdlng ostrozno$¢ rozwazajgc podanie produktu
leczniczego Remsima. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozliwe, unikali narazenia na czynniki
potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia.Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa - ang. tumour
necrosis factor alpha) posredniczy w zapaleniu i moduluje komérkowa odpowiedz immunologiczna.
Dane doswiadczalne wskazujg, ze TNFa jest istotny dla wewnatrzkomdrkowego zwalczania zakazen.
Badania kliniczne wskazuja, ze obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektdrych
pacjentow leczonych infliksymabem.Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNFa moze maskowacé objawy
zakazenia, takie jak np. goraczke. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawdw klinicznych powaznych
zakazen i rzadkich, typowych objawdw klinicznych oraz nietypowych zakazen ma najwiekszy wptyw na
skrécenie czasu do postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.Pacjenci przyjmujacy leki blokujace

TNF s3 bardziej podatni na ciezkie zakazenia.U pacjentéow leczonych infliksymabem obserwowano
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wystepowanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen
grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportunistycznych. Niektore z tych zakazen byty Smiertelne;
najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspdtczynnikiem $miertelnosci > 5%, w tym
pneumocystoze, kandydoze, listerioze i aspergiloze.Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remsima, u
ktérych wystgpito nowe zakazenie, powinni zostac poddani Scistej obserwacji oraz cato$ciowemu
procesowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Remsima i rozpoczag¢ odpowiednie leczenie

przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

GruZlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentdw przyjmujacych infliksymab. Nalezy zauwazy¢, ze
w wiekszosci przypadkow byta to gruzlica z lokalizacjg pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku
wystepowania czynnej lub utajonej gruZlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad
dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktow z osobami chorymi na gruZlice i
wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy rowniez przeprowadzi¢ u
wszystkich pacjentéw (mozna zastosowa¢ miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe
(rentgen klatki piersiowej, proba tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadzenie tych badan
odnotowac¢ w Karcie Specjalnych Ostrzezen pacjenta. Nalezy pamieta¢, ze moze wystgpic fatszywie
ujemny wynik proby tuberkulinowej, zwfaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentow z
uposledzong odpornoscia.W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac
leczenia produktem leczniczym Remsima. Je$li istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to
skonsultowa¢ z lekarzem posiadajgcymdoswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich sytuacjach
opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptyngce z leczenia produktem
leczniczym Remsima.W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Remsima musi by¢ podjete leczenie przeciwgruZlicze utajonej gruzlicy zgodnie z
lokalnymi zaleceniami. U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem
ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima. Zastosowanie leczenia
przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima nalezy takze
rozwazy¢ u pacjentéw z wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyskac
potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.Wszystkich pacjentdw nalezy informowac o
koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawdw sugerujgcych wystgpienie
gruzlicy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia
produktem leczniczym Remsima.Ilnwazyjne zakazenia grzybicze. U pacjentdw leczonych produktem
leczniczcym Remsima nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza,

kandydoza, pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku
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wystgpienia ciezkiej choroby uktadowej. Nalezy rdwniez skonsultowac sie z lekarzem specjalizujgcym
sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie podczas badania
tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowac w postaci choroby rozsianej, raczej
niz umiejscowionej, a u niektdrych pacjentéw z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygendw i
przeciwciat mogg dawac¢ wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpowiednig przeciwgrzybiczg terapie
empiryczng, jednocze$nie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka
ciezkiego zakazenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego. U pacjentow, ktdrzy
zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen
grzybiczych takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu leczniczego Remsima przed rozpoczeciem leczenia

tym lekiem.

Choroba Crohna z przetokami
U pacjentdéw z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac
leczenia produktem leczniczym Remsima do czasu wykluczenia obecnosci zrédta mozliwego zakazenia,

w szczegdlnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentdw otrzymujacych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktorzy byli dtugotrwatymi nosicielami
wirusa HBV, wystepowata wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B. W niektorych przypadkach
doszto do zgondw. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima nalezy wykonac
badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentdw z dodatnimi wynikami badan w kierunku HBV zaleca
sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z do$wiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktdrzy wymagajg leczenia produktem
leczniczym Remsima, nalezy Scisle monitorowa¢ w celu wykrycia objawéw aktywnego zakazenia HBV
w czasie leczenia produktem leczniczym Remsima oraz kilka miesiecy po zakonczeniu terapii.
Odpowiednie dane dotyczace leczenia pacjentdw, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami
przeciwwirusowymi w pofgczeniu z leczeniem inhibitorami TNF w celu zahamowania wznowy HBV nie
sg dostepne. U pacjentdw, u ktdrych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy
przerwaé leczenie produktem leczniczym Remsima i rozpoczaC stosowanie skutecznego leczenia

przeciwwirusowego oraz whasciwego leczenia wspomagajgcego.

Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu na rynek bardzo rzadko obserwowano przypadki Zzdttaczki i
nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z objawami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W
pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia watroby lub

zgonu. Pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy bada¢ w

112




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

kierunku uszkodzenia watroby. Jesli wystapi z6ttaczka i (lub) aktywno$¢ AIAT jest > 5 razy wieksza niz
goérna granica normy, nalezy zaniecha¢ stosowania produktu leczniczego Remsima i wykonac¢ doktadne
badania wystepujgcych zaburzen. Rownoczesne podanie inhibitordw TNF-alfa i anakinry. W badaniach
klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNFa - etanerceptu byto
zwigzane z ciezkimi zakazeniami i neutropenig bez zwiekszenia skutecznosci w porédwnaniu do
etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozadanych obserwowanych po
podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystagpienia podobnych dziatan
niepozadanych po podaniu anakinry i innych zwigzkéw hamujacych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca
sie kojarzenia produktu leczniczego Remsima z anakinra.

Rownoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistdw TNF i abataceptu byto zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania zakazen, w tym ciezkich zakazen, w pordwnaniu z samymi
antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie zaleca sie

stosowania produktu leczniczego Remsima w skojarzeniu z abataceptem.

Rownoczesne podawanie innych lekow biologicznych

Iloé¢ informacji dotyczacych podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi
biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich samych schorzen, jakie leczy sie infliksymabem, jest
niewystarczajaca. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnocze$nie z tymi lekami biologicznymi ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych
interakcji farmakologicznych. Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na
inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS. Podczas zmiany jednego produktu leczniczego
biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjenci powinni
by¢ nadal monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan lekow biologicznych moze spowodowac

dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym zakazenia.

Szczepienia
Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtdrnego zakazenia po
podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u pacjentdw otrzymujgcych leczenie anty-

TNF. Nie zaleca sie rdwnoczesnego stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wzgledny niedobér TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowaé uruchomienie zjawisk
autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczonego produktem leczniczym Remsima wystgpig objawy
sugerujgce zespdt toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA,
nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Remsima.

Przypadki neurologiczne
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Stosowanie czynnikdw hamujacych aktywnos¢ TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z
przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawdw klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem
chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, i chordb
demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain- Barré. Zaleca sie
doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka podawania anty-TNF pacjentom z istniejgcymi wcze$niej lub
ostatnio zaistniatymi objawami zaburzen demielinizacyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Remsima. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem

leczniczym Remsima.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikdw hamujgcych aktywno$¢ TNF, ktére byty kontrolowane,
stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkow nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniakéw, u pacjentow
otrzymujacych zwiazki hamujgce aktywno$¢ TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie badan
klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czesto$¢ wystepowania chtoniakow
u pacjentow leczonych infliksymabem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogoinej, ale chioniaki
wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentdw leczonych antagonistg TNF opisywano
przypadki biataczki. U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, z wieloletnia wysoka
aktywnoscig choroby, stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub
biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka. W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajagcym
zastosowanie infliksymabu u pacjentdw ze $rednio nasilong lub ciezkg przewlektg obturacyjng choroba
ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotwordw u pacjentow leczonych
infliksymabem niz u pacjentow grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U
pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotworéw ztosliwych z powodu natogowego palenia
nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac leczenie. Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych
czynnikami hamujgcymi aktywno$¢ TNF. U pacjentdw z nowotworem ztoSliwym w wywiadzie lub
rozwazajac kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktorych wystapit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowaé
ostroznos¢ rozwazajac leczenie czynnikami hamujgcymi aktywno$¢ TNF. Nalezy réwniez zachowac
ostrozno$¢ u pacjentdw z tuszczyca, u ktorych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub
dtugotrwate leczenie PUVA. W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do
22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku < 18 lat), w tym
infliksymabem, opisywano przypadki nowotworow ztosliwych, z ktdrych cze$¢ zakonczyta sie zgonem.
W okoto potowie przypadkéw byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory
ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosupresjg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
rozwoju nowotwordw ztosliwych u pacjentow leczonych antagonistami TNF. Po wprowadzeniu
produktu leczniczego na rynek rzadko obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i

Sledziony (ang. Hepatosplenic T-cell Lymphoma, HSTCL) u pacjentdow leczonych czynnikami
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hamujacymi TNF w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komdrkowego ma bardzo szybki
przebieg i zwykle konczy sie $miercig. Wszystkie przypadki tej choroby w czasie leczenia
infliksymabem wystapity u pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i
w wiekszosci dotyczyty mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub
6-MP jednoczesnie z infliksymabem lub bezposrednio przed przyjeciem infliksymabu. Nalezy rozwazy¢
potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z infliksymabem. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chioniaka T-komodrkowego watroby i $ledziony u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Remsima. U pacjentdw przyjmujacych leki blokujace aktywno$¢ TNF,
w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komdrek Merkla. Zaleca sie
przeprowadzanie okresowych badan skory, zwlaszcza u pacjentdow, u ktdrych stwierdza sie czynniki
ryzyka rozwoju raka skory. Wszystkich pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktdrzy
majg zwiekszone ryzyko wystgpienia dysplazji lub raka jelita grubego (na przyktad pacjenci z
dtugotrwajacym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem
drog zobtciowych) oraz pacjentow, ktorzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy
przed rozpoczeciem leczenia i czasie trwania choroby bada¢ w regularnych odstepach czasu w
kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac¢ kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi
zaleceniami. Na podstawie obecnie dostepnych danych nie wiadomo, czy infliksymab wptywa na
ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego. Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa
zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentdw z nowo zdiagnozowang dysplazja leczonych
infliksymabem, ryzyko i korzy$¢ dla kazdego pacjenta muszg by¢ doktadnie ocenione i nalezy rozwazyc

zaprzestanie leczenia.

Niewydolnos¢ serca

Produkt leczniczy Remsima nalezy ostroznie podawac pacjentom z tagodng niewydolnoscig serca
(NYHA klasa I/II). Pacjentéw nalezy bardzo uwaznie monitorowa¢, a w razie wystgpienia nowych
objawow niewydolnosci serca lub pogarszania sie istniejgcych nie wolno kontynuowac leczenia

produktem leczniczym Remsima.

Reakcje hematologiczne

U pacjentow przyjmujacych leki blokujgce aktywno$¢ TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki
pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zostac
poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich objawy
przedmiotowe lub podmiotowe mogace wskazywac na dyskrazje (np. utrzymujaca sie goraczka,
powstawanie siniakéw, krwawienie, blado$¢). U pacjentéw z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami

hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Remsima.

Inne
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Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentow po operacjach,
wilaczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu operacyjnego nalezy
wzig¢ pod uwage dtugi okres poéttrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego podczas leczenia produktem leczniczcym Remsima muszg by¢ bardzo uwaznie
monitorowani, czy wystepuja u nich ewentualne zakazenia, dlatego nalezy zastosowaé odpowiednie
$rodki.W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywa¢ na obecnosc¢
ustalonego zwezenia jelita, ktora moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane sugeruja, ze

infliksymab nie pogarsza i nie powoduje wystgpienia zwezenia jelita.

Streszczenie EPAR dla ogétu spoleczenstwa dotyczace produktu leczniczego Remsima®

[64]

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi (u >1 osoby na 10 pacjentéw) w trakcie

stosowania produktu Remsima®, byly: zakazenia wirusowe (takie jak grypa lub opryszczka), bol
gtowy, zakazenia goérnych drdg oddechowych (przeziebienia), zapalenie zatok (stan zapalny zatok),
nudnosci (mdtosci), bdl brzucha (zotadka), a takze reakcje i bdl zwigzane z infuzja. Niektore dziatania

niepozadane, w tym zakazenia, mogg wystepowac czesciej u dzieci niz u dorostych.

Leku Remsima nie wolno stosowac u pacjentdw, u ktorych w przesziosci wystepowata nadwrazliwos¢
(alergia) na infliksymab, ani u pacjentéw z nadwrazliwoscig (alergig) na biatka mysie lub inne skfadniki
leku Remsima. Leku Remsima nie wolno stosowac u pacjentéw z gruzlicg, innymi ciezkimi zakazenia
lub niewydolnoscig serca (niezdolno$¢ serca do pompowania wystarczajacej ilosci krwi) o nasileniu

umiarkowanym lub ciezkim.

Raporty FDA [65]-[81]

Na stronach FDA zidentyfikowano ostrzezenia [65]-[68] dotyczace mozliwosci wystapienia chtoniakow

oraz innych nowotworéw, w tym takze nowotworéw prowadzacych do zgonu, u dzieci i mtodziezy
leczonych blokerami TNF (w tym preparatem Remicade). Po wprowadzeniu lekéw bedacych blokerami
TNF do obrotu, odnotowano przypadki wystgpienia ostrej przewlektej biataczki, podczas leczenia tymi
$rodkami reumatoidalnego zapalenia stawdw, a takze innych chordb, w ktdrych stosuje sie blokery
TNF. Jednak u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow jak i z chorobg Crohna, ryzyko
rozwoju nowotworu moze by¢ nawet kilkakrotnie wyzsze niz w populacji ogdlnej [66], [73]. Autorzy
raportow podkreslajg, ze zardbwno w trakcie leczenia blokerami TNF, jak i po jego zakonczeniu,
pacjenci powinni by¢ doktadnie badani pod katem ewentualnego rozwoju nowotworu. W 2004 roku
FDA oraz podmiot odpowiedzialny (Centocor) poinformowat stuzby zdrowia o mozliwosci rozwoju
nowotwordw podczas stosowania leku Remicade [73] oraz o zmianach, ktore zostaty wprowadzone do
informacji o leku Remicade dotyczace ostrzezen i dziatann niepozadanych podczas stosowania tego

produktu. W przeprowadzonych kontrolowanych badaniach, odnotowano wiecej przypadkow
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wystgpienia chtoniaka u pacjentow przyjmujgcych blokery TNF niz w grupie kontrolnej. Wystepowanie
nowotwordw ztosliwych obserwowano takze w niekontrolowanych badaniach otwartych, gdzie
czestos¢ ich wystepowania byta znacznie wyzsza niz przewidywano. Ryzyko wystgpienia chtoniakéw
moze by¢ znacznie wyzsze wsrdd pacjentdw z chorobg Crohna i reumatoidalnym zapaleniem stawow,
a w szczegolnosci u pacjentdow z wysokg aktywnoscig choroby oraz w przypadku dtugiego leczenia

immunosupresyjnego niz ryzyko wystapienia chtoniakéw w populacji ogélnej [77], [78] .

Odnaleziono takze ostrzezenia [69], [75], [80], dotyczace mozliwosci wystgpienia zakazen grzybiczych
podczas stosowania lekéw takich jak Humira (adalimumab), Cimzia (certolizumab pegol), Enbrel
(etanercept), oraz Remicade (infliksymab). Gdy u pacjenta wystgpi zakazenie grzybicze, leczenie
blokerami TNF powinno by¢ natychmiast zawieszone, az do czasu wyleczenia infekcji. Brak wtasciwego
rozpoznania u pacjentdw leczonych blokerami TNF chordb takich jak: ptucna, rozsiana postad
histoplazmozy, kokcydioidomikoza, drozdzyce, a takze inne zakazenia grzybicze byto przyczyna
wdrozenia odpowiedniego leczenia z opdznieniem, co w niektorych przypadkach mogto byé przyczyna

zgonu [80].

Zidentyfikowano takze ostrzezenie [70] dotyczace mozliwosci wystgpienia raka skory, czerniaka oraz
raka neuroendokrynnego skory u pacjentow leczonych blokerami TNF, w tym preparatem Remicade
(infliksymab). Dodatkowo autorzy zwracajg uwage na fakt, ze pomimo braku wystarczajagcych danych
dotyczacych réwnoczesnego stosowania infliksymabu z innymi lekami biologicznymi, nie jest zalecane
stosowanie infliksymabu w potaczeniu z innym lekiem biologicznym, ze wzgledu na podwyzszone
ryzyko wystapienia infekcji. W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano, ze jednoczesne
podawanie infliksymabu i abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia powaznych
infekgji, przy braku wyraznych korzysci klinicznych wynikajacych z zastosowania terapii taczonej [70].
Nie ma takze wystarczajgcych danych na temat stosowania zywych szczepionek podczas terapii
blokerami TNF, jednak ze wzgledu na ryzyko wystgpienia infekcji, stosowania zywych szczepionek nie

jest zalecane podczas leczenia infliksymabem [71].

W pazdzierniku 2001 roku FDA oraz podmiot odpowiedzialny (Centocor) poinformowat stuzby zdrowia,
ze zaréwno podczas badan klinicznych jak i po wprowadzeniu leku Remicade do obrotu odnotowano
podczas leczenia infliksymabem przypadki wystgpienia gruzlicy oraz innych powaznych zakazen
oportunistycznych w tym histoplazmozy, listeriozy czy pneumocystodozy. Z czego niektore z nich byty

Smiertelne [74].

Takze w pazdzierniku 2001 na stronach FDA, opublikowano ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia
dziatann niepozadanych podczas terapii z wykorzystaniem preparatu Remicade u pacjentow z

zastoinowg niewydolnoscig serca (CHF). Po przegladzie wstepnych wynikdw z badan drugiej fazy,
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wsrdd 150 pacjentdow z umiarkowang lub ciezkg zastoinowa niewydolnoscig serca, odnotowano wyzszg
czesto$¢ zgondw oraz hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnoSci serca u pacjentow
otrzymujacych Remicade, zwlaszcza w wyzszej dawce - 10 mg/kg. Siedmiu ze 101 pacjentéw podczas
terapii infliksymabem zmarto, natomiast w grupie 49 osob otrzymujacych placebo nie odnotowano

zadnego zgonu [73].

W grudniu 2004 FDA oraz podmiot odpowiedzialny (Centocor) poinformowat stuzby zdrowia, ze od
momentu wprowadzenia preparatu Remicade do obrotu, u pacjentdw leczonych infliksymabem
odnotowano wystepowanie ciezkich zaburzen czynnosci watroby takich jak ostra niewydolnos¢
watroby, zodittaczka, zapalenie watroby czy cholestaza. Dodatkowo w niektorych przypadkach

zdiagnozowano takze wystepowanie autoimmunologicznego zapalenia watroby [76], [79].

W raporcie FDA z marca 2009 roku [81] przedstawiono ostrzezenia przed mozliwoscig wystgpienia
podczas stosowania infliksymabu takich zdarzen niepozadanych jak: powazne infekcje, chtoniak T-
komorkowy $ledzionowo-watrobowy, reaktywacja HBV, hepatotoksycznos¢, powiktania u pacjentow z
niewydolnoscig serca, zmiany hematologiczne, nadwrazliwo$¢ na lek, zmiany neurologiczne,
nowotwory, reakcje autoimmunologiczne. Zgtaszane przez pacjentéw zakazenia obejmowaty: czynng
gruzlice (w tym reaktywacje utajnionej formy gruzlicy), zakazenia grzybicze (w tym histoplazmoza,
kandydoza, aspergilozy, blastomykozy, pneumocystozy), a takze bakteryjne, wirusowe oraz inne
infekcje wywotywane przez patogeny oportunistyczne. Obserwowane u pacjentdw leczonych
blokerami TNF, przypadki wystepowania rzadkiego chioniaka T-komdrkowego $ledzionowo-
watrobowego miaty bardzo agresywny przebieg i prowadzity do Smierci. Wszystkie przypadki
wystgpienia tego typu chtoniaka podczas stosowania preparatu Remicade obserwowano u mtodych
pacjentdw z chorobg Lesniewskiego-Crohna lub wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Jednak
wszyscy ci pacjenci otrzymywali infliksymab w skojarzeniu z azatiopryng lub 6-merkaptopuryna.
Reaktywacja HBV, podczas stosowania brokerow TNF byfa obserwowana u pacjentdow bedacych
nosicielami wirusa i w niektdrych przypadkach prowadzita do $mierci. W wiekszo$ci doniesien
dotyczacych reaktywacji HBV pacjenci oprocz brokerdow TNF otrzymywali takze inne leki hamujace
aktywnos¢ uktadu odpornosciowego, co rowniez mogto przyczyni¢ sie do nawrotu choroby. Po
wprowadzeniu preparatu Remicade do obrotu stosunkowo rzadko opisywano przypadki wystgpienia u
pacjentdw ciezkich zaburzen czynnosci watroby takich jak ostra niewydolno$¢ watroby, zottaczka,
zapalenie watroby oraz zastdj zotci. Natomiast autoimmunologiczne zapalenie watroby zdiagnozowano
tylko w nielicznych przypadkach. Wsréd pacjentdow stosujgcych Remicade opisano takze przypadki
leukopeni, neutropeni, trombocytopeni i pancytopeni, z czego niektore z nich konczyty sie zgonem.
Stosowanie Remicadu wigzato sie u niektorych pacjentdw z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci,
czasami wymagdajacych hospitalizacji. Wiekszo$¢ reakcji nadwrazliwosci takich jak dusznosci,

pokrzywka, niedoci$nienie tetnicze wystepowato podczas lub w ciggu 2 godzin od infuzji leku. W
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rzadkich przypadkach, podczas stosowania blokeréw TNF (w tym Remicade), obserwowano u
pacjentdw wystgpienie zapalenia nerwu wzrokowego czy tez wystgpienie lub zaostrzenie objawdw
zaburzen demielinizacyjnych w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Dodatkowo autorzy przestrzegaja
przed mozliwoscig powstawania przeciwciat w trakcie leczenia infliksymabem oraz wystgpienia zespotu

toczniopodobnego [81].

Raporty Health Canada [82]-[85]
W opublikowanym na stronach Health Canada podsumowaniu decyzji dotyczacej dopuszczenia do

stosowania preparatu Remsima [82], przedstawiono zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
infliksymabu, ktore znajdujg sie takze w charakterystyce produktu. Zidentyfikowane problemy
dotyczace bezpieczenstwa obejmujg ryzyko wystgpienia: zakazen (gruzlicy, zakazen grzybiczych oraz
innych zakazen oportunistycznych), chtoniaka T-komorkowego $ledzionowo-watrobowego oraz
chtoniakéw i innych nowotworéw, ktére w niektérych przypadkach prowadzity do zgonoéw.
Odnaleziono takze raport [83], w ktérym zamieszczono podsumowanie wydawanych biuletynéw w
2001 roku, wsrod ktdrych znalazt sie takze biuletyn dotyczacy stosowania infliksymabu u pacjentow z
zastoinowg niewydolno$cig serca. Z kolei w raporcie Health Canada [84], opublikowanym w 2004
roku, omdwiono ryzyko wystepowania powaznych infekcji w tym takze gruzlicy podczas stosowania
infliksymabu oraz etanerceptu. Wsréd powaznych infekcji odnotowanych w trakcie stosowania
infliksymabu wymieniono: ropien, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie moézgu lub opon mdzgowo-
rdzieniowych, zakazenia grzybicze, zapalenie ptuc, odmniedniczkowe zapalenie nerek oraz zapalenie

pecherza, sepse, septyczne zapalenie stawdw oraz gruZlice.

Raporty Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [86]-[91]

Na stronach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb odnaleziono raport [87] zawierajgcy opis
przypadku kobiety z chorobg Crohna, u ktorej wprowadzono leczenie infliksymabem, przy
rownoczesnym stosowaniu azatiopryny oraz prednizolonu. Dwa tygodnie po pierwszym podaniu
infliksymabu, u pacjentki zdiagnozowano zapalenie opon mdzgowych wywotane przez Listeria
monocytogenes. W raporcie autorzy wskazujg na powigzanie pomiedzy stosowaniem infliksymabu, a
mozliwo$cig wystapienia zakazenia Listeria monocytogenes.

Odnaleziono takze raporty [88], [89] dotyczace wystepowania podczas stosowania infliksymabu
przypadkow gruzlicy. Pomimo zalecenia przez EMEA, przeprowadzania przesiewowych badan pod
katem wystepowania gruzlicy, u pacjentdw leczonych blokerami TNF wcigz odnotowywane sg nowe
przypadki gruZlicy.

W kolejnym raporcie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [90] opisano trzy przypadki
wystgpienia dwustronnej neuropatii nerwu wzrokowego podczas stosowania infliksymabu. Wszyscy
pacjenci zgtaszali pierwsze objawy po trzeciej infuzji leku, co moze sugerowaé, ze efekt leku moze

wzrasta¢ wraz z kumulowaniem dawki badz z uptywem czasu.
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Zidentyfikowano takze raport dotyczacy oceny ryzyka wystgpienia powaznych wad wrodzonych [91],

spontanicznych poronien, przerywania cigzy, wczesniejszych poroddw oraz zmniejszonej wagi

urodzeniowej po pierwszym trymestrze cigzy podczas stosowania brokerdw TNF. Uzyskane w

prospektywnym badaniu kohortowym wyniki $wiadczg o zwiekszonym ryzyku wystapienia powaznych

wad wrodzonych podczas stosowania inhibitorow TNF, jednak konieczne jest przeprowadzenie

wiekszych badan w celu potwierdzenia tego doniesienia.

W opublikowanym na stronach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb odnaleziono raport ze

sprawozdan sktadanych do Centrum Lareb, w ktorym przedstawiono zestawienie opisywanych dziatan

niepozadanych wystepujacych podczas terapii infliksymabem. Ponizej w tabeli przedstawiono dziatania

niepozadane odnotowane w trakcie stosowania infliksymabu podawanego dozylnie [86].

Tabela 63. Zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem infliksymabu [86].

Klasyfikacja uktadow i

Dziatania niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Leukopenia, anemia, niedokrwistos¢ hemolityczna, skaza krwotoczna, leukocytoza, zaburzenia
uktadu chfonnego, mikroangiopatyczna niedokrwistos¢ hemolityczna, zapalenie weztow
chtonnych, pancytopenia, matoptytkowos¢, plamica, trombocytowa, powiekszenie weztdw
chtonnych, limfopenia, agranulocytoza, granulocytopenia.

Zaburzenia w pracy
serca

Choroba zastawkowa serca, dtawica piersiowa, sinica, kardiomiopatia, dodatkowe skurcze
komorowe, niewydolnos¢ krazenia, niewydolnosc serca, ostry zawat serca, niewydolnosé
zastawek serca, kofatanie serca, kardiomiopatia, zatrzymanie akcji serca, zakrzepica tetnicy
wiencowej, arytmia, zapalenie osierdzia, zapalenie mie$nia sercowego, tachykardia,
tachykardia zatokowa.

Zaburzenia ucha i
btednika

BAl ucha, nagta utrata stuchu.

Zaburzenia oka

Zakrzepica zyt siatkdwki, Slepota, podwojne widzenie, zaburzenia widzenia, odtgczenie ciata
szklistego, zapalenie btony naczyniowej oka, zwyrodnienie plamki zéttej, retinopatia, zapalenie
nerwu wzrokowego, zapalenie rogoéwki, zapalenie spojowek, krwotok oczu, choroby powiek,
bdl oczu, niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego,
blados¢ siatkdwki oka, okluzja naczyn siatkowki, zmniejszona ostros¢ widzenia, zacma,
oftalmoplegia, niewyrazne widzenie.

Zaburzenia zoladka i
jelit

Zaburzenia zofadkowo-jelitowe, ostry brzuch, zapalenie trzustki, perforowane zapalenie
wyrostka robaczkowego, krwawe wymioty, krwawienie przetyku, krwawienie z odbytu,
wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, zapalenie otrzewnej, wrzodziejace
zapalenie okreznicy, niedrozno$¢ jelit, perforacja jelita, zwezenie jelit, biegunka, mate
perforacje jelit, zapalenie jelita, przetoka jelitowa, dysfagia, obrzek jezyka, perforacja jelita
kretego, zwezenie jelita kretego, podraznienie gardta, obrzek warg, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zapalenie btony $luzowej zotadka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, zapalenie
jelita grubego, zapalenie przetyku, bole w gornej czesci brzucha, zaburzenia gruczotow
$linowych, zespot Mallory’ego-Weissa, zaburzenia zebdw, bole zebdw, krwawienie dzigset,
zmiana czynnosci jelit, choroba Crohna, choroba Whipple'a.

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

BAl twarzy, wynaczynienie w miejscu wlewu, brak odpowiedzi terapeutycznej, nieskutecznos¢
leku, zmniejszenie skutecznosci leku, interakcje miedzylekowe, zte samopoczucie, objawy
grypopodobne, stwardnienie w miejscu wlewu, rumien w miejscu wlewu, goraczka, dreszcze,
ostabienie, zte samopoczuciem obrzeki, dyskomfort w klatce piersiowej, $mieré, bdl, bol w
klatce piersiowej, reakcje zwigzane z infuzjg, reakcje podobne do choroby posurowiczej,
niewydolno$¢ wielonarzadowa, przebarwienia w miejscu wlewu, spadek odpowiedzi
terapeutycznej, zmeczenie, pogorszenie stanu zdrowia, zaburzenia gojenia, obrzek.

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, kamica zbtciowa,
toksyczne uszkodzenie watroby, polekowe uszkodzenie watroby, marsko$¢ watroby, wirusowe
zapalenie watroby, niewydolno$¢ watroby, zespdt Gilberta.

Zaburzenia uktadu
immunolgicznego

Choroba posurowicza, reakcje anafilaktyczne, wstrzas anafilaktyczny, immunosupresja,
nadwrazliwos¢, sarkoidoza, choroby uktadu immunologicznego, zapalny zespdt rekonstrukcji
immunologicznej.
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Ropien, ropien bakteryjny, brodawki odbytu i narzadéw ptciowych, atypowe zakazenie
Mycobacterium, bakteryjne zapalenie stawdw, bakteryjne zapalenie opon mdzgowych, infekcje
bakteryjne, bakteryjne zapalenie ptuc, posocznica, bakteriemia, ropien miednicy, sepsa
miednicy, zakazenie beta hemolitycznym paciorkowcem, gruzlica bydta, zapalenie oskrzeli,
oskrzelowa aspergilloza, zapalenie zotadka i jelit, zakazenia Candida, prochnica zebdw,
zakazenia Citobacter, zakazenia Clostridium, zapalenie wsierdzia, ostra uogdlniona osutka
krostkowa, rdza, zakazenia Escherichia, zapalenie gardta, zainfekowane owrzodzenia skory,
miejscowe infekcje, gruzlica, potpasiec, infekcja Haemophilus, wirusowe zapalenie watroby
typu C, zapalenie opon mdzgowych, zakazenia szpitalne, zakazenia oportunistyczne, zakazenie
I i - i wirusem cytomegalii, infekcje Pseudomonas, zakazenie wirusem Epsteina-Barr, podwyzszona

nfekcje i zakazenia ., L - ) -
L podatnos¢ na zakazenia, opryszczka, zapalenie ptuc wywotane przez Legionella, zapalenie
pasozytnicze . . L Y A
opon médzgowych wywotane przez Listeria, ropien ptuc, zakazenie ptuc, zapalenie ptuc,
gruzlica ptuc, gruzlicze zapalenie opon mdzgowych, zapalenie ucha Srodkowego, zakazenie
Mycobacterium marinum, nokardioza, zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie
wnetrza gatki ocznej, zapalenie mieszkow wiosowych, kandydoza jamy ustnej, opryszczka
jamy ustnej, zakazenie parwowirusem, ropien krocza, gruzlica otrzewnej, pneumokokowi
zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc, bakteriemia wywotana przez Salmonella oraz sepsa
wywolana przez Salomonella, zapalenie jajowodu, gronkowcowe zapalenie wsierdzia, czyrak,
zakazenia paciorkowcowe, paciorkowcowe zapalenie ptuc, ropien zeba, zapalenie tchawicy,
gruzlica, rozsiana postac gruzlicy, zakazenie drég moczowych, zapalenie zatok, mieczak
zakazny, ospa wietrzna, urosepsis.

Lo . Nieprawidtowosci w trakcie podawania leku, przedawkowanie, ekspozycja przed oraz w czasie
Zranienia i zatrucia e . -
cigzy, krwotok po wykonaniu zabiegu.

Pozytywne przeciwciata przeciwjadrowe, nieprawidtowy puls, wzrost czestosci oddechéw,
nieprawidtowa morfologia limfocytow, nieprawidtowy wynik testu na przeciwciata, pozytywny
wynik testu na przeciwciata, pozytywny test na autoprzeciwciata, pozytywny test na obecnos¢

bakterii, zmniejszenie poziomu albumin we krwi, wzrost ciSnienia skurczowego krwi, wzrost
stezenia fibrynogenu we krwi, zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi, zmniejszenie cisnienia
krwi, czas czeSciowej tromboplastyny po aktywagji, nieprawidtowa morfologia krwi, wzrost
wskaznika sedymentacji czerwonych krwinek, wzrost osrodkowego cisnienia zylnego, wzrost
aktywnosci kinazy keratynowej we krwi, wzrost poziomu kreatyniny we krwi, pomiar ci$nienia
Badania laboratoryjne madzgowo-rdzeniowego, pozytywny test na bakterie Escherichia, obecnos¢ specyficznych
przeciwciat dla leku, zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata, zwiekszenie czestosci
pracy serca, spadek poziomu hemoglobiny, wzrost poziomu potasu we krwi, pozytywny test
na bakterie Klebsiella, wzrost stezenia dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie
aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwiekszenie temperatury ciata, wydtuzony czas
protrombinowy, stezenie ferrytyny, wzrost stezenia leku, pozytywna prdba tuberkulinowa,
zwiekszenie aktywno$¢ aminotransferaz, zwiekszenie stezenia C-reaktywnego biatka, spadek
funkgji ptuc, zmniejszenie stopni nasycenia tlenem, wydtuzony czas krzepniecia, badanie
ostrosci wzroku, wzrost liczby biatych krwinek.

Zaburzenia Hipowolemia, hiperkalciuria, hipoglikemia, hipokalcemia, hipofosfatemia, hipokaliemia,
metabolizmu i hiponatremia, kwasica metaboliczna, odwodnienie, hiperkalcemia, zmniejszenie apetytu,
odzywiania otytosc.

Zapalenie stawdw, choroba zwyrodnieniowa stawow, kraniosynostoza, przetoka, artropatia,
bole stawdw, obrzek stawow, dolegliwosci mieSniowo-szkieletowe, zespot toczniopodobny,

Zaburzenia mie$niowo- ; - . , L A . , e
szkieletowe i tkanki zapalenie btony maziowej, uktadowy toczen rumieniowaty, bole konczyn, bdle szczeki, bdle
tacznej szyi, reumatoidalne zapalenie stawow, bole plecdw, bole miesSniowo-szkieletowe, sztywnos¢

migsni i stawdw, zapalenie wielomieSniowe, bdle migsni, skurcze miesni, ostabienie miesni,

wysieki w stawach.

Nerwiak akustyczny, ostra biataczka, ostra biataczka limfo blastyczna, rak trzustki, rak szyjki
macicy, rak podstawno komorkowy, chtoniak z komérek B, rak pecherza moczowego,
gruczolakowtdkniak piersi, rak piersi, rak piersi z przerzutami, rak oskrzeli, rakowiak, rak jelita
grubego, rak okreznicy, torbiel, duzy rozlany chtoniak z limfocytow B, rak jajnika, widkniak,
thuszczak, rak watrobowo komdrkowy, nowotwor ztosliwy mdzgu, choroba Hodgkina, ziarniak
grzybiasty, rak ptaskonabtonkowy, rak skory, inwazyjny rak przewodowy sutka, rak odbytu,
Nowotwory drobnokomorkowy rak ptuc, nowotwory ztosliwe, nowotwor ztosliwy ptuc, rak krtani, przerzuty

do watroby, ttuszczakomiesak, rak ptuc z przerzutami, rak przewodu pokarmowego z
przerzutami, rak zotgdkowo-przetykowy, czerniak ztosliwy, oponiak, przerzuty nowotwordw,
zespoty mielodysplastyczne, biataczka szpikowa, rak neuroendokrynny skory, rak nerki,
niedrobno komdrkowy rak ptuca, chtoniaki nieziarnicze, rak jamy ustnej i gardta,
niespecyficzny chioniak z obwodowych komérek T, rak prostaty, gruczolakorak odbytnicy,
nasieniak, rak przetyku, rak slinianek, rak ptaskonabtonkowy komdrek skéry, Chtonia z
komorek T, nowotwor jader, chtoniak, choroba Hodgkina.
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Zaburzenia uwagi, abazja, atakcja, udar mdzgu, dyskinezy, odczucie pieczenia, zespdt ciesni
nadgarstka, $pigczka, demencja, demielinizacja, zawroty gtowy, dysstasia, padaczka, drgawki,
omdlenie, niedowtad potowiczny, niedowtad, zaburzenia pamieci, amnezja, zaburzenia pola
widzenia, zespdt Guillaina-Barrego, zapalenie mdzgu, bdl gtowy, udar niedokrwienny mozgu,

Zaburzenia uktadu o . . T ! . ;
szczekoscisk, migrena, mononeuropatia, stwardnienie rozsiane, uszkodzenie nerwéw

nerwowego : A . - ,
obwodowych, neuropatia obwodowa, porazenie nerwu strzatkowego, polineuropatie, zespot
bezdechu sennego, miokolonie, zaburzenia mowy, dyzartria, afazja, chrypka, aseptyczne
zapalenie opon mézgowych, parestezje, drzenie, omamy wechowe, porazenie siodmego
nerwu, zapalenie nerwdw, nerwobdle, neuropatia czuciowa.
Zaburzenia cigzy i Aborcja spontaniczna, przedwczesny pordd, wczesniaki, nadci$nienie cigzowe, skrajne
okotoporodowe wczesniactwo

Agresja, lek, apatia, zaburzenia dwubiegunowe, depersonalizacja, depresja, obnizenie
Zaburzenia psychiczne nastroju, dezorientacja, chwiejnos¢ emocjonalna, delirium, koszmary, celowe
samookaleczenia, niepokoj, bezsenno$é, stan splatania, mysli samobojcze, proby samobdjcze.

Zaburzenia nerek i Zaburzenia oddawania moczu, nefropatia toczniowa, zespot nerczycowy, niewydolno$¢ nerek,

drég moczowych zaburzenia czynnoSci nerek, marskos¢ nerki, bezmocz, zmiana zabarwienia moczu.
Zaburzenia uktadu Krwawienie po menopauzie, bl piersi, krwotok miesigczkowy, nieregularne miesigczki, bol
rozrodczego i piersi sutkéw, tkliwosc piersi, przetoka pochwy, krwotok maciczny.

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, niewydolnosé oddechowa, krwawienie z nosa, skurcz
oskrzeli, zaburzenia przepony, porazenie przepony, rozedma ptuc, kaszel, Swist krtaniowy,
Zaburzenia oddechowe $rodmigzszowa choroba ptuc, dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa, ttuszczowe zapalenie ptuc,
i Srodpiersia zwtdknienie ptuc, zapalenie optucnej, zaburzenia uktadu oddechowego, organizujgce sie
zapalenie ptuc, bdl jamy ustnej i gardta, zaburzenia gardta, $wiszczacy oddech, bdl podczas
oddychania, wysiek, odma, chrapanie, nadcisnienie ptucne, obrzek gardta.

Martwica skory, obrzek naczynioruchowy, odlezyny, wyprysk, pokrzywka, obrzek twarzy,
tysienie, odczucie ciepta na skorze, wysypka polekowa, zwtdknienie skory, zapalenie skory,
pecherzowe zapalenie skory, reakcje skorne, wysypka, wysypka grudkowo-plamista,
przebarwienia skory, obrzedki, $wigd, atopowe zapalenie skory, swedzaca wysypka, siniaki,
choroby paznokdi, alergiczne zapalenie naczy¢, nadmierne pocenie, nadmierne rogowacenie,
tuszczyca, wybroczyny skorne, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, wysypka rumieniowa, rumien
guzowaty, rumien, tradzik r6zowaty, rogowacenie stoneczne, obrzek jezyka, ztuszczanie skory.

Zaburzenie skory i
tkanki podskornej

Zaburzenia spoteczne Karmienie piersia.
Zabiegi chirurgiczne i Operacje zastawki, operacje stawu biodrowego, resekcje jelit, ciecia cesarskie, mesektomia,
medyczne okluzje bocznikowe.

Zakrzepowe zapalenie zyl, tetniak aorty, miazdzyca, przetoka aortalno-dwunastnicza,
zakrzepica tetnic, blados$¢, krwotok, krwiak, okluzje naczyn, zapas¢, udar moézgu, wstrzas
Zaburzenia naczyniowe hipowolemiczny, przemijajacy napad niedokrwienny, hipotensja, hipotonia ortostatyczna,
zatorowos¢ ptucna, uderzenia goraca, pekniecie tetniaka aorty, zakrzepica, zakrzepica zyt

gtebokich, zapalenie naczyn, nadcisnienie tetnicze.

Raporty Uppsala Monitorin Centre [92]-[94]
Na stronach Uppsala Monitorin Centre odnaleziono raport dotyczacy zdobywania wiedzy na temat

bezpieczenstwa leku z dostepnych baz danych, po jego wprowadzeniu do obrotu [93]. W raporcie tym
odnotowano, ze jednym z pierwszych, opisanych na podstawie informacji z baz danych WHO, dziatan
niepozadanych bylo wystgpienie zapalenia naczyn podczas leczenia infliksymabem. Zidentyfikowano
takze raport nadzoru farmaceutycznego dotyczacy wystepowania biataczki podczas leczenia
inhibitorami TNF [94]. Po przeszukaniu baz danych VigiBase (w okresie do listopada 2006 roku)
odnaleziono 74 opisy przypadkow wystgpienia biataczki, ktéra mogta by¢ zwigzana ze stosowaniem

infliksymabu.
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URPL, Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

Produktéw Biobdjczych oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych

dziatan niepozadanych wystepujacych po zastosowaniu infliksymabu.
7.2. INNE ZRODLA DANYCH DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Badania kliniczne oceniajace jedynie profil bezpieczeinstwa

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 208 badan pierwotnych [95]-[323],
ktore dotyczyty profilu bezpieczenstwa podczas stosowania infliksymabu. Szczegétowe charakterystyki
poszczegodlnych zidentyfikowanych badan pierwotnych znajdujg sie w aneksie (rozdz.14.11) niniejszej
analizy.

Wsrdd najczesciej odnotowywanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem infliksymabu

znalazyt sie:

e infekcje [100], [111], [136], [160], [165], [179], [184], [188], [194], [195], [219], [232], [246],
[278], [281], [282], [302], [307], [320] w tym dos¢ czesto wskazywano na wptyw infliksymabu na
zakazenie pratkami gruZlicy, badz reaktywacje utajonego zakazenia Mycobacterium tuberculosis
[102], [167], [174], [180], [207], [213], [289], [290], [304],

e wzrost masy ciata [95], [96], [99], [130], [131], [137],

e powstawanie przeciwciat: anty-infliksymab [132], [172], anty-jadrowych, anty-dsDNA [105], [159],
[255],

¢ wystepowanie zmian skdornych [109], [110], [113], [134], [139], [155], [157], [158], [161], [162],
[166], [170], [172], [201], [202], [218], [233], [235], [236], [237], [241], [244], [249], [256],
[260], [267], [272], [273], [280], [286], [287], [296], [297], [303], [309], [314] w tym takze
wystgpienie tuszczycy [140], [141], [163], [176], [178], [189], [183], [185], [186], [187], [193],
[199], [200], [211], [215], [221], [223], [225], [227], [230], [238], [239], [245], [247], [248],
[250], [251], [252], [253], [259], [262], [263], [271], [276], [279], [284], [285], [291], [293],
[294], [295], [298], [299], [300], [310], [312], [313], [317], [319], [321], zazwyczaj wtedy gdy
infliksymab byt stosowany w innym wskazaniu niz terapia tuszczycy,

e zaburzenia pracy i uszkodzenia watorby [153], [204], [222], [224], [226],[269], [277], [323],

e sarkoidoza [206], [208].

Opracowania wtorne

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 74 opracowania wtérne [359]-[432]
dotyczace profilu  bezpieczenstwa stosowania infliksymabu. Szczegdtowe charakterystyki
poszczegolnych  zidentyfikowanych opracowan wtérnych znajdujg sie w aneksie (rozdz.14.11)

niniejszej analizy.
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Wsrdd najczesciej odnotowywanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem infliksymabu

znalazyt sie:

o infekcje: [362], [366], [371], [373], [374], [376], [381], [385], [387], [388], [400], [401], [409],
[413], [427], [428],

e powstawanie przeciwciat: anty-infliksymab [360], [369], [370], [377], [403], [431], anty-jadrowe
[360], [408], [411], [412], [429] anty-dsDNA [360], [429],

e zmiany tuszczycowe [363], [365], [367], [368], [373], [379], [390], [394], [397], [401], [415],
[416], [417], [418], [419], [425], [426],

e zmiany skorne [382], [383], [399], [401], [408], [414], [416], [429],

e sarkoidoza [420], [421], [422], [424].

Podsumowujac, wiekszos¢ Autordw wskazuje, ze terapia infliksymabem jest stosunkowo dobrze
tolerowana przez pacjentow, a wystepujace zdarzenia niepozadane o charakterze ciezkim pojawiaja
sie raczej rzadko. Jednak w wielu przypadkach okresSlenie czy dane zdarzenie niepozadane byto
wynikiem stosowania infliksymabu byto utrudnione ze wzgledu na réwnoczesne przyjmowanie przez
pacjentdw innych lekéw. Dos$¢ czesto raportowane dziatanie niepozgdane w postaci wystepowania
zmian skornych podczas terapii infliksymabem w wiekszosci przypadkdow pojawiato sie w trakcie

leczenia innych jednostek chorobowych niz tuszczyca.

7.3. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [63]-[462] to
przede wszystkim Charakterystyka Produktu Leczniczego Remsima®, streszczenie EPAR, dane z
raportow o dziataniach niepozadanych wnioskowanej interwencji opublikowane na stronach agencji
FDA, Health Canada, The Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb i The Uppsala Monitoring

Centre oraz zidentyfikowane badania pierwotne i opracowania wtorne.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty
zakazenia gornych drog oddechowych, ktore wystepowaty u 25,3% pacjentdow przyjmujacych
infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do najciezszych dziatan niepozadanych,
zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezalty reaktywacja HBV, CHF, ciezkie
zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza
(opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty ukladowy/zespot
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drog zétciowych, chtoniak,
HSTCL, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje

zwigzane z infuzja [63].
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Z kolei w streszczeniu EPAR [64] podano, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi
(u >1 osoby na 10 pacjentdw) w trakcie stosowania produktu Remsima®, byly: zakazenia wirusowe
(takie jak grypa lub opryszczka), bol glowy, zakazenia gérnych drog oddechowych (przeziebienia),
zapalenie zatok (stan zapalny zatok), nudnosci (mdtosci), bol brzucha (zotadka), a takze reakcje i bdl
zwigzane z infuzjg. Niektore dziatania niepozadane, w tym zakazenia, mogg wystepowac czesciej u

dzieci niz u dorostych.

Odnalezione na stronach FDA raporty zawieraty ostrzezenia przed mozliwoscig rozwoju réznych
rodzajow nowotworéw podczas terapii infliksymabem [65]-[68], [70], [73], [77],[78] wraz z
zaleceniem monitorowania pacjentdow podczas terapii w kontekscie wystgpienia tego zdarzenia
niepozadanego. W raportach FDA znalazty sie takze ostrzezenia dotyczgce mozliwosci wystgpienia
takich dziatan niepozadanych jak: zakazenia grzybicze [69], [75], [80], powazne infekcje [70], [71],
przypadki gruzlicy i powaznych zakazen oportunistycznych [74], zaostrzenie niewydolnosci serca u

pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca [73] oraz zaburzenia czynnosci watroby [76], [79].

W opublikowanych na stronach Health Canada raportach zidentyfikowane problemy dotyczace
bezpieczenstwa obejmowaty ryzyko wystgpienia: chiloniaka T-komodrkowego $ledzionowo-
watrobowego, chioniakéw i innych nowotwordw, zaostrzenia niewydolno$ci serca oraz powaznych
infekcji takich jak: ropien, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie mézgu lub opon mézgowo-rdzieniowych,
zakazenia grzybicze, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek oraz zapalenie pecherza, sepsa,
septyczne zapalenie stawdw, gruZlica, zakazenia grzybicze [82], [83], [84].

Natomiast w raportach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb opisano przypadki wystepowania
podczas leczenia infliksymabem: zakazenia Listeria monocytogenes, gruzlicy, dwustronnej neuropatii
nerwu wzrokowego, oraz dziatan niepozadanych bedacych wynikiem stosowania infliksymabu w czasie
cigzy [86]-[91].

Odnalezione na stronach Uppsala Monitoring Centre raporty wskazywaly na mozliwos¢ wystapienia

podczas terapii infliksymabem biataczki oraz zapalenia naczyn [92]-[94].

Natomiast na podstawie wynikow uzyskanych przez Autordw badan pierwotnych oraz opracowan
wtoérnych [95]-[430], ktdre dotyczyly profilu bezpieczenstwa infliksymabu stwierdzono, ze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byly: infekcje, wzrost masy ciata, powstawanie przeciwciat
(anty-infliksymab, anty-dsDNA i przeciwciat przeciwjadrowych, zmiany skérne (w tym zmiany

tuszczycowe), zaburzenia pracy i uszkodzenia watroby oraz sarkoidoza.
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Podsumowujac, terapia z zastosowaniem infliksymabu moze u niektérych pacjentow
prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozadanych. Jednak ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych pod wplywem infliksymabu jest poréownywalne z ryzykiem wystgpienia

dziatan niepozadanych w trakcie leczenia z zastosowaniem innych inhibitorow TNF-a.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 32 opracowania (badania) wtérne
dotyczacych m.in. zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdw z choroba
Lesniowskiego-Crohna Odnaleziono:

e 15 przegladdw systematycznych: [463]-[477],

e 12 przegladéw systematycznych z metaanalizg: [478]-[490] (opisanych w 13 referencjach),

e 4 raporty HTA: [491]-[494].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtornych znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.8). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskéw z

opracowan (badan) wtdrnych zostato omdwione ponizej.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtornych opisanych w referencjach [463]—
[494], ktore dotyczyly zastosowania infliksymabu wzgledem adalimumabu lub placebo w

leczeniu podtrzymujacym pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Autorzy opracowan wtornych wskazuja na wysokg skutecznos$¢ infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna [463], [464], [465], [466], [467],
[468], [469], [470], [472], [476], [477], [478], [479], [480], [481], [482]-[483], [485], [486], [488],
[490], [491], [493], [494], w tym takze w populacji pacjentdw pediatrycznych [476], u pacjentdw, u
ktorych wystepujg przetoki jelitowe [465], [466], [468] jak rowniez na skutecznos¢ infliksymabu w

zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentéw po zabiegu resekgiji jelita [471].

Wyniki uzyskane w ramach opracowan wtornych wskazujg réwniez na stosunkowo dobry profil
bezpieczenstwa infliksymabu [477], [480], [484]. Jednak Autorzy opracowania wtérnego [473]
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zwracajg uwage na fakt, ze niepowodzenie terapii infliksymabem w leczeniu pacjentéw z nieswoistym
zapaleniem jelit, w tym takze pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, jest zalezne od stezenia
infliksymabu w osoczu. Jesli stezenie jest niskie badz niewykrywalne, sugeruje to wysoki poziom
przeciwciat przeciwko infliksymabowi, co prowadzi do braku skutecznosci leczenia — w takim wypadku
zaleca sie przerwanie terapii i jej zmiane na inny lek. Niemniej wedtug Autoréw badania [474]
stosunek korzysci do ryzyka podczas terapii inhibitorami TNF-a, w tym takze infliksymabem,
przemawia za stosowaniem lekéw biologicznych w przypadku schorzenn nalezgcych do grupy

nieswoistych zapalen jelit, takich jak miedzy innymi choroba Le$niowskiego-Crohna.

Na podstawie przegladu medycznych baz danych, Autorzy analizy zidentyfikowali 5 opracowan
wtérnych opisanych w 6 referencjach (3 publikacje petnotekstowe [478], [479], [482], 3 abstrakty
konferencyjne [480], [481], [483]) w ktorych przeprowadzono metaanalizy sieciowe poréwnujgce
efektywnos¢ kliniczng lekéw biologicznych [479], [480], lekdw biologicznych i immunosupresantow

[478], inhibitoréw TNF-a [482]- [483], stosowanych w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna.

Hazlewood i wsp. 2015 [478]

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej przeprowadzonych w ramach opracowania
[478] bylo porownanie efektywnosci klinicznej terapii  biologicznych i immunosupresantow
stosowanych w celu indukgcji i podtrzymania remisji u pacjentow z chorobg LeSniowskiego-Crohna.
Autorzy opracowania przeprowadzili przeszukanie medycznych baz danych takich jak: Medline,
Embase oraz Cochrane Central database, w okresie do czerwca 2014 roku. Po przeprowadzeniu
przegladu systematycznego, do analizy wigczono 35 randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
efektywnos¢ kliniczng: metotreksatu, azatiopryny/6-merkaptopuryny, infliksymabu, adalimumabu,
certolizumabu, vedolizumabu i terapii skojarzonych w poréwnaniu do placebo lub aktywnego
komparatora, stosowanych w celu indukgji i podtrzymania remisji u dorostych pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna. Autorzy opracowania [478] przeprowadzili poréwnanie wymienionych terapii w

analizowanym wskazaniu za pomocg metaanalizy sieciowej z zastosowaniem modelu bayesowskiego.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze w poréwnaniu do
azatiopryny/6-merkaptopuryny, zaréwno adalimumab (OR=2,9; 95%Crl: 1,6; 5,1), infliksymab
(OR=1,6; 95% CrI: 1,0; 2,5) jak i infliksymab + azatiopryna (OR=3,0; 95%CrI: 1,7; 5,5) wykazywaty

wiekszg skutecznos¢ w utrzymaniu remisji choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki pordwnania infliksymabu, terapii skojarzonych z infliksymabem,
adalimumabu i placebo, uzyskane po przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej badan dotyczacych

utrzymania remisji choroby Le$niowskiego-Crohna.

127




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 64. Wyniki dotyczace porownania skutecznosci klinicznej infliksymabu, adalimumabu, terapii
skojarzonych z infliksymabem , placebo w utrzymaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna przedstawione w
ramach opracowania [478].

Komparator OR* (95% CrI); [P%]

Interwencja

Infliksymab +

Infliksymab LGETTTHE]) e
Infliksymab 2’8[99&/0‘;’5) B i ]
Adalimumab 5'1[99'33/0?'1) 1,8 [(gléoo/’o ]3,3) i i
Infliksymab + azatiopryna 5’2[(3'989;0/(1]1'0) 1,8 [(915';00/'0 ]3:8) 1,0 (([)é438°/;o]2,50) ]
Infliksymab + metotrekstat 2'6[(319%60/;0]6'6) 0,91 ([?{fuz]z'lo) 0,51 (([)é}’/Zi 1,40) 0,48 (([)é}’/ii 1,30)

P-prawdopodobienstwo, ze interwencja jest skuteczniejsza niz komparator (wieksza szansa na utrzymanie remisji); *-wartos¢ OR>1 wskazuje na

wiekszg skutecznosé interwencji (wiersze) niz komparatora (kolumny), co wskazuje na wiekszg szanse na utrzymanie remisji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania infliksymabu, terapii skojarzonych z infliksymabem,
adalimumabu i placebo, uzyskane po przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej badan w zakresie

wycofania z udziatu w badaniu oraz wycofania z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych.

Tabela 65. Wyniki dotyczace poréwnania skutecznosci klinicznej infliksymabu, adalimumabu, terapii

skojarzonych z infliksymabem, placebo w zakresie wycofania z udzialu w badaniu oraz wycofania z udzialu w

badaniu z powodu dziatan niepozadanych, przedstawione w ramach opracowania [478].

Komparator OR* (95% CrI); [P%]
Interwencja Placebo Infliksymab Adalimumab Infllk_symab +
azatiopryna

Wycofanie z udziatu w badaniu

Infliksymab 0,71 (0,39; 1,30) - -

[88%]
prw— 075025 059 | 050 027 130 -
Infliksymab + azatiopryna 0,27 ([%33;]0’72) 0,39 ([%6102] 1,10) 0,64 ([(;’913;] 1,90)
Infliksymab + metotrekstat 0,76 ([%62‘3;]2190) 11 (([)"‘3;30/’;]3’50) 18 (([)égﬁ/’;f"}o) 28 (([)1390/;0116,0)

Wycofanie z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych

Infliksymab 2,7 (1,60; 4,70) ] ] :

[<1%]
e I v el Il -
Infliksymab + azatiopryna 32 ([1 ;61?,;016 10) 1,10 ([03’26;;]2’00) 6,50 ([3 ;01?,;0]1 4,00) -
Infliksymab + metotrekstat 6,6 (0,[;70/;0]201,0) 2,40 (([)é};%/,;]H,OO) 14,00 (()[,:?5;]411,00) 2,10 (([)é1950/,o ]63,00)

P-prawdopodobienstwo, ze interwencja jest skuteczniejsza niz komparator (mniejsze ryzyko wycofania z udziatu w badaniu); *-warto$¢ OR<1
wskazuje na wiekszg skuteczno$¢ interwencji (wiersze) niz komparatora (kolumny), co wskazuje na mniejsze ryzyko wycofania z udziatu w

badaniu.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, Autorzy opracowania stwierdzili, ze
adalimumab oraz infliksymab w pofaczeniu z azatiopryng stanowig najbardziej skuteczne opcje
terapeutyczne w indukcji i utrzymaniu remisji choroby Lesniowskiego-Crohna. Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy infliksymabem a adalimumabem w

zakresie utrzymania remisji choroby oraz wycofania z udzialu w badaniu.
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Autorzy opracowania wtornego [478] zwracajq jednak uwage na ograniczenia przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej, w zwigzku z czym uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. Ze
wzgledu na niewielkg ilos¢ badan bezposrednio pordwnujacych efektywnos¢ kliniczng analizowanych
interwencji, przeprowadzona metaanaliza sieciowa opierata sie gtéwnie na dowodach posrednich co
ma wptyw na zmniejszenie doktadnosci przedziatéw wiarygodnosci. Kolejnym istotnym ograniczeniem
przeprowadzonej analizy jest hetorogenicznos¢ badan miedzy innymi pod wzgledem nasilenia choroby
w analizowanych populacjach, ciezkosci choroby w momencie randomizacji, wczesSniejszego

przyjmowania przez pacjentow inhibitorow TNF-a czy definicji pierwotnych punktdw koricowych.

Singh i wsp. 2014 [479]

Celem przeprowadzonej metaanalizy sieciowej bylo pordwnanie efektywnosci klinicznej lekow
biologicznych w leczeniu pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, ktdrzy wczesniej nie stosowali
terapii biologicznych. Autorzy opracowania przeprowadzili przeszukanie medycznych baz danych takich
jak: Medline, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of

Systematic Reviews, Web pf Science, Scopus w okresie od stycznia 1985 roku do wrzesnia 2013 roku.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, do analizy wiaczono 17
randomizowanych badan klinicznych oceniajacych efektywnos$¢ kliniczng 6 lekéw biologicznych
(infliksymabu, adalimumabu, certolizumabu, natalizumabu, vedolizumabu i ustekinumabu)
wzgledem placebo. Autorzy opracowania [479] przeprowadzili poréwnanie wymienionych terapii w

analizowanym wskazaniu za pomocg metaanalizy sieciowej z zastosowaniem modelu bayesowskiego.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze w poréwnaniu do placebo
utrzymanie remisji choroby u pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenia indukcyjnie byto znacznie
bardziej prawdopodobne w przypadku  terapii infliksymabem (RR=3,31; 95%CrI: 0,98; 14,1) i
adalimumabem (RR=5,16; 95%CrI: 1,78; 18,00) niz w przypadku pozostatych terapii poréwnywanych

wzgledem placebo.

Wszystkie leki biologiczne wykazywaty poréwnywalng skuteczno$¢ w utrzymaniu remisji choroby. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy infliksymabem a adalimumabem pod
wzgledem skutecznosci w utrzymaniu remisji choroby. Ogdlnie, prawdopodobienstwo uznania
za najbardziej skuteczny lek stosowany w celu podtrzymania remisji wynosito 48% w przypadku

adalimumabu i 11% w przypadku infliksymabu.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej poréwnujgcej
efektywnos$¢ kliniczng infliksymabu, adalimumabu oraz placebo w utrzymaniu remisji u pacjentéw,

ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne.
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Tabela 66. Wyniki metaanalizy sieciowej w zakresie utrzymania remisji choroby u pacjentéow, ktorzy

odpowiedzieli na leczenie indukcyjne przedstawione w ramach opracowania [479].

3 (v)
Komparator Interwencja RR [95% CrI]

Infliksymab \ Adalimumab
Placebo 3,31 [0,98; 14,01] 5,16 [1,78; 18,00]

Infliksymab - 1,56 [0,26; 8,92]

RR>1 wskazuje na wiekszg skutecznos¢ interwencji (kolumny) niez komparatora (wiersze) w zakresie utrzymania remisji choroby.

Bounthavong i wsp. 2015 [480] (abstrakt konferencyjny)

Celem przeprowadzonej metaanalizy sieciowej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania terapii biologicznych w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. Autorzy opracowania przeprowadzili przeszukanie medycznych baz

danych takich jak: Pubmed, Embase, Cochrane library w okresie do 10 pazdziernika 2014 roku.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 11 badan
klinicznych z randomizacjg, kontrolowanych placebo, z okresem obserwacji trwajagcym co najmniej 50
tygodni, dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu, adalimumabu,

certolizumabu, vedolizumabu w leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Szansa na wystgpienie remisji choroby byta wieksza podczas terapii adalimumabem niz
infliksymabem (OR=1,40; 95%CrI: 0,86; 2,53), jednak nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi lekami. Autorzy opracowania wtornego [480] nie
stwierdzili zadnych istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi lekami biologicznymi w

zakresie remisji choroby, wystepowania powaznych infekcji oraz powaznych dziatan niepozadanych.

Rezaie i wsp. 2013 (abstrakt konferencyjny) [481]

Celem przeprowadzonej metaanalizy sieciowej bylo pordwnanie skutecznosci klinicznej terapii
podtrzymujgcych stosowanych u dorostych z chorobg Lesniowskiego-Crohna w oparciu o wyniki
randomizowanych badan klinicznych. Autorzy opracowania przeprowadzili przeszukanie medycznych

baz danych miedzy innymi takich jak: Pubmed oraz Embase w okresie do lutego 2013 roku.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, do metaanalizy sieciowej wigczono 17
badan klinicznych oraz 2 abstrakty konseferencyjne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej:
metotreksatu, azatiopryny/6-merkaptopuryny, infliksymabu, adalimumabu, certolizumabu i terapii
skojarzonych w poréwnaniu do placebo lub aktywnego komparatora, stosowanych w celu
podtrzymania remisji u dorostych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Autorzy opracowania
[481] przeprowadzili poréwnanie wymienionych terapii w analizowanym wskazaniu za pomoca

metaanalizy sieciowej z zastosowaniem modelu bayesowskiego.
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Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono, ze zaréwno infliksymab jak i
adalimumab byty istotnie statystycznie bardziej skuteczne niz placebo, a prawdopodobienstwo, ze
infliksymab jest bardziej skuteczny niz adalimumab w zakresie utrzymania remisji choroby wynosito
1%. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania infliksymabu, terapii skojarzonych z
infliksymabem, adalimumabu i placebo, uzyskane po przeprowadzeniu metaanalizy sieciowej badan

dotyczacych skutecznosci leczenia podtrzymujgcego u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Tabela 67. Wyniki dotyczace porownania skutecznosci klinicznej infliksymabu, adalimumabu, terapii

skojarzonych z infliksymabem , placebo, przedstawione w ramach opracowania [481].

Komparator OR* (95% CrI); [P%]

I - ] -
nterwencja Infliksymab Adalimumab Infllk:c;ymab +
azatiopryna

2,7 (1,7, 4,8)

Infliksymab [>99%)] - 0,4 (0,2; 0,9) [1%] -

Adalimumab 6’6[(:’919;0 /i;) 0) - - -
Infliksymab + azatiopryna 5’1[(3é‘;;0/i]3 0) 13 [(géf/’;]4’7) 0,8 (0,3; 2,2) [29%] -
Infliksymab + metotrekstat | > [(gégo/;o]g'6) 11 [(343;;]3,0) 045(0,1; 1,6)[9%] | %® [(36})/;0]2'1)

P-prawdopodobienstwo, ze interwencja jest skuteczniejsza niz komparator

Stidham i wsp. 2014 [482]-[483]

Celem przeprowadzonej metaanalizy sieciowej byto poréwnanie efektywnosci klicznej inhibitorow TNF-
a w leczeniu pacjentow z chorobg LeSniowskiego-Crohna. Autorzy opracowania przeprowadzili
przeszukanie medycznych baz danych: Pubmed oraz Embase w okresie do 31 sierpnia 2013 roku. Na
podstawie przeszukania, do metaanalizy sieciowej wigczono 5 randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych utrzymania remisji choroby podczas terapii infliksymabem, adalimumabem oraz
certolizumabem. Autorzy opracowania [482]-[483] przeprowadzili poréwnanie wymienionych terapii w
analizowanym wskazaniu za pomocg metaanalizy sieciowej z zastosowaniem modelu bayesowskiego,
natomiast w celu pordéwnania skutecznosci klinicznej inhibitordw TNF-a wzgledem placebo

przeprowadzono tradycyjng metaanalize.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy stwierdzono, ze stosowanie infliksymabu w poréwnaniu
do placebo wigze sie z 1,86 razy wiekszym prawdopodobiefstwem utrzymania remisji choroby
(95%CI: 1,21; 2,86), natomiast stosowanie adalimumabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z 2,06
razy wiekszym prawdopodobienstwem utrzymania remisji choroby (95%CI:1,50; 2,82).
Przeprowadzona metaanaliza sieciowa nie wykazala istotnych statystycznie roéznic
pomiedzy infliksymabem a adalimumabem w zakresie utrzymania remisji choroby
(adalimumab vs infliksymab: RR=1,42; 95%CrI: 0,17; 9,27 [482]; RR=1,88; 95%CrI:
0,31; 10,72 [483]). Prawdopodobienstwo uznania za najbardziej skuteczny lek stosowany w celu

podtrzymania remisji wynosito 61% w przypadku adalimumabu oraz 29% w przypadku infliksymabu.
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej metaanalizy poréwnujacej skutecznos¢ terapii

anty-TNFa wzgledem placebo w zakresie utrzymania remisji choroby.

Tabela 68. Wyniki dotyczace porownania skutecznosci klinicznej infliksymabu i adalimumabu wzgledem
placebo, przedstawione w ramach opracowania [483].

RR [95% CI]
Infliksymab vs placebo \ Adalimumab vs placebo
Utrzymanie remisji choroby 1,86 [1,21; 2,86] 2,39 [1,37; 4,18]

Punkt koncowy

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych wskazuja na dobra
tolerancje infliksymabu przez pacjentow oraz na wiekszg skuteczno$¢ kliniczng tego leku w
porownaniu do placebo oraz porowywalng skutecznosc i profil bezpieczenstwa wzgledem
adalimumabu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw z chorobg LeS$niowskiego-Crohna, co jest

zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie.

9. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczeristwa) infliksymabu (produkt leczniczy Remisma®) w porédwnaniu do wybranych
komparatoréw — adalimumabu oraz placebo w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna. Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w celu ubiegania sie
przez Whnioskodawce o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Remisma®
(infliksymab, roztwdr do infuzji) w ramach wykazu lekéw refundowanych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ2).

Choroba Lesniowskiego-Crohna jest petnosciennym, nieswoistym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢
kazdego odcinka przewodu pokarmowego. Proces zapalny w chorobie Crohna rozpoczyna sie w btonie
$luzowej i stopniowo obejmuje wszystkie warstwy Sciany przewodu pokarmowego. Etiologia choroby
jest wieloczynnikowa i wcigz nie w petni poznana, ale uwaza sie, ze w rozwoju choroby uczestnicza

czynniki genetyczne, srodowiskowe i immunologiczne [546].

Na chwile obecng (wrzesien 2015) wedtug Rejestru choroby Le$niowskiego-Crohna w Polsce w
zarejestrowanych 95 osrodkach medycznych leczy sie 6 147 pacjentéw [569].

Celem leczenia choroby Le$niowskiego-Crohna jest indukcja i utrzymanie remisji choroby, a wiec
zmniejszenie procesu zapalnego w jelicie, jak rowniez zapobieganie powiktaniom, zmniejszenie liczby

hospitalizacji i koniecznosci leczenia operacyjnego oraz poprawa jakosci zycia pacjentow [570].

132




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

Lekami stosowanymi w celu indukcji remisji choroby Le$niowskiego-Crohna sg przede wszystkim
glikokortykosteroidy, jednak ich stosowanie jest zwigzane z wysokim ryzykiem wystepowania dziatan
niepozadanych. Natomiast w celu utrzymania remisji choroby stosuje sie leki immunomodulujgce
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna, metotreksat), leki biologiczne (m.in. infliksymab i adalimumab) badz

terapie skojarzong [570].

Interwencja wnioskowana — infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym, wigzacym sie z duzym powinowactwem z rozpuszczalng oraz transblonowa forma
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. Tumour Necrosis Factor, TNF), hamujac jego

funkcjonalng aktywnosc [63].

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan
klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej infliksymabu stosowanego w ramach
przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24 miesiecy) u pacjentdw z chorobg
LeSniowskiego Crohna. W zwigzku z tym przeprowadzenie poréwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu stosowanego w ramach przediuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24
miesiecy) wzgledem infliksymabu stosowanego w ramach standardowego okresu leczenia
podtrzymujacego (do 12 miesiecy) jak i wzgledem leczenia podtrzymujgcego adalimumabem (do 12
miesiecy) bylo niemozliwe. Zdecydowano wiec o przeprowadzeniu poréwnania infliksymabu
stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym wzgledem placebo rozumianym jako brak leczenia

przyczynowego oraz wzgledem leczenia podtrzymujgcego adalimumabem (do 12 miesiecy).

W wyniku ponownego przeszukania medycznych baz danych, zidentyfikowano i omdéwiono wyniki i
wnioski z: 3. randomizowanych badan klinicznych (badanie o akronimie ACCENT I [1]-[6], badanie o
akronimie ACCENT II [7]-[10], badanie Requeiro i wsp. [11]-[13]), w ktérych bezposrednio
poréwnywano zastosowanie interwencji wnioskowanej (infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym)
wzgledem placebo. Przeprowadzenie agregacji wynikéw z ww. badan okazato sie niemozliwe, ze
wzgledu na istotne rdznice w analizowanej populacji pacjentdw oraz zastosowanym schemacie
leczenia. Nie odnaleziono natomiast zadnych badan z randomizacjg poréownujgcych efektywnos$¢
kliniczng infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu w

populacji pediatrycznej.

W przypadku drugiego komparatora (adalimumab) zidentyfikowano 1 otwarte randomizowane badanie
pilotazowe [14] oraz 2 badania retrospektywne z grupg kontrolng [15], [16], w ktdrych bezposrednio
porownywano zastosowanie interwencji wnioskowanej (infliksymabu) wzgledem komparatora —
adalimumabu w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentdow z chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Nie odnaleziono natomiast zadnych badan poréwnujgcych efektywnoS¢ Kkliniczng infliksymabu
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wzgledem adalimumabu w analizowanym wskazaniu w populacji pediatrycznej. Autorzy niniejszej
analizy biorgc pod uwage, ze wartos¢ wynikow poréwnan posrednich z wykorzystaniem badan
randomizowanych cechuje umiarkowana wiarygodnos¢ (poréwnanie posrednie zawsze jest obarczone
pewnym niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w postaci poréwnania poprzez wspolny
komparator kilku réznych badan klinicznych, co moze sie nastepnie przetozy¢ na ograniczenie
wiarygodnosci analizy otrzymanych wynikéw) zdecydowali o przeprowadzeniu analizy w oparciu o
zidentyfikowane 1 otwarte randomizowane badanie pilotazowe i [14] i dwa badania o nizszej
wiarygodnoéci [15], [16] bezposrednio poréwnujace analizowang interwencje z komparatorem w
dtugim okresie leczenia podtrzymujgcego (12—36 miesiecy), a dodatkowo w przypadku badan [15] i
[16] dla stosunkowo duzej populacji pacjentow (N=125 w badaniu [15] i N=2310 w badaniu [16]) co
pozwala uzyska¢ wyniki o wiekszej wiarygodnosci niz w przypadku poréwnan posrednich. W celu
wzmocnienia przeprowadzonego wnioskowania w zakresie poréwnania efektywnosci klinicznej
infliksymabu  wzgledem adalimumabu zdecydowano réwniez o przedstawieniu  wynikow
przeprowadzonych w ramach odnalezionych opracowan wtdrnych metaanaliz sieciowych dotyczacych

zastosowania obydwu lekéw w analizowanym wskazaniu.

W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: 4 badania RCT, ktére nie spetniaty kryteriow
wigczenia do zasadniczej czeSci analizy [17]-[20], badania o nizszej wiarygodnosci (6 badan
prospektywnych bez grupy kontrolnej [21]-[26], 2 badania prospektywne z grupg kontrolng [27],[28]
1 badanie pilotazowe [29], 6 badan retrospektywnych z grupg kontrolng [30]-[35], 8 badan
retrospektywnych bez grupy kontrolnej [36]-[43], 4 badania kohortowe [44]-[47], 3 opisy przypadku
[48]-[50]), 12 badan nieopublikowanych [51]-[62], publikacje wtgczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa [63]-[462] oraz opracowania (badania) wtérne ( 15 przegladdéw systematycznych
[463]-[477], 12 przegladdw systematycznych z metaanalizg (opisanych w 13 referencjach) [478]-
[490], 4 raporty HTA [491]-[494]).

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych randomizowane badania kliniczne [1]-[6],
[71-[10], [11]-13], [14] sa badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg (podtyp IIA) wediug
klasyfikacji doniesien naukowych. W ww. badaniach nie podano informacji z zakresu podejs$cia
do testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority). Autorzy analizy
zalozyli, ze badania te byly badaniami typu superiority wzgledem placebo, a w przypadku
badania [14] superiority wzgledem adalimumabu. W skali GRADE metodyka badan [1]-[6],
[71-[10], [11]-[13] zostala oceniona wysoko (badania randomizowane i podwdjnie
zamaskowane), a w przypadku badania [14] metodyke badania oceniono jako $rednig ze
wzgledu na brak zamaskowania proby. Natomiast w skali Jadad badania o akronimie ACCENT
I [1]-[6] oraz ACCENT II [7]-[10] oceniono na 4 punkty, a badan [11]-[13] i [14] na 2 punkty.
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Metodyka badan o nizszej wiarygodnosci [15], [16] w skali GRADE zostata oceniona jako

niska.

W uwzglednionych w zasadniczej czesci niniejszej analizy randomizowanych badaniach klinicznych
oraz badaniach o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentdw z chorobg Les$niowskiego-Crohna uczestniczyli: dorosli pacjenci z
chorobg Les$niowskiego-Crohna [1]-[6], [15], [16], dorosli pacjenci z chorobg Lesniowskiego Crohna z
przetokami miedzyjelitowymi [7]-[10], dorosli pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, u ktdrych
przeprowadzono resekcje jelita [11]-[13], [14]. Biorac pod uwage charakterystyke wyjsciowa
pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu we wiaczonych randomizowanych badaniach klinicznych
mozna wnioskowac ze populacje wyjéciowe w nich analizowane s3 zbiezne pod katem wiekszosci cech
demograficznych oraz klinicznych z docelowa populacjg pacjentow, ktdrzy majg by¢ leczeni w ramach
whioskowanego programu lekowego. Populacja chorych uwzgledniona we wigczonych do przegladu
systematycznego badaniach klinicznych jest zbiezna z populacja docelowa. Kryteria wiaczenia jak i
wykluczenia chorych w referencyjnych badanich klinicznych byty jasno zdefiniowane. Zatem mozna
uznaé, ze populacja oceniana w badaniach dotyczacych leczenia podtrzymujacego
infliksymabem u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna zasadniczo odpowiada
populacji pacjentow, ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania infliksymabu
w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywno$¢ nalezy oceni¢ umiarkowanie

wysoko.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie zarejestrowane dawki lekdw, zgodne z zaleceniami
zawartymi w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10
K50.0)” (kod 03.0000.332.02) [538] oraz w Charakterystykach Produktéw Leczniczych Remsima® [63]
i Humira® [540]. Infliksymab podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu badania, a
nastepnie co 8 tygodni [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13], [15], [14]. Adalimumab podawano podskérnie w
schemacie: pierwsza dawka 160 mg w 0. tygodniu, po 14 dniach druga dawka leku — 80 mg
adalimumabu, a nastepnie trzecia i kolejne dawki leku — 40 mg adalimumabu co 2 tygodnie [15], [14].
Jedynie w rertospektywnym badaniu [16] nie przedstawiono schematu podawania lekéw. Zatem,
reprezentatywnos$¢ interwencji rowniez byla wysoka, ze wzgledu na testowanie
efektywnosci klinicznej zalecanych dawek lekow.

Okres obserwacji wynosit 13,5 miesigca (54 tygodnie) w badaniach [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13], 36
miesiecy w badaniu [15], 12 miesiecy w badaniu [14], natomiast w przypadku badania [16] nie
podano czasu trwania okresu obserwacji. Zastosowane w ww. badaniach okresy obserwacji pozwalaja

na ocene efektywnosci klinicznej infliksymabu stosoanego w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z
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chorobg Lesniowskiego-Crohna, a takze czeSciowo odpowiadajg zatozeniom wydtuzenia okresu

leczenia podtrzymujacego infliksymabem z 12 do 24 miesiecy.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej prébie klinicznej jest

duze, ze wzgledu na stosunkowo wysokg reprezentatywno$¢ populadii i interwencji.

W badaniach z randomizacja oraz badaniach o nizszej wiarygodnosci, stanowigcych
podstawe niniejszej analizy, oceniano klinicznie istotne punkty koncowe oraz ich surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej), m. in.: zagojenie Sluzdwki jelita, zamkniecie przetok,
konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu operacyjnego, konieczno$¢ hospitalizacji, nawrét choroby
oceniany na podstawie badania endoskopowego, nasilenie choroby oceniane na podstawie badania
endoskopowego za pomocg skali Rutgeerts'a, czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie,
utrata odpowiedzi na leczenie oceniana na podstawie wskaznika CDAI, utrzymanie remisji choroby
oceniane na podstawie wskaznika CDAI, czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie, nasilenie
choroby oceniane za pomocg wskaznika CDAI, jakoS¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza IBDQ
lub SF-36, przerwanie stosowania kortykosteroiddw. W analizie profilu bezpieczefistwa oceniano
ryzyko wystepowania: rezygancji z udziatu w badaniu, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych, jakichkolwiek dziatarn niepozadanych, ciezkich dziatai niepozadanych, ciezkich

dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, okreslonych dziatan niepozadanych.

Do oceny nasilenia choroby LeSniowskiego-Crohna najczesciej wykorzystywana jest wskaznik CDAI,
ktorego wartos¢ stanowi wypadkowg nastepujgcych paramterow/objawdw: liczba luznych stolcow,
bole brzucha, samopoczucie, wystepowanie objawdw dodatkowych i powikfan, stosowanie lekéw
antyperystaltycznych, obecnos¢ guzow w jakie brzusznej, hematokryt i masa ciata. Wartos$¢ wskaznika
CDAIL: <150 punktéw wskazuje na remisje choroby, 150-220 punktdw — mata aktywno$¢ choroby,
220-450 punktow — Srednia aktywnos¢ choroby, >450 — duza aktywnos$¢ choroby. Rowniez relatywnie
czesto do oceny nasilenia choroby na podstawie badania endoskopowego stosuje sie skale 5-
punktowg opracowang przez Rutgeerts’a gdzie: 0-brak zmian $luzowki jelita; 1-pie¢ lub mniej zmian
aftowych, 2- pie¢ lub wiecej zmian aftowych z prawidtowym obrazem btony $luzowej pomiedzy
zmianami lub pominiecie obszaréw z wiekszymi zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita
kretego, 3-aftowe zapalenie jelita kretego z rozproszonym stanem zapalnym btony Sluzowej; 4-

rozproszone zapalenie btony $luzowej jelita z duzymi owrzodzeniami i guzami.

Przeprowadzona analiza na podstawie wynikow z badan [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13] wskazuje na

istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego infliksymabem niz placebo w
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zakresie wiekszosci analizowanych punktow koncowych u pacjentdw dorostych z choroba
Lesniowskiego-Crohna, w tym u pacjentow z przetokami [7]-[10] oraz u pacjentdéw po zabiegu
resekcji jelita [11]-[13]. Przedstawione w ramach niniejszej analizy wyniki wskazujag takze na szybkie
uzyskanie odpowiedzi na leczenie infliksymabem u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, ktorej
towarzyszy wystepowanie przetok jelitowych, co ma istotne znaczenie dla opieki nad takimi
pacjentami. Wyniki ww. badan wskazujg réwniez na stosunkowo dobry profil bezpieczenstwa
infliksymabu. Dodatkowo dla uzyskania efektdw terapeutycznych duze znaczenie wydaje sie miec
lokalizacja przetok. W badaniu [7]-[10] wykazano 69% skuteczno$¢ infliksymabu w indukowaniu
remisji przetok okotoodbytniczych, a dtugotrwatg remisje (w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie) uzyskano u 36% pacjentéw. Wyniki te potwierdzajg efektywnos¢ infliksymabu w leczeniu
przetok okotoodbytniczych, co jest istotne, poniewaz stanowig one ponad potowe wszystkich przetok

w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenie przeprowadzonej analizy w oparciu o badania ACCENT I
i ACCENT II wynikajace z przedstawienia wynikéw z zakresu skutecznosci klinicznej dla ogdlnej
populacji pacjentow zrandomizowanych do badania, co wigzato sie z rdwnoczesnym uwzglednieniem
w grupie pacjentow stosujgcych placebo lub infliksymab 5 mg/kg pacjentéw, ktdrzy w przypadku
pogorszenia objawdw/utraty odpowiedzi na leczenie otrzymywali odpowiedznio infliksymab w dawce 5
mg/kg lub infliksymab w dawce 10 mg/kg. Taki sposob prezentacji wynikdw moze mie¢ wptyw na
wykazywany brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy infliksymabem a placebo w przypadku

niektdrych punktéw koncowych.

Natomiast przeprowadzona analiza w oparciu o badania [15], [16], [14] wskazuje na porownywalng
skuteczno$¢ (z wyjatkiem istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego odsetka pacjentdow, u ktorych
wystgpity komplikacje z gojeniu $luzéwki jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy) i profil
bezpieczenstwa infliksymabu i adalimumabu stosowanych u pacjentow dorostych z chorobg
Lesniowskiego-Crohna, w tym u pacjentdw po zabiegu resekcji jelita [14]. Porownywalng skutecznos¢
infliksymabu i adalimumabu w analizowanym wskazaniu potwierdzajg takze wyniki przeprowadzonych
w ramach opracowan wtérnych metaanaliz sieciowych [478], [479], [480], [481], [482]-[483].

Poniewaz gtownym celem leczenia podtrzymujgcego pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna jest
utrzymanie remisji choroby, zatem w oparciu o wyniki uzyskane w trakcie badan klinicznych

mozna uznag, ze cel ten zostat osiggniety.

Nalezy podkresli¢, ze wykorzystanie w niniejszej analizie badan o nizszej wiarygodnosci stanowi pewne
ograniczenie przeprowadzonego wnioskowania, ze wzgledu na stosunkowo niskg jakos$¢

metodologiczng takich badan. W zwigzku z tym uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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Jednak nalezy takze zaznaczy¢ stosunkowo mate prawdopodobienstwo, ze kiedykolwiek zostang
przeprowadzone badania bezposrednio poréwnujgce rézne terapie z zastosowaniem inhibitorow TNF-a
ze wzgledu na ich ogromne koszty i ryzyko finansowe koncernéw farmaceutycznych. W zwigzku z tym
badania obserwacyjne bezposrednio poréwnujgce rozne terapie z zastosowaniem inhibitoréw TNF-a

dostarczajg nalepszych i najbardziej wiarygodnych danych dotyczacych skutecznosci tych srodkow.

Wyniki i wnioski przedstawione w ramach odnalezionych opracowan wtdrnych, w ktorych
przeprowadzono metaanalizy sieciowe potwierdzajg wiekszg skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego
infliksymabem w poréwnaniu do placebo oraz poréwnywalng skutecznos$¢ i profil bezpieczenstwa
leczenia podtrzymujgcego infliksymabem w poréwnaniu do adalimumabu [478], [479], [480], [481],
[482]-[483]. Dodatkowo Autorzy opracowan wtormych wskazujg poza wysokg skutecznoscig
infliksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw [463], [464], [465], [466], [467], [468], [469], [470],
[472], [476], [477], [478], [479], [480], [481], [482]-[483], [485], [486], [488], [490], [491], [493],
[494] takze na skuteczno$¢ infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentow pediatrycznych
[476], u pacjentdw, u ktorych wystepujg przetoki jelitowe [465], [466], [468] oraz na skutecznos¢

infliksymabu w zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentéw po zabiegu resekgiji jelita [471].

Podsumowujac, wyniki i wnioski Autorow opracowan (badan) wtornych, ktére dotyczyly
stosowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu potwierdzaja wyniki i wnioski
uzyskane w niniejszej analizie wskazujac na skutecznos$¢ infliksymabu w leczeniu
podtrzymujacym pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz akceptowalny profil

bezpieczenstwa.

Badania o nizszej wiarygodnosci oraz badania RCT, ktdre nie zostaty wigczone do zasadniczej czesci
analizy réwniez potwierdzajg skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym zaréwno osob dorostych jak i u dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, a takze na
skuteczno$¢ infliksymabu w zapobieganiu nawrotom choroby po przeprowadzeniu resekciji jelita oraz w
leczeniu przetok wystepujacych u niektérych pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna co
potwierdza wyniki uzyskane w niniejszej analizie. Co istotne, wyniki badan poréwnujacych stosowanie
infliksymabu w ramach ciggtego leczenia podtrzymujacego (wlewy infliksymabu co 8 tygodni po
zakonczeniu terapii indukcyjnej) wzgledem podawania infuzji leku ,na zadanie” lub w momencie utraty
odpowiedzi na leczenie sugerujg, ze podtrzymanie leczenia jest bardziej skuteczne w zakresie
utrzymania odpowiedzi na leczenie i stanowi korzystniejsza opcje terapeutyczng dla pacjentéw.
Dodatkowo Autorzy badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, Zze stosowanie terapii przerywanej moze
przyczynia¢ sie do wytwarzania przeciwciat anty-infliksymab, co w konsekwencji moze zwiekszac
prawdopodobienstwo utraty odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie statych

odstepow pomiedzy kolejnymi infuzjami leku w trakcie leczenia podtrzymujgcego. Na podstawie tych
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wynikdw mozna przypuszczac, ze stosowanie infliksymabu w ramach przedtuzonego okresu leczenia
podtrzymujgcego (do 24 miesiecy) moze prowadzi¢ do uzyskania lepszych efektéw leczenia niz w
przypadku ponownego rozpoczecia leczenia infliksymabem u pacjentéw z nawrotem choroby po

zakonczeniu rocznego cyklu terapii podtrzymujace;.

Podsumowujac, infliksymab stosowany w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna wykazuje wyzszq skutecznos¢ niz placebo i
porownywalng skutecznosc¢ kliniczng wzgledem adalimumabu. W zakresie oseny profilu
bezpieczenstwa infliksymab byt rownie dobrze tolerowany co adalimumab. Ponadto,
terapia z zastosowaniem infliksymabu istotnie statystycznie poprawita jakos¢ zycia
chorych w poréwnaniu do placebo. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia analizy
wynikajace miedzy innymi z braku randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych
infliksymab wzgledem analizowanych komparatoréw w ramach przedtuzonego okresu leczenia

podtrzymujacego (do 24 miesiecy).

10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktdre napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowiag

najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

Podstawowym ograniczeniem, ktdre moze wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskdw jest to, ze:

e nie zidentyfikowano wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych  bezpo$rednio
porownujacych infliksymab stosowany w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego
(do 24 miesiecy) z infliksymabem stosowanym w ramach standardowego okresu
podtrzymujacego (do 12 miesiecy) oraz z adalimumabem stsowanym w ramach standardowego
okresu podtrzymujacego (do 12 miesiecy),

e nie zdentyfikowano Zzadnych wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych
infliksymabu stosowanego w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24
miesiecy) w zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania infliksyambu wzgledem
adalimumabu stosowanych w ramach rocznego leczenia podtrzymujgcego oraz infliksymabu
stosowanego w ramach rocznego leczenia podtrzymujacego wzgledem placebo rozumianym jako

brak leczenia przyczynowego,
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e poréwnanie efektynosci klinicznej infliksymabu wzglede adalimumabu przeprowadzono w oparciu
0 jedno randomizowane otwarte badanie kliniczne bezpo$rednio poréwnujace infliksymab z
adalimumabem stosowanych w ramach rocznego leczenia podtrzymujacego i 2 retrospektywne
badania obserwacyjne bezposrednio poréwnujgce infliksymab wzgledem adalimumabu stosowane
w leczeniu podtrzymujacym,

e w przypadku niektérych punktéw koncowych konieczne byto przeliczenie wartosci mediany oraz
przedziatu ufnosci (CI) na wartosci Sredniej oraz odchylenia standardowego (SD) w celu
przeprowadzenia obliczen za pomocg programu StatsDirect,

e w przypadku niektdrych punktéow koncowych konieczne bylo odczytanie wartosci z wykreséw
przedstawionych w publikacjach referencyjnych,

e w badaniach o akronimie ACCENT I [1]-[6] i ACCENT II [7]-[10] wyniki w przypadku niektorych
punktow koncowych podawano dla ogdinej populacji pacjentdow zrandomizowanych do badania,
ktora obejmowata pacjentow stosujgcych placebo lub infliksymab w dawce 5 mg/kg, przy czym
cze$¢ pacjentdw, u ktdrych wystgpito pogorszenie objawow [1]-[6] lub utrata odpowiedzi na
leczenie [7]-[10] otrzymywali infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg (pacjenci z grupy
przyjmujacej placebo), lub 10 mg/kg (pacjenci z grupy przyjmujacej infliksymab 5 mg/kg),

e w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej
Badania RCT:

e brak opisu metody randomizaciji: [1]-[6],

e brak opisu metody zamaskowania: [11]-[13],

o brak zamaskowania préby: [14],

¢ badania jednoosrodkowe: [11]-[13],

¢ niewielkie grupy pacjentdw (ponizej 100 oséb w ramieniu): [7]-[10], [11]-[13], [14],

e utrata w trakcie badania duzej liczby uczestnikdw (>20%): [1]-[6],

¢ brak informacji o utracie uczestnikow z okresu obserwacji: [11]-[13], [14],

¢ brak danych dotyczacych przyjetych zatozen w badaniach, autorzy analizy zatozyli, ze badania byty
badaniami typu superiority wzgledem placebo [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13] lub wzgledem
adalimumabu [14],

o badania rdznity sie pod wzgledem dtugosci okresu obserwagji: :
o 54 tygodnie (13,5 miesigca) w badaniach [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13],
o 12 miesiecy w badaniu [14],

o badania rdznity sie w ocenie wiarygodnosci w skali Jadad"
o 4/5 punktéw: [1]-[6], [7]-[10],
o 2/5 punktow: [11]-[13], [14],

o badania rdznity sie w ocenie jakosci dowoddw naukowych w skali GRADE:
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o A:[1]-[6], [7]-{10], [11]-[13],
o B:[14],
¢ badania réznity sie w ocenie metodyki badania w skali GRADE:
o wysoka: [1]-[6], [7]-[10], [11]-[13],
o Srednia: [14].

Badanie o nizszej wiarygodnosci:

e badanie RCT [17] uwzgledniono w rozdziale z badaniami o nizszej wiarygodnosci, poniewaz
dotyczyto porédwania stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym wzgledem braku
leczenia, byto badaniem przeprowadzonym bez zaslepienia préby, a takze nie uzyskano dostepu
do petnego tekstu badania,

e badania RCT [18] i [20] uwzgledniono w rozdziale z badaniami o nizszej wiarygodnosci, poniewaz
dotyczylo bezposredniego poréwnania roznych schematéw podawania infliksymabu w ramach
leczenia podtrzymujacego,

e badanie RCT [19] uwzgledniono w rozdziale z badaniami o nizszej wiarygodnosci, poniewaz
dotyczylo porownania pomiedzy kontynuacjg leczenia podtrzymujgcego infliksymabem a zamiang
leczenia z infliksymabu na adalimumab,

e brak randomizacji i zamaskowania,

e brak grupy kontrolnej w badaniach: [20]-[25], [29], [36]-[47],

o niewielkie grupy (ponizej 100 os6b w ramieniu) uczestnikdw: [17]-[29], [31]-[36], 42—[44],

e brak opisu dawkowania lekow: [24], [25], [28], [30], [31], [33]-[42], [44]1-[47],

e brak danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa w publikacjach dotyczacych badan: [21], [23],
[25], [26], [28],

e badania dostepne byly tylko w postaci abstraktu, z tego wzgledu brak czesci danych: [17], [28],
[29], [31], [32],

e badania [48]-[50] to publikacie o charakterze opiséw przypadku, czyli dotyczg obserwagiji

pojedynczych pacjentdw, stad sg dowodami naukowymi o ograniczonej wiarygodnosci.
Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze

zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wiaczeniu do analizy rozpatrywanych

schematdw terapeutycznych.
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11. WNIOSKI KONCOWE

A. W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano trzy randomizowane badania
kliniczne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej infliksymabu w poréwnaniu do placebo stosowanych
w leczeniu podtrzymujgcym, trwajacym powyzej 12 miesiecy (okres obserwacji 54 tygodnie - 13,5
miesigca), u dorostych pacjentdow z chorobg LeSniowskiego-Crohna — badanie o akronimie ACCENT I
opisane w 6. referencjach pierwotnych [1]-[6], badanie o akronimie ACCENT II opisane w 4.
referencjach pierwotnych [7]-[10] oraz badanie Regueiro i wsp. opisane w 3. referencjach
pierwotnych [11]-[13]. Ze wzgledu na rdznice pomiedzy ww. badaniami pod wzgledem analizowanej
populacji pacjentdw, zastosowanym schemacie leczenia oraz brak wspolnych gtéwnych punktéow
koncowych nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy. Dlatego wyniki z badan [1]-[6], [7]-[10] i

[11]-[13] przedstawiono oddzielnie.

Przeprowadzona analiza skutecznoéci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna wykazata, 7e stosowanie

infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z placebo wigze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania i utrzymali remisje choroby w
okresie obserwacji: wynoszacym 30 tygodni, 54 tygodnie oraz 14-54 tygodni [1],

b. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem:

o utrzymania remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 14 tygodni [3],

o utrzymania odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie
[1],

o uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia wskaznika CDAI o co najmniej 70
punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczatkowych) w okresie obserwagiji
wynoszacym 2, 6 i 10 tygodni [3],

o mozliwosci przerwania stosowania kortykosteroidéw, w okresie obserwacji
wynoszacym 30 tygodni [3],

C. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tygodniu badania i utrzymali odpowiedz na leczenie w okresie obserwagji
wynoszacym 54 tygodnie [1],

d. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 14. tygodniu badania oraz ktérzy na poczatku badania uzyskali wartos¢ wskaznika
CDAI na poziomie co najmniej 220 punktow i w przypadku ktorych doszto do utrzymania

odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1],
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e. istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystapienia utraty odpowiedzi
na leczenie u pacjentow ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1],

f. istotnie statystycznie (p<0,05) dluzszym czasem do wystapienia utraty odpowiedzi
na leczenie u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

g. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem utraty
odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14,
tygodniu badania, a u ktorych obserwowano wzrost liczby przetok, konieczno$¢ zmiany leczenia
lub wprowadzenie dodatkowego leczenia, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],

h. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym nasileniem choroby ocenianym za
pomoca wskaznika CDAI w populacji pacjentow ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2.
tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 6, 10, 14, 22, 30, 38, 46, 54 tygodnie [1],

i. istothym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia choroby ocenianego za
pomoca wskaznika CDAI, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [8],

j. istothym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia choroby ocenianym za
pomoca wskaznika CDAI wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji
wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7],

k. istotnie statystycznie (p<0,05) wieksza jakoscig zycia zwigzang ze stanem zdrowia,
oceniang za pomocg kwestionariusza IBDQ, w populacji pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli
na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 22, 30, 38 i 54 tygodnie
[1],
istotna statystycznie (p<0,05) poprawa w zakresie:

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej za pomocg kwestionariusza
IBDQ, w populacji pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w
okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia zwigzanej ze stanem zdrowia,
ocenianej za pomoca kwestionariusza IBDQ w czesci dotyczacej stosunkow
spotecznych, w populacji pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu
badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodnie [5],

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia zwigzanej ze stanem zdrowia,
ocenianej za pomoca kwestionariusza IBDQ w czesci dotyczacej stanu
funkcjonalnego jelit oraz stanu ogdlnoustrojowego, w populacji pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54
tygodnie [5],

o jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomoca kwestionariusza

IBDQ, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [7],
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m.

p.

istotng statystycznie (p<0,05) poprawg jakosci 2zycia mierzonej za pomoca

kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych, takich jak:

o ocena stanu fizycznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie fizyczne, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o ograniczenie w pelnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie [5],

o dolegliwosci bélowe, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o witalnos¢, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie spoteczne, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [5],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem koniecznosci

interwencji chirurgicznej, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszq liczbg hospitalizacji, w ogdinej populacji

pacjentéw [3], [10] oraz w populacji pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w 14.

tygodniu badania [10], w okresie oberwaji wynoszacym 54 tygodnie,

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia

koniecznosci hospitalizacji z powodu ropni zwigzanych z przetokami, w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [9],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza liczbg dni hospitalizacji w subpopulacji

pacjentow, ktory odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [10],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem hospitalizacji, w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodni [10],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg liczbg: zabiegow i procedur operacyjnych,

szpitalnych zabiegdbw i procedur hospitalizacyjnych, powaznych zabiegow

operacyjnych, wsrod ogdlnej populacji pacjentdw oraz wsrdd populacji pacjentéw, ktorzy

odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni

[10],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie zmiany jakosci zycia

mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 w odniesieniu do poszczegdlnych sktadowych,

takich jak:

o ocena stanu psychicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

o funkcjonowanie fizyczne, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodni [5],

o ograniczenie w pelnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, w okresie obserwacji
wynoszacym 30 tygodni [5],

o witalnos¢, w okresie obserwacji wynoszgcym 30 tygodni [5],

o funkcjonowanie spoteczne, w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [5],

o ogolne poczucie zdrowia, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],
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o

o

ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych, w okresie
obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

poczucie zdrowia psychicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

u. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o

prawdopodobienstwa utrzymania remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym
2, 6,10, 22, 30, 38, 46 i 54 tygodnie [3],

prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (zmniejszenia wskaznika
CDAI o co najmniej 70 punktow oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczatkowych)
w okresie obserwacji wynoszacym 14, 22, 30, 38, 46 i 54 tygodnie [3].
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako odsetek
pacjentow, ktorzy poczatkowo nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, a w
okresie podtrzymania leczenia stwierdzono u nich redukcje o 50% liczby przetok) w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],

nasilenia choroby ocenianego za pomocq wskaznika CDAI w populacji pacjentow
ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwacji wynoszacym 2
tygodnie [1],

zmiany nasilenia choroby ocenianego za pomoca wskaznika CDAI, w okresie
obserwacji wynoszacym 14 i 54 tygodnie [8],

jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomocg kwestionariusza
IBDQ, w populacji pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w
okresie obserwacji wynoszacym 2, 6, 10, 14 i 46 tygodni [1],

zmiany jakosci 2zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomoca
kwestionariusza IBDQ w czes$ci dotyczacej stanu emocjonalnego, w populagji
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwagji
wynoszacym 30 i 54 tygodnie [5],

zmiany jakosci 2zycia zwigzanej ze stanem zdrowia, ocenianej za pomoca
kwestionariusza IBDQ w czesci dotyczacej stosunkéw spotecznych, w populagji
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 2. tygodniu badania, w okresie obserwagji
wynoszacym 54 tygodnie [5],

zakresie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia ocenianej za pomoca
kwestionariusza IBDQ, w okresie obserwacji wynoszacym 14., 30.i 54. tygodnie [8],
wygojenia $luzowki jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [3],

liczby hospitalizacji w populacji pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14,
tygodniu badania [10], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

zakresie liczby zabiegow i procedur operacyjnych, szpitalnych zabiegow i

procedur hospitalizacyjnych, powaznych zabiegéw operacyjnych, wsrdd populagji
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pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodni [10]

o liczby dni hospitalizacji w ogodlnej populacji pacjentéw oraz w subpopulacji
pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania, w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [10],

o zamkniecia przetok odbytniczo-pochwowych, w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodni [8],

o prawdopodobienstwa utrzymania odpowiedzi na leczenie przetok jelitowych, w
okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni [8],

o powstawania nowych ropni zwigzanych z przetokami jelitowymi, wsrdd pacjentow
otrzymujacych leczenie podtrzymujace, z co najmniej jednym nowym ropniem przetoki
jelitowej, w okresie obserwacji wynoszacym 14-30 tygodni, 38—46 tygodni, 54 tygodnie [9],

o powstawania nowych ropni zwigzanych z przetokami jelitowymi, wsrdd ogodinej
populacji pacjentéw, populacji pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu
badania, populacji pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie w 14. tygodniu badania,

w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [9].

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentéow z choroba Lesniowskiego-Crohna, wykazata, 7e stosowanie

infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z placebo wigze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z
powodu dziatan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [1], [3],

b. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7].

C. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia reakcji na wlew [1],
w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

d. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia reakcji na wlew w
czasie leczenia podtrzymujacego [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

e. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia przeciwciat
antyjadrowych oraz przeciwciat anty-dsDNA w okresie obserwacji wynoszagcym 54
tygodnie [7],

f. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o rezygnacji z udziatu w badaniu w okresie obserwadji wynoszacym 54 tygodnie [1],

o rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dzialan niepozadanych w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [7],

o rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu braku skutecznosci w okresie obserwaciji

wynoszacym 54 tygodnie [3]

146




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

o ryzyka wystgpienia ciezkich dzialan niepozadanych [1], ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem [1], [7], w okresie obserwacji wynoszagcym 54
tygodnie,

o ryzyka wystapienia infekcji wymagajacych leczenia antybiotykowego [1], [7],
powaznych infekcji [1], [7], reakcji na wlew [7], objawéw przypominajacych
chorobg posurowicza [1], zwezenia jelit [1], nowotworu [3], niedroznosci jelit [3],
nowych ropni zwigzanych z przetoka jelitowg [7], w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie,

o ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych, infekcji, powaznych infekcji,
reakcji na wlew, w subpopulacji kobiet z przetokami odbytniczo-pochwowymi, w okresie

obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [8].

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna po resekcii jelita grubego,

wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z

placebo wiaze sie z:

a. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystagpienia nawrotu choroby
oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia powaznego nawrotu choroby w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

b. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia
remisji choroby w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

C. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wystapienia braku
objawow choroby w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

d. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych nasilenie
choroby oceniono za pomocq wskaznika CDAI na >200 punktow w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie [12],

e. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktorych
stwierdzono brak owrzodzen $luzowki jelita w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie [12],

f. istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
stwierdzono >10 owrzodzen $luzowki jelita w okresie obserwacji wynoszacym 54
tygodnie [12].

g. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktérych nasilenie
choroby oceniono za pomoca badania endoskopowego na:

o 0-1 punktéw w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie [12],

o 2—-4 punktéw w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie [12],
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o 0 punktow — brak zmian jelita (parametr NNT wynidst 2. co oznacza, ze podanie
infliksymabu 2. pacjentom, zamiast placebo wigze sie z uzyskaniem nasilenia choroby
ocenionego za pomocg badania endoskopowego na 0 punktéow, dodatkowo u jednego
pacjenta) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 2 punkty — obecnos¢ pieciu lub wiecej zmian aftowych z prawidlowym obrazem
bltony $luzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréow z wiekszymi
zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie [12],

o 4 punkty — obecno$¢ rozproszonego zapalenia btony sluzowej jelita z duzymi
owrzodzeniami i guzami w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

h. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie

o odsetka pacjentéw, u ktorych nasilenie choroby oceniono za pomocg badania
endoskopowego na 1 punkt (obecnos¢ pieciu lub mniej zmian aftowych) oraz na 3
punkty (obecnos¢ aftowego zapalenia jelita kretego z rozproszonym stanem zapalnym biony
$luzowej) w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o odsetka pacjentow, u ktorych nasilenie choroby oceniono za pomoca wskaznika
CDAI na: <150 punktow, >150 punktow, < 200 punktow, w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie [12],

o odsetka pacjentow, u ktérych stwierdzono wystepowanie 1-10 owrzodzen

sluzowki jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12].

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna po resekcii jelita grubego,

wykazata, 7ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim porownaniu z
placebo wiaze sie z
a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie:

o rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dzialtan niepozadanych, w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [12],

o ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszagcym 54
tygodnie [12],

o ryzyka wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych takich jak: zapalenie oskrzeli,
zapalenie nosogardzieli, guzki ptuc, bdl brzucha, czeSciowa niedroznos$¢ jelita cienkiego,
zapalenie zotadka i jelit, bdle stawdw, odmiedniczkowe zapalenie nerek, goraczka, reakcje
przypominajgce toczen, reakcje na wlew (flushing, pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej),
ropnie (jamy brzusznej, odbytu), zaostrzenie choroby Crohna, w okresie obserwaciji

wynoszacym 54 tygodnie [12],
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o prawdopodobienstwa wystgpienia u jednego pacjenta okreslonych dziatan
niepozadanych takich jak: wirusowe zapalenie gornych drég oddechowych, ropien,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, wirusowe zapalenie zotadka i jelit, reakcja na wlew,
tagodne guzki ptuc, niewielka niedroznos$¢ jelit, podwyzszona aktywno$¢ enzymoéw
watrobowych, kamica nerkowa, reakcja przypominajgca toczen, wrzody zotadka, bdle
stawdw, bdle brzucha, stabe gojenie ran, zaostrzenie choroby Le$niowskiego-Crohna, $mier¢
w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie [11],

o catkowitej liczby pacjentow u ktorych wystapitlo co najmniej 1 dziatanie

niepozadane, w okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie [11].

B. W wyniku przegladu medycznych baz danych identyfikowano 1 otwarte randomizowane badanie
pilotazowe [14] oraz 2 retrospektywne badania kohortowe [15], [16] dotyczace oceny efektywnosci
klinicznej infliksymabu w bezposrednim porédwnaniu do adalimumabu stosowanych w leczeniu
podtrzymujgcym, u dorostych pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Dodatkowo zdecydowano o
przedstawieniu w ramach niniejszej analizy, wynikow zidentyfikowanych metaanaliz sieciowych w celu
wzmochnienia wnioskowania na temat porownania efektywnosci klinicznej infliksymabu wzgledem

adalimumabu.

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentéow z choroba Lesniowskiego-Crohna, wykazata, 7e stosowanie

infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim porownaniu z placebo wigze sie z:
a. istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystapity
komplikacje z gojeniu $luzéwki jelita, w okresie obserwacji wynoszagcym 36 miesiecy [15]
b. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:
o odsetka pacjentéw, u ktorych obserwowano podczas badania endoskopowego
zagojenie sluzowki jelita, w okresie obserwacji wynoszacym 6, 12, 24 i 36 miesiecy [15],
o odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono zagojenie sluzéwki jelita na podstawie
badania histologicznego, w okresie obserwacji wynoszacym 12, 24 i 36 miesiecy [15],
o odsetka pacjentéow, u ktorych obserwowano zagojenie sluzowki jelita w obszarze:
goérnego odcinka jelita, jelita kretego, odcina kretniczo-katniczego, okreznicy, odbytu, w
okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15],
o odsetka pacjentow, u ktorych obserwowano zamkniecie przetok
okotoodbytniczych (w subpopulacji pacjentdw z przetokami okoto odbytniczymi), w
okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15]
o koniecznosci przeprowadzenia zabiegu operacyjnego: w ogdinej populacji pacjentow

[16], w okresie obserwacji wynoszacym 1 rok [16], w okresie obserwacji wynoszacym 90 dni
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od zaprzestania terapii [16], w populagji pacjentéw stosujgcych jak i niestosujgcych
steroiddw w momencie rozpoczecia leczenia [16],

o koniecznosci hospitalizacji: w populacji pacjentow z pierwotnie zdiagnozowang choroba
[16], w populacji pacjentdow z pierwotnie zdiagnozowang chorobg w okresie obserwadiji
wynoszacym 1 rok [16], w populacji pacjentdw z pierwotnie zdiagnozowang chorobg w
okresie obserwacji wynoszacym 90 dni od zaprzestania terapii [16], w populacji pacjentéw z
pierwotnie zdiagnozowang chorobg stosujgcych jak i niestosujgcych steroiddw w momencie
rozpoczecia leczenia [16], w populacji pacjentow z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowana
chorobg [16], w populacji pacjentdéw z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowang chorobg w
okresie obserwacji wynoszacym 1 rok [16], w populacji pacjentow z pierwotnie lub wtdrnie
zdiagnozowang chorobg w okresie obserwacji wynoszacym 90 dni od zaprzestania terapii
[16], w populacji pacjentdw z pierwotnie lub wtdrnie zdiagnozowang chorobg stosujgcych

jak i niestosujgcych steroidéw w momencie rozpoczecia leczenia [16].

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentéow z choroba Lesniowskiego-Crohna, wykazata, 7e stosowanie

infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim porownaniu z placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
wycofania z udzialu w badaniu podczas leczenia podtrzymujacego, ciezkich dziatan

niepozadanych, reakcji na wlew, w okresie obserwacji wynoszacym 36 miesiecy [15].

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej infliksymabu wzgledem placebo w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna po zabiequ resekcji jelita,

wykazata, ze stosowanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg w bezposrednim poréwnaniu z
placebo wiaze sie z:
a. brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

o prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby ocenianego na podstawie
badania endoskopowego jak i klinicznego nawrotu choroby, w okresie obserwacji
wynoszacym 12 miesiecy [14],

o odsetka pacjentéw z umiarkowanym nasileniem choroby, w okresie obserwadiji
wynoszacym 12 miesiecy [14],

o odsetka pacjentow z nasileniem choroby ocenianym na 2 punkty (piec¢ lub wiecej
zmian aftowych z prawidtowym obrazem btony $luzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie
obszaréw z wiekszymi zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego) i 4
punkty (rozproszone zapalenie btony Sluzowej jelita z duzymi owrzodzeniami i guzami) w
skali Rutgeerts’a podczas badania endoskopowego, w okresie obserwacji

wynoszacym 12 miesiecy [14].
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Zidentyfikowane na podstawie przegladu medycznych baz danych opracowania wtorne [478], [479],
[482], [480], [481], [483], w ktdrych przeprowadzono metaanalizy sieciowe poréwnujace
efektywnos¢ kliniczng miedzy innymi infliksymabu i adalimumabu réwniez wskazuja na

porownywalng skutecznosc kliniczng obydwu lekow.

C. Wyniki i wnioski z badan o nizszej wiarygodnosci oraz badan RCT, ktdre nie spetniaty kryteriow
wigczenia do zasadniczej czeSci analizy wskazuja, ze stosowanie infliksymabu w leczeniu
podtrzymujagcym, w tym takze w ramach przediuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego, daje
korzystne efekty w zakresie utrzymania remisji choroby u pacjentéw dorostych jak i pediatrycznych z
chorobg Lesniowskiego—Crohna, a sama terapia jest zwykle dobrze tolerowana przez pacjentow.
Dodatkowo wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ leczenia

podtrzymujgcego pomiedzy infliksymabem a adalimumabem w analizowanym wskazaniu.

D. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o referencje [63]-[462]
potwierdza wyniki uzyskane w niniejszej analizie, ze terapia z zastosowaniem infliksymabu moze u
niektorych pacjentéw prowadzi¢c do wystgpienia dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane o
ciezkim charakterze, ktére byty zgtaszane w trakcie terapii infliksymabem to przede wszystkim:
reaktywacja HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica),
choroba posurowicza (opdznione reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy/zespét toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony
watroby i drég zotciowych, chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropie okotoodbytniczy (w przebiegu
choroby Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg. Jednak z drugiej strony wiekszos¢ Autorow
badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa wskazywato, ze ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaty stosunkowo rzadko. Dodatkowo ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
pod wptywem infliksymabu jest poréwnywalne z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych w
trakcie leczenia z zastosowaniem innych inhibitordw TNF-a. Czesto takze, okreSlenie czy dane
zdarzenie niepozadane zostato spowodowane dziataniem infliksymabu, byto utrudnione z powodu

rownoczesnego przyjmowania przez pacjentdw innych lekow.

E. Wnhnioski Autorow opracowan (badan) wtornych rowniez wskazujg na dobrg tolerancje infliksymabu
przez pacjentdw oraz na wiekszg skuteczno$¢ kliniczng tego leku w poréwnaniu do placebo oraz
porowywalng skutecznosc i profil bezpieczenstwa wzgledem adalimumabu w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, co jest zgodne z wynikami uzyskanymi w niniejszej

analizie.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczefistwa) produktu leczniczego Remisma® (infliksymab) w poréwnaniu do
adalimumabu oraz placebo w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[534] i Cochrane Collaboration [535] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [536]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu
operatorow logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2. osoby (M.G., P.K.) a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi. Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%.
Wyszukiwanie ograniczono czasowo i zostato ono przeprowadzone w dniach 15.08.-17.08.2015 roku
(data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2015). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtdrnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
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oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtérnych ograniczono sie

jedynie do stow kluczowych dla problemu zdrowotnego oraz interwencji wnioskowanej.

Tabela 69. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania infliksymabu w leczeniu
podtrzymujacym (do 24 miesiecy) oraz komparatorow (adalimumab, placebo) w leczeniu choroby

Lesniowskiego-Crohna

Stowa kluczowe

Crohn's disease OR crohn disease OR Crohns Disease OR colon Crohn disease OR colonic crohn disease OR
Problem zdrowotny Crohn's Enteritis OR regional enterocolitis OR Regional Enteritis OR enteritis regionalis OR colon regional

(populacja) enteritis OR regional colitis OR Granulomatous Enteritis OR Ileocolitis OR Granulomatous Colitis OR
Terminal Ileitis OR Regional Ileitides OR Regional Ileitis OR morbus crohn

Infliximab OR monoclonal antibody cA2 OR MAb cA2 OR Remsima OR Remicade OR avakine OR inflectra
OR revellex OR Schering-Plough brand of infliximab OR Schering brand of infliximab OR Centocor brand of
infliximab OREssex brand of infliximab

Interwencja wnioskowana
- infliksymab

Komparator (technologia
opcjonalna) - opracowania Brak ograniczeri odnosnie komparatora - pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.
(badania) wtorne

Komparator (technologia

opcjonalna) — pierwotne Adalimumab OR D2E7 antibody OR monoclonal antibody D2E7 OR LU200134 OR Humira OR trudexa OR
badania kliniczne - Abbott brand of adalimumab
adalimumab

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich oraz
takich, ktorych nie sposob przewidzie¢ przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano
wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Punkty koncowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
wtorne] Baza Cochrane: nie stosowano limitow.

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical
Trial, Case Reports;
Baza Embase: Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial;
Baza Cochrane: nie stosowano limitow.

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 70. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w

bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania infliksymabu oraz komparatoréw (adalimumab,

placebo), w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna (data ostatniego

wyszukiwania: 17.08.2015 rok).

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

Problem zdrowotny (populacja)

PubMed *

Wynik

Embase ?

Cochrane

#1

Crohn's disease OR crohn disease OR
Crohns Disease OR colon Crohn disease OR
colonic crohn disease”?
crohn AND ('disease /exp OR disease) OR
(crohns AND ('disease/exp OR disease))
OR (‘colon’/exp OR colon AND crohn AND
('disease/exp OR disease)) OR (colonic
AND crohn AND (‘disease'/exp OR
disease))?

43 189

74 418

2023

#2

Crohn's Enteritis OR regional enterocolitis
OR Regional Enteritis OR enteritis
regionalis OR colon regional enteritis OR
regional colitis">
regional AND enterocolitis OR (regional
AND enteritis) OR (enteritis AND regionalis)
OR (colon AND regional AND enteritis) OR
(regional AND colitisf

34112

3102

236

#3

Granulomatous Enteritis OR Ileocolitis OR
Granulomatous Colitis">
granulomatous AND enteritis OR ileocolitis
OR (granulomatous AND colitisf

33 606

2075

41

#4

Terminal Ileitis OR Regional Ileitides OR
Regional Ileitis"’
terminal AND ileitis OR (regional AND
ileitides) OR (regional AND ileitis)

33 385

1638

30

#5

morbus crohn®?
morbus AND crohr?

63

1233

41

#6

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

44 680

77 020

2134

Interwencja wnioskowana (infliksymab)

#7

Infliximab %3

10 220

33399

1193

#8

monoclonal antibody cA2 OR MAb cA2 ¥
monoclonal AND antibody AND ca2 OR
mab AND ca2 2

10 232

362

24

#9

Remsima OR Remicade OR avakine OR
inflectra OR revellex ¥%3

10 245

3 864

62

#10

Schering-Plough brand of infliximab OR
Schering brand of infliximab OR Centocor
brand of infliximab OR Essex brand of
infliximab ¥
'schering plough' AND brand AND of AND
infliximab OR schering AND brand AND of
AND infliximab OR centocor AND oressex
AND brand AND of AND infliximab 2

#11

#7 OR #8 OR #9 OR #10

10 257

33753

1208

Razem (opracowania wtérne)

#12

#6 AND #11

3 069

10 767

302

#13

#12%

796

391

68

#14

#1137

721

381

Razem (pierwotne badania kliniczne) — szerokie wyszukiwanie

187




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
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przeglad systematyczny badan.

Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed * Embase ? Cochrane
#15 #6 AND #11 3069 10 767 302
#16 #15%% 1113 444 191
#17 #167 1030 435 -
Komparator (adalimumab)
#18 Adalimumab %% 4588 18 436 954
D2E7 antibody OR moznfclona/ antibody
#19 d2e7 AND antibfjf C7)R monoclonal AND 4597 + 15
antibody AND d2e7 ?
#20 LU200134 ¥%3 4588 0 0
#21 Hurnira OR trudexa %3 4604 2 404 55
Abbott brand of adalimumab **
#22 abbott AND brand AND of AND 0 6 1
adalimumab 2
#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 4613 18472 956

Razem (pierwotne badania kliniczne) — poréwnanie bezposrednie: infliksymab vs adalimumab

#24 #11 AND #23 2629 13 366 355
#25 #6 AND #24 703 4 332 94
#26 #25%% 165 118 44
#27 #26" 154 116 -

* zastosowane filtry dla opracowan (badar) wtormych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =

Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of

Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badarn klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,

Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza

Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials;

A publikacje w jezykach: English, German, French, Polish; ## Word variations have been searched.

W trakcie selekcji badarn na podstawie abstraktow lub petnych tekstow identyfikowano badania przydatne do przeprowadzenia porownania:

- infliksymab stosowany w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24 miesiecy) wzgledem infliksymabu stosowanego w
ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 12 miesiecy),

- infliksymab stosowany w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujgcego (do 24 miesiecy) wzgledem adalimumabu stosowanego w
ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujgcego,

- infliksymab stosowany w leczeniu podtrzymujacym wzgledem adalimumab stosowany w leczeniu podtrzymujacym,

- infliksymab stosowany w leczeniu podtrzymujacym wzgledem placebo rozumianym jako brak leczenia przyczynowego.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtornych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano badania (opracowania) wtorne (przeglady systematyczne, przegladu systematyczne z
metaanaliza, raporty HTA) dotyczace zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym (do 24
miesiecy) pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Nie zidentyfikowano zadnych pierwotnych
badan klinicznych z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych infliksymab z adalimumabem,
odnaleziono natomiast badania o nizszej wiarygodnosci bezposrednio poréwnujace infliksymab
wzgledem adalimumabu w analizowanym wskazaniu. W wyniku ponownego przeszukania baz danych
zidentyfikowano pierwotne badania kliniczne z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce infliksymab
wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu, jak rowniez badania o nizszej wiarygodnosci

spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;j.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline -
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtdrnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 71. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania infliksymabu oraz komparatoréw (adalimumab, placebo), w leczeniu
podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Les$niowskiego-Crohna (data ostatniego
wyszukiwania: 17.08.2015 rok).

\ Baza Zapytanie | Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 Infliximab 164
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 Infliximab 5
European Medicines Agency (EMA) #1 Infliximab AND Crohn’s disease 376
Food and Drug Administration (FDA) #1 Infliximab AND Crohn’s disease 122
Health Canada (HC) #1 Infliximab 87
International Network of Agencies for Health Technology .
Assessment (INAHTA) #1 Infiiximab 2
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 Infiiximab 28
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 Infliximab 91
National Institute for Health Research Health Technology .
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Infiiximab 26
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 Infliximab 10
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 Infliximab 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Infliximab 3
Thompson Micromedex® #1 Infliximab
Trip Database #1 Infliximab AND Crohn’s disease 465
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow .
Medycznych i Produktow Biobéjczych (URPL) #1 Infitksymab 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 Infliximab AND Crohn’s disease 117

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wiaczenia w ramach niniejszej
analizy klinicznej.

14.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym

gtdwnie powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdérnych/ pierwotnych badan
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktdrych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtdérnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

0gdlna liczba zidentyfikowanych opracowan 0gdlna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtdrnych z dodatkowych zrodet: 914
danych: 1170 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 164 + 5 + 376 + 122
PubMed — 721; Embase — 381; Cochrane — 68 +87+2+28+91+26+10+ 3 =914

od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtorzen: 125

\ 4

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtorzen: 1 959

Eliminacja opracowan (badan)
» Wtdrnych na podstawie tytutow
| v i abstraktow: 1 736
Liczba opracowan (badan) wtérnych g
zidentyfikowanych do dalszel] analizy na podstawie E Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 223 petnych tekstow: 23
s - opracowania niebedace przegladem
| systematycznym, meta-analiza, raportem
HTA, analizg zbiorcza (4)

) . Y - wyniki podano facznie dla inhibitoréw
Liczba dodatkowych opracowan TNF-a (4)

(badan) wtoérnych, ktére uzyskano ; -inny problem decyzyiny (7)

—»  _padania dotyczace terapii indukcyjnej
4)
- inne (4)

z referencji: 0

v A\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 168 referencje
w B

raporty dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 32 referencje
opracowania wtdrne dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 104 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym u

pacjentow z chorobga Lesniowskiego-Crohna.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtdrnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 32 opracowania (badania) wtorne:

e 15 przegladow systematycznych [463]-[477],
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — N

przeglad systematyczny badan.

e 13 przegladow systematycznych z metaanalizg [478]-[490],

e 4 raporty HTA [491]-[494],

e 136 publikacje wtgczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (ChPL [63], streszczenie
EPAR [64], 17 raportow FDA [65]-[81], 4 raporty Health Canada [82]-[85], 6 raportow
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [86]-[91], 3 raporty Uppsala Monitoring Centre [92]-
[94], 104 opracowania wtorne [359]-[462]).

Diagram _PRISMA _dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan o

nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 582
danych: 1 656 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 465+117=582
PubMed — 1 030; Embase — 435; Cochrane —191 - od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtdrzen: 262

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 1 978
Eliminacja pierwotnych badan
a klinicznych na podstawie
"1 tytutdw i abstraktow: 1 978

\

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, k_t_c’)re uzyskano | Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 - — petnych tekstow: 0

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu stosowanego w ramach przedituznego
okresu leczenia podtrzymujacego (do 24 miesiecy) wzgledem infliksymabu stosowanego w ramach
standardowego okresu leczenia podtrzymujacego (do 12 miesiecy) u pacjentow z choroba Le$niowskiego-

Crohna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w y
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — A
przeglad systematyczny badan. \

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych nie zidentyfikowano zadnych badan poréwnujacych bezposrednio
stosowanie infliksymabu w ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujacego (do 24 miesiecy)
wzgledem infliksymabu stosowanego w ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujgcego (do

12 miesiecy).

Diagram _PRISMA _dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan o

nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 582
danych: 314 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 465+117=582
PubMed — 154; Embase — 116; Cochrane — 44 od Zamawiajacego: 0

Eliminacja powtdrzen: 37

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtorzen: 859

Eliminacja pierwotnych badan
» klinicznych na podstawie
"1 tytutdw i abstraktéw: 870

\

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 1

Liczba dodatkowych pierwotnych

badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 - —) petnych tekstow: 0

]

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 1 referencja

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu stosowanego w ramach przedtuznego
okresu leczenia podtrzymujacego (do 24 miesiecy) wzgledem adalimumabu stosowanego w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 1 pierwotne badanie kliniczne:

e 1 retrospektywne badanie z grupa kontrolng: [15].
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

e Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajacych

przeprowadzenie porownania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora oraz badan

0 nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania technologii wnioskowanej

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 582
danych: 314 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 465+117=582
PubMed — 154; Embase — 116; Cochrane — 44 od Zamawiajacego: 0
| |
> Eliminacja powtorzen: 37

A 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminagji
powtorzen: 859
Eliminacja pierwotnych badan
a klinicznych na podstawie
\ o tytutow i abstraktow: 868
Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 3
Liczba dodatkowych pierwotnych T o :
badan klinicznych, ktére uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie

z referencji: 0 ; —eep petnych tekstow: 0

\ 4 v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 3 referencje

Badania o nizszej wiarygodnosci: 2 referencje

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu stosowanego w ramach
standardowego okresu leczenia podtrzymujacego (do 12 miesiecy) wzgledem adalimumabu stosowanego w
leczeniu podtrzymujacym (do 12 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 3 pierwotne badania kliniczne:

e 1 randomizowane otwarte badanie pilotazowe [14],

e 2 badania o nizszej wiarygodnosci (1 badanie prospektywne z grupg kontrolng [28]-abstrakt

konferencyjny, 1 badanie retrospektywne z grupa kontrolng [16]).
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w /-
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H
przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych infliksymabu —
szerokie wyszukiwanie

Ogélna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0gdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 582
danych: 1 656 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 465+117=582
PubMed — 1 030; Embase — 435; Cochrane —191 od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtorzen: 262

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminagji
powtorzen: 1 978

Eliminacja pierwotnych badan
a klinicznych na podstawie
. tytutdéw i abstraktow: 1 574
Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 404
J
| Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 16
Liczba dodatkowych pierwotnych -infliksymab stosowany w potaczniu z
badan Klinicznych, ktére uzyskano innymi lekami (3)
z referencji: 0 ————————— - leczenie indukcyjne (2)
] -inny problem decyzyjny (7)
-inne (4)
v v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 325 referencje

ania nieopublikowane: ncji
Pierwotne badania kliniczne dotyczace dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 264 referencji

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) infliksymabu (szerokie wyszukiwanie) w leczeniu

podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 62 pierwotnych badan klinicznych:

e 3 randomizowane badania kliniczne spetniajace kryteria wiaczenia do zasadniczej czesci analizy—
opisane w 13 referencjach: (badanie o akronimie ACCENT I: [1]-[6], badanie o akronimie ACCENT
II: [7]-[10], badanie Requeiro i wsp. [11]-[13]),

e 4 randomizowane badania kliniczne nie spetniajgce kryteriow wiaczenia do zasadniczej czeSci
analizy [17]-[20]

e 42 badania o nizszej wiarygodnosci (6 badan prospektywnych bez grupy kontrolnej [21]-[26], 1
badanie prospektywne z grupg kontrolng [27], 1 badanie pilotazowe [29], 6 badan
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — H

przeglad systematyczny badan.

retrospektywnych z grupa kontrolng [30]-[35], 7 badan retrospektywnych bez grupy kontrolnej
[36]-[43], 4 badania kohortowe [44]-[47], 3 opisy przypadku [48]-[50],

e 12 badan nieopublikowanych [51]-[62],

e 264 pierwotnych badan klinicznych dotyczacych dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: [95]—
[358].

14.2, TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE)J

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentdw z chorobg LeSniowskiego-

Crohna.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:
. w ktorych infliksymab podawano:
o W leczeniu innych wskazan/ choréb niz analizowane,
o jako inng niz pierwsza linia leczenia,
o W potaczeniu z innymi lekami,
o jako terapie indukcyjna,
o  w dawkach niezgodnych z zaleceniami zawartymi w programie lekowym [538],
. ktore dotyczyly badan:
o  oceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa,
. stanowigcych opracowania wtorne o charakterze artykutdow pogladowych (sposréd opracowan
wtérnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w

leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 72. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania infliksymabu w

leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z choroba Lesniowskiego-Crohna.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

[498] Baert i wsp. 2010; [500] Sandborn i wsp. 2011;
. T . - [501] Sandborn i wsp. 2011 (1); [502] Sandborn i wsp.
Pierwotne badania kliniczne dotyczace innego problemu decyzyjnego 2012; [503] Sandborn i wsp. 2012 (1); [504] Sandborn i

wsp. 2012 (2); [526] Sprakes i wsp. 2011;

Pierwotne badania kliniczne poréwnujace efektywnos¢ kliniczna
inhibitoréw TNF-a wzgledem placebo, w ktorych wyniki [495] Amiot i wsp. 2014
przedstawiono tacznie dla wszystkich lekéw nalezacych do tej grupy

Pierwotne badania kliniczne dotyczace stosowania infliksymabu w . i . i
potaczeniu z innymi lekami lub rownoczesnie z zabiegiem [496] Assche[ls\ggi) .Gza(c)eortf;’e[rsio\f/l Le%ao';q i wsp. 2006;
operacyjnym P: !
Pierwotne badania kliniczne dotyczace tylko terapii indukcyjnej [497] Baert i wsp. 2003; [521] Targan | wsp. 1997;

infliksymabem

Pierwotne badania kliniczne dotyczace zastosowania infliksymabu

jako II linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia innym inhibitorem [524] Brandse i wsp. 2014
TNF-a)
Analiza post hoc badania pierwotnego, w ktorym infliksymab nie
poréwnywano wzgledem interwencji nie bedacych komparatorami w [499] Colombel i wsp. 2015
niniejszej analizie
Opracowanie (badanie) wtorne w ktorych wyniki przedstawiono [506] Ali i wsp. 2004; [511] Ford i wsp. 2013; [520] Zhao
tacznie dla wszystkich inhibitorow TNF-a i wsp. 2014; [532] Nguyen i wsp. 2014
Opracowanie (badanie) wtdrne nie bedace przegladem [507] Caprilli i wsp. 2004; [528] Bellizzi i wsp. 2007; [529]
systematycznym, metaanalizg, analiza zbiorczg, raportem HTA Ben-Horin i wsp. 2011; [531] D'Inca i wsp. 2012
[508] Danese i wsp. 2011; [510] De Cruz i wsp. 2012;
Opracowanie (badanie) wtérne dotyczace innego problemu [513] Gisbert i wsp. 2015 [515] Gordon i wsp. 2015;
decyzyjnego [518] Mardini i wsp. 2014; [518] Nanda i wsp. 2013;

[519] Narula i wsp. 2013;
[509] Dassopoulos i wsp. 2013; [523] Dayanand i wsp.

Opracowanie (badanie) wtdrne przedstawiajace efekty kliniczne i : 5 .
leczenia indukcyjnego infliksymabem 2014; [527] Akobeng i W;8672~003’ [533] Rahimi i wsp.
Opracowanie (badanie) wtorne dotyczace zastosowania infliksymabu
jako drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia innym [512] Gisbert i wsp. 2014; [514] Gisbert i wsp. 2015 (1)
inhibitorem TNF-a)
Opracowanie (badanie) wtdorne dotyczace poréwnania terapii [517] Lin i wsp. 2011

kombinowanej infliksymabem wzgledem monoterapii

Badanie pierwotne dotyczace leczenia podtrzymujacego
infliksymabem w trakcie ktérego zastosowano dawke niezgodna z [522] Rutgeerts i wsp. 1999
zaleceniami zawartymi w programie lekowym.

Opracowania (badania) wtérne dla ktorych brak jest abstraktu i/lub .
dostepu do peinego tekstu. [530] Dao i wsp. 2012

14.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH
W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) dla

technologii wnioskowanej oraz wybranych komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych)

stosowanych w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg ‘
H

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

/ Cel

Tabela 73. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: infliksymab (produkt leczniczy Remsima®), adalimumab (produkt leczniczy Humira®).
Substancja czynna (nazwa handlowa)

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa), kod ATC: LO4AB02.

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne.
Inhibitory czynnika martwicy nowotwordw alfa (TNF-a). Kod
ATC: L04AB04.

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym, wigzacym sig z duzym powinowactwem
zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formga ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis
factor) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNFB).

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng
czynno$¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75
na powierzchni komorki. Adalimumab moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomorkowej odpowiadajacych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

Produkt leczniczy Remsima w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w ograniczaniu objawow podmiotowych i
przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:

« dorostych pacjentow z aktywng postacig choroby
niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi
lekami modyfikujgacymi przebieg choroby (ang. DMARDs-
diseasemodifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem.
« dorostych pacjentow z ciezka, aktywng i postepujaca postacig
choroby, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub
innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs). W
tych grupach pacjentdw, badania radiologiczne wykazywaty
zmniejszenie postepu uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dorostych pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
petny i wiasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
$rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane,
lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia,

e leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u
dorostych pacjentow, ktorzy nie reagowali na prawidtowo
prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i
leczenie immunosupresyjne).

Choroba Crohna u dzieci i mfodziezy
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej,

Reumatoidalne zapalenie stawdw
Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:
= leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiegou dorostych pacjentow,
gdy odpowiedz na leki modyfikujace przebieg choroby, w tym
metotreksat, okazata sie niewystarczajaca,
= leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych pacjentéw,
ktdrzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.
Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli
metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane. Wykazano, ze produkt
leczniczy Humira stosowany z metotreksatem zmniejsza
szybko$¢ postepu uszkodzenia stawdw, mierzonego
radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.
Mlodzienrcze idiopatyczne zapalenie stawdw
Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw
Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w
leczeniu czynnego wielostawowego mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, u pacjentow w wieku od 2
lat, gdy odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs
— DMARDs) okazata sie niewystarczajgca. Produkt Humira
mozna stosowaé w monoterapii, jesli metotreksat jest zZle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane. Produktu Humira nie badano u pacjentow w
wieku ponizej 2 lat.

czynnej postaci choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku od
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

6 do 17 lat, ktore nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie,
w tym leczenie kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne
i podstawowe leczenie dietetyczne, 2 lub u ktorych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich
sposobdw leczenia. Infliksymab badano wylgcznie w skojarzeniu
ze standardowym leczeniem immunosupresyjnym.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentdw, ktdrzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym
leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub
azatiopryna (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly
przeciwwskazania do takiego leczenia.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci i mtodziezy
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej
czynnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktorzy niedostatecznie
reagujg na leczenie standardowe, w tym leczenie
kortykosteroidami i 6-MP lub AZA, lub leczenie byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.
Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej,
czynnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
u dorostych pacjentow, ktorzy niewystarczajgco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.
tuszczycowe zapalenie stawdw
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i
postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawdw u
dorostych, kiedy odpowiedZ na poprzednie leczenie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARD) byta niewystarczajaca. Produkt leczniczy Remsima
nalezy podawac¢ w skojarzeniu z metotreksatem lub sam u
pacjentdw, u ktorych leczenie metotreksatem byto Zle
tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia. W
badaniach radiologicznych, u pacjentéw z wielostawowa
symetryczng postacia tuszczycowego zapalenia stawow
wykazano, ze leczenie infliksymabem poprawia aktywnos¢
fizyczng oraz zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzen stawow

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu czynnej postaci
zapalenia stawdw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych u pacjentéw w wieku od 6 lat, ktorzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na standardowe leczenie lub gdy
nie byto ono tolerowane.
Osiowa spondyloartropatia
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z ciezkim
czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawdw kregostupa, gdy
odpowiedz na stosowane tradycyijnie leczenie jest
niezadowalajaca.
Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z ciezka osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metoda
rezonansu magnetycznego lub ze zwigekszonym stezeniem
biatka C-reaktywnego, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie
toleruja.
tuszczycowe zapalenie stawdw
Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz
na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby,
okazafa sie niewystarczajgca. Wykazano, ze produkt Humira
zmniejsza szybko$¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawow,
mierzonego radiologicznie u pacjentdw z wielostawowymi
symetrycznymi podtypami choroby oraz powoduje poprawe
stanu czynnosciowego.
Luszczyca
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dorostych pacjentéw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na
innego rodzaju leczenie systemowe, w tym cyklosporyne,
metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich
przeciwwskazane lub go nie toleruja.

obwodowych.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziez
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

Luszczyca
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych
pacjentdw, ktdrzy przestali reagowac na leczenie, maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych schematow leczenia
ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub
psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA.

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu ciezkiej przewlektej
postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 4 lat, ktore wykazaty niewystarczajacg odpowiedz
na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do
takiego leczenia.
Choroba Le$niowskiego-Crohna
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej, czynnej postaci choroby LeSniowskiego-Crohna u
dorostych pacjentdéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i
odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem
immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub jest
ono u nich przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.
Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej
postaci choroby LeSniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (w
wieku od 6 lat), ktdre wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na
standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie
pierwotnga, lek z grupy kortykosteroidow i lek
immunomodulujacy lub u ktdrych wystepowata nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania takich rodzajéw leczenia.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego czynnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u
dorostych pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczajacej
odpowiedzi na 40 konwencjonalne leczenie, w tym
kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne
(AZA), lub wtedy gdy nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Populacja

Doroéli/dzieci i miodziez

Doroéli/dzieci i miodziez

Dawkowanie

Dorosli (w wieku = 18 lat)

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)

3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w
dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po 2 i 6 tygodniach od
pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni. Leczenie produktem
leczniczym Remsima wymaga réwnoczesnego podawania
metotreksatu. Dostepne dane sugeruja, ze odpowiedz kliniczng
uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia. Jesli odpowiedz
pacjenta nie jest odpowiednia lub po tym okresie odpowiedz

Dorosli (w wieku = 18 lat)

Reumatoidalne zapalenie stawdw
Zalecana dawka produktu Humira dla dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw wynosi 40 mg adalimumabu
podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we
wstrzyknieciu podskdrnym. W czasie leczenia produktem
Humira nalezy kontynuowac podawanie metotreksatu. W czasie
leczenia produktem Humira mozna kontynuowac podawanie
glikokortykosteroidow, salicylandw, niesteroidowych lekow
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

zaniknie, nalezy rozwazy¢ stopniowe zwiekszenie dawki o okoto
1,5 mg/kg, do maksymalnej dawki 7,5 mg/kg, co 8 tygodni.
Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie dawki 3 mg/kg, w
odstepie co 4 tygodnie. Jesli uzyskano odpowiednig odpowiedz
u pacjentéw, nalezy kontynuowac leczenie wybrang dawka lub
z wybrang czestoscig podawania. Nalezy doktadnie rozwazyc
kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono
korzysci leczniczej w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia lub
po dostosowaniu dawki.
Umiarkowana do ciezkiej, czynna postac choroby Crohna
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie
dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2 tygodniach od pierwszego
podania leku. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po
podaniu 2 dawek, nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia
infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego
leczenia infliksymabem pacjentdw, ktdrzy nie odpowiedzieli w
ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji. U pacjentow
odpowiadajacych na leczenie zaleca sie nastepujace
alternatywne sposoby dalszego leczenia:

e podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6
tygodniach po podaniu pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co
8 tygodni lub
 ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy
choroby wystapig ponownie. Pomimo braku poréwnawczych
doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujace, ze u
pacjentdw, ktdrzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po
podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych nastepnie doszto do
zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdci¢
poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazyc
dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie
obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej po dostosowaniu
dawki leku.

Postac czynna choroby Crohna z przetokami
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc. Jeli pacjent nie odpowiada na
leczenie po podaniu 3 dawek, nie nalezy kontynuowac leczenia
infliksymabem. U pacjentow odpowiadajgcych na leczenie
zaleca sie nastepujace alternatywne sposoby dalszego leczenia:
¢ podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbdlowych. Odnosnie
stosowania w skojarzeniu z innymi niz metotreksat lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. W przypadku monoterapii u
niektorych pacjentow, u ktorych wystgpi zmniejszenie
odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie
intensywnos$ci dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w
tygodniu.
Przerwanie podawania leku
Moze by¢ konieczne przerwanie podawania leku, np. przed
zabiegiem chirurgicznym lub jesli wystapi ciezkie zakazenie. Z
dostepnych danych wynika, ze wznowienie podawania produktu
Humira, po uprzednim zaprzestaniu leczenia przez 70 dni lub
dtuzej spowodowato taka sama odpowiedz kliniczng, a profil
bezpieczenstwa byt podobny jak w okresie przed przerwaniem
podawania leku.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK i tuszczycowe zapalenie stawdw
Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentow z
zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, osiowa
spondyloartropatig bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK i dla pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawéw wynosi 40 mg adalimumabu podawane co
drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu
podskdrnym. Dostepne dane wskazujg, ze we wszystkich
powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczna nastepuje
zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo dokfadnie
rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta,
ktdry nie zareagowat na leczenie w tym okresie.
Luszczyca
Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentow
wynosi 80 mg podskoérnie jako dawka poczatkowa, a nastepnie
po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40
mg podskdrnie co drugi tydzien. Nalezy ponownie doktadnie
rozwazyc¢ czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni,
jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie.
Choroba Le$niowskiego-Crohna
Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie
indukcji u dorostych pacjentéw z czynng chorobg
Le$niowskiego-Crohna o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

tygodni,

« ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy
podmiotowe lub przedmiotowe choroby nawrdca, a nastepnie
infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni. Pomimo braku
poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane
wskazujace, ze u pacjentdw, ktorzy wyjsciowo odpowiedzieli na
leczenie po podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktérych
nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na
leczenie przywrdci¢ poprzez zwiekszenie dawki leku. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u
pacjentdw, u ktérych nie obserwowano zadnej korzysci
terapeutycznej po dostosowaniu dawki leku. 4 Doswiadczenie z
ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawdw
podmiotowych lub przedmiotowych choroby Crohna jest
ograniczone. Brak poréwnawczych wynikdw dotyczacych
stosunku korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami
ciggtego leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Z
dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie
w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek.
Nalezy dokfadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow, u
ktdrych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego
okresu.

Zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni. Jesli
pacjent nie zareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu
2 dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek infliksymabu.
tuszczycowe zapalenie stawdw
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.
tuszczyca
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2i 6
tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg mc., a potem co 8 tygodni. Jesli

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie 40 mg w 2.
tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej odpowiedzi
na leczenie, mozna zastosowac nastepujacy schemat
dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna podawac
jako cztery wstrzykniecia w ciggu jednej doby lub jako dwa
wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) i 80 mg w 2.
tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko
zdarzen niepozadanych jest wieksze podczas indukcji. Po
okresie indukgji, zalecana dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien
we wstrzyknieciu podskornym. Ewentualnie, jesli pacjent
przerwat stosowanie produktu Humira, a objawy przedmiotowe
i podmiotowe choroby nawrdcity, mozna ponownie zaczaé
podawanie produktu Humira. Do$wiadczenie zwigzane z
wznowieniem podawania po uptywie wiecej niz 8 tygodni od
podania poprzedniej dawki jest niewielkie. Podczas leczenia
podtrzymujgcego mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidéw zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej. U
pacjentdw, u ktdrych nastgpito zmniejszenie odpowiedzi na
leczenie moze by¢ korzystne zwiekszenie czestosci dawkowania
do 40 mg produktu Humira co tydzien. U pacjentow, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi na leczenie do 4. tygodnia moze by¢
korzystne kontynuowanie leczenia podtrzymujgcego do 12.
tygodnia wigcznie. U pacjenta nieodpowiadajacego na leczenie
w tym okresie nalezy ponownie doktadnie rozwazyc
kontynuowanie leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Zalecana dawka produktu Humira w schemacie leczenia
indukcyjnego dla dorostych pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego wynosi 160
mg w tygodniu 0 (dawke mozna podac w czterech
wstrzyknieciach w ciggu jednej doby lub w dwdch
wstrzyknieciach na dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg w
2. tygodniu. Po leczeniu indukcyjnym, zalecana dawka wynosi
40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskdrnym. W
okresie leczenia podtrzymujacego, dawki kortykosteroidow
mozna stopniowo zmniejszac¢ zgodnie z wytycznymi praktyki
klinicznej w danym kraju. U niektdrych pacjentow, ktdrzy
wykazujg zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢
korzystne zwiekszenie czestosci podawania dawki do 40 mg
produktu Humira co tydzien. Dostepne dane wskazuja, ze
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

pacjent nie zareaguje na leczenie po 14 tygodniach (tj. po
podaniu 4 dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek
infliksymabu.
Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym
zapaleniu stawdw (RZS)

Jesli wystapi nawrot objawdw podmiotowych i przedmiotowych
choroby, infliksymab mozna podac¢ ponownie w ciggu 16
tygodni od ostatniej infuzji. W badaniach klinicznych reakcje
nadwrazliwosci typu p6znego obserwowano niezbyt czesto.
Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta
krétsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa
ponownego stosowania infliksymabu po przerwie dtuzszej niz
16 tygodni. Dotyczy to zaréwno pacjentéw z chorobg Crohna
jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Ponowne podanie
we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego Nie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznosci ponownego podawania inaczej
niz co 8 tygodni. Ponowne podanie w zesztywniajagcym
zapaleniu stawow kregostupa Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 6 do 8
tygodni (patrz punkty 4.4 i 4.8). Ponowne podanie w
tuszczycowym zapaleniu stawdw Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 8 tygodni
(patrz punkty 4.4 i 4.8). Ponowne podanie w tuszczycy.
Ograniczone do$wiadczenie dotyczace ponownego podania w
tuszczycy jednej dawki infliksymabu po 20-tygodniowej
przerwie wskazuje na zmniejszenie skutecznosci i zwiekszenie
liczby przypadkéw tagodnych lub $rednio nasilonych reakcji
zwigzanych z infuzjg w poréwnaniu do pierwszego kursu
leczenia. Ograniczone do$wiadczenie dotyczace ponownego
leczenia po kolejnym rzucie choroby za pomocg schematéw
reindukcyjnych sugeruje wiekszy odsetek reakcji na wlew, w
tym powaznych reakcji na wlew, w pordwnaniu do 8-
tygodniowego leczenia podtrzymujacego.

Ponowne podanie leku w poszczegdlnych wskazaniach
W przypadku przerwania leczenia podtrzymujgcego i potrzeby
ponownego wigczenia produktu nie zaleca sie stosowania
schematu re indukcyjnego. W tej sytuacji produkt leczniczy
Remsima nalezy ponownie poda¢ w dawce pojedynczej, a
nastepnie w dawce podtrzymujgcej zgodnie z powyzszymi
zaleceniami.

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

odpowiedz kliniczng zazwyczaj osigga sie w ciggu 2 — 8 tygodni
leczenia. Nie zaleca sie kontynuacji leczenia produktem Humira
u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi w tym okresie
czasu.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Niewydolo$¢ nerek i (lub) watroby
Nie badano stosowania produktu Humira w tych populacjach
pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez
Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw Wielostawowe
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw w wieku od 2 do 12
lat
Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentow z
wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow, w wieku od 2 do 12 lat, wynosi 24 mg/m2 pc., do
maksymalnej pojedynczej dawki 20 mg adalimumabu (dla
pacjentdw w wieku od 2 do < 4 lat) oraz do maksymalnej
pojedynczej dawki 40 mg adalimumabu (dla pacjentéw w wieku
od 4 do 12 lat) podawanego co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskdrnym. Objetos¢ wstrzykiwanej dawki dobiera sie w
zaleznosci od wzrostu i masy ciata pacjenta. Dla pacjentéw,
ktorym nalezy podac¢ mniej niz petng dawke 40 mg, produkt do
stosowania u dzieci dostepny jest w fiolce 40 mg.
Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw w
wieku od 13 lat
U pacjentéw w wieku od 13 lat stosuje sie dawke 40 mg
podawang co drugi tydzien niezaleznie od powierzchni ciata.
Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje
zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy bardzo dokfadnie
rozwazy¢, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta,
ktdry nie zareagowat na leczenie w tym okresie. Stosowanie
produktu Humira u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat nie jest
wiasciwe w tym wskazaniu.
Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentéw z zapaleniem
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Infliksymab (Remsima®) [63]
Interwencja wnioskowana

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie przeprowadzono specjalnych badan produktu leczniczego
Remsima w populagcji pacjentéw w podesztym wieku. W
badaniach klinicznych nie obserwowano wiekszej roznicy w
klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku
pacjenta. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. W celu
uzyskania wiekszej ilosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Remsima u pacjentéw w
podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) czynnosci watroby
Produktu leczniczego Remsima nie badano w tej grupie
pacjentow. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczacych
dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Choroba Crohna (6 do 17 lat)
5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w
dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a
potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego
leczenia infliksymabem u dzieci i miodziezy, ktdre nie
zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni leczenia. Niektorzy
pacjenci moga wymagac krotszych przerw miedzy
poszczegolnymi dawkami, aby utrzymac korzysci kliniczne,
podczas gdy u innych moga wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U
pacjentdw, u ktorych odstep miedzy dawkami skrocono do
mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
moze by¢ wieksze. W przypadku osdb, u ktdrych po zmianie
odstepu miedzy dawkami nie wykazano zadnych oznak
wskazujacych na dodatkowe korzysci terapeutyczne, nalezy
starannie rozwazy¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii wedtug
schematu ze skréconym odstepem. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Remsima u dzieci z chorobg Crohna w wieku ponizej 6 lat.
Aktualne dane farmakokinetyczne przedstawiono w punkcie 5.2,
ale brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku
ponizej 6 lat.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (6 do 17 lat)

Adalimumab (Humira®) [540]
Komparator

stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow $ciegnistych,
w wieku od 6 lat, wynosi 24 mg/m2 pc. do maksymalnej
pojedynczej dawki 40 mg adalimumabu podawanej co drugi
tydzien we wstrzyknieciu podskornym. Objetos¢ wstrzykiwanej
dawki dobiera sie w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata
pacjenta. Produktu Humira nie badano u pacjentow z
zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych w wieku ponizej 6 lat.
tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziez
Zalecana dawka produktu Humira wynosi 0,8 mg/kg mc. (do
maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg) podawana we
wstrzyknieciu podskdrnym co tydzien (pierwsze dwie dawki), a
nastepnie co drugi tydzien. Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy jest
wskazana kontynuacja leczenia dtuzej niz 16 tygodni u
pacjenta, ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie. Jesli
wskazane jest powtorne leczenie produktem Humira, nalezy
postepowac zgodnie z powyzszymi zaleceniami dotyczacymi
dawkowania i czasu trwania leczenia. Bezpieczenstwo
stosowania produktu Humira u dzieci i mtodziezy z tuszczyca
zwyczajng (plackowatg) oceniano przez srednio 13 miesiecy.
Stosowanie produktu Humira u pacjentéw w wieku ponizej 4 lat
nie jest wiasciwe w tym wskazaniu. Objetos¢ wstrzykiwanej
dawki ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta.
Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy
Dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego-Crohna < 40 kg
Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie
indukcji u dzieci i mfodziezy z chorobg Le$niowskiego-Crohna o
ciezkim przebiegu to dawka 40 mg w tygodniu 0, a nastepnie
20 mg w 2. tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej
odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac nastepujacy
schemat dawkowania: 80 mg w tygodniu 0 (dawke mozna
podawac jako dwa wstrzykniecia w ciggu jednej doby) oraz 40
mg w 2. tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze
ryzyko zdarzen niepozadanych moze byc¢ wieksze, jesli stosuje
sie wyzszg dawke indukcyjna. Po okresie indukgji, zalecana
dawka wynosi 20 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskdrnym. U niektdrych pacjentow, ktorzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, moze byc¢ korzystne
zwiekszenie intensywnosci dawkowania do 20 mg produktu
Humira co tydzien.
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Infliksymab (Remsima®) [63]

Adalimumab (Humira®) [540]

Interwencja wnioskowana

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w
dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a
potem co 8 tygodni. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego
leczenia infliksymabem u dzieci i miodziezy, ktdre nie
zareagowaty w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
leczniczego Remsima u dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego w wieku ponizej 6 lat. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Luszczyca
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat w leczeniu tuszczycy. Brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Mlodziericze idiopatyczne zapalenie stawow, tuszczycowe
zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat w leczeniu mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia 6 stawdw, tuszczycowego zapalenia
stawdw, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Mlodziericze reumatoidalne zapalenie stawow
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat w leczeniu mtodzierczego
reumatoidalnego zapalenia stawdw. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) czynnosci watroby
Produktu leczniczego Remsima nie badano w tych grupach
pacjentow. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczgcych
dawki leku.

Komparator

Dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego-Crohna > 40 kg
Zalecany schemat dawkowania produktu Humira w okresie
indukcji u dzieci i mfodziezy z chorobg Le$niowskiego-Crohna o
ciezkim przebiegu to dawka 80 mg w tygodniu 0, a nastepnie
40 mg w 2. tygodniu. Jesli istnieje potrzeba uzyskania szybszej
odpowiedzi na leczenie, mozna zastosowac nastepujacy
schemat dawkowania: 160 mg w tygodniu 0 (dawke mozna
podawac jako cztery wstrzykniecia w ciggu jednej doby lub dwa
wstrzykniecia na dobe przez dwa kolejne dni) oraz 80 mg w 2.
tygodniu. Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze ryzyko
zdarzen niepozadanych moze byc wieksze, jesli stosuje sie
wyzszg dawke indukcyjna. 44 Po okresie indukgji, zalecana
dawka wynosi 40 mg co drugi tydzien we wstrzyknieciu
podskdrnym. U niektdrych pacjentdw, ktdrzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie, moze byc¢ korzystne
zwiekszenie intensywnosci dawkowania do 40 mg produktu
Humira co tydzien. Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuacja
leczenia jest wskazana u pacjenta, ktdry nie zareagowat na
leczenie do 12. tygodnia. Stosowanie produktu Humira u dzieci
w wieku ponizej 6 lat nie jest wtasciwe w tym wskazaniu.
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
produktu Humira u dzieci w wieku od 4 do 17 lat. Brak
dostepnych danych. Stosowanie produktu Humira u dzieci w
wieku ponizej 4 lat nie jest wtasciwe w tym wskazaniu.
Luszczycowe zapalenie stawéw i osiowa spondyloartropatia, w
tym zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
Stosowanie produktu Humira u dzieci i mtodziezy nie jest
wiasciwe we wskazaniach zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa i tuszczycowe zapalenie stawow.

Forma podania/ posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Przezroczysty roztwor do wstrzykiwan

Przeciwwskazania

Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne
biatka mysie lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak
posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne. Pacjenci z
umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa
II/1V).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek
substancje pomocniczg. Czynna gruzlica lub inne ciezkie
zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne.
Umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa III/IV wg
NYHA).
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Infliksymab (Remsima®) [63]

Adalimumab (Humira®) [540]

Dziatania niepozadane

Interwencja wnioskowana

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozadanym byty zakazenia gérnych drég oddechowych,
ktore wystepowaty u 25,3% pacjentdw przyjmujgcych
infliksymab, w poréwnaniu 14 do 16,5% w grupie kontrolnej.
Do najciezszych dziatan niepozadanych leku, zwigzanych ze
stosowaniem czynnikéw blokujacych TNF, zgtaszanych w
zwigzku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja
HBV, CHF, ciezkie zakazenia (w tym posocznica, zakazenia
oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opdznione
reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen
rumieniowaty uktadowy/zespdt toczniopodobny, zaburzenia
demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drég
z0tciowych, chtoniak, HSTCL, ropien jelita lub ropien
okotoodbytniczy (w przebiegu choroby Crohna) oraz ciezkie
reakcje zwigzane z infuzja.

Komparator

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg
zakazenia (takie jak zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog
oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu
wstrzykniecia (rumien, $wiad, krwotok, bdl lub obrzek), bdle
gtowy i bole miesniowo-szkieletowe. Informowano o ciezkich
dziataniach niepozadanych produktu Humira. Leki z grupy
antagonistow TNF, takie jak Humira, dziatajg na uktad
immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na mechanizmy
obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i
nowotworom ztosliwym. W zwigzku ze stosowaniem produktu
Humira, informowano réwniez o powodujgcych zgon i
zagrazajacych zyciu zakazeniach (w tym posocznicy,
zakazeniach oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia
watroby typu B i rozmaitych nowotworach ztosliwych (w tym
biataczce, chtoniaku i chtoniaku T-komdrkowym watrobowo-
$ledzionowym). Informowano rowniez o ciezkich zaburzeniach
hematologicznych, neurologicznych i autoimmunologicznych.
Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii,
niedokrwistosci aplastycznej, zaburzeniach demielinizacyjnych
os$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz zgtaszane
przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu
Stevensa-Johnsona.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Celltrion Healthcare Hungary Kft. 1023 Budapest Arpad
Fejedelem Utja 26-28. Wegry

AbbVie Ltd Maidenhead SL6 4XE Wielka Brytania

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

EU/1/13/853/001
EU/1/13/853/002
EU/1/13/853/003
EU/1/13/853/004
EU/1/13/853/005

EU/1/03/256/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia
pozwolenia

10 wrze$nia 2013

8 wrzesnia 2003/8 wrzesnia 2008
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 74. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych.

Referencja

Badanie o

akronimie

ACCENT I
[1]-[6]

Typ badania

Wieloosrodkowe (55
osrodkow kliniczne w
Ameryce Pétnocnej,
Europie i Izraelu),
randomizowane,
podwajnie
zamaskowane, typu
IIA”, brak danych na
temat typu badania
superiority czy non-
inferiority, autorzy
analizy zatozyli ze
badanie byto typu
superiority wzgledem
placebo.

Czas badania: 26 luty
1999 — 24 styczen
2000
Sponsor: Centocor

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z chorobg Le$niowskiego
Crohna trwajaca co najmniej 3 lata, u
ktorych wskaznik nasilenia choroby
CDAI wyniést 220—-400 punktow.

Schemat leczenia:

Grupa badana I: infliksymab dozylnie
(5mg/kg) w tygodniu 0. (pacjenci,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie),

nastepnie placebo w tygodniu 2. i 6.,

oraz co 8 tygodni; N=110.

Grupa badana II: infliksymab dozylnie
(5 mg/kg) w tygodniu 0. (pacjenci,

ktorzy odpowiedzieli na leczenie), 2.,

6. oraz co 8 tygodni; N=113.
Grupa badana III: infliksymab
dozylnie (5mg/kg) w tygodniu 0.
(pacjenci, ktdrzy odpowiedzieli na
leczenie), 2., 6., a nastepnie

infliksymab dozylnie (10 mg/kg) co 8

tygodni; N=112.

Skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT (ang. intention-to-treat).

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly
badania

Okres leczenia i
obserwacji

Okres leczenia: 6
tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu, co 8
tygodni od 14. do 46.

Grupa badana I:
38/110 (20%);
Grupa badana II:

tygodnia o/
Okres obserwacji: 54 G:Lg/ ;153332?13/01)1’1'
tygodnie p '

(13,5 miesiaca) 37/112 (19%)

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

-odestek pacjentéw, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie po
pierwszej infuzji infliksymabu
(po 2 tygodniach) i uzyskali

remisje choroby w okresie

obserwacji wynoszacym 30

tygodni,

-czas do wystgpienia utraty
odpowiedzi na leczenie w
okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie u
pacjentdéw ktorzy odpowiadali
na leczenie w 2. tygodniu
terapii (po jednej infuzji
infliksymabu),

-jako$¢ zycia uwarunkowana
stanem zdrowia (ang. Health
Related Quality of Life,
HRQoL) oceniana za pomoca
kwestionariusza IBDQ (ang.
Inflammatory bowel-disease
questionnaire),
-nasilenie choroby oceniane
za pomocg wskaznika
aktywnosci choroby
Le$niowskiego-Crohna (ang.
Crohn’s disease activity index,
CDAI),
-odpowiedz na leczenie
definiowana jako odsetek
pacjentdw, u ktdrych
obserwowano zmniejszenie o
co najmniej 70 punktéw
wskaznika CDAI oraz
zmniejszenie wskaznika CDAL

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:
-pacjenci z chorobg Lesniowskiego Crohna, u ktérych
wskaznik nasilenia choroby CDAI wynidst 220-400
punktéw.

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci stosujacy wczesniej infliksymab lub inne
inhibitory TNF-a
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0 co najmniej 25% wzgledem
wartosci poczatkowych w
okresie obserwacji
wynoszacym 30 i 54 tygodnie,
-remisja choroby definiowana
jako odsetek pacjentéw,
ktdrzy uzyskali wartos¢
wskaznika CDAI mniejszg niz
150 punktéw w okresie
obserwacji wynoszacym 30 i
54 tygodnie,
-odsetek pacjentdw u ktorych
obserwowano gojenie sie
$luzdwki,

-liczba hospitalizacji z powodu
choroby Le$niowskiego-
Crohna,

-odsetek pacjentéw, u ktdrych
przeprowadzono operacje w
obrebie brzucha,
-dzienna dawka
kortykosteroidow (mediana)
w okresie obserwacji
wynoszacym 54 tygodnie,

- profil bezpieczenstwa.

Badanie o

akronimie

ACCENT II
[7]-[10]

Wieloosrodkowe (45
os$rodkow Kliniczne w
Ameryce Pétnocnej,
Europie i Izraelu),
randomizowane,
podwajnie
zamaskowane, typu
IIA~, brak danych na
temat typu badania
superiority czy non-
inferiority, autorzy
analizy zatozyli ze
badanie byto typu
superiority wzgledem
placebo.
Czas badania: 21
styczen 2000 — 17
pazdziernik 2001.
Sponsor: Centocor

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad:
4/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Pacjenci z chorobg Le$niowskiego-
Crohna z jedna lub kilkoma
przetokami miedzyjelitowymi (w tym
przetoka okoto odbytniczg i
przetokami jelitowo-skornymi)
wystepujgcymi co najmniej 3
miesigce,

Schemat leczenia:

Grupa badana I: infliksymab dozylnie
(5mg/kg) w tygodniu 0., 2. i 6.,
(pacjenci odpowiadajacy na leczenie
w tygodniu 10. i 14.) nastepnie
infliksymab (5mg/kg) w tygodniu 14.,
22., 30., 38., 46; N=96.
Grupa badana II: i infliksymab
dozylnie (5mg/kg) w tygodniu 0., 2. i
6., (pacjenci odpowiadajacy na
leczenie w tygodniu 10. i 14.)
nastepnie placebo w tygodniu 14.,
22., 30., 38., 46;; N=99.

Skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT (ang. intention-to-treat).

Okres leczenia: 6
tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu, a nastepnie
w tygodniu 14., 22., 30.,

38. i 46.
Okres obserwacji: 54
tygodnie
(13,5 miesiagca)

Lacznie 24
pacjentéw
(N=306)

-czas do wystepienia utraty
odpowiedzi na leczenie,

- czas (mediana) od
randomizacji (14 tydzien) do
utraty odpowiedzi na leczenie,
-liczba hospitalizacji z powodu
choroby Le$niowskiego-
Crohna,

-odsetek pacjentéw z brakiem
odpowiedzi na leczenie,
-odsetek pacjentéw, u ktdrych
pojawiti sie ropnie w
przetokach jelitowych
podtrzymuijacej fazy badania,
-czas do wystepienia
pierwszych ropni w
przetokach jelitowych,
-jako$¢ zycia uwarunkowana
stanem zdrowia (ang. Health
Related Quality of Life,
HRQoL) oceniana za pomoca
kwestionariusza IBDQ (ang.
Inflammatory bowel-disease
questionnaire),
-nasilenie choroby oceniane

Kryteria wigczenia:

-dorosli pacjenci (wiek>18 lat) z jedna lub kilkoma
przetokami miedzyjelitowymi (w tym przetoka okoto
odbytniczg i przetokami jelitowo-skornymi)
wystepujgcymi co najmniej 3 miesigce,

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci u ktorych wystepowaty przewezenia jelit
badz ropnie w przypadku ktérych wskazana mogta
by¢ interwencja chirurgiczna,

- pacjenci przyjmujacy wczesniej infliksymab.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

za pomocg wskaznika
aktywnosci choroby
Lesniowskiego-Crohna (ang.
Crohn’s disease activity index,
CDAI),

-odsetek pacjentow
hospitalizowanych z powodu
choroby Le$niowskiego-
Crohna,

-czas trwania hospitalizacji
(liczba dni),

-liczba wszystkich
przeprowadzonych
operacji/zabiegdw z powodu
choroby Le$niowskiego-
Crohna,

-liczba przeprowadzonych w
szpitalu operacji/zabiegow z
powodu choroby
Le$niowskiego-Crohna,
-liczba powaznych operacji
przeprowadzonych z powodu
choroby Le$niowskiego-
Crohna,

-odsetek kobiet u ktérych
obserwowano zamkniecie
przetoki odbytniczo-
pochwowej,
-odestek kobiet, u ktorych
obserwowano zamkniecie
przetok jelitowych,
-czas do zamkniecia przetoki
odbytniczo-pochwowej,
-profil bezpieczenstwa.

Regueiro i
wsp. 2011;
Regueiro i
wsp. 2011;
Regueiro i
wsp. 2009
[11]-{13]

Jednoosrodkowe
randomizowane,
podwdéjnie
zamaskowane, typu
IIA~, brak danych na
temat typu badania
superiority czy non-
inferiority, autorzy
analizy zatozyli ze
badanie byto typu
superiority wzgledem
placebo.

Czas badania: 2005—
2006.
Sponsor: Centocor

Badanie opublikowane.

Doro$li pacjenci z choroba
Le$niowskiego-Crohna, u ktérych
wykonano resekcje jelita grubego z
pierwtonym zespoleniem.

Schemat leczenia:
Grupa badana: infliksymab dozylnie
(5 mg/kg), N=11;
Grupa kontrolna: placebo; N=13

Skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa oceniano w populacji
ITT (ang. intention-to-treat)

Okres leczenia: 6
tygodni (infuzje w 0. (2—
4 tygodnie po operacji),

2., 6. tygodniu, a

nastepnie co 8 tygodni
przez rok. Okres
obserwacji: 54

tygodnie (13,5

miesieca)

Brak danych

-nawrdt choroby oceniany na
podstawie badania
endoskopowego za pomocg
skali opracowanej przez
Rutgeerts,

-odsetek pacjentow z
nawrotem choroby w ciggu
roku po operacji,
-profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia:
-doro$li pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna, u
ktérych wykonano resekcje jelita grubego z
pierwtonym zespoleniem,

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ocena w skali Jadad:
2/5.
Ocena w skali Grade:
wysoka.

Tursi i wsp.
2014 [14]

Randomizowane,
rospektywne, otwarte
badanie pilotazowe,
typu IIA”, brak danych
na temat typu badania
superiority czy non-
inferiority, autorzy
analizy zatozyli ze
badanie byto typu
superiority wzgledem
adalimumabu.
Czas badania: styczen
2010-maj 2013.
Sponsor: brak danych.
Badanie opublikowane.
Ocena w skali Jadad: 2
Ocena w skali Grade:
Srednia.

Dorosli pacjenci z chorobg
Le$niowskiego-Croha po zabiegu
resekdji jelita.

Schemat leczenia:

Grupa badana I: infliksymab 5 mg/kg
podawany dozylnie w 0., 2., 6.
tygodniu leczenia, a nastepnie co 8
tygodni; N=10,

Grupa badana II: adalimumab
podawany podskdrnie w pierwszej
dawce 160 mg/kg w 0. tygodniu,
druga dawka 80 mg/kg w 2. tygodniu,
a nastepnie 40 mg/kg co dwa
tygodnie; N=10.

Okres leczenia/okres
obserwacji: 12 miesiecy

Brak danych

-nasilenie choroby oceniane
za pomocg skali Rutgeerts’a
podczas badania
endoskopowego,
-odsetek pacjentéw z
umiarkowanym nasileniem
choroby definiowanym jako
uzyskanie co najmniej 4,1
punktu w skali Geboes’a
podczas badania
histologicznego,
-odsetek pacjentéw z
klinicznym nawrotem
choroby.

Kryteria wigczenia:

-dorosli pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Croha po
zabiegu resekdiji jelita z wysokim ryzykiem nawrotu
choroby,

Kryteria wykluczenia:

-aktywna choba w rejonie okotoodbytniczym,
-obecnosc stomii,

-wystepowanie dziatan niepozadanych w trakcie
poprzedniej terapii infliksymabem Ilub
adalimumabem,

-wiek>70 lat,

-pacjenci z powiktaniami pooperacyjnymi, aktywnymi
chorobami zakaznymi, rakiem, niewydolnoscia nerek,
serca lub watroby, ostrym lub przewlektym
zapaleniem trzustki, ciezka leukopenia,
-kobiety w ciazy.

guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Tabela 75. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci uwzglednionych w zasadniczej czesci analizy.

Referencja

Tursi i wsp.
2014 [15]

Typ badania

Wieloosrodkowe (7
osrodkéw klinicznych
we Wioszech)
retrospektywne
badanie kohortowe,
przeprowadzone bez
zamaskowania proby,
typu IIICA.

Czas badania: brak
danych
Sponsor: brak danych

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Grade:
Niska.

Populacja i schemat leczenia

Doro$li pacjenci ambulatoryjni z
chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Schemat leczenia:

Grupa badana I: infliksymab 5 mg/kg
podawany dozylnie w 0., 2., 6.
tygodniu leczenia, a nastepnie co 8
tygodni; N=58,

Grupa badana II: adalimumab
podawany podskdrnie w pierwszej
dawce 160 mg/kg w 0. tygodniu,
druga dawka 80 mg/kg w 2. tygodniu,
a nastepnie 40 mg/kg co dwa
tygodnie; N=67.

Okres leczeni
obserwacji

Okres leczenia/okres
obserwacji: 36 miesiecy

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
konczyly

LELEDIE]

Grupa badana I:
12/58 pacjentéw
(20,7%%)
Grupa badana II:
16/67 pacjentéw
(23,9%*)

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

-nasilenie choroby oceniane
za pomocg wskaznika HBI
(ang. Harvey—Bradshaw
Index),
-remisja choroby definiowana
jako uzyskanie HBI<5
punktéw,

-utrata odpowiedzi na
leczenie definiowana jako
wzrost HBI o co najmniej 5
punktéw wzgledem wyniku
uzyskanego w czasie
poprzedniego podania leku,
-nasilenie choroby oceniane

~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Kryteria wigczenia:

-pacjenci ambulatoryjni z chorobg_Lesniowskiego-
Crohna leczeni infliksymabem lub adalimumabem,
nie stosujgcy wczesniej inhibitorow TNF-a, Z
poprawnymi zapisami wynikow badan klinicznych,
endoskopowych, histologicznych w okresie
obserwacji wynoszacym 36 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:
-pacjenci stosujgcy wczesniej inhibitory TNF-a,
-pacjenci u ktérych réwnoczesnie wystepowato CU
lub niesklasyfikowane IBD.
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na podstawie badania
endoskopowego,
-nasilenie choroby oceniane
na podstawie badania
histologicznego,
-profil bezpieczenstwa.

Jednoosrodkowe
retrospektywne
badanie kohortowe,
przeprowadzone bez
zamaskowania proby,

Dorosli pacjenci z chorobg
Le$niowskiego-Croha.

Schemat leczenia:
Grupa badana I: infliksymab w

Kryteria wigczenia:
-doro$li pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna
stosujacy po raz pierwszy leczenie infliksymabem lub
adalimumabem,

Osterman i A - - ’ -konieczno$¢ hospitalizacji, Kryteria wykluczenia:
wsp. 2014 Czastgggagilac' 2.006— dlgﬁzizu\jvpzoadlfrzzizlcjjjaawcﬁ)nvlv:r:iaaki otg Zﬁsalce'ic'zgl:al?(/ gg;esch Brak danych -konieczno$¢ przeprowadzenia | -pacjenci hospitalizowani z powodu IBD w okresie 8
[16] : Y Il Y zabiegu operacyjnego. tygodni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorami

2010 schematu podawania leku; N=1445,
Sponsor: brak danych Grupa badana II: adalimumab w
Badanie opublikowane. leczeniu podtrzymujacym, brak
Ocena w skali Grade: danych w zakresie dawkowania i

Niska. schematu podawania leku; N=865.

~ podtyp badania zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD

TNF-q,

-pacjenci w wieku powyzej 85 lat,
-pacjenci z innymi chorobami towarzyszacymi, w
leczeniu ktdrych stosowane sg inhibitory TNF-a,

guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Tabela 76. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania ACCENT I [1]-[6].

Badanie o akronimie ACCENT I [1]-[6]

Placebo w trakcie leczenia
podtrzymujacego N=188

106 (56%)

Infliksymab 5 mg/kg w trakcie leczenia
podtrzymujacego N=192

Infliksymab 10 mg/kg w trakcie
leczenia podtrzymujacego N=193

116 (60%)

Kobiety; n (%) 112 (58%)

Biata 180 (96%) 185 (96%) 184 (95%)
Rasa; n (%) Czarna 4 (2%) 3 (2%) 5 (3%)
Inna 4 (2%) 4 (2%) 4 (2%)
Wiek; mediana 36 35 35
Czas trwania choroby; mediana [lata] 7,5 7,5 8,7
Wskaznik CDAI; mediana 292 303 297
5-aminosalicylany 82 (44%) 103 (54%) 103 (53%)
Pacjenci stosl:iﬁic;ynrtz:z;oczegnie inne 6-MP/azatiopryna 60 (32%) 40 (21%) 45 (23%)
Metotrekstat 5 (3%) 11 (6%) 7 (4%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie kortykosteroidy; n (%) 96 (51%) 97 (51%) 99 (51%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie kortykosteroidy >20 mg/dzien; n (%) 32 (17%) 27 (14%) 34 (18%)
Ekspozycja na infliksymab; srednia liczna infuzji; [mediana ekspozycji 2,219,7] 6,7 [40,0] 6,8 [64,9]

(mg/kg)]
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Catkowita liczba infuzji infliksymabu tacznie dla wszystkich pacjentow 405 1287 1319
Infuzje infliksymabu w trakcie ktorych doszio do wystapienia reakcji 27 (7%) 94 (7%) 65 (5%)
na wlew
Rekacje na wlew 24 (13%) 62 (32%) 47 (24%)
Pacjenci, u ktérych Powazne reakcje na wlew 1 (0,5%) 4 (2%) 1 (0,5%)
wystepity dziatania Reakcje na wlew skutkujace
niepozadane po leczeniu przerwaniem leczenia 0 (0%) 12 (6%) 42%)
infliksymabem; n (%) = —
Reakcje przypominajace chorobe 2 (1%) 5 (3%) 6 (3%)
posurowiczg
Pacjenci, ktorzy musieli przej$¢ do leczenia epoziodycznego 92 (49%) 58 (30%) 51 (26%)
Ekspozycja na infliksymab w trakcie leczenia epizodycznego; $rednia
liczna infuzji [mediana ekspozycji (mg/kg)] 2,2[10] 1,8[14,8] 1,9 [15,0]
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Tabela 77. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania ACCENT II [7]-[10].

Badanie o akronimie ACCENT II [7]-[10]

Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie i Pacjenci ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie i otrzymywali placebo w otrzymywali infliksymab w trakcie leczenia leczenie; N=87
trakcie leczenia podtrzymujacego; podtrzymujacego; N=96
N=99

Mezczyzni; n (%) 48 (48%) 53 (55%) 43 (49%)

Wiek; mediana 36 37 40

Czas trwania choroby; mediana [lata] 12,3 10,5 11,7
Jelito krete 16 (16%) 18 (19%) 14 (16%)

Obszar jelita zajety przez P o o o
chorobe; n (%) Okreznica 30 (30%) 34 (35%) 28 (32%)
Jelito krete i okresnica 53 (54%) 44 (46%) 45 (52%)
Przeprowadzona resekcja odcinka jelita 54 (55%) 55 (57%) 47 (54%)
; =150 57 (59%) 57 (59%) 56 (64%)

Wskaznik CDAI; n (%)

=220 31 (32%) 33 (34%) 30 (34%)

Wartos¢ IBDQ; mediana 168 155 161

Poziom biatka CRP; mediana [mg/dI] 0,7 0,6 0,9
5-aminosalicylany 49 (49%) 41 (43%) 42 (48%)
Pacjenci stosulxézic_ynrt():z;oczesn'e inne 6-MP/azatiopryna 35 (35%) 29 (30%) 28 (32%)

’
Metotrekstat 2 (2%) 1 (1%) 2 (2%)

Antybiotyki 26 (26%) 28 (29%) 29 (33%)
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Pacjenci stosujacy rownoczesnie kortykosteroidy; n (%) 30 (30%) 25 (26%) 26 (30%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie kortykosteroidy >20 mg/dzien; n (%) 8 (8%) 8 (8%) 7 (8%)
Antybiotyki 92 (93%) 92 (96%) 80 (92%)
L. i 6-MP/azatiopryna 63 (64%) 69 (72%) 53 (61%)
Wczesniesze leczenie; n (%) -
Cyklosporyna lub tacrolimus 7 (7%) 3 (3%) 7 (8%)
Metotreksat 8 (8%) 5 (5%) 11 (13%)
Odbytnicze 86 (87%) 89 (93%) 71 (82%)
Lokalizacja przetok; n (%) Brzucha 15 (15%) 7 (7%) 17 (20%)
Odbytniczo-pochwowe 6 (6%) 10 (10%) 9 (10%)
Niepalacy 41 (41%) 34 (35%) 32 (37%)
Historia palenia; n (%) Byli palacze 20 (20%) 19 (20%) 20 (34%)
Palacy 38 (38%) 43 (45%) 25 (29%)
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Tabela 78. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Requeiro i wsp. [11]-[13].

Badanie Requeiro i wsp. [11]-[13]

Infliksymab N=11 \ Placebo N=13
Kobiety; n (%) 5 (45,5%) 3(23,1%)
Wiek =40 lat; n (%) 6 (54,5%) 5 (38,5%)
Wiek; mediana [lata] 43 32
Aktywnie palacy, n (%) 5 (45,5%) 1 (7,7%)
Czas trwania choroby >10 lat, n (%) 7 (63,6%) 5 (38,5%)
Obszar jelita zajety przez chorobe Jelito krete 2 (18,2%) 3 (23,1%)
przed operacja; n (%) Jelito krete i okresnica 9 (81,8%) 10 (76,9%)
Pacjenci z choroba Leén_iovgskit_eg_joTCrohna charakteryzujaca sie 0 (0,0%) 2 (15,4%)
zwezeniami jelita, n (%)
Pacjenci z choroba Leéniows!(iego—Crohna charakteryzujaca sie 11 (100,0%) 11 (84,6%)
wystepowaniem przetok, n (%)
Pacjenci stosujacy wczesniej infliksymab, n (%) 3 (30,0%) 5 (38,5%)
Po 1 resekcji 7 (63,6%) 9 (69,2%)
Pacjenci po resekgji jelita, n (%) Po 2 resekcjach 3 (27,3%) 3(23,1%)
Po 3 resekcjach 1(9,1%) 1(7,7%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie immunomodulatory; n (%) 4 (36,4%) 7 (53,8%)
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Pacjenci stosujacy rownoczesnie mesalamine; n (%) 1(9,1%) 4 (30,8%)
Pacjenci ze wskaznikiem CDAI>200; n (%) 6 (54,5%) 4 (30,8%)
Czas trwania choroby, mediana [lata] 13 9
Poziom biatka CRP; mediana 0,5 0,1
CDAI; mediana 202 112
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Tabela 79. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania Tursi i wsp. 2014 [14].

Badanie Tursi i wsp. 2014 [14]

Infliksymab N=10 \ Adalimumab N=10
Mezczyzni; n (%) 5 (50,0%) 4 (40,0%)
Wiek<30 lat; n (%) 3 (30,0%) 2 (20,0%)
Wiek; mediana (zakres) [lata] 30,5 (20; 33) 34,5 (22; 39)
Czas trwania choroby, mediana (zakres) [miesiace] 48 (6; 130) 48 (6; 144)
Czas trwania choroby>5 lat, n (%) 3 (30,0%) 4 (40,0%)
Palacze, n (%) 3 (30,0%) 2 (20,0%)
Pacjenci spokrewnieni 1(10,0%) 2 (20,0%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie mesalamine; n (%) 5 (50,0%) 5 (50,0%)
Pacjenci stosujacy wczesniej azatiopryne; n (%) 2 (20,0%) 3 (30,0%)
Pacjenci stosujacy wczesniej infliksymab; n (%) 5 (50,0%) 4 (40,0%)
Pacjenci z towarzyszacymi chorobami jelitowymi, n (%) 2 (20,0%) 1 (10,0%)
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Tabela 80. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania Tursi i wsp. 2014 [15].

Badanie Tursi i wsp. 2014 [15]

Infliksymab N=58 \ Adalimumab N=67
Mezczyzni; n (%) 26 (44,8%) 37 (55,2%)
Wiek; mediana (zakres) [lata] 32,7 (20; 67) 38,5 (19; 67)
Wiek>40 lat; n (%) 15 (25,9%) 11 (16,4%)
Czas trwania choroby, mediana (zakres) [miesiace] 48 (6; 120) 48 (6; 144)
Czas trwania choroby>5 lat, n (%) 18 (31,0%) 15 (22,4%)
Wczesniejsza operacja, n (%) 9 (15,5%) 8 (11,9%)
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Palacze, n (%) 7 (12,1%) 6 (8,9%)

Pacjenci spokrewnieni 1 (1,7%) 5(7,5%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie mesalaming; n (%) 50 (86,2%) 53 (79,1%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie steroidy; n (%) 24 (41,4%) 35 (52,2%)
Pacjenci stosujacy rownoczesnie azatiopryne; n (%) 20 (34,5%) 28 (41,1%)

Gorny odcinek jelita 3 (5,2%) 2 (2,9%)
Jelito krete 14 (24,1%) 18 (26,9%)

Lokalizacja choroby, n (%)

Jelito krete i okreznica 27 (46,6%) 28 (41,8%)
Okreznica 14 (24,1%) 19 (28,4%)
Pacjenci z chorobami odbytu, n (%) 8 (13,8%) 11 (16,4%)
Pacjenci z chorobami pozajelitowymi, n (%) 15 (25,9%) 19 (28,3%)
Zapalny 38 (65,5%) 43 (64,2%)
Typ CD, n (%) Bliznowaciejacy 11 (18,9%) 13 (19,4%)
Przetokowy 9 (15,5%) 11 (16,4%)

Wskaznik Harvey—Bradshaw, mediana (zakres) 9 (8; 16) 10 (9; 16)
Wskaznik Harvey—Bradshaw >14; n (%) 13 (22,4%) 16 (23,9%)
Oprona forma CD 38 (65,5%) 44 (65,7%)
Choroby odbytu 8 (13,8%) 11 (16,4%)

‘i‘r\::li(:izt‘a):‘i’:nd"l?NsFt?:;onw?;S Nawraét choroby po operacji 9 (15,5%) 8 (11,9%)

Piodermia zgorzelinowa 3 (5,2%) 2 (2,9%)

Rumien guzowaty 0 (0,0%) 2 (2,9%)

KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.

Tabela 81. Charakterystyka populacji wlaczonej do badania Osterman i wsp. 2014 [16].

Badanie Osterman i wsp. 2014 [16]

Infliksymab N=1445 \ Adalimumab N=865

20-29 71 (4,9%) 64 (7,4%)

30-39 187 (12,9%) 168 (19,4%)

40-49 218 (15,1%) 214 (24,7%)

Wiek, n (%) 50-59 229 (15,8%) 140 (16,2%)
60—69 z niepetnosprawnoscia 144 (10,0%) 78 (9,0%)
60—69 bez niepetnosprawnosci 247 (17,1%) 81 (9,4%)
270 z niepetnosprawnoscia 27 (1,9%) 14 (1,6%)
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

I =70 bez niepetnosprawnosci 322 (23,3%) 106 (12,3%)
Kobiety, n (%) 892 (61,7%) 558 (64,5%)
Biata 1255 (86,9%) 745 (86,1%)
Rasa, n (%) Czarna 141 (9,8%) 90 (10,4%)
Inna 49 (3,4%) 30 (3,5%)
Pacjenci kwalifikujacy sie do opieki medycznej, n (%) 639 (44,2%) 532 (61,5%)
Pacjenci wymagajacy opieki pielegniarskiej, n (%) 56 (3,9%) 32 (3,7%)
Wizyty na oddziale ratunkowym, n (%) 170 (11,8%) 96 (11,1%)
Resekcja jelita, n (%) 12 (0,8%) 4 (0,5%)
Choroba okotoodbytnicza, n (%) 184 (12,7%) 101 (11,7%)
Tomografia komputerowa, n (%) 326 (22,6%) 180 (20,8%)
Rezonans magnetyczny, n (%) 21 (1,5%) 15 (1,7%)
Kolonoskopia lub sigmoidoskopia, n (%) 490 (33,9%) 236 (27,3%)
Endoskopia gornego odcinka jelita, n (%) 134 (9,3%) 89 (10,3%)
Endoskopia dylatacyjna, n (%) 10 (0,7%) 10 (1,2%)
Testy obserwacyjne jelita cienkiego, n (%) 142 (9,8%) 64 (7,4%)
Niedroznosc jelita cienkiego, n (%) 79 (5,5%) 41 (4,7%)
Narkotyki, n (%) 609 (42,1%) 478 (55,3%)
0 759 (52,5%) 457 (52,8%)
Steroidy doustne, n (%) Nowe steroidy na 28 dni przed 126 (8,7%) 76 (8,8%)
Steroidy na 90 dni przed 560 (38,8%) 332 (38,4%)
Doustna mesalamina, n (%) 471 (32,6%) 261 (30,2%)
Doodbytnicza mesalamina, n (%) 51 (3,5%) 23 (2,7%)
Dodobytnicze stroidy, n (%) 39 (2,7%) 17 (2,0%)
0 948 (65,6%) 563 (65,1%)
Tioputyny lub metotrekstat, n Noa terapia kombinowana 51 (3,5%) 29 (3,4%)
% -
w R 45 G09%) 27 1w
0 275 (19,0%) 160 (18,5%)
) 1 334 (23,1%) 183 (21,2%)
"'cz":“',’ir:zyaj::;‘:‘:aggf’:‘ '8,';:)‘" nie 2 296 (20,5%) 183 (21,2%)
3 211 (14,6%) 133 (15,4%)
=4 329 (22,8%) 206 (23,8%)
KOMENTARZ Grupy poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.5. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA META-ANALIZY

Tabela 82. Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania

podtrzymujacycm u pacjentéw z chorobga Lesniowskiego-Crohna.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres leczenia i

obserwacji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe

infliksymabu w leczeniu

Giowne kryteria wiaczenia i

wykluczenia z badania

Infliksymab vs placebo

Hanauer i
wsp. 2002;
Hanauer i
wsp. 2004;
Rutgeerts i
wsp. 2004;
Geboes i
wsp. 2005;
Feagan i
wsp. 2003;
Lichtenstein
i wsp. 2004
[1]-[6]
(ACCENT 1)

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
podtyp IIA, brak
informacji w
zakresie typu
badania
superiority/ non-
inferiority,
autorzy analizy
zatozyli, ze
badani byto typu
superiority
(wzgledem
placebo w terapii
podtrzymujacej).

Pacjenci z chorobg
Le$niowskiego Crohna
trwajaca co najmniej 3 lata, u
ktérych wskaznik nasilenia
choroby CDAI wynidst 220—
400 punktow.

Grupa badana I: infliksymab
dozylnie (5mg/kg) w tygodniu
0. (pacjenci, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie),
nastepnie placebo w tygodniu
2.1 6., oraz co 8 tygodni;
N=110.

Grupa badana II: infliksymab
dozylnie (5 mg/kg) w
tygodniu 0. (pacjenci, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie), 2.,
6. oraz co 8 tygodni; N=113.
Grupa badana III: infliksymab
dozylnie (5mg/kg) w tygodniu
0. (pacjenci, ktdrzy
odpowiedzieli na leczenie), 2.,
6., a nastepnie infliksymab
dozylnie (10 mg/kg) co 8
tygodni; N=112.

Okres leczenia: 6

tygodni (infuzje w 0.,
2., 6. tygodniu, co 8
tygodni od 14. do 46.

tygodnia

Okres obserwacji: 54

tygodnie
(13,5 miesiagca)

Grupa badana I:
38/110 (20%);
Grupa badana II:
49/113 (26%);
Grupa badana III:
37/112 (19%)

-odestek pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie po
pierwszej infuzji infliksymabu (po 2 tygodniach) i uzyskali
remisje choroby w okresie obserwacji wynoszacym 30
tygodni,

-czas do wystgpienia utraty odpowiedzi na leczenie w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie u pacjentow
ktdérzy odpowiadali na leczenie w 2. tygodniu terapii (po
jednej infuzji infliksymabu),

-jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health
Related Quality of Life, HRQoL) oceniana za pomocg
kwestionariusza IBDQ (ang. Inflammatory bowel-disease
questionnaire),

-nasilenie choroby oceniane za pomoca wskaznika
aktywnosci choroby Le$niowskiego-Crohna (ang. Crohn’s
disease activity index, CDAI),

-odpowiedz na leczenie definiowana jako odsetek
pacjentdw, u ktérych obserwowano zmniejszenie o co
najmniej 70 punktéw wskaznika CDAI oraz zmniejszenie
wskaznika CDAI o co najmniej 25% wzgledem wartosci
poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54
tygodnie,

-remisja choroby definiowana jako odsetek pacjentéw,
ktorzy uzyskali wartos¢ wskaznika CDAL mniejszg niz 150
punktéw w okresie obserwacji wynoszacym 30 i 54
tygodnie,

-odsetek pacjentéw u ktdrych obserwowano gojenie sie
$luzdwki,

-liczba hospitalizacji z powodu choroby Lesniowskiego-
Crohna,

-odsetek pacjentdw, u ktérych przeprowadzono operacje w
obrebie brzucha,

-dzienna dawka kortykosteroidow (mediana) w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie,

- profil bezpieczerstwa

Kryteria wigczenia:

-pacjenci z chorobg Le$niowskiego
Crohna, u ktdrych wskaznik nasilenia

choroby CDAI wynidst 220-400
punktow.

Kryteria wykluczenia:
- pacjenci stosujgcy wczesniej

infliksymab lub inne inhibitory TNF-a
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

RCT, podwdjnie
zamaskowane,
wieloosrodkowe,
III fazy, podtyp

Pacjenci z chorobg
Le$niowskiego-Crohna z jedng
lub kilkoma przetokami
miedzyjelitowymi (w tym
przetokq okoto odbytniczg i
przetokami jelitowo-skornymi)
wystepujgcymi co najmniej 3
miesigce,

-czas do wystepienia utraty odpowiedzi na leczenie,

- czas (mediana) od randomizacji (14 tydzien) do utraty

odpowiedzi na leczenie,

-liczba hospitalizacji z powodu choroby Lesniowskiego-

Crohna,

-odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi na leczenie,
-odsetek pacjentdw, u ktérych pojawiti sie ropnie w
przetokach jelitowych podtrzymujacej fazy badania,
-czas do wystepienia pierwszych ropni w przetokach

jelitowych,
-jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health
Related Quality of Life, HRQoL) oceniana za pomocg

Kryteria wigczenia:
-doro$li pacjenci (wiek>18 lat) z jedna
lub kilkoma przetokami

Sands i wsp. IIA, brak . ) ‘ . miedzyjelitowymi (w tym przetoka
2004; Sands informacji w Grupa badana I: infliksymab tyookdriis gﬁ%i’.?w% kwestionariusza IBDQ 5222;,,522}7’;’"”0” bowel-disease okoto odbytnicza i przetokami jelitowo-
i wsp. 2004; zakresie typu dozylnie (5mg/kg) w tygodniu g 6 odaﬂu a v _nasilenie chorob qoceniane 7a ’omoc wskaznika skornymi) wystepujacymi co najmniej
Sands i wsp. badania 0., 2. i 6., (pacjenci v ._tyg e Lacznie 24 Py Y 0ce - 28 p a . 3 miesigce,
o e . nastepnie w tygodniu L aktywnosci choroby Lesniowskiego-Crohna (ang. Crohn’s
2006; superiority/ non- odpowiadajacy na leczenie w - pacjentow ) R
Lichtenstein inferiority, tygodniu 10. i 14.) nastepnie 14., 22, 30., 38. i 46. (N=306) disease activity index, CDAL), Kryteria wykluczenia:
: o o e Okres obserwacji: 54 -odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu choroby M. . .
i wsp. 2005 autorzy analizy infliksymab (5mg/kg) w . - - -pacjenci u ktdrych wystepowaty
. ; tygodnie Lesniowskiego-Crohna, 4 A )
[7]1-[10] zatozyli, ze tygodniu 14., 22., 30., 38., (13,5 miesiaca) ~czas trwania hospitalizadji (liczba dni) przewezenia jelit badz ropnie w
(ACCENT II) | badani bylo typu 46; N=96. 4 -liczba wszystkich przeprowadzonych operadji /zlabiegéw 7 przypadku ktérych wskazana mogta
supetriority Grupa badana II: i infliksymab powodu choroby Leéniowskiego-Crohna by¢ interwencja chirurgiczna,
(wzgledem dozylnie (Smg/kg) w tygodniu -liczba przeprowadzonych w szpitalu operacji/za'bieg()w z - Pacjendi przyjmujacy wezesniej
placebo w _terapii 0'! 2 i.6" (pacjend . powodu choroby Le$niowskiego-Crohna, infliksymab.
podtrzymujacej). odpo‘;vl_adfg)ac_ylr;a Ieczinle w -liczba powaznych operacji przeprowadzonych z powodu
ty;go S'u o d ) nf: eggle choroby Lesniowskiego-Crohna,
P acgoo \glstyg;)&l?ln_g-g, v -odsetek kobiet u ktorych obserwowano zamkniecie
SP En TE przetoki odbytniczo-pochwowej,
-odestek kobiet, u ktdrych obserwowano zamkniecie
przetok jelitowych,
-czas do zamknigcia przetoki odbytniczo-pochwowej,
-profil bezpieczenstwa.
RCT, podwdjnie
zamaskowane,
podtyp IIA, brak
informacji w Okres leczenia: 6 Kryteria wigczenia:
Regueiro i zakresie typu tygodni (infuzje w 0. -nawrét choroby oceniany na podstawie badania -doro$li pacjenci z chorobg
:SP' 2011; badania Grupa badana: infliksymab (-4 tygo dgle go endoskopowego za pomoca skali opracowanej przez Lesniowskiego-Crohna, u ktdrych
egueiroi | superiority/ non- | 4 ;uiie (5 mg/kg), N=11; operadji), 2., 6. Rutgeerts, wykonano resekcje jelita grubego z
wsp. 2011; Inferiority, Grupa kontrolna: placebo; tygodniu, a nastepnie Brak danych -odsetek pacjentdéw z nawrotem choroby w ciggu roku po pierwtonym zespoleniem
Regueiro i autorzy analizy N:13. ! co 8 tygodni przez rok. operagj 4
wsp. 2009 zatozyli, ze Okres obserwacji: 54 -profil bez iecz'eﬁstwa ) )
[11]-[13] badani byto typu tygodnie (13,5 p p Kryteria wykluczenia:
supetiority miesieca) - brak danych.
(wzgledem
placebo w terapii
podtrzymuijacej).
KOMENTARZ
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Ze wzgledu na istotne réznice pomiedzy badaniami w zakresie:
. analizowanej populacji (pacjenci z chorobg Lesniowskiego Crohna, u ktdrych wskaznik nasilenia choroby CDAI wynidst 220400 punktéw w badaniu ACCENT I [1]-[6]; pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna
z jedna lub kilkoma przetokami miedzyjelitowymi w badaniu ACCENT II [7]-[10]; pacjenci z chorobg Le$niowskiego-Crohna, u ktérych wykonano resekcje jelita grubego z pierwtonym zespoleniem w badaniu [11]-
[13]);
. schematu zastosowanego leczenia (infuzje w 0., 2., 6. tygodniu, co 8 tygodni od 14. do 46. tygodnia, do analizy wtgczono pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie po pierwszej infuzji ifliksymabu w 0.
tygodniu w badaniu ACCENT I [1]-[6]; infuzje w 0., 2., 6. tygodniu, a nastepnie w tygodniu 14., 22., 30., 38. i 46, do analizy wtgczono pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie w rtgodniu 10. i 14. w badaniu
ACCENT 1II [7]-[10]; infuzje w 0. (2—4 tygodnie po operacji), 2., 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni przez rok w badaniu [11]-[13]);
. braku wspoélnych gtéwnych punktéw koncowych (pomimo, ze w badaniach ACCENT I oraz ACCENT II zidentyfikowano niektére wspdlne drugorzedowe punkty koricowe, Autorzy analizy nie zdecydowali sie
na przeprowadzenia agregacji danych ze wzgledu na réznice w analizowanej populacji i schemacie zastosowanego leczenia).

Podsumowujac, przeprowadzenie agregacji danych ww. badan jest przeciwwskazane.

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov) odnaleziono tgcznie 12 badan nieopublikowanych, dotyczacych
zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdow z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Badania te wydajg sie stanowi¢ istotny punkt odniesienia
dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Remisma® stosowanego w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Crohna, w

zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 83. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna [51]-[62]

Data
_ Docelowa :
Identyfikator/ Tytul/ Sponsor - . Status - . o . rozpoczecia/
TR Rodzaj badania (metodyka) e Populacja W|ellkosc Schemat leczenia W
proby "
LELEDIE]
Identyfikator badania: NCT01190839.
Oficjalny tytut badania: Prospective,
Multicenter, Randomized, Double-
- ; p :
Blind, Placebo-Controlled Trial ianiGI::yniatLagar:Z /kg
i) | Pocomevcokotlons, o | e | Paceraw wekuzio e
[51] ) A P Jni€ zasiepione, , zdiagnozowang chorobg 297 os6b tygodni 2010/grudzien
Recurrence in Crohn's Disease réwnolegtym. zakonczone L2 ) i
- ; - i ) ; Lesniowskiego-Crohna. Grupa kontrolna: placebo 2014
Patients Undergoing Surgical Cel: zapobieganie nawrotom choroby p
) . Czas trwania terapii: 200
Resection Who Are at Increased Risk -
tygodni
of Recurrence
Sponsor badania: Janssen Biotech,
Inc.
[52] Identyfikator badania: NCT00988832 Badanie obserwacyjne, retrospektywne. Badanie Pacjenci w wieku>18 lat z z chorobag 380 osob Grupa badana: Litospad
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Oficjalny tytut badania: A UK zakonczone Le$niowskiego-Crohna. infliksymab 5 mg/kg 2010/grudzien
Retrospective Audit of Patients With podawany dozylnie 2010
Crohn's Disease Treated With Czas trwania terapii: brak
Infliximab danych
Sponsor badania: Merck Sharp &
Dohme Corp.
Grupa badana I:
Identyfikator badania: NCT00705614 infliksymab (Remicade)
Oficjalny tytut badania: Crohn's Grupa badana II
Disease European Registry. A standardowe leczenie
Prospective, Observational, . . . L . Grupa badana III: L
[53] Postmarketing Safety Surveillance Badanie ObSE%agYégi;eprospektywne, zaBk(a)(rjﬁiQ(I; . PaCJentlz_le\gln;A(;I;:Eiilg_lcartoﬁacmmba 2662 0séb standardowe leczenie, a L|p|ec2%(i(;3/ luty
Registry of Patients Treated With ) 9 ) w przypadku braku
Remicade® or Standard Therapy odpowiedzi rozpoczecie
Sponsor badania: Merck Sharp & podawania infliksymabu
Dohme Corp. Czas trwania terapii: brak
danych
Grupa badana:
Identyfikator badania: NCT00818272 infliksymab (Remicade) 5
Oficjalny tytut badania: Remicade . . ’ - ’ mg/kg podawany dozylnie Grudzien
[54] Safety Line (Crohn's Disease) Badanie °bsemﬁgyr}£i;epfospektywne, ZaBk(a)iir;; . Pac;enfe\gfnml;;i 13_?:0? §a°h°r°ba 148 0s6b w 0., 2. i 6. tygodniu, a 2002/grudzien
Sponsor badania: Merck Sharp & ’ 9 ’ nastepnie do 8 tygodni 2010
Dohme Corp. Czas trwania terapii: brak
danych
Identyfikator badania: NCT00724958
Gosing Regimen of Rornicade in Grupa badana:
sing Regimen Badanie obserwacyjne, prospektywne, Badanie Pacjenci z aktywna chorobg . infliksymab Grudzien
[55] Austria in Crohn's Disease - Program koh kor Leéniowski h 348 o0sob ) ii- brak | 2004/liviec 201
Extension ohortowe. zakonczone esniowskiego-Crohna. Czastrw&te}:am. ra 004/lipiec 2010
Sponsor badania: Merck Sharp & anyc
Dohme Corp.
Identyfikator badania: NCT00805766 .
Oficjalny tytut badania: Clinical Study ! . - Grupa badana
- Badanie otwarte z pojedyncza grupa. infliksymab 5 mg/kg w 0.
to Assess the Efficacy and Safety of h - P ! S ! . . - .
. - Badanie oceniajgce skutecznosc i Badanie Pacjenci w wieku 16-75 lat chorobg . i 8. tygodniu, a nastepnie Grudzien
[56] Increased Dose of TA-650 in Patients ; . : . - ; 39 oséb ; o
- P bezpieczenstwo stosowania leku. zakonczone Lesniowskiego-Crohna. 10 mg/kg co 8 tygodni 2008/lipiec 2010
With Crohn's Disease (CD). X - )
P o Cel: leczenie Czas trwania terapii: 32
Sponsor badania: Mitsubishi Tanabe tygodnie
Pharma Corporation 9
Identyfikator badania: NCT00724529 Grupa badana:
Oficjalny tytut badania: Post Paciend z choroba Leéniowskieqo- infliksymab 5 mg/kg w 0.,
Marketing Surveillance of Remicade Badanie obserwacyjne, prospektywne, Badanie ) a L 9 . 2., 1 6. tygodniu, a Czerwiec 2007/
[57] ) ; . Crohna lub zesztywniajagcym 938 os6b ] ) L
in Inflammatory Bowel Disease (IBD) kohortowe, 1V fazy. zakonczone : . nastepnie co 8 tygodni. sierpien 2011
. zapaleniem stawdw kregostupa -
Sponsor badania: Janssen Korea, Czas trwania terapii: 6-30
Ltd., Korea tygodni
Identyfikator badania: NCT02522169 | Badanie wieloo$rodkowe, randomizowane, Jeszcze nie Pajendi pediatryczni (617 lat) z 120 os6b Grupa badana: Wrzesien
[58] Oficjalny tytut badania: Trough Level pojedynczo zaslepionie, w uktadzie rozpoczeto ch (1rob 'T_eéniorzlskie o-Crohna (szacowana infliksymab. 2015/grudzien
Optimized Pediatric Inflammatory rownolegtym. rekrutagji 3 9 ’ liczba Czas trwania terapii: 12 2016
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Bowel Disease Therapy: A
Randomized Multicenter Study
Comparing Effectiveness of Trough
Level Optimized Infliximab
Maintenance Therapy With Standard
Dosing Regimen of Pediatric Patients
With Crohn's Disease

Sponsor badania: Klinikum
Westbrandenburg GmbH

Badanie oceniajace skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii.
Cel: leczenie

uczestnikow)

miesiecy

[59]

Identyfikator badania: NCT00755937
Oficjalny tytut badania: Remicade®
Treatment Registry Across Canada in
Crohn's Disease
Sponsor badania: Merck Sharp &
Dohme Corp.

Badanie obserwacyjne, prospektywne,
kohortowe.

556 0s6b

Grupa badana:
infliksymab (Remicade)
Czas trwania terapii:brak
danych

Luty 2002/
wrzesien 2007

[60]

Identyfikator badania: NCT00752622
Oficjalny tytut badania: Optimization
of Treatment With Infliximab in a
Medical Setting
Sponsor badania: Merck Sharp &
Dohme Corp.

Badanie randomizowane, otwarte, w
uktadzie réwnolegtym.
Badanie oceniajgce skutecznos¢ terapii.
Cel: leczenie.

100 os6b

Grupa badana I:
infliksymab 5 mg/kg
podawany dozylnie w 0.,
2. i 6. tygodniu oraz co 8
tygodni od 10. tygodnia;
pacjenci ktorzy utracili
odpowiedz na leczenie
otrzymywali infliksymab 5
mg/kg co 6 tygodni w
fazie leczenia
podtrzymujacego.
Grupa badana II:
infliksymab 5 mg/kg
podawany dozylnie w 0.,
2. i 6. tygodniu oraz co 8
tygodni od 10. tygodnia;
pacjenci ktorzy utracili
odpowiedz na leczenie
otrzymywali infliksymab 7
mg/kg co 8 tygodni w
fazie leczenia
podtrzymujacego.
Czas trwania terapii:brak
danych

Listopad
2008/czerwiec
2010

[61]

Identyfikator badania: NCT02539368
Oficjalny tytut badania: Post-
Marketing Observational Cohort
Study of Patients With Inflammatory
Bowel Disease (IBD) Treated With
Inflectra (Infliximab) in Usual Clinical
Practice (CONNECT-IBD)

Sponsor badania: Hospira, Inc.

Badanie obserwacyjne, prospektywne,
kohortowe.

3 300 os6b

Grupa badana:
infliksymab (Inflectra)

Czas trwania terapii:2 lata

Kwiecien
2015/czerwiec
2019

[62]

Identyfikator badania: NCT02057016

Badanie obserwacyjne, retrospektywne,

uczestnikow
Badanie Pacjenci z chorobg Le$niowskiego-
zakonczone Crohna.
! Pacjenci w wieku>18 lat z choroba
Badanie . - o
, Lesniowskiego-Crohna o nasileniu od
zakonczone ; L
umiarkowanego do ciezkiego.
Pacjenci w wieku>18 lat z choroba
Trwa Le$niowskiego-Crohna, z
rekrutacja wrzodziejgcym zapaleniem jelita
pacjentow. grubego lub z nieswoistym zapaleniem
jelit.
Badanie Pacjenci z nieswoistym zapaleniem jelit

258 0sob

Grupa badana:

Listopad
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Oficjalny tytut badania: Long-term kohortowe. zakonczone trwajacym co najmniej 2 lata leczeni infliksymab 2008/grudzien
Scheduled Therapy With Infliximab in infliksymabem. Czas trwania terapii:brak 2014
Inflammatory Bowel Disease: a danych
Single-centre Observational Pilot
Study

Sponsor badania: Catholic University
of the Sacred Heart.

14.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 32 badania o nizszej wiarygodnosci:

e 6 prospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej: [21]-[26],

e 2 prospektywne badanie kliniczne z grupg kontrolng: [27],[28],

e 1 badanie pilotazowe: [29],

e 8 retrospektywnych badan klinicznych z grupg kontrolng: [15], [16], [30]-[35] (badania [15] i [16] zostaty omdwione z rozdziale 5.2.)
e 8 retrospektywnych badan klinicznych bez grupy kontrolnej: [36]-[43],

e 4 badania kohortowe: [44]-[47],

e 3 opisy przypadku: [48]-[50],

dotyczace zastosowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu.

Dodatkowo w niniejszym rozdziale oméwiono 4 badania RCT nie kwalifikujgce sie do wigczenia do zasadniczej czesci analizy: [17]-[20].

W tabeli ponizej oméwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajace z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikdw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale 6.2 niniejszego opracowania.
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Tabela 84. Analiza wynikow i wnioskow z badan RCT nie spetniajacych kryteriow wilaczenia do zasadniczej czesci analizy [17]-[20] oraz z badan o nizszej wiarygodnosci

[21]- [50].

Referencja

Yoshida i wsp.
2011 [17]
(abstrakt)

Badania RCT nie spetniajace kryteriow wiaczenia do zasadniczej czesci analizy
Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci leczenia podtrzymujacego infliksymabem w zapobieganiu nawrotom choroby Lesniowskiego-Crohna po zabiegu resekgji czesci jelita. W
badaniu wzieto udziat N=31 pacjentéw, u ktdrych wykonano resekcje w ciggu ostatnich 4 tygodni. Pacjentéw podzielono losowo na dwie grupy. Pierwsz grupa otrzymywata infliksymab 5 mg/kg co 8
tygodni przez 36 miesiecy (n=15), natomiast grupa kontrolna nie otrzymywata infliksymabu (n=16). W trakcie trwania badania zadnej z pacjentéw nie stosowat lekéw immunomodulacyjnych ani
kortykosteroidow.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 12 i 36 miesigcach leczenia remisje choroby raportowano odpowiednio u 100% i 93,3% pacjentéw stosujacych infliksymab w poréwnaniu do 68,8% i 56,3% pacjentdéw z grupy kontrolnej
(p<0,03). Réwniez remisje choroby oceniang na podstawie badania serologicznego (CRP<0,3 mg/dl) odnotowano u wiekszego odsetka pacjentéw leczonych infliksymabem, odpowiednio po 12. i 36.
miesigcach: 86,7% i 86,7% pacjentéw, w pordwaniu do odsetka pacjentéw z grupy kontrolnej: 37,5% i 37,5% pacjentéw (p<0,02). Ponadto, w grupie pacjentéw stosujgcych infliksymab
odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw z remisjg choroby oceniang na podstawie badania endoskopowego(78,6% pacjentéw) niz w grupie kontrolnej (18,8% pacjentow) w
okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy (p<0,004).

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych.

WNIOSKI

Zastosowanie infliksymabu zaraz po resekgji jelita powinno zapobiec nawrotom choroby Lesniowskiego Crohna po przeprowadzonym zabiegu operacyjnym. Wyeliminowanie indukcyjnego leczenia
infliksymabem oraz stosowania tiopuryny moze przyczyni¢ sie do zminimalizowania wystepowania powaznych dziatan niepozadanych.

Hyams i wsp.
2007 [18]
Badanie o
akronimie

REACH

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u dzieci z chorobg Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Do badania wtgczono
dzieci N=112 z aktywna chorobg Les$niowskiego Crohna (dzieci z wskaznikiem PCDAI>30 punktdw). Pacjenci otrzymywali infliksymab w dawce 5 mg/kg w tygodniu 0., 2. i 6. Pacjenci, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjnie zostali przydzieleni do jednej z grup: infliksymab 5 mg/kg podawany co 8 tygodni lub infliksymab 5 mg/kg podawany co 12 tygodni. Okres leczenia wynosit 46
tygodni.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Odpowiedz na leczenie odnotowano u 99/112 (88,4%) pacjentéw [95%CI: 82,5%: 94,3%], natomiast remisja choroby wystgpita u 66/112 (58,9%) pacjentéw [95%CI: 49,8%; 68,0%], w okresie
obserwacji wynoszacym 10 tygodni. Po 54. tygodniach badania 33/52 (53,5%) oraz 29/52 (55,8%) pacjentéw utrzymato odpowiednio odpowiedz na leczenie oraz remisje choroby, w grupie pacjentow
przyjmujacych infliksymab co 8 tygodni w trakcie leczenia podtrzymujacego. Z kolei po 54. tygodniach badania, w grupie pacjentéw przyjmujacych infliksymab co 12 tygodni w trakcie leczenia
podtrzymujacego, odpowiedz na leczenie oraz remisje choroby utrzymato odpowiednio 17/51 (33,3%) i 12/51 (23,5%) pacjentdw. Przeprowadzone poréwnanie wykazato, ze stosowanie infliksymabu
co 8 tygodni w poréwnaniu do infliksymabu stosowanego co 12 tygodni w trakcie leczenia podtrzymujgcego wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentow, ktdrzy utrzymali zaréwno
odpowied? na leczenie jak i remisje choroby w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie rdznic w zakresie poprawy jakosci zycia pomiedzy
analizowanymi grupami.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie odsetka pacjentdéw u ktorych wystapity dziatania niepozadane lub ciezkie dziatania niepozadane. Wérdd
dziatan niepozadanych wystepujacych podczas leczenia infliksymabem raportowano miedzy innymi: infekcje gornego uktadu oddechowego, anemie, zapalenie ptuc, potpasiec, ropnie, reakcje na wlew.
Obecnos¢ przeciwciat antyjadrowych stwierdzono u 22,9% i 27,9% pacjentéw przyjmujacych infliksymab odpowiednio co 8 lub 12 tygodni. Z kolei obecno$¢ przeciwciat anty-dsDNA stwierdzono u
5,9% i 8,3% pacjentéw przyjmujgcych infliksymab odpowiednio co 8 lub 12 tygodni.

WNIOSKI

Wieksze prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenia i remisji choroby oraz brak koniecznoéci zwigkszania dawki lekdw stwierdzono w przypadku pacjentéw pediatrycznych, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne i otrzymywali infliksymab co 8 tygodni w trakcie leczenia podtrzymujgcego niz w przypadku pacjentdéw otrzymujacych lek co 12 tygodni, w okresie obserwagji
wynoszacym 54 tygodnie.
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Assche i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci klinicznej zmiany leczenia z terapii infliksymabem na leczenie adalimumabem pacjentéw z chorobg Lesniowkiego Crohna.

W badaniu wzieto udziat N=73 pacjentéw leczonych infliksymabem 5 mg/kg przez ostatnie 6 miesiecy poprzedzajgce badanie. Pacjenci ztostalo podzieleni na dwie grupy, z ktérych jedna grupa
kontynuowata leczenie infliksymabem, a druga grupa rozpoczeta terapie adalimumabem poczatkowo w dawce 80 mg/kg, a nastepnie 40 mg/kg co dwa tygodnie przez okres jednego roku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Koniecznos¢ optymalizacji dawki lub przerwanie leczenie odnotowano u 17/36 (47%) pacjentéw w grupie przyjmujacej adalimumab oraz u 6/37 (16%) pacjentéw kontynuujgcych leczenie

wsp. 2009 [20]

2012 [19] infliksymabem (p<0,006). Istotnie statystycznie (p<0,003) wieksza liczba pacjentdw przerwata leczenie z powodu utraty tolerancji w grupie przyjmujacej adalimumab (10 pacjentéw) niz w grupie
leczonej infliksymabem (1 pacjent).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wszystkie powazne dziatania niepozadane zwigzane z chorobg Lesniowskiego-Crohna wystapity u pacjentéw stosujgcych adalimumab. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty istotnie
statystycznie (p<0,01) czesciej niz reakcje na wlew.
WNIOSKI Zmiana leczenia z terapii infliksymabem na adalimumab jest zwigzana z utratg tolerancji leczenia oraz skutecznosci klinicznej terapii w okresie obserwacji wynoszacym 1 rok. Zalecane jest
kontynuowanie leczenia pierwszym inhibitorem TNF-a.
Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym u dzieci z ciezkg postacig choroby Le$niowskiego Crohna. Do badania
wigczono N=40 dzieci. Wszyscy pacjenci otrzymali trzy wlewy infliksymabu 5 mg/kg w 0., 2. i 6 tygodniu badania. Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 10. tygodniu badania zostali losowo
przydzieleni do jednej z dwdch grup. Pierwsza grupa otrzymywata wlewy infliksymabu 5 mg/kg co dwa miesigce przez okres jednego roku, a druga grupa otrzymywata infliksymab ,w razie potrzeby”
w przypadku wystapienia nawrotow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W trakcie trwania leczenia indukcyjnego 34/40 pacjentéw uzyskato remisje choroby. Na kofcu drugiej fazy badania, istotnie statystycznie (p<0,001) wiekszy odsetek pacjentow (15/18 pacjentdéw —
Ruemmele i 83%) z grupy przyjmujacej infliksymab co dwa miesigce, utrzymat remisje choroby w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych lek ,w razie potrzeby” (8/13 pacjentdw — 61%). U pacjentow

przyjmujacych infliksymab co dwa miesigce odnotowano istotnie statystycznie (p=0,011) mniejsze nasilenie choroby oceniane za pomocg wskaznika HBI (ang. Harvey—Bradshaw Index) - 0,5
punktu, niz u pacjentdéw przyjmujacych lek ,w razie potrzeby” — 3,2 punkty. Nawrét choroby raportowano w przypadku 3/13 (23,1%) dzieci przyjmujgcych infliksymab co dwa miesigce i u 11/12
(92%) pacjentdw stosujacych lek ,w razie potrzeby”.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W trakcie leczenia infliksymabem nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych. W trakcie leczenia infliksymabem odnotowano nastepujace dziatania niepozadane: tagodny bl gtowy (3
pacjentdw), goraczka (3 pacjentdéw), wysypka lub zmiany skdrne przypominajace egzeme (3 pacjentéw), podniesiony poziom enzymoéw watrobowych lub yGT- glutamylotransferazy (1 pacjent),
neuropenia (1 pacjent) oraz rozproszone bdle stawdw lub mieéni (1 pacjent).

WNIOSKI

Leczenie podtrzymujace infliksymabem jest bezpieczne, a lek ten jest dobrze tolerowany przez dzieci i mtodziez z chorobg Lesniowskiego Crohna. Znacznie lepsze efekty kliniczne uzyskuje sie stosujac
infliksymab podawany w regularnych wlewach co dwa miesigce niz w przypadku stosowania infliksymabu ,w razie potrzeby”.

Badania prospektywne

Regueiro i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci stosowania infliksymabu u pacjentéw po resekcji jelita w zapobieganiu nawrotom choroby LeSniowskiego-Crohna w dtugim okresie
obserwadji. Pacjenci (N=24), ktdrzy zakonczyli trwajaca rok, podwdjnie zaslepiong faze badania Regueiro i wsp. 2009 [12], rozpoczeli dtugoterminowg otwartg faze badania, w trakcie ktorej mieli
mozliwo$¢ zaprzestania, rozpoczecia lub kontynuowania leczenia infliksymabem 5 mg/kg. Okres obserwacji w badaniu wynosil 5 lat, od momentu wykonania resekcji jelita.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
U pacjentdw, ktdrzy otrzymywali infliksymab przez pierwszy rok po resekgji jelita, odnotowano istotnie statystycznie (p<0,003) dtuzszy czas do wystgpienia nawrotu choroby, ocenianego na podstawie
badania endoskopowego (1231 + 747 dni) w pordwnaniu do pacjentdéw stosujgcych placebo (460 + 121 dni). Nawrét choroby oceniny na podstawie badania kolonoskopowego wystgpit u istotnie

2014 [21] statystycznie (p<0,0001) mniejszego odsetka pacjentéw (22,2%) leczonych infliksymabem niz u pacjentdéw nie przyjmujacych leku (93,9%). Dodatkowo u pacjentéw pierwotnie otrzymujgcych
infliksymab raportowano istotnie statystycznie (p<0,04) dtuzszy $redni czas do wykonania kolejnej operacji (1798 + 359 dni) niz u pacjentdw poczatkowo stosujgcych placebo (1058 + 529 dni).
Wskaznik konieczno$ci wykonania kolejnej resekcji byt istotnie statystycznie (p=0,047) mniejszy u pacjentow, ktdrzy otrzymywali infliksymab przez wiekszo$¢ czasu trwania okresu obserwadji niz u
pacjentdw, ktorzy stosowali infliksymab przez krétszy okres czasu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa.
WNIOSKI Utrzymanie leczenia infliksymabem powyzej jednego roku u pacjentdw po resekcji jelita zapobiega nawrotom choroby Le$niowskiego-Crohna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Hyams i wsp.
2011 [22]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena dtugoterminowej skutecznosci klinicznej infliksymabu u dzieci z chorobg Le$niowskiego Crohna o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.
Badanie stanowi otwarta, przedtuzong faze badania o akronimie REACH. Do badania wigczono N=60 pacjentéw ktdrzy ukonczyli wiasciwa faze badania REACH trwajacg 46 tygodni i wyraZli che¢
daleszego leczenia. Pacjenci otrzymywali przez kolejne 3 lata infliksymab w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni (n=33), infliksymab w dawce 5 mg/kg co 12 tygodni (12) lub infliksymab w dawce 10 mg/kg
co 8 tygodni (n=15).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjenci leczeni infliksymabem przez okres 3 lat, utrzymali korzysci kliniczne terapii. U okoto 80% pacjentéw stwierdzono brak lub tagodne nasilenie choroby, na podstawie ogdinej oceny lekarza PGA
(ang. Physician’s Global Assessment). U pacjentéw, u ktrych uprzednio stwierdzono roczne opdznienie w zakresie wieku szkieletowego obserwowano tendencje do poprawy wzrostu w trakcie trwania
przedtuzonej fazy badania.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Najczesciej wystepujacymi dziataniam niepozadanymi podczas trwania leczenia byly: zaburzenia uktadu oddechowego, infekcje gdrnego uktadu oddechowego. Dodatkowo zgtoszono 6 przypadkéw
(10% pacjentdw) wystapienia powaznych infekcji.

WNIOSKI

Infliksymab stosowany przez okres 3 lat, jest skuteczny pod wzgledem utrzymania korzysci klinicznych i dobrze tolerowany u dzieci z chorobg Le$niowskiego Crohna o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

Szabo i wsp.
2014 [23]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena wptywu rocznego leczenia infliksymabem na jako$¢ Zycia pacjentéw pediatrycznych z chorobg LeSniowskiego Crohna. Do badania wtgczono N=51 dzieci
z chorobg LeSniowskiego Crohna o ciezkim nasileniu, niereagujgcych na leczenie konwencjonalne. Infliksymab podawano dozylnie w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni
przez okres jednego roku.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
U pacjentdéw obserwowano istotng statystycznie (p<0,001) poprawe jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza IMPACT-III wzgledem wartosci poczatkowych (mediana w 0. tygodniu: 115) w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie (mediana w 54. tygodniu:141,5), jak réwniez istotne statystycznie (p<0,001) zmniejszenie nasilenia choroby oceniane za pomocg wskaznika PCDAL
wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie. W 6., 30. i 53. tygodniu odpowiednio u 58,8%, 65,1% i 61,9% pacjentéw stwierdzono remisje choroby (remisja
definiowana jako uzyskanie wyniku w skali PCDAI<12,5 punktu). Raportowano rdwniez istotng statystycznie (p<0,001) poprawe parametrow klinicznych oraz laboratoryjnych ocenianych wzgledem
wartoéci poczatkowych w okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa.

WNIOSKI

Leczenie infliksymabem prowadzi do uzyskania korzystnych efektdw klinicznych jak poprawja jakosci zycia (co potwierdza obserwowany wzrost wyniku uzyskanego podczas oceny jakosci zycia za
pomoca kwestionariusza IMPACT III) oraz zmniejszenie nasilenia choroby (co potwierdza redukcja wyniku uzyskanego podczas oceny nasilenia choroby za pomocg wskaznika PCDAI).

Tursi i wsp.
2010 [24]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa infliksymabu w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit (IBM). Do badania wtaczono N=62 pacjentéw (28
mezczyn i 34 kobiety, $rednia wieku 30,25 lat) chorujacych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. uicerative colitis; CU) — 23 pacjentéw lub dotknietych chorobg Lesniowskiego Crohna (ang.
Crohn’s disease; CD) — 39 pacjentéw, leczonych infliksymabem w okresie od wrzes$nia 2004 roku do grudnia 2008 roku.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Remisje choroby odnotowano u 33/39 (84,61%) pacjentéw z CD leczonych infliksymabem przez éredni okres czasu wynoszacy 28 miesiecy (zakres: 12-44 miesiecy). Nawrét choroby wsytapit u dwdch
pacjentéw z CD po 14. i 18. miesigcach leczenia. Rdwniez dwdch pacjentéw z CD utracito odpowiedZ na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 16. i 20. miesiecy. U wszystkich tych pacjentow
wdrozenie terapii adalimumabem przyniosto korzystny efekt kliniczny. Jednen pacjent ze zwezeniem jelita kretego nie uzyskat poprawy i po 6 tygodniach leczenia musiat zosta¢ poddany operacji. W
trakcie trwania badania u pacjentéw z CD przyjmujacych infliksymab, obserwowano istotne statystycznie (p<0,005) zmniejszenie nasilenia choroby oceniane za pomocg wskaznika CDAI oraz istotng
statystycznie (p<0,005) poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza IBDQL.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystgpity u trzech pacjentéw (7,69%) z CD. U dwdch pacjentéw wystgpity tagodne dziatania niepozadane — bot gtowy i sennos$¢, natomiast powazne dziatania niepozadane
raportowano u jednego pacjenta (2,56%) — cholestaza.

WNIOSKI

Dtugoterminowa terapia infliksymabem wydaje sie by¢ skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z IBM.

Brooks i wsp.
2015 [25]

Celem przeprowadzonego badania jest ocena skutéw zakonczenia leczenia inhibitorami TNF-a (infliksymabem lub adalimumabem) u pacjentéw ze stabilng remisjg CD. W badaniu wzieli udziat pacjenci
ktdrzy zaprzestali stosowanie infliksymabu lub adalimumabu po co najmniej 12 miesigcach terapii. Mediana okresu obserwacji po zakoniczeniu terapii wynosita 510 dni (365-2160 dni).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W badaniu wzieto udziat N=86 pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a przez okres czasu, ktdrego medina wynosita 23 (12-80) miesiecy. Wskazniki nawrotéw oceniane w okresie obserwacji
wynoszacych 90, 180 i 365 dni wynosity odpowiednio: 4,7%, 18,6% i 36%. Ws$rdd 8 pacjentow, u ktorych konieczne byto zwiekszenie dawki leku na 6 miesiecy przed zakonczeniem leczenia, nawrdt
choroby obserowano u 7 z nich (88%). Z 36 pacjentéw, u ktdrych wystapit nawrét choroby, 31 0sdb rozpoczeto ponowne leczenie inhibitorem TNF-a i 93% z nich uzyskato remisje choroby.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

WNIOSKI Zaprzestanie leczenia inhibitorami TNF-a po 12 miesigcach nie zapobiega catkowicie nawrotom choroby.
Celem przeprowadzonego badania byta ocena wptywu leczenia infliksymabem na zamkniecie przetok jelitowych u pacjentéw z CD. W badaniu wzieto udziat N=35 pacjentéw z przetokami jelitowymi,
ktdrzy otrzymywali infuzje infliksymabu 5 mg/kg w 0., 2. i 8. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni przez 48 tygodni. Okres obserwacji wynosit 56 tygodni.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po dwdch pierwszych infuzjach infliksymabu zamkniecie przetok obserwowano u 49% pacjentéw. W 8 tygodniu badania, wynik uzyskany podczas badania radiologicznego byt istotnie statystycznie
Rasul i wsp. (p=0,023) wyzszy u pacjentdw z zamknietymi przetokami niz u pacjentdw, u ktérych nie obserwowano klinicznej poprawy. Catkowite zagojenie $luzéwki jelita raportowano u 2 pacjentéw po 8
2004 [26] tygodniach badania. W 56 tygodniu badania, zamkniecie przetok jelitowych obserwowano u 46% pacjentéw. Catkowite zagojenie $luzdwki jelita raportowano u 4 (11%) pacjentéw w okresie
obserwacji wynoszacym 54 tygodnie. Odsetek pacjentéw, u ktdrych obserowano znaczacg poprawe (oceniang na podstawie badania radiologicznego) byt istotnie statystycznie wyzszy (p=0,015) w
okresie obserwacji wynoszgcym 54 tygodnie (43% pacjentéw) niz w 8. tygodniu badania (14% pacjentéw).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa.
WNIOSKI Utrzymanie leczenia infliksymabem u pacjentéw z przetokami towarzyszacymi chorobie LeSniowskiego-Crohna wigze sie z usykaniem lepszych efektéw klinicznych w poréwnaniu do zastosowania
jedynie leczenia indukcyjnego. Jednak catkowite zagojenie $luzéwki jelita oceniane na podstawie badania radiologicznego wystepuje tylko u niewielkiej liczby pacjentéw.
Badania prospektywne z grupg kontrolng
Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci dtugoterminowego leczenia infliksymabem u pacjentéw z CD, u ktorych wystepujg przetoki jelitowe. Do badania wtgczono N=81 pacjentow
z przetokowga formg CD. Wszyscy pacjenci otrzymywali infuzje infliksymabu 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu. Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (n=25) oraz pacjenci z nawrotem
choroby pomimo odpowiedzi na leczenie indukcyjne (n=13) otrzymali trzy kolejne wlewy infliksymabu. Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na kolejne infuzje infliksymabu (n=44) rozpoczeli leczenie
podtrzymuijace infliksymabem 5 mg/kg podawanym co 8 tygodni przez okres 1-2 lat.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Czesciowa odpowiedz na leczenie indukcyjnie obserwowano u 56% pacjentdw, natomiast catkowita odpowiedz na leczenie indukcyjnie wystepowata u 44% pacjentow. Wsrdd pacjentow, ktorzy
Rodrigo i wsp. otrzymali trzy kolejne dawki infliksymabu po zakonczeniu leczenia indukcyjnego catkowitq odpowiedz na leczenie obserwowano u 28% pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie i u 77%
2004 [27] pacjentdw z nawrotem choroby (p<0,0001). W trakcie leczenia podtrzymujacego ogdlna odpowiedz na leczenie wystepowata u 88% pacjentdéw (39/44 pacjentdw). Srednia liczba infuzji infliksymaby
na jednego pacjenta wynosita 4,4+ 2 (zakres 1-9) w okresie obserwacji 36 + 12 tygodni (zakres: 8-72 tygodnie).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie stwierdzono wzrostu czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie leczenia podtrzymujgcego w pordéwaniu do terapii indukcyjnej. W trakcie leczenia podtrzymujacego
obserwowano sporadyczne przypadki rozwoju przeciwciat antyjadrowych (25% pacjentéw), u zadnego z tych pacjentéw nie wystepita reakcja toczniopodobna. Najczesciej obcerwowanymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia podtrzymujacego byty: béle stawéw (10 pacjentdw), niedocisnienie (8 pacjentdw), wysypka (8 pacjentdw), goraczka (8 pacjentéw), infekcje uktadu oddechowego (7
pacjentéw), dusznosci (6 pacjentéw), nudnosci (5 pacjentdw), bdl gtowy (5 pacjentéw), zapalenie ptuc (3 pacjentdw), bole w klatce piersiowej (3 pacjentéw), ropien odbyty (3 pacjentow).
WNIOSKI Leczenie podtrzymujace jak i ponowne leczenie infliksymabem jest skuteczne i dobrze tolerowane przez pacjentéw z CD, u ktorych wystepujg przetoki.
Celem przeprowadzonego badania byto ocena skutecznosci klinicznej infliksymabu i adalimumabu w zapobieganiu nawrotom CD u pacjentéw po zabiegu resekdji jelita. Do badania wtgczono N=20
pacjentdw (9 mezczyn, 11 kobiet w wieku 20-39 lat) po resekcji jelita i podzielono do dwdch grup. Pierwsza grupa pacjentéw (n=10) otrzymywata infliksymab 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu badania,
a nastepnie co 8 tygodni przez okres 12 miesiecy. Druga grupa pacjentéw (n=10) przyjmowata adalimumab 160 mg w 0. tygodniu, 80 mg w 2. tygodniu, a nastepnie 40 mg co 2 tygodnie przez okres
12 miesiecy.
Tursi i wsp. SKUTECZNOSC KLINICZNA
2014 [14] Nawrdt choroby oceniany na podstawie badania endoskopowego odnotowano w przypadku 2 pacjentéw leczonych infliksymabem i 1 pacjenta leczonego adalimumabem (p=1,0). Natomiast nawrét
choroby oceniany na podstawie badania histologicznego raportowano u 3 pacjentéw przyjmujacych infliksymab i 2 pacjentéw stosujgcych adalimumab (p=1,0). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic pomiedzy analizowanymi lekami w zakresie prawdopodobienstwa wystapienia nawrotu choroby.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczeristwa
WNIOSKI Infliksymab i adalimumab wykazujg poréwnywalng skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentéw z CD po resekdji jelita.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Celem przeprowadzonego badania byto poréwnanie efektywnosci klinicznej infliksymabu i adalimumabu w leczeniu pacjentéw z CD w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania wiaczono
N=86 pacjentéw (39 mezczyzn, 47 kobiet, w wieku 19-67 lat). Infliksymab otrzymywato 44 pacjentéw, a adalimumab 42 pacjentéw. Okres obserwacji w badaniu wynosit 30 miesiecy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Tzlgi:" [“2'§I]J Czas do uzyska,nia remisji byt istotnie statystycznie krétszy w przypadku pacjentdw leczonych infliksymabem niz w grupie pfzyjmujacej ,adallimumab (p,:0,0001), jedn,ak nie stwierdzono istotnych
(abstrakt statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie dtugoterminowego utrzymapia l:emisji (p=0,341). Stopien wygojenia Sluzdwki jelita rownieil byt poréwnywalny w ,analizowanych
konferencyjny) grupach (p=0,420) w okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni. Komplikacje podc,zas gojenia Sluzdwki jelita wystepowaty istotnie statystyc,znie (p=0,031) czesciej w grupie pacjentéw przyjmujacych

infliksymab (10,52% pacjentow) niz w grupie stosujgcej adalimumab (2,63% pacjentow).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu nie przeprowadzono oceny profilu bezpieczenstwa
WNIOSKI Na podstawie przeprowadzonego badania wykazano, ze infliksymab i adalimumab wykazujg poréwnywalng skutecznosc w leczeniu pacjentéw z CD.

Badanie pilotazowe

Sakuraba i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byto ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw zaraz po resekgji jelita w utrzymaniu remisji choroby. Do badania wtgczono N=11
pacjentdw (9 mezczyz i 2 kobiety), ktorzy przeszli kilkakrotnie zabiegi resekcji jelita. Podawanie infliksymabu rozpoczeto 2—4 tygodnie po operacji w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni przez okres 2 lat.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

2012 [29] Jednen pacjent zostat wykluczony z udziatu w badaniu z powodu nie przestrzegania zalecen. Kliniczng remisje choroby utrzymato 6/10 (60%) pacjentdéw, remisje oceniang na podstawie badania
(abstrakt) endoskopowego lub radiologicznego utrzymato 4/10 (40%) pacjent,éw, w okresie obserwacji wynoszacym 24 miesiace.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane odnotowano u dwoch pacjentow (18,2%), z powodu ktérych jeden pacjent zrezygnowat z udziatu w badaniu.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu u pacjentéw z CD po resekdji jelita wydaje sie by¢ skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng w celu utrzymania remisji choroby. Jednak konieczne jest przeprowadzenie

kolejnych badan dotyczacych skutecznosci infliksymabu u pacjentdéw po zabiegach operacyjnych.

Badania retrospektywne z grupa kontrolng

Assa i wsp. 2013

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci dtugoterminowego leczenia inhibitorami TNF-a u dzieci z IBD. Do badania wigczono N=120 pacjentéw (101 pacjentdw z CD, 19 pacjentdw
z UC lub nieokreslong forma zapalenia jelita grubego) leczonych infliksymabem lub adalimumabem. Mediana okresu obserwacji wynosita 15 miesiecy (zakres: 2-90 miesiecy).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
0Ogdlnie odpowiedz na leczenie indukcyjne obserwowano u 89% pacjentéw. Natomiast u 86/102 (84%) pacjentéw obserwowano utrzymanie odpowiedzi na leczenie przez co najmniej 6 miesiecy.
Mediana czasu trwania utrzymania odpowiedzi na leczenie wynosita 19,7 miesiecy (zakres: 6-90 miesiecy). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow, ktdrzy utracili odpowiedz na
leczenie w trakcie trwania okresu obserwacji lub u pacjentéw, ktdrzy zrezygnowali z udziatu w badaniu z powodu dziatar niepozadanych wynosita 8 miesiecy (zakres: 2-78 miesiecy). Wsrdd
pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, tylko u 56% pacjentéw obserwowano brak objawdw choroby, natomiast u pozostatych wystepowaty objawy o tagodnym nasileniu i ciggtym lub

[30] nawracajgcym charakterze. Nie stwierdzono réznic w zakresie wskaznika odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami stosujgcymi infliksymab a pacjentami leczonymi adalimumabem. Wszyscy
pacjenci z wyjatkiem jedenej osoby utrzymali remisje choroby do korca okresu obserwacji (Sredni czas trwania okresu obserwacji wynosit 12 miesiecy).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystapity u 17% pacjentdw. Reakcje alergiczne na wlew wystapity u 15% pacjentéw, osiem z nich byty to powazne reakcje na wlew. Leczenie inhibitorami TNF-a musiato
zostac przerwane u 5 pacjentow, z powodu nawracajgcych reakcji alergicznych pomimo profilaktyki. Dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentdw leczonych infliksymabem to bdle stawéw i zapalenia
ptuc.
WNIOSKI Terapia inhibitorami TNF-a jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z IBD.

Brandse i wsp.

Celem analizy byta ocena skutecznosci ponownego wiaczenia leczenia infliksymabem u pacjentéw z CD, ktorzy weczesniej leczeni byti infliksymabem lub adalimumabem. W badaniu przeanalizowany
zapisy kliniczne dotyczace N=29 pacjentdéw z CD, u ktérych wznowiono leczenie infliksymabem. Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Leczenie infliksymabem wznowiono w dawce wiekszej niz podczas wczesniejszego leczenia (>5 mg/kg) u 13/29 (45%) pacjentdw, natomiast u 23/29 (79%) pacjentéw wznowiono leczenie

2014 [31] infliksymabem w takiej samej dawce jaka byta stosowana w momecie przerwania leczenia. W trakcie ponownego leczenia infliksymabem konieczno$¢ zwiekszenia dawki wystapita u 11/29 (38%)
(abstrakt) pacjentéw. Po 18 miesigcach, 18/29 (62%) pacjentdéw kontunowato leczenie infliksymabem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Leczenie infliksymabem przerwano u 11/29 pacjentéw z powodu utraty odpowiedzi na leczenie (7 pacjentdw—24%), nietolerancji leczenia (3 pacjentéw — 10%), nieprzestrzegania zalecen lekarza (1
pacjent — 3%).
WNIOSKI Ponowne rozpoczecie leczenia infliksymabem po wczesniejszej terapii infliksymabem lub adalimumabem jest skuteczne u wiekszosci pacjentdw z CD, co stanowi atrakcyjng opcje terapeutyczng dla

pacjentdéw szczegdlinie opornych na leczenie.
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Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu i adalimumabu u pacjentdéw z IBD. W przeprowadzonym badaniu retrospektywnie
przeanalizowano zapisy medyczne dotyczace pacjentéw z IBD leczonych infliksymabem lub adalimumabem w okresie od 1 stycznia 2000 roku do 1 kwietnia 2012 roku. Pacjenci otrzymywali
infliksymab w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni lub adalimumab 160 mg w 0. tygodniu, 80 mg w 2. tygodniu, a nastepnie 40 mg co dwa tygodnie. Kryteria wtgczenia do
analizy sptenito N=68 pacjentow (56 pacjentow z CD i 12 pacjentéw z UC).

wsp. 2005 [33]

Dwyer i wsp. SKUTECZNOSC KLINICZNA
2014 [32] Wsrod pacjentéw z CD, ktdrzy wezesniej nie stosowali inhibitordw TNF-a (n=15) utrzymanie odpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby bez koniecznosci stosowania sterodiéw obserwowano
(abstrakt odpowiednio u 63% i 46% pacjentéw w okresie obserwacji wynoszacym 34 miesigce. Z kolei wsrdd pacjentéw z CD leczonych uprzednio inhibitorami TNF-a (n=25) utrzymanie odpowiedzi na leczenie
konferencyjny) oraz remisji choroby bez konieczno$ci stosowania sterodiow obserwowano odpowiednio u 68% i 46% pacjentéw w okresie obserwacji wynoszacym 16 miesiecy. Zwiekszenie dawki lub zmiana
stosowanego leku biologicznego byta konieczna w przypadku 45% pacjentéw z CD. U 26% pacjentéw z CD i 25% pacjentéw z CU wymagane byto przeprowadzenie zabiegu resekgji jelita.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a obserwowano powazne dziatania niepozadane takie jak: ciezkie zakazenia wymagajace hospitalizacji (8% pacjentéw), rozwoj nowotworu ztosliwego (3%
pacjentéw). Jeden pacjent zmart z powodu zapalenia ptuc, a 36% pacjentéw byto hospitalizowanych.
WNIOSKI Dtugoterminowe leczenie inhibitorami TNF-a (infliksymabem i adalimumabem) jest skuteczne i bezpieczne u pacjentéw z IBD.
Celem przeprowadzonego badania byta ocena efektywnosci klinicznej leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego infliksymabem u pacjentéw z CD. Do badania wtgczono N=23 pacjentéw z CD, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcjynje infliksymabu oraz N=23 pacjentéw ktdrzy utrzymali odpowiedz na leczenie podczas roczego leczenia podtrzymujgcego infliksymabem. Pacjenci byto obserwowani
az do momentu nawrotu choroby lub przez okres co najmniej 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W5rod pacjentéw ze zmianami chorobowymi w obszarze jelita kretego, otrzymujacych leczenie podtrzymujgce prawdopodobienstwo nie wystgpienia nawrotu choroby wynosito 69% w okresie
Domenech i

obserwacji 12 miesiecy. W przypadku pacjentéw ze zmianami w obszarze odbytu obserwowano szybki nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia. Tylko 34% pacjentéw utrzymato remisje choroby w
okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy. Ogdlnie, u pacjentéw otrzymujacych leczenie podtrzymujgce nawrét choroby raportowano w przypadku 11 pacjentow (9 pacjentéw ze zmianami
chorobowymi w obszarze jelita kretego i 2 ze zmianami w obszarze odbytu). Po zakonczeniu rocznego leczenia podtrzymujgcego catkowita odpowiedz na leczenie wystepowata u wszystkich
pacjentéw, z wyjatkiem dwdch oséb, u ktérych nastapit nawrét choroby. Sredni czas do nawrotu choroby wynosit 5,2 + 5,5 miesiecy [zakres: 2—18 miesiecy].
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W trakcie leczenia infliksymabem ostre reakcje na wlew obserwowano u 5 pacjentéw. Nie obserwowano natomiast przypadkéw zakazen oportunistycznych oraz nowotwordw ztodliwych. Zaden pacjent
nie zrezygnowat z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych.

WNIOSKI

Przerwanie dtugoterminowego leczenia infliksymabem u pacjentéw z CD, ze zmianami w rejonie odbytu nie jest zalecane ze wzgledu na wysokie prawdopodobieristwo wczesnego nawrotu choroby.

Wynands i wsp.
2008 [34]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania infliksymabu u pacjentdéw pediatrycznych z CD o ciezkim nasileniu. Do badania
wigczono N=36 pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne infliksymabem i utrzymali remisje choroby przez co najmniej 3 miesigce. Pacjentdw podzielono na dwie grupy: n=16 pacjentow
zaprzestato leczenia infliksymabem, a n=20 pacjentdw otrzymywato leczenie podtrzymujace infliksymabem przez okres 12 miesiecy.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wsrod pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie po terapii indukcyjnej infliksymabem, nawrdt choroby obserwowano u 12 pacjentdw, w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy od przerwania
leczenia. Wsrdd pacjentéw otrzymujacych leczenie podtrzymujace infliksymabem 11/10 pacjentéw utrzymato remisje choroby w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy, ale w przypadku 8
pacjentdéw konieczne byto dostosowanie dawki leku lub dtugosci odstepdw pomiedzy kolejnymi wlewami. U 8/11 pacjentdw, ktdrzy utrzymali remisje choroby w trakcie leczenia podtrzymujacego i nie
wymagali zwiekszenia stosowanej dawki leku raprotwano nawrét choroby w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy od przerwania leczenia. Ogolnie, odsetek nawrotéw obserwowany po terapii
indukcyjnej lub podtrzymujacej wynosit odpowiednio 75% i 72%.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas stosowania infliksymabu obserwowano nastepujace dziatania niepozadane: ostra reakcja anafilaktyczna, ktdrej towarzyszyto niskie cisnienie krwi oraz tachykardia, zmiany skdrne, tagodne
dusznosci, tachykardia bez spadku ci$nienia. Obecno$¢ przeciwciat anty-infliksymab obserowano u 31% pacjentéw,

WNIOSKI

Infliksymab jest skuteczny w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z CD o ciezkim nasileniu, jednak w celu utrzymania remisji choroby konieczne jest wdrozenie leczenia podtrzymujacego.
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Chauvin i wsp.

Celem przeprowadzonej analizy byto poréwnanie skutecznosci klinicznej infliksymabu u pacjentéw z CD, u ktorych wprowadzono leczenie antymetabolitami po zakonczeniu terapii indukcyjnej
infliksymabem lub po zakorfczeniu rocznego leczenia podtrzymujgcego infliksymabem. Do badania wigczono N=92 pacjentdw, z ktorych n=54 pacjentéw otrzymato tylko leczenie indukcyjne , a n=38
leczenie podtrzymujace infliksymabem. Mediana okresu obserwacji wynosita 47,1 miesigca (zakres: 4,4-110,2 miesigca).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nawrdt choroby obserowano u 72% pacjentéw, a mediana czasu do wystgpienia nawrotu choroby wynosita 26,7 miesigca. Nie stwierdzono istotnych statystycznie (p=0,55) réznic w zakresie
prawdopodobienstwa wystapienia nawrotu choroby pomiedzy grupg pacjentdw stosujgcych leczenie indukcyjne (u 74% pacjentéw obserowano nawrdt choroby) a grupg pacjentéw otrzymujacych

2014 [35] leczenie podtrzymujace (u 68% pacjentdw obserwowano nawrét choroby). Remisje choroby (po zakonczeniu terapii) utrzymujaca sie przez 1 rok lub 2 lata obserwowano odpowiednio u 78% i 60%
pacjentdw stoujacych jedynie leczenie indukcyjne oraz u 56% i 36% pacjentéw przyjmujacych leczenie podtrzymujgce. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w skaresie utrzymania remisji choroby.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W trakcie leczenia infliksymabem odnotowano 7 przypadkéw reakcji na wlew, z czego 6 wystgpito u pacjentéw stosujgcych leczenie indukcyjne, a jeden w grupie pacjentéw stosujacych leczenie
podtrzymuijace.
WNIOSKI W powyzszym badaniu nie stwierdzono rdznic pomiedzy pacjentami stosujgcymi jedynie terapie indukcyjng a pacjentami przyjmujacymi leczenie podtrzymujace infliksymabem w zakresie ryzyka

nawrotu choroby.

Bouguen i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena dtugoterminowej skutecznosci klinicznej infliksymabu u pacjentéw z CD, u ktdrych nie wystepujg przetoki okotoodbytnicze. W badaniu przeanalizowano
dokumentacje medyczng N=99 pacjentéw z CD bez przetok okotoodbytniczych.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W momecie pierwszej infuzji infliksymabu i 94% pacjentéw obserwowano wystepowanie wrzoddw, u 22% pacjentéw wystepowaty zwezenia jelit, a u 31 pacjentdw stwierdzono ciekngce przetoki
okotoodbytniczne. Catkowitg odpowiedz na leczenie raportowano u 68/94 (72,3%) pacjentéw z wrzodami jelit, u 12/22 (54,5%) pacjentéw ze zwezeniem jelita oraz u 20/31 (54,8%) pacjentéw z

2009 [36] przetokami., w okresie obserwagji, ktérego mediana wynosita 175 tygodni [zakres: 13—459]. Wykonanie zabiegu operacyjnego byto konieczne u 22/99 pacjentdw w trakcie okresu obserwagji, u 19
pacjentdw byt to zabieg dotyczacy leczenia przetok okoto odbytniczych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane w trakcie leczenia infliksymabem wystapity u 28,3% pacjentéw. Wsrdd najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych odnotowano: ostre reakcje na wlew (14,4%
pacjentdw), infekcje (6% pacjentéw), zmiany skorne (6,1% pacjentéw), bdl neuropatyczny (1% pacjentdw) i dysplazja szyjki macicy (1% pacjentow).
WNIOSKI Terapia infliksymabem moze by¢ skuteczna w indukgji i utrzymaniu odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z wrzodami jelita.

Gonzalez-Lama i
wsp. 2008 [37]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa infliksymabu u pacjentéw w CD. Do badania wtgczono wszystkich pacjentéw z CD leczonych
infliksymabem w 8 osrodkach szpitalnych w Madrycie, thrych obserwowano przez co najmniej 14 tygodni (N=169).

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Leczenie podtrzymujace infliksymabem zastosowano w przypadku 73% pacjentéw. Utrzymanie lub poprawe odpowiedzi na leczenie obserwowano u 78% pacjentow (otrzymujacych leczenie

podtrzymujace) po $rednim okresie obserwacji wynoszacym 28 miesiecy (zakres: 3,5-86 miesiecy). W trakcie okresu obserwacji trawjacego $redno 41 tygodni (zakres:6-248 tygodni) 24 pacjentdéw
utracito odpowiedz na leczenie. W okresie obserwacji, ktorego Srednia wynosita 28 miesiecy catkowita odpowiedz na leczenie wystapita u 95 pacjentow, czeSciowa odpowiedz na leczenie u 52
pacjentdw, a u 22 pacjentdw raportowano niepowodzenie zastosowanego leczenia.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Ogédlnie odnotowano 17 przypadkéw rekacji na wlew (10% pacjentéw), w tym jedng powazng rekacje na wlew. U 7 pacjentdw wystapienie rekacji na wlew byto przyczyna rezygnacji z udziatu w
badaniu. Inne okreslone dziatania niepozadane wystapity u 26% pacjentdw, a byty to miedzy innymi: bdle glowy (5 pacjentéw), objawy ze strony przewodu pokarmowego
(5 pacjentéw), ostabienie (4 pacjentéw), bdle stawow (4 pacjentdéw), bole miesni (7 pacjentow), goraczka (2 pacjentow) i $wiad (2 pacjentow).

WNIOSKI

Infliksymab jest skuteczny i stosunkowo bezpieczny w leczeniu CD. Jednak stosowanie leczenia podtrzymujgcego powinno by¢ zalecane w celu uzyskania lepszych efektéw klinicznych.

Lindsay i wsp.
2013 [38]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci klinicznej infliksymabu w leczeniu CD w oparciu o dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii. W badaniu
przeanalizowano dokumentacje medyczng pacjentdéw z CD leczonych infliksymabem w 18 osrodkach w Wielkiej Brytanii. Do badania wigczono N=380 pacjentdw, dla ktdrych dysponowano
kompletnymi formularzami opiséw przypadkéw dotyczacych okresu obserwacji na 12 miesiecy przed i 24 miesigce po rozpoczeciu leczenia infliksymabem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Leczenie infliksymabem istotnie zmniejszyto Srednig liczbe planowanych (z 0,18 na 0,11; p=0,0035) jak i nieplanowanych (z 0,46 na 0,29; p<0,0001) hospitalizacji, jak réwniez $rednig liczbe
konsultacji z gastroenterologami (z 4,0 na 3,5; p<0,001), chirurgami (z 0,7 na 0,5; p<0,001) oraz radiologami (z 0,5 na 0,2; p<0,001). Réwiez $rednia liczba planowanych zabiegdw operacyjnych (w
tym korekty ciezkich przetok odbytu oraz drenaze ropni) ulegta istotnej statystycznie redukgji. Sredni poziom biatka CRP obnizyt sie o okoto 50% w okresie 0—12 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w
poréwaniu do poziomu obserowanego przed rozpoczeciem leczenia. Efekt ten utrzymat sie w trakcie 0—24 miesiecznego okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
kacznie u 10 pacjentéw obserowano wystgpienie 25 powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg leku, ktore obejmowaty: anafilaksje (trzech pacjentéw), dusznosci (dwdch pacjentéw),
kotatanie serca (dwoch pacjentéw). Dodatkowo odnotowano: dziatania niepozadane zwigzane z rakiem (6 przypadkéw) oraz dziatania niepozadane zwigzane z infekcja (8 przypadkéw).
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WNIOSKI

Obserwowane w powyzszym badaniu zmniejszenie liczby hospitalizacji, zabiegdw chirurgicznych oraz czestosci konsultacji z pracownikami stuzby zdrowia stanowig potwierdzenie skutecznosci
klinicznej infliksymabu w leczeniu pacjentdw z CD.

Poupardin i wsp.
2006 [39]

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena odpowiedzi na leczenie infliksymabem u pacjentéw z CD. Do badania wtaczono 158 pacjentdw z CD, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
infliksymabu.

SKUTECZNOgé KLINICZNA

Leczenie podtrzymujgce zastosowano u 38/158 pacjentéw, przy czym 12 pacjentéw otrzymywato regularne infuzje infliksymabu co 2-3 miesigce, natomiast pozostali pacjenci (n=26) otrzymywali

infliksymab ,w razie potrzeby”. W tej grupie pacjentdéw utrate odpowiedzi na leczenie obserwowano u 14 (37%) pacjentow.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Odnotowano 40 przypadkéw dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem u 32 pacjentdw. W trakcie przyjmowania infliksymabu wystapito 12 dziatan niepozadanych,

natomiast 28 dziatan niepozadanych miato miejsce juz po zakonczeniu leczenia. Rekacje anaflikatyczna wystapita tylko u jednego pacjenta.

WNIOSKI

Przeprowadzone badanie powteirdzito skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania infliksymabu w leczeniu CD.

Rudolph i wsp.
2008 [40]

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena efektdw klinicznych dtugotrwatej terapii infliksymabem pacjentéw z CD. Do badania wtgczono N=198 pacjentdéw z CD stosujacych leczenie podtrzymujgce
infliksymabem w okresie obserwacji wynoszagcym co najmniej 30 miesiecy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Utrzymanie odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji wynoszacym 72 miesigce oszacowano na 66,4% w odniesieniu do pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne oraz na 58,2% w
odniesieniu do wszystkich pacjentéw leczonych infliksymabem. Wzmocnienie odpowiedzi na leczenie obserwowano u wszystkich pacjentéw stosujgcych immunomodulatory réwnocze$nie z leczeniem
biologicznym (szczegdlnie gdy immunomodulatory zaczeto stosowac na co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia infliksymabem). Palenie papieroséw w istotny sposdb wptywato na
zmniejszenie utrzymania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Odnotowano 23 przypadki dziatan niepozadanych, ktorych konsekwencjg byta rezygnacja z udziatu w badaniu, z czego 21 byly to reakcje alergiczne. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych,
ktdre prowadzity do rezygnacji z udziatu w badaniu, przypadajacych na jeden wlew leku wynosita 0,8%. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przypadajgcych na jeden wlew leku byta nizsza
w grupie pacjentéw stosujgcych réwnocze$nie immunomodulatory niz u pacjentéw przyjmujacych tylko infliksymab. Podobnie czestos¢ wystepowania reakcji na wlew byfa nizsza w grupie pacjentow
stosujacych réwnoczesénie immunomodulatory niz u pacjentéw przyjmujacych tylko infliksymab

WNIOSKI

Zasadne jest przedtuzenie okresu leczenia podtrzymujgcego infliksymabem ponad 12 miesiecy, a réwnoczesne stosowanie immunomodulatoréw moze przyczynic sie do wzmocnienia uzyskiwanych
efektow klinicznych terapii biologicznej.

Wenzl i wsp.
2004 [41]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena efektéw klinicznych infliksymabu u austryjackich pacjentéw z CD. W badaniu przeanalizowano dane dotyczace N=153 pacjentéw z CD leczonych
infliksymabem w 32 osrodkach w Austrii.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W okresie obserwacji wynoszacym 29 + 8 miesiecy, u 42/135 (31%) pacjentéw odnotowano brak objawéw lub tagodne nasilenie choroby, u 32% pacjentéw umiarkowane nasilenie choroby, a u 6
pacjentdw ciezkie nasilenie choroby. Wérdd 42 pacjentdw, u ktdrych nie stepowaty objawy choroby lub choroba o tagodnym nasileniu, 31 (74%) pacjentéw nie przyjmowato sterydéw. Cakowite
zaprzestanie leczenia sterydami byto mozliwe w przypadku 26 pacjentdw, przy czym zwigzane byto z stosowaniem leczenia immunosupresantami lub azatiopryng w momencie rozpoczecia leczenia
biologicznego. Ogdlnie 44/135 pacjentéw wymagato przeprowadzenia zabiegu operacyjnego z powodu CD. W poréwaniu do wartosci poczatkowych, u 50% pacjentéw obserwowano poprawe
(definiowang jako zmniejszenie nasilenia choroby), u 13% pacjentéw nie obserwowano zadnych zmian, a u 37% pacjentéw raportowano pogorszenie stanu lub konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu
operacyjnego.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystgpity u 28 pacjentdéw. Ostre reakcje na wlew raportowano u 7 pacjentow. Wérdd najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych odnotowano: zapalenie ptuc (4
pacjentdw), infekcje gdrnego uktadu oddechowego (4 pacjentdéw), ropnie (4 pacjentéw), bdle stawdw (2 pacjentéw), sepsa (2 pacjentow), koniecznos¢ aborcji (2 pacjentow).

WNIOSKI

Przeprowadzone badanie wskazuje, ze zastosowanie dtugoterminowego leczenia infliksymabem prowadzi do uzyskania korzystnych efektdw klinicznych u znacznej grupy pacjentéw z CD.

Wanty i wsp.
2011 [42]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena dtugoterminowych efektéw klinicznych terapii infliksymabem oraz wptywu infliksymabu na wzrost u dzieci z CD. Do badania wigczono N=20 dzieci w
wieku<16 lat z momencie zdiagnozowania CD, ktdre otrzymywaty leki biologiczne.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Infliksymab otrzymywato 15 pacjentd, a 86% z nich uzyskato remisje choroby w okresie obserwacji wynoszacym 10 tygodni. Wérdd pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, 82% i 66% utrzymato
remisje choroby w okresie obserwacji wynoszacym odpowiednio 1 rok i 2 lata. Uzaleznienie od stosowania infliksymabu obserowano w przypadku 89% pacjentéw, ktdrzy przyjmowali infliksymab
dtuzej niz 1 rok. Utrata odpowiedzi na leczenie wystapita u 38% pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 30 miesiecy (zakres: 3-42
miesigce). Poandto zaobserwowano nieznaczny korzystny wptyw infliksymabu na wzrost dzieci w okresi obserwacji wynoszacym 2 lata.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie odnotowano Zzadnych powaznych dziatar niepozadanych podczas leczenia infliksymabem.
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WNIOSKI

Przeprowadzone badanie wskazuje na skuteczno$¢ dtugoterminowej terapii infliksymabem u pacjentdéw pediatrycznych z CD.

Lamireau i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci infliksymabu w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z CD. Do badania wtgczono N=88 dzieci i mtodziezy (39 dziewczat i 49 chtopcdw w wieku
3,3-17,9 lat). Pacjenci 1-17 infuzji infliksymabu 5 mg/kg w okresie leczenia, ktérego mediana wynosita 4 miesigce (zakres: 1-17 miesiecy).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
W 90. dniu po pierwszej infuzji leku, zmniejszenie nasilenia objawdw obserwowanu u 49% pacjentéw, remisje choroby u 29% pacjentéw, a nawrét choroby u 13% pacjentéw. Stosowana dawka
kortykosteroidow zmniejszyta sie z 0,59 do 0,17 mg/kg/dzien wzgledem wartosci poczatkowych (p<0,001). Mozliwos¢ zaprzestania stosowania kortykosteroidéw lub zywienia pozajelitowego

2004 [43] raportowano w przypadku odpowiednio 53% i 92% pacjentow.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Reakcje na wlew wystapity u 13 pacjentéw. Dodatkowo raportowano wystapienie takich dziatan niepozadanych jak: niedociénienie, bol gtowy, zmeczenie, $wiad, dreszcze, ucisk w klatce piersiowej,
goraczka, flushing, nudnoséci, tachykardia, uderzenia goraca,.
WNIOSKI Infliksymab jest skuteczny i dobrze tolerowany przez wiekszo$¢ dzieci i mtodziez z CD. Konieczne jest jednak przeprowadzenie dodatkowych badarn pozwalajgcych na doktadniejsze okreslenie

dtugoterminowej skutecznosci leczenia podtrzymujacego infliksymabem.

Badania kohortowe

De Ridder i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byto okreSlenie czasu trwania skutecznego leczenia infliksymabem u pacjentéw pediatrycznych z CD oraz uzaleznienia od infliksymabu u pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne. Do badania wigczono N=66 dzieci z CD leczonych infliksymabem, ktére odpowiedziaty na leczenie indukcyjne. Srednia okresu obserwacji w badaniu wynosita
41,3 miesigca (zakres: 12—-165 miesiecy).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Przeprowadzona analiza wykazata, ze u 15,2% pacjentéw obserwowano przedtuzenie odpowiedzi na leczenie, podczas gdy 56,1% pacjentdw byta uzalezniona od infliksymabu, a 28,8% z nich stracito

2008 [44]
odpowiedz na leczenie.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
kacznie u 15,2% pacjentéw doszto do zakazenia w trakcie leczenia infliksymabem, a u 12,8% wystgpita natychmiastowa reakcja alergiczna.
WNIOSKI Przeprowadzone badanie wskazuje na wysokg skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenistwa infliksymabu w trakcie leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw pediatrycznych z CD.

Hyams i wsp.
2009 [45]

Celem przeprowadzonego badania byta ocena dtugoterminowych efektéw klinicznych infliksymabu u dzieci z CD. Do badania wtgczono N=202 dzieci z nowozdiagnozowang chorobg Lesniowskiego-
Crohna, w wieku<16 lat, leczonych infliksymabem. Leczenie podtrzymujace infliksymabem otrzymywato tacznie 158 pacjentow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Wsrod 128 pacjentdw, ktorzy otrzymywali leczenie podtrzymujgce infliksymabem, objeci okresem obserwacji wynoszagcym 1 rok, w momencie rozpoczecia leczenia infliksymabem 52% pacjentow
stosowato kortykosteroidy, a 90% pacjentéw immunomodulatory. W okresie obserwacji 1-3 lat, 10% pacjentéw réwnoczesnie z infliksymabem stosowato kortykosteroidy. Nieaktywng posta¢ choroby,
niewymagajacq dodatkowego stosowania kortykosteroidéw lub przeprowadzenia operacji obserwowano w przypadku 26%, 44% i 33% pacjentow stosujgcych leczenie podtrzymujace infliksymabem
odpowiednio przez: 0-1, 1-2 i 2-3 lata.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas leczenia infliksymabem odnotowano jeden przypadek infekcji wirusem ospy wietrznej, jeden przypadek nowotworu oraz 1 przypadek $mierci (jednak pacjent cierpiat z pwodu arytmii jeszcze
przed zdiagnozowaniem CD)

WNIOSKI

Przeprowadzone badanie wskazuje, ze leczenie podtrzymujace infliksymabem jest skuteczne u dzieci z CD i wigze sie z mozliwoscig wycofania kortykosteroidow w okresie obserwacji wynoszacym 3
lata.

Schnitzler i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena dtugoterminowej skutecznosci klinicznej infliksymabu pacjentéw z CD. Do analizy wigczono 614 pacjentéw z CD leczonych infliksymabem. Mediana
okresu obserwacji w badaniu wynosita 55 miesiecy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Poczatkowo na leczenie nie odpowiedziato 0,9% pacjentéw. Utrzymanie korzystnych efektow leczenia obserowano u 347/547 (63,4%) pacjentow otrzymujacych leczenie podtrzymujgce
infliksymabem. Przerwanie leczenia z pwodu utraty odpowiedzi na leczenie odnotowano w przypadku 21,6% pacjentéw. Konieczno$¢ hospitalizacji badz zabiegu operacyjnego wystepowata czesciej u

2009 [46] pacjentdw przyjmujacych leczenie epizodyczne niz leczenie podtrzymujace infliksymabem. Podobnie przerwanie leczenia kortykosteroidami raportowano u wiekszego odsetka pacjentdéw stosujacych
leczenie podtrzymujace niz w grupie otrzymujacej leczenie epizodyczne.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych obserwowano w przypadku 12,8% pacjentow.
WNIOSKI Przeprowadzone badanie wskazuje, Ze leczenie podtrzymujace infliksymabem jest bardzo skuteczne i pozwala na utrzymanie poprawy w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosi prawie 5 lat, jak

rowniez wigze sie ze zmniejszeniem prawdopodobienstwa koniecznosci hospitalizacji jak i interwengji chirurgicznej.
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Teshima i wsp.

Celem przeprowadzonego badania byta ocena skutecznosci infliksymabu w indukgji i utrzymaniu odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit. Do badania wigczono N=133
pacjentéw. Odpowiedz na leczenie indukcyjne odnotowano w przypadku 88% pacjentow. Dodatkowa terapie immunosupresyjng stosowato 89% pacjentdw: 77% pacjentdw przyjmowato
azatiopryne/6-merkaptopuryne, a 23% pacjentdw metotreksat.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

2009 [47] Sredni czas przez ktory utrzymywata sie odpowiedz na leczenie wynosit 94 tygodnie (95%CI: 78,8—109,2). Utrzymanie odpowiedzi na leczenie odnotowano u 83,2% pacjentéw, 63,6% pacjentow i
44,9% pacjentow w okresie obserwacji wynoszacym odpowiednio: 30, 54 i 108 tygodni.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystgpity u 15/117 (12,8%) pacjentow: 9 reakcji na wlew, 4 reakcje przypominajace chorobe posurowicza, 1 wysypka i 1 infekcja.
WNIOSKI Przeprowadzone badanie wskazuje na skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego infliksymabem w utrzymani odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit.

Opisy przypadkow

Brunner i wsp.

Opis przypadku pacjenta (58-letni mezczyzna) chorujgcego od wielu lat na CD z towarzyszacymi chorobie owrzodzeniami jezyka. Zmiany w obrebie jamy ustnej wykazywaty oporno$¢ na
konwencjonalne leczenie strydami, mesalaming oraz leki stosowane miejscowo.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

2005 [48] Po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii u pacjenta zastosowano infuzje infliksymabu w dawce 5 mg/kg. Juz cztery dni po infuzji leku objawy choroby catkowicie znikty. Pacjent otrzymywat leczenie
podtrzymujace infliksymabem podawanym co dwa miesigce w wyniku czego u chorego nie obserwowano zadnych wrzodow.
WNIOSKI Przedstawiony opis przypadku wskazuje na skuteczno$c infliksymabu w leczeniu owrzden jezyka towarzyszacych niekiedy chorobie LeSniowskiego-Crohna.

Vincenzi i wsp.

Opis przypadku pacjentki (23 letnia kobieta) chorujacej na mukowiscydoze oraz CD. Pacjentka otrzymywata infliksymab w dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Juz po pierwszych trzech infuzjach infliksymabu obserwowano catkowite wygojenie uszkodzen odbytu i wyrazng poprawe zmian chorobowych odbytu, gojenie sie Sluzéwki jelita oraz brak rozlegtych
zmian az do zespolenia katniczo-kretniczego. Po 7 wlewach infliksymabu u pacjentki obserwowano ogdlna poprawe stanu zdrowia oraz wzrost masy ciata o 13 kilogramdéw. Po 12 miesigcach stan

2010 [49] pacjentki nadal byt zadawalajacy.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie odnotowano zadnych powiktan obejmujacych zakazenia w obrebie ptuc czy sepse.
WNIOSKI Infliksymab jest skuteczny w leczeniu CD i pozwala na utrzymanie remisji przez dtugi czas.
Opis przypadku pacjenta (23-letni mezczyzna rasy kaukaskiej) z zapaleniem zarniniakowym warg oraz chorobg Lesniowskiego-Crohna obejmujaca jelito krete i odbyt. Pacjent otrzymywat infliksymab w
dawce 5 mg/kg w 0., 2. i 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni.
Ciacci i wsp. SKUTECZNOSC KLINICZNA
2014 [50] Leczenie infliksymabem pozwolito na uzyskanie remisji zaréwno choroby L,eéniowskiego—Crohna jak i zarniniakowego zapalenia warg.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie wystapily Zadne dziatania niepozadane w trakcie leczenia infliksymabem w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata.
WNIOSKI Infliksymab jest skuteczny w leczeniu CD jak rdwniez wykazuje skutecznos¢ w leczeniu chordb towarzyszacych CD.
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14.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 32 opracowania (badania) wtérne dotyczacych m.in. zastosowania infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentow z chorobg Le$niowskiego-Crohna Odnaleziono:

e 15 przegladdw systematycznych: [463]-[477],

e 13 przegladdw systematycznych z metaanalizg: [478]-[490],

e 4 raporty HTA: [491]-[494].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtornych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

opracowan (badan) wtdrnych zostato oméwione w rozdziale 8.2 niniejszego opracowania.

Tabela 85. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych [463]-[494].

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Ref./ Autor/
Rok

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/

badania wiaczone Wyniki i wnioski Autorow opracowania Komentarz

Przeglady systematyczne

Celem niniejszego przegladu systematycznego byto podsumowanie
dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci réznych terapii

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Database, lata o A
stosowanych u pacjentdw z chorobg Crohna. Najwazniejszym

Cel opracowania: przeglad i 1966-2007. ocenianym punktem koficowym bylo podtrzymanie remisji choroby W analizie klinicznej
ocena dostepnych terapii w ! : P ’ uwzgledniono badania
leczeniu choroby Crohna. Kryteria wigczenia: badania RCT oraz przeglady Odnaleziono 2 badania RCT dotyczace zastosowania infliksymabu w kliniczne Hanauer 2002,

leczeniu choroby Crohna u 0sdb dorostych [Rutgeers 1999, Hanauer

2002]. Wyniki obydwu tych badan wskazywaty na przewage Rutgeerts 1999 i Hyams

systematyczne lub metaanalizy wigczajace badania RCT.

Akobeng i wsp. Analizowana populacja: pacjenci infliksymabu nad placebo. W wiekszym z wymienionych badar 2007 zawarte w
2008 [463] z choroba Crohna. Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu w kazyano se 8—t3'/3 o dnioWa infl?z'a iynfliks :Inabu ozywala%a na przegladzie
w chorobie Crohna) Rutgeers 1999, Hanauer 2002, Hyams Y " /90 Jal Y PO systematycznym [Akobeng
. podtrzymanie remisji do 30 tygodnia obserwacji u 94 z 225
Interwencje: m.in. infliksymab, 2007 N, d - 2008], dotyczace
p : . I - pacjentdw, podczas gdy w grupie placebo efekt ten osiggneto 23 z Pl
adalimumab, azatiopryna, 5-ASA, (petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje N, A oce Rty - o e stosowania infliksymabu w
X . . P - iy K 110 pacjentow (RR=2,0; 95% CI: 1,4; 3,0; NNT=5, 95% CI: 4; 10). -
kortykosteroidy, budezonid. sie w bibliografii pozycji zrédtowej). terapii choroby Crohna.

Podsumowujac, 8-tygodniowe infuzje infliksymabu (5 lub 10 mg/kg
masy ciata) sg efektywne w podtrzymywaniu remisji u pacjentéw z
chorobg Crohna.
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Ref./ Autor/
Rok

2008 (2) [464]

Akobeng i wsp.

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Cel opracowania: przeglad
dostepnych metod leczenia
choroby Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Crohna.

Interwencje: dostepne terapie w
leczeniu choroby Crohna, w tym
infliksymab.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Database, lata
1966-2007.

Kryteria wigczenia: badania RCT oraz przeglady
systematyczne lub metaanalizy wigczajace badania RCT.

Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu
w chorobie Crohna) Rutgeers 1999, Hanauer 2002, Hyams
2007
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Celem niniejszego przegladu systematycznego byto podsumowanie
roznych terapii stosowanych w leczeniu pacjentéw z chorobg Crohna.
Do najwazniejszych ocenianych punktéw koricowych zaliczono
indukowanie odpowiedzi na leczenie oraz podtrzymanie remisji
choroby.

W przypadku infliksymabu, rozpatrywano 2 badania RCT dotyczace
terapii u 0sdb dorostych [Rutgeers 1999, Hanauer 2002] oraz jedno
badania dotyczace stosowania analizowanej interewencji u dzieci z
chorobg Crohna [Hyams 2007]. W kazdym z badan oceniano dtugos$¢
okresu podtrzymania remisji po 8-tygodniowej infuzji infliksymabu (5-
10 mg/kg). Infliksymab okazat sie skuteczniejszy niz placebo po 30
tygodniach obserwacji (RR=2,0; 95% CI: 1,4; 3,0; NNT=5, 95%
CI: 4; 10) u os6b dorostych.

Komentarz

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Rutgeerts 1999 oraz
Hyams 2007 zawarte w
przegladzie
systematycznym [Akobeng
2008], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

Assasi i wsp.
2010 [465]

Cel opracowania: ocena
efektywnosci klinicznej
inhibitorow TNF-a w leczeniu
pacjentdw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna.

Analizowana populacja: dorosli
pacjenci (wiek>18 lat) z choroba

Crohna o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, nie
odpowiadajacy na standardowe
leczenie.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, etanercept

Przeszukane bazy: Medline (lata 1950-2008), Embase (
lata 1988-2008), PubMed, Willey’s Cochrane Library,
Thomson'’s BIOSIS Previews, w latach 1955-2008

Kryteria wigczenia: badania RCT oraz non-RCT, badania
obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i profil
bezpieczenstwa infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu

Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu
w chorobie Crohna w leczeniu podtrzymujgcym) Rutgeers
1999, Hanauer 2002, Sands 2005,

(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrédtowej).

Do przegladu wtgczono 13 randozmiwoanych badan klinicznych oraz
5 badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano zadnych badan
poréwnujgcych bezposrednio analizowane interwencje. Tylko 3

randomizowane badania kliniczne dotyczyty leczenia
podtrzymujacego infliksymabem.

Autorzy opracowania wtérnego wykazali, ze prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz remisji choroby jest znacznie
wieksze u pacjentéw stosujacych leczenie podtrzymujgce
infliksymabem niz u pacjentdéw otrzymujacych jedynie leczenie
indukcyjne. Na podstawie przeprowadzonej analizy zbiorczej
stwierdzono 2,75 razy wieksza odpowiedz na leczenie u
pacjentow leczonych infliksymabem 5 mg/kg niz placebo w
okresie obserwacji wynoszacym 54 tygodnie. W populacji
pacjentdéw z CD z przetokami réwniez stwierdzono wiekszg
skuteczno$¢ infliksymabu niz placebo w zakresie odpowiedzi na
leczenie i remisji choroby.

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania dotyczace
zastosowania infliksymabu
w leczeniu
podtrzymujacych
rozpatrywane w ramach
opracowania wtorego
Assasi 2010 [465].

Bebb i wsp.
2004 [466]

Cel opracowania: ocena
efektywnosci dostepnych terapii
w chorobie Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Crohna.

Interwencje: powszechnie
stosowane leki na chorobe
Crohna, w tym infliksymab.

Przeszukane bazy: MEDLINE, lata 1966-2003.

Kryteria wigczenia: badania z grupa kontrolng placebo,
ponadto analizowano tylko dane dla populacji ITT.

Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu
w chorobie Crohna) Hanauer 2002, Sands 2004, Targan
1997, Present 1999
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

W niniejszym przegladzie systematycznym oceniano efektywnosc¢
lekdw powszechnie stosowanych w leczeniu pacjentéw z chorobg
Crohna.

W przegladzie uwzgledniono 4 badania dotyczace zastosowania
infliksymabu u pacjentdw z chorobg Crohna. Dwa spo$rdd tych badan
dotyczyty oceny podtrzymania remisji choroby u pacjentéw ktorzy
odpowiedzieli na inicjalng dawke infliksymabu. W jednym z badan
[Hanauer 2002] infliksymab wykazat przewage skutecznosci nad
placebo z NNT=5 (95% CI: 3;10) w 30-tygodniowym okresie
obserwacji, natomiast w drugim badaniu [Sands 2004] okres
obserwacji wynidst 54 tygodnie a ocena dotyczyta pacjentow z
chorobg Crohna z powstajacymi przetokami jelit — w tym badaniu
rowniez zaobserwowano wysokg skutecznos¢ infliksymabu w
podtrzymywaniu remisji (46% pacjentéw stosujacych infliksymab
pozostato wolnych od przetok zwigzanych z chorobg Crohna, w

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Targan 1997, Sands 2004
zawarte w przegladzie
systematycznym [Bebb
2004], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego.
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Rok

Ref./ Autor/

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Komentarz

poréwnaniu z 24% pacjentéw przyjmujgcych placebo).

Bell i wsp. 2000
[467]

Cel opracowania: ocena
efektywnosci i profilu
bezpieczenstwa dostepnych
terapii w chorobie Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Crohna.

Interwencje: dostepne leki na
chorobe Crohna, w tym
infliksymab.

Przeszukane bazy: MEDLINE, od roku 1966.

Kryteria wigczenia: brak danych.

Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu
w chorobie Crohna) Stack 1997, Sandborn 1999, van
Dullemen 1995, Targan 1997, Rutgeers 1999, Present

1999, D'Haens 1997
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrddtowej).

W przegladzie systematycznym dokonano oceny efektywnosci, profilu
bezpieczenstwa oraz mechanizmu dziatania dostepnych terapii
stosowanych u pacjentéw z chorobg Crohna.

Infliksymab okazat sie skuteczny, zaréwno pod wzgledem
indukowania odpowiedzi na leczenie, jak rdwniez podtrzymywania
remisji i gojenia $luzéwki jelita grubego. W jednym z badan
oceniajgcym kliniczng odpowiedz na leczenie oraz remisje choroby
[Targan 1997] pacjenci (N=108) zostali losowo przydzieleni do grup
przyjmujacych placebo lub infliksymab w dawkach 5 mg/kg, 10
mg/kg lub 20 mg/kg. Nie zaobserwowano odpowiedzi zaleznej od
dawki. Po 4 tygodniach jedna trzecia pacjentéw przyjmujgcych
infliksymab osiggneta remisje choroby, po 12 tygodniach réznica w
odsetku pacjentdéw z remisjg nie roznita sie istotnie pomiedzy grupg
badang a kontrolng (24% infliksymab, 8% placebo, p=0,31).

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Targan 1997,

oraz Rutgeerts 1999
zawarte w przegladzie
systematycznym [Bell

2000], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

Bressler i wsp.
2006 [468]

Cel opracowania: podsumowanie
dostepnych danych na temat
roznych opcji medycznych
stosowanych w terapii choroby
Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Crohna z powstajgcymi

przetokami jelit.

Interwencje: infliksymab,
antybiotyki, azatiopryna,
merkaptouryna.

Przeszukane bazy: PubMed.
Kryteria wigczenia: brak danych.

Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu
w chorobie Crohna) Present 1999, Sands 2004, Sands
2004 (2), Sands 2006, Miheller 2006, Poritz 2002,
Lichtenstein 2005
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrodtowej).

Autorzy przegladu systematycznego dokonali podsumowania rdznych
opdji terapeutycznych dostepnych w leczeniu pacjentéw ze
zdiagnozowang chorobg Crohna, u ktdrych wystepuja przetoki jelit.
Dostepne dane literaturowe wykazaty, ze infliksymab jest najlepsza
opcjg medyczng w analizowanym wskazaniu, okreslang jako ,ztoty
standard” postepowania, zaréwno pod wzgledem indukowania
odpowiedzi na leczenie, jak i pod wzgledem podtrzymywania remisji
choroby.

Podtrzymanie remisji choroby po 54 tygodniach nastapito u 46%
badanych pacjentéw przyjmujgcych infliksymab, w poréwnaniu z
23% sposrdd pacjentdw przyjmujacych placebo (p=0,001).

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Lichtenstein
2005, Sands 2004, Sands
2004 (2), Sands 2006
zawarte w przegladzie
systematycznym [Bressler
2006], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

Cohen i wsp.
2014 [469]

Cel opracowania: przeglad
dostepnych terapii biologicznych
w leczeniu pacjentow ze
zdiagnozowanym nieswoistym
zapaleniem jelit (choroba Crohna
lub wrzodziejace zapalenie jelita
grubego).

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowanym nieswoistym
zapaleniem jelit.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab pegol,
golimumab oraz dodatkowo:

Przeszukane bazy: PubMed.
Kryteria wigczenia: brak danych.

Badania wigczone: (dotyczace zastosowania infliksymabu
w chorobie Crohna) Hanauer 2002, Sands 2004, Hyams
2007
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrédtowej).

W przegladzie systematycznym dokonano oceny dostepnych terapii
biologicznych (a doktadniej 7 nastepujacych lekdw biologicznych:
infliksymabu, adalimumabu, certolizumabu pegolu, golimumabu,

natalizumabu i wedolizumabu).
W przypadku infliksymabu, ocene skutecznosci oparto na 3
referencjach. Pacjenci z poczatkowo szybka odpowiedzig na podanie
inicjalnej dawki infliksymabu mieli wigksze szanse na podtrzymanie
odpowiedzi przez dtuzszy okres czasu. W badaniu o akronimie
ACCENT I podtrzymanie remisji pomiedzy 14. a 54. tygodniem
obserwacji odnotowano u 25% i 34% pacjentdw z grup
przyjmujacych infliksymab (w réznych schematach dawkowania) oraz
u 11% pacjentdw przyjmujgcych placebo. Infliksymab byt lekiem
skutecznym i dobrze tolerowanym u pacjentéw ze zdiagnozowang
chorobg Crohna.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Sands 2004, Hyams 2007
zawarte w przegladzie
systematycznym [Cohen
2014], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.
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interwencja

natalizumab i wedolizumab.

2011 [470]

Danese i wsp.

Cel opracowania: ocena
skutecznosci infliksymabu w
leczeniu choroby Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Interwencje: infliksymab.

Przeszukane bazy: Medline.
Kryteria wigczenia: brak danych.
Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace

zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Hanauer
2002, Sands 2004, Lichtenstein 2005.

W niniejszym przegladzie systematycznym dokonano podsumowania
wiedzy z poprzednich 10 lat doswiadczen na temat postepowania
klinicznego w leczeniu pacjentdw ze zdiagnozowang chorobg Crohna
(z powstajacymi przetokami lub nie). Opisano réwniez schematy
postepowania w przypadku nieskuteczno$ci poszczegdlnych terapii.
Szczegdlng uwage zwrdcono na infliksymab. Dane na temat jego
efektywnosci klinicznej pochodzity gtdwnie z dwdch badan: ACCENT I
oraz ACCENT II. Terapia infliksymabem zapewnia kompletne gojenie
$luzdwki jelita, a takze jest zwigzana z mniejszym odsetkiem
zabiegdw chirurgicznych. Infliksymab pozwala na utrzymanie
dtugotrwatej remisji choroby.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Lichtenstein 2005, Sands
2004 zawarte w
przegladzie
systematycznym [Danese
2014], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

2009 [471]

Doherty i wsp.

Cel opracowania: przeglad
systematyczny terapii
medycznych stosowanych w
zapobieganiu pooperacyjnych
nawrotow choroby Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Interwencje: mesalazyna,
5-aminosalicylany,
sulfasalazyna, metronidazol,
ornidazol, azatiopryna, 6-
merkaptopuryna (6-MP),
metotreksat, probiotyki,
odzywianie dojelitowe,
infliksymab, adalimumab,
certolizumab, natalizumab.

Przeszukane bazy: The Cochrane Central Register of
Controlled Trials - CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, do lutego
2009 roku.

Kryteria wigczenia: badania RCT poréwnujgce wybrang
terapie z placebo lub wybrane terapie miedzy soba.

Badanie wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Regueiro
2009.

Przeglad systematyczny dotyczyt terapii medycznych stosowanych w
zapobieganiu pooperacyjnych nawrotéw choroby Crohna. Do
opracowania wigczono tylko badania kliniczne z randomizacja

poréwnujgce wybrang terapie medyczng z placebo lub poszczegdlne

terapie miedzy sobg. Ocenie poddano réwniez profil bezpieczenstwa
poszczegolnych interwengji.
Do korcowej analizy wtgczono w sumie 23 badania RCT dotyczace
roznych interwencji medycznych, sposrdd nich tylko jedno dotyczyto
infliksymabu. W badaniu tym wzieto udziat 24 pacjentéw. Infliksymab
podawano w dawce 5 mg/kg jako terapie indukcyjng i podtrzymujaca
w okresie obserwacji 54 tygodni. W grupie stosujacej infliksymab
odsetek klinicznej remisji wynidst 80%, natomiast w grupie
stosujacej placebo — 54%.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badanie
kliniczne Regueiro 2009
zawarte w przegladzie
systematycznym [Doherty
2009], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.
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Nahar i wsp.
2003 [472]

Cel opracowania: przeglad
systematyczny dotyczacy
skutecznosci, bezpieczenstwa,
farmakokinetyki i
farmakoekonomiki infliksymabu
w leczeniu choroby
Le$niowskiego-Crohna i
reumatoidalnego zapalenia
stawow.

Analizowana populacja: pacjenci

z choroba Le$niowskiego-Crohna

lub reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

Interwencje: infliksymab

Przeszukane bazy: Medline i Pre-Medline w okresie od
1966 roku do czerwca 2002 roku

Kryteria wigczenia: badania RCT, podwdjnie zaslepione
kontrolowane placebo dotyczace infliksymabu, publikacje
w jezyku angielskim

Badanie wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w
chorobie Crohna) Hanauer 2002.

W przegladzie uwzgledniono jedno badanie RCT dotyczace leczenia
podtrzymujgcego infliksymabem u pacjentéw z CD.

Utrzymanie remisji obserwowano u 39% pacjentéw stosujacych
infliksymab 5 mg/kg i u 21% pacjentéw stosujgcych placebo w
okresie obserwacji wynoszacym 30 tygodni. Czas do wystepiania
utraty odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie dtuzszy w
przypadku leczenia infliksymabem niz u pacjentéw z grupy kontrolnej
(placebo).

W niniejszej analizie
uwzgledniono omdéwione w
ramach opracowania
Nahar i wsp. 2003 [472]
badanie Hanauer 2002
dotyczace stosowania
infliksymabu w leczeniu
podtrzymujgacym u
pacjentéw z CD.

Naija i wsp.
2011 [473]

Cel opracowania: okreslenie
czynnikéw predysponujacych do
niepowodzenia terapii
infliksymabem oraz mechanizmu
niepowodzenia tej terapii.

Analizowana populacja: pacjenci
z nieswoistym zapaleniem jelit
(choroba Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita
grubego).

Interwencje: infliksymab.

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Database.

Kryteria wigczenia: prace oryginalne w jezyku angielskim i
francuskim.

Badania wigczone: Van Assche 2008, Karoui 2004, Pender

1998, Sands 2002, Shao 2009, Sandborn 2007, Rutgeerts

2006, Hanauer 2002, Rutgeerts 2004, Rutgeerts 2006 (2),
Vermeire 2007, Baert 2003, Schnitzer 2007, Hanauer
2006, Colombel 2007, Oussalah 2009, Sandborn 2007,

Schreiber 2007, Vermeire 2008, Danese 2008, Maser 2008.

W przegladzie systematycznym uwzgledniono badania kliniczne o
wysokiej wiarygodnosci, ktére pozwolity na ocene, jakie czynniki
moga wptywac na niepowodzenie terapii infliksymabem u pacjentéw
z nieswoistym zapaleniem jelit (choroba Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego). Ponadto, autorzy przegladu zaproponowali
terapie alternatywne w przypadku gdy stosowanie terapii biologicznej
z zastosowaniem infliksymabu nie przynosi efektu.

Niepowodzenie terapii infliksymabem w leczeniu pacjentéw z
nieswoistym zapaleniem jelit jest zalezne od stezenia infliksymabu w
osoczu. Jesli stezenie jest niskie badz niewykrywalne, sugeruje to
wysoki poziom przeciwciat przeciwko infliksymabowi, co prowadzi do
braku skutecznosci leczenia — w takim wypadku sugeruje sie
przerwanie terapii i jej zmiane na inny lek.

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono badan
wigczonych do przegladu
[Naija 2011] poniewaz nie
spetniaty kryteridw
wigczenia do analizy.

Oussalah i wsp.
2010 [474]

Cel opracowania: podsumowanie
dostepnych danych na temat
efektywnosci i profilu
bezpieczenstwa dtugoterminowej
terapii antagonistami TNF w
leczeniu nieswoistego zapalenia
jelit (choroba Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita
grubego).

Analizowana populacja: dorosli
pacjenci oraz dzieci z
nieswoistym zapaleniem jelit.

Przeszukane bazy: MEDLINE (PubMed, od roku 1966 do
wrzesnia 2009), Cochrane Library, EMBASE (lata 1996-
2009), Ovid MEDLINER (od roku 1966 do wrzesnia 2009).

Kryteria wigczenia: badania dotyczace infliksymabu,
adalimumabu lub certolizumabu, okres obserwacji
minimum 12 miesiecy, badania prospektywne lub

retrospektywne w populacji dzieci lub oséb dorostych,
badania opublikowane w formie petnotekstowej lub
abstraktu.

Badanie wigczone: (dotyczace stosowania infliksymabu w
leczeniu CD): Williams 2006; Pacault 2006; Caviglia 2007;
Regueiro 2007; Keshavarazian 2007; Costes 2008; Moss

W przegladzie systematycznym zestawiono prospektywne i
retrospektywne badania dotyczace dtugoterminowego (co najmniej
12 miesiecy) stosowania terapii biologicznymi czynnikami anty-TNF

(infliksymab, adalimamub, certolizumab) u 0sdb ze zdiagnozowanym
nieswoistym zapaleniem jelita (choroba Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego). W analizie uwzgledniono zaréwno badania
dotyczace populacji osob dorostych, jak i dzieci.

Zidentyfikowano tgcznie 41 badan dotyczacych zastosowania
infliksymabu w terapii 0sb z chorobg Lesnioskiego-Crohna, z czego
33 badania dotyczyto dtugoterminowego leczenia choroby.
Zidentyfikowano réwniez 3 badania opisujgce wyniki
dtugoterminowej terapii infliksymabem u dzieci z CD.

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania dotyczace leczenia
podtrzymujacego
infliksymabem u pacjentow
z CD omdwione w ramach
opracowania Oussalah i
wsp. 2010 [474], z
wyjatkiem badan: Williams
2006, Pacault 2006,
Milestone 2008, Dibb
2009, Pedersen 2008 z
powodu braku dostepu do
petnego tekstu i abstraktu;
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Komentarz

Interwencje: infliksymab,
adalimamub, certolizumab,

2008; Caspersen 2008; Milestone 2008; Gonzalez-Lama
2008; Rudolph 2008; Armuzzi 2009; Dibb 2009; Teshima
2009; Gonzaga 2009; Chaparro 2009; Casellas 2007;
D'Haens 2008; Van Assche 2008; Choi 2005; Kevans 2006;
Poupardin 2006; Pedersen 2008; Vera Mendoza Sr 2008;
Schnitzler 2009; Schroder 2004; Tougeron 2009; Wewer
2006; de Ridder 2008; Hyams 2009
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

Terapie antagonistami TNF (w tym infliksymabem) charakteryzujg sie
wysokg skutecznoscig w podtrzymywaniu chordb nalezacych do
grupy nieswoistych zapalen jelita, a stosunek korzysci do ryzyka

stosowanej terapii przemawia za stosowaniem lekéw biologicznych w

przypadku opisywanych schorzen.

Caviglia 2007 poniewaz
byto to pracowanie wtérne
nie bedace przegladem
systematycznym; Regueiro
2007, Chaparro 2009
poniewaz dotyczyty
intensyfikacji dawki
infliksymabu; Costes 2008,
Moss 2008, Casellas 2007;
D'Haens 2008; Van Assche
2008, Tougeron 2009
poniewaz infliksymab
podawano réwnoczesnie z
innymi lekami; Armuzzi
2009, ; Vera Mendoza Sr
2008 poniewaz byly to
abstrakty konferencyjne,
Choi 2005 poniewaz
badanie opublikowano w
jezyku japoniskim, Kevans
2006, Gonzaga 2009,
Wewer 2006 poniewaz
dotyczyty innego problemu
decyzyjnego.

Peyrin-Biroulet
i wsp. 2011
[475]

Cel opracowania: podsumowanie
skutecznosci terapii 0sob z
nieswoistym zapaleniem jelit na
podstawie wskaznikdw remisji
uzyskiwanych przez pacjentow.

Analizowana populacja: pacjenci
z nieswoistym zapaleniem jelit
(choroba Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita
grubego).

Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu UC, m.in. 5-ASA,
kortykosteroidy, mesalazyna,
metotreksat, azatiopryna, leki

anty-TNF (infliksymab,
adalimumab, certolizumab).

Przeszukane bazy: Pubmed, od roku 1966 do stycznia
2011 roku.

Kryteria wigczenia: brak danych.

Badanie wigczone: (dotyczace stosowania infliksymabu w
leczeniu CD): Rutgeerts 1999; Hanauer 2002
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

Celem niniejszego przegladu systematycznego byto podsumowanie
badan zwigzanych z leczeniem nieswoistego zapalenia jelit (choroby
Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego) oraz ocena
skutecznosci poszczegdlnych analizowanych terapii pod wzgledem
uzyskiwanych przez pacjentéw wskaznikdw remisji choroby.

Ogdtem, indukcje remisji zaobserwowano u 32% (zakres 25-48%) i
26% pacjentdéw z CD, leczonych, odpowiednio, infliksymabem oraz
adalimumabem. Utrzymanie remisji odnotowano u 39-50%
pacjentdw z CD leczonych infliksymabem w okresie obserwacji 30-54
tygodnie oraz u 40-47% pacjentéw z CD leczonych adalimumabem.
Uzyskanie remisji bez koniczeno$ci stosowania sterydéw odnotowano
w przypadku 12-16% pacjentéw stosujgcych infliksymab w okresie
obserwacji wynoszacym 48-52 tygodnie i u 23-29% pacjentow
leczonych adalimumabem.

Ponadto, oszacowano, ze okoto jedna pigta pacjentéw z CD i UC
leczonych lekami biologicznymi wymaga resekgiji jelita po 2-5 latach
terapii.

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
omodwione w ramach
opracowania Peyrin-
Biroulet i wsp. 2011 [475]
badania dotyczace
stosowania infliksymabu w
leczeniu podtrzymujacym u
pacjentéw z CD.

237




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Komentarz

Wilson i wsp.
2010 [476]

Cel opracowania: przeglad
systematyczny dostepnych terapii
w leczeniu nieswoistego
zapalenia jelita u dzieci

Analizowana populacja: pacjenci
pediatryczni z nieswoistym
zapaleniem jelit

Interwencje: terapie stosowane
w leczeniu IBD, m.in.
immunomodulatory, 5-ASA,
kortykosteroidy, leki biologiczne
(infliksymab, adalimumab, anti-
CD25; CDP571), terapia
Zywieniowa.

Przeszukane bazy: Medline (w okresie od 1950 roku do
grudnia 2006 roku), Embase (w okresie od 1980 roku do
grudnia 2006 roku), Cochrane Library (w okresie do 2007

roku)

Kryteria wigczenia: wszystkie badania dotyczace terapii
stosowanych w leczeniu IBD u dzieci, publikacje w jezyku
angielskim

Badanie wigczone: (dotyczace stosowania infliksymabu w
leczeniu pacjentéw z CD): Lamireau 2004

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
odnaleziono 16 publikacji dotyczacych stosowania lekdw
biologicznych w leczeniu IBD. Infliksymabu dotyczyto 13 publikacji, w
tym 7 byty to badania otwarte kohotrowe oraz 5 opiséw przypadku.
Jedno badanie dotyczyto leczenia podtrzymujacego infliksymabem w
przypadku dzieci z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego.
Nieodnaleziono natomiast zadnych badan oceniajacych skutecznos¢
infliksymabu w utrzymaniu remisji u dzieci z CD. W jednym
retrospektywnym badaniu stwierdzono jedynie, ze 29% pacjentdw,
ktorzy otrzymali 1-17 infuzji infliksymabu (przez okres obserwacji,
ktérego mediana wynosita 4 miesigce) utrzymata remisje choroby
przez ponad 90 dni.

W niniejszej analizie
uwzgledniono
rozpatrywane w ramach
opracowania wtdrnego
Wilson 2010 [476] badanie
Lamireau 2004

Behm i wsp.
2008 [476]

Cel opracowania: przeglad
systematyczny badan
dotyczacych podtrzymywania
remisji u pacjentow ze
zdiagnozowang chorobg Crohna.

Analizowana populacja: doro$li
pacjenci ze zdiagnozowang
chorobg Crohna.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab pegol,
CDP571.

Przeszukane bazy: The Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, w latach 1966-2007.

Kryteria wigczenia: badania kliniczne RCT, doro$li
uczestnicy badan.

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Hanauer
2002, Rutgeers 1999, Sands 2004
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrddtowej).

Celem przegladu systematycznego byta ocena i podsumowanie
danych dotyczacych skutecznosci lekéw biologicznych pod wzgledem
podtrzymywania remisji u pacjentow ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Do analizy wtgczono 9 badan RCT, z ktdrych 3 dotyczyty
zastosowania infliksymabu. W badaniu [Rutgeers 1999] okres
obserwacji wynosit 44 tygodnie, natomiast w badaniach [Hanauer
2002] i [Sands 2004] — 54 tygodnie. Badania [Rutgeers 1999] i
[Hanauer 2002] byly rozpatrywane wspdlnie, natomiast badanie
[Sands 2004] rozpatrywano osobno z uwagi na réznice w populacji
(pacjenci chorzy na chorobe Crohna z wystepujacymi przetokami). W
badaniu [Rutgeers 1999] w 44 tygodniu obserwacji 52,9%
pacjentdw przyjmujacych infliksymab i 20% pacjentéw stosujgcych
placebo wykazywato stan klinicznej remisji choroby (p=0,013). W
badaniu [Hanauer 2002] w 54 tygodniu obserwacji stan remisji
wykazywato 28,3% pacjentéw z grupy stosujacej infliksymab 5
mg/kg, 38,4% pacjentow z grupy stosujacej infliksymab 10 mg/kg
oraz 13,6% pacjentdw z grupy stosujacej placebo. W badaniu [Sands
2004] w 54 tygodniu obserwacji stan klinicznej remisji
obserwowano u 27% pacentoe stosujgcych infliksymab i 3%
pacjentdw przyjmujacych placebo, ktdrzy poczatkowo wykazywali
warto$¢ CDAI>20. Infliksymab cechowat sie rowniez dobrym profilem
bezpieczenstwa.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Rutgeers 1999, Sands
2004 zawarte w
przegladzie
systematycznym [Behm
2008], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

Przeglady systematyczne z metaanaliza

238




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Cel opracowania/
analizowana populacja/

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Komentarz

Hazlewood i
wsp. 2015
[478]

interwencja

Cel opracowania: poréwnanie
efektywnosci klinicznej terapii
biologicznych i
immunosupresantow
stosowanych w celu indukcji i
podtrzymania remisji u
pacjentdw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna

Analizowana populacja: doroéli
pacjenci z chorobg
Le$niowskiego-Crohna

Interwencje: metotreksat,
azatiopryna/6-merkaptopuryna,
infliksymab, adalimumab,
certolizumab, vedolizumab.

Przeszukane bazy: Medline, Embase oraz Cochrane Central
database, w okresie do czerwca 2014 roku

Kryteria wigczenia: badania RCT, doroéli pacjenci

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w
CD) Hanauer 2002, Rutgeers 1999,

(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 39 badan, z
czego 15 badan dotyczyto leczenia CD inhibitorami TNF-a.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono,
ze wszystkie stosowane terapie wykazywaty wieksza
skutecznos¢ niz placebo w utrzymaniu remisji choroby
Lesniowskiego-Crohna, z wyjatkiem terapii skojarzonej
infliksymab + metotreksat. W poréwnaniu do azatiopryny/6-
merkaptopuryny, zaréwno adalimumab (OR=2,9; 95%Crl: 1,6; 5,1),
infliksymab (OR=1,6; 95% CrlI: 1,0; 2,5) jak i infliksymab +
azatiopryna (OR=3,0; 95%CrI: 1,7; 5,5) wykazywaty wiekszg
skuteczno$¢ w utrzymaniu remisji choroby. Na podstawie
przeprowadzonej metaanalizy sieciowej, Autorzy opracowania
stwierdzili, ze adalimumab oraz infliksymab w potaczeniu z
azatioprynga stanowig najbardziej skuteczne opcje terapeutyczne w
indukgji i utrzymaniu remisji choroby Le$niowskiego-Crohna. Terapie
adalimumabem, infliksymabem oraz infliksymabem stosowanym z
azatiopryng wykazywaty ponad 98% prawdopodobienstwo wiekszej
skutecznosci w pordéwaniu do stosowania azatiopryny/6-
merkaptopuryny.

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania dotyczace
zastosowania infliksymabu
w leczeniu
podtrzymujacym
rozpatrywane w ramach
opracowania wtérnego
Hazlewood 2015 [478].

Singh i wsp.
2014 [479]

Cel opracowania: poréwnanie
efektywnosci lekoéw biologicznych
stosowanych u pacjentéw ze
zdiagnozowang chorobg Crohna.

Analizowana populacja: doro$li
pacjenci ze zdiagnozowang
chorobg Crohna w stopniu
nasilenia umiarkowanym po

ciezki, ktorzy nie byli wczesniej

leczeni.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab pegol,
wedolizumab, natalizumab,
ustekinumab.

Przeszukane bazy: The Cochrane Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, Scopus, Web of
Science, od 1 stycznia 1985 do 30 wrze$nia 2013.

Kryteria wigczenia: badania RCT poréwnujace lek
biologiczny z placebo lub z innymi lekiem biologicznym u
pacjentdw ze zdiagnozowang chorobg Crohna w stopniu

nasilenia umiarkowanym po ciezki, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni lekami biologicznymi.

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Targan
1997, Lemann 2006, Hanauer 2002, Rutgeers 1999
(petna lista publikacji wigczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrédtowej).

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byto
poréwnanie efektywnosci lekdw biologicznych stosowanych u
pacjentdw ze zdiagnozowang chorobg Crohna w stopniu nasilenia
umiarkowanym po ciezki, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni lekami z
grupy anty-TNF. Do metaanalizy wtgczono 17 badan RCT, przy czym
w ramach oceny indukgji remisji wykorzystano 11 badan RCT a w
ramach oceny podtrzymania remisji — 9 badan RCT.
Infliksymab okazat sie najskuteczniejszym lekiem w indukowaniu
remisji choroby (86%) a adalimumab w podtrzymywaniu remisji
choroby (48%). Dla infliksymabu odsetek pacjentdw z podtrzymang
remisjg wynidst 11% (nie podano okresdéw obserwacji).

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Targan 1997, Rutgeers
1999 zawarte w
przegladzie
systematycznym [Singh
2014], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.
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Bounthavong i
wsp. 2015
[480]
(abstrakt
konferencyjny)

Cel opracowania: poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania terapii biologicznych
w leczeniu choroby
Le$niowskiego-Crohna o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego

Analizowana populacja: dorosli z

chorobg Le$niowskiego-Crohna o

nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab,
vedolizumab

Przeszukane bazy: Pubmed, Embase, Cochrane library w
okresie do 10 pazdziernika 2014 roku

Kryteria wigczenia: badania RCT kontrolowane placebo
trwajace co najmniej 50 tygodni.

Badania wigczone: brak danych

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego do
analizy wigczono 11 badan klinicznych z randomizacja,
kontrolowanych placebo, z okresem obserwacji trwajgcym co
najmniej 50 tygodni, dotyczacych skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania infliksymabu, adalimumabu,
certolizumabu, vedolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z
chorobg Le$niowskiego-Crohna.

Szansa na wystapienie remisji choroby byta wieksza podczas terapii
adalimumabem niz infliksymabem (OR=1,40; 95%CrI: 0,86; 2,53),
jednak nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi lekami. Wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia powaznych zakazen obserwowano w przypadku
infliksymabu (0,010%) niz adalimumabu (0,008%). Podobnie,
prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych dziatar niepozadanych
byto wieksze w przypadku infliksymabu (10%) niz adalimumabu
(7%). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze Autorzy opracowania wtérnego
[480] nie stwierdzili zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi lekami biologicznymi w zakresie remisji choroby,
wystepowania powaznych infekcji oraz powaznych dziatan
niepozadanych.

Ze wzgledu na brak
danych bibliograficznych
identyfikacja badan
rozpatrywanych w ramach
opracowania wtérnego
Bounthavong 2015 [480]
byfa niemozliwa.

Rezaie i wsp.
2013 [481]
(abstrakt
konferencyjny)

Cel opracowania: poréwnanie
skutecznosci klinicznej terapii
podtrzymujacych stosowanych u
dorostych z choroba
Le$niowskiego-Crohna w oparciu
o wyniki randomizowanych
badan klinicznych

Analizowana populacja: dorosli z
chorobg Le$niowskiego-Crohna

Interwencje: metotreksat,
azatiopryna/6-merkaptopuryna,
infliksymab, adalimumab,
certolizumab oraz terapie
skojarzone

Przeszukane bazy: Pubmed oraz Embase w okresie do
lutego 2013 roku

Kryteria wigczenia: badania RCT kontrolowane placebo
dotyczace skutecznosci analizowanych w lekdw w zakresie
utrzymania remisji choroby

Badania wigczone: brak danych

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego, do
metaanalizy sieciowej wigczono 17 badan klinicznych oraz 2
abstrakty konferencyjne oceniajgce efektywnosc¢ kliniczna:
metotreksatu, azatiopryny/6-merkaptopuryny, infliksymabu,
adalimumabu, certolizumabu i terapii skojarzonych w poréwnaniu
do placebo lub aktywnego komparatora, stosowanych w celu
podtrzymania remisji u dorostych pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Autorzy opracowania przeprowadzili
poréwnanie wymienionych terapii w analizowanym wskazaniu za
pomocg metaanalizy sieciowej z zastosowaniem modelu
bayesowskiego

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej stwierdzono,
ze wszystkie analizowane terpie byty istotnie statystycznie bardziej
skuteczne niz placebo. Zaréwno adalimumab jak i infliksymab w
pofaczeniu z azatiopryna/6-merkaptopuryng byt istotnie statystycznie
bardziej skuteczny niz terapia sama azatiopryna/6-merkaptopuryna.
Prawdopodobienstwo, ze infliksymab jest bardziej skuteczny niz
azatiopryna/6-merkaptopuryna wyniosto 97%.

Ze wzgledu na brak
danych bibliograficznych
identyfikacja badan
rozpatrywanych w ramach
opracowania wtérnego
Rezaie 2013 [481] byta
niemozliwa.
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Stidham i wsp.
2014 [482]-
[483]

Cel opracowania: poréwnanie
efektywnosci klinicznej
inhibitorow TNF-a w leczeniu
pacjentdéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna

Analizowana populacja: dorosli z
chorobg Le$niowskiego-Crohna

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab

Przeszukane bazy: Pubmed oraz Embase w okresie do 31
sierpnia 2013 roku
Kryteria wigczenia: badania RCT kontrolowane placebo
dotyczace skutecznosci inhibitoréw TNF-a w leczeniu CD

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu leczeniu podtrzymujacym CD)
Hanauer 2002
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

Na podstawie przeszukania, do metaanalizy sieciowej wigczono 5
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych utrzymania remisji
choroby podczas terapii infliksymabem, adalimumabem oraz
certolizumabem. Autorzy opracowania wtérnego przeprowadzili
pordéwnanie wymienionych terapii w analizowanym wskazaniu za
pomocg metaanalizy sieciowej z zastosowaniem modelu
bayesowskiego, natomiast w celu pordwnania skutecznosci klinicznej
inhibitorow TNF-a wzgledem placebo przeprowadzono tradycyjng
metaanalize.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy stwierdzono, ze
stosowanie infliksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z 1,86
razy wiekszym prawdopodobieristwem utrzymania remisji choroby

(95%CI: 1,21; 2,86), natomiast stosowanie adalimumabu w

poréwnaniu do placebo wigze sie z 2,06 razy wiekszym
prawdopodobienstwem utrzymania remisji choroby (95%CI:1,50;
2,82). Przeprowadzona metaanaliza sieciowa nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy infliksymabem a
adalimumabem w zakresie utrzymania remisji choroby
(adalimumab vs infliksymab: RR=1,42; 95%CrI: 0,17; 9,27
[482]; RR=1,88; 95%CrI: 0,31; 10,72 [483]).
Prawdopodobienstwo uznania za najbardziej skuteczny lek stosowany
w celu podtrzymania remisji wynosito 61% w przypadku
adalimumabu oraz 29% w przypadku infliksymabu.

W niniejszej analizie
uwzgledniono
rozpatrywane w ramach
opracowania wtérnego
Stidham 2014 [482]-[483]
badanie Hanauer 2002.

Peyrin-Biroulet
i wsp. 2008
[484]

Cel opracowania: ocena
skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa stosowania
terapii anty-TNF w leczeniu
choroby Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab,
etanercept, onercpet, CDP571.

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library.

Kryteria wigczenia: badania RCT z grupg kontrolng
placebo.

Badanie wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Targan
1997, Hanauer 2002, Present 1999, Sands 2004, Rutgeers
1999
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrédtowej).

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byta
ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa stosowania terapii
biologicznych (leki anty-TNF) w leczeniu choroby Crohna. W badaniu
oceniano zaréwno krétko jaki i dtugoterminowg indukcje remisji
choroby a takze podtrzymanie remisji u pacjentéw, w okresie do 52
tygodni.

Dla infliksymabu wykonano dwie subanalizy efektywnosci w
podtrzymywaniu remisji w 20-30 tygodniu obserwacji oraz 48-52
tygodniu obserwacji. Srednia réznica wzgledem placebo wyniosta
19% (95% CI 11%-27%, p<0,001).

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 21 badan RCT, w ktérych
mediana okresu obserwacji wyniosta 24 tygodnie. Analiza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy czestoscig
wystepowania zgondw oraz powaznych dziatan niepozadanych
pomiedzy grupami pacjentéw stosujgcych leki anty-TNF a grupami
przyjmujacymi placebo.

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Targan 1997, Rutgeers
1999, Sands 2004 zawarte
w przegladzie
systematycznym [Peyrin-
Biroulet 2008], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Carla-Moreau i
wsp. 2015
[485]

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Cel opracowania: metaanaliza
wynikéw badan dotyczacych
skutecznosci lekéw anty-TNF w
zapobieganiu nawrotom u
pacjentdw ze zdiagnozowang
chorobg Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab.

Cel opracowania: przeglad

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Przeszukane bazy: Cochrane Library (2013), MEDLINE
(1966-2013), EMBASE (1980-2013).

Kryteria wigczenia: badania kliniczne z grupg kontrolna,
skupiajgce sie na ocenie pooperacyjnych nawrotow
choroby Crohna.

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Sorrentino
2007, Regueiro 2009, Yoshida 2012, Araki 2013, Armuzzi

2013, Yamamoto 2009, Sorrentino 2012
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji Zrédtowej).

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byto
poréwnanie wynikow badan dotyczacych skutecznosci lekdw anty-

ze zdiagnozowang chorobg Crohna.

Do zasadniczej czesci analizy wigczono 9 badan, z ktdrych 7
dotyczyto stosowania infliksymabu, jednak 5 sposrdd tych badan

poréwnywato infliksymab z inng interwencja niz placebo. W 2
badaniach o tgcznej liczbie pacjentéw N=50 oceniano efektywnos¢
infliksymabu wzgledem azatiopryny lub mesalaminy w leczeniu
pooperacyjnych nawrotéw choroby ocenianych endoskopowo —

wykazano, Ze infliksymab wykazat lepszg skuteczno$¢ niz leki w
grupach kontrolnych (OR=16,64; 95% CI:2,51;110,27; NNT=2,26).

TNF w zapobieganiu pooperacyjnym nawrotom choroby u pacjentow

Komentarz

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Regueiro 2009 i
Yoshida 2012 zawarte w
przegladzie
systematycznym [Carla-
Moreau 2015], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

Costa i wsp.
2012
(abstrakt)
[486]

systematyczny dotyczacy wplywu
leczenia infliksymabem na
czestos¢ hospitalizacii i
koniecznosci interwencji
chirurgicznych u pacjentéw z
IBD.

Analizowana populacja: pacjenci
z nieswoistym zapaleniem jelita

Interwencje: infliksymab

Cel opracowania: poréwnanie
efektywnosci terapii

Przeszukane bazy: brak danych

Kryteria wigczenia: badania RTC oraz badania

obserwacyjne dotyczace wptywu leczenia infliksymabem
na czestos¢ hospitalizacji i koniecznosci interwencji
chirurgicznych u pacjentéw z IBD.

Badania wigczone: brak danych

Do analizy wigczono 27 badan, w tym 9 badan z randomizacjg i 18
badan obserwacyjnych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze leczenie

infliksymabem zmniejsza ryzyko hospitalizacji jak i ryzyko interwencji

chirurgcznych zaréwno u pacjentéw z CD jak i z CU. Przeprowadzona

analiza zbiorcza wynikdéw wigczonych badan obserwacyjnych

wykazata, ze infliksymab jest skuteczniejszy w leczeniu pacjentéw z
CD niz z CU (OR=0,32; 95%(CI: 0,21; 0,49).

Ze wzgledu na brak
danych bibliograficznych
identyfikacja badan
rozpatrywanych w ramach
opracowania wtérnego
Costa 2012 [486] byta
niemozliwa.

Ford i wsp.
2011 [487]

biologicznych w leczeniu
pacjentéw ze zdiagnozowanym
nieswoistym zapaleniem jelit
(choroba Crohna lub
wrzodziejace zapalenie jelita
grubego).

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowanym nieswoistym
zapaleniem jelit.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab

natalizumab.

Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, do grudnia 2010.

Kryteria witgczenia: badania kliniczne z grupa kontrolng

zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Targan
1997, Lemann 2006, Hanauer 2002, Rutgeers 1999, Sands

(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje

Przeszukane bazy: The Cochrane Central Register of

placebo, minimum 6-miesieczny okres obserwacji w
badaniach dotyczacych podtrzymania remis;ji.

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace

2004

sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byto
poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii biologicznych w leczeniu
pacjentdw ze zdiagnozowanym nieswoistym zapaleniem jelit

(choroba Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego). Do
analizy wigczono ogétem 27 badan. Badania dotyczace zapobiegania
nawrotom choroby Crohna posiadaty okresy obserwacji w zakresie

26-60 tygodni.
Metaanaliza wynikdw dotyczacych skutecznosci infliksymabu w
zapobieganiu nawrotom choroby Crohna wykazata istotng
statystycznie przewage leku nad placebo (RR=0,72 [0,63; 0,83]).

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Targan 1997, Rutgeers
1999 i Sands 2004 zawarte
w przegladzie
systematycznym [Ford
2011], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

Kawalec i wsp.
2013 [488]

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Cel opracowania: poréwnanie
efektywnosci i profilu
bezpieczenstwa terapii

biologicznych w leczeniu
pacjentdw ze zdiagnozowang
chorobg Crohna.

Analizowana populacja: doro$li
pacjenci ze zdiagnozowang
chorobg Crohna w stopniu
nasilenia umiarkowanym po

ciezki.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, The Cochrane
Library, www.clinicaltrials.gov, do listopada 2012.

Kryteria wigczenia: badania kliniczne z grupg kontrolna,
dorosli uczestnicy badan.

Badania wigczone: (badania kliniczne dotyczace
zastosowania infliksymabu w chorobie Crohna) Targan
1997, Hanauer 2002, Rutgeers 1999, Sands 2004, Present
1999, Van Assche 2012, Rils 2012
(petna lista publikacji wtgczonych do przegladu znajduje
sie w bibliografii pozycji zrodtowesj).

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byto
poréwnanie efektywnosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
terapii biologicznych (infliksymabu, adalimumabu, certolizumabu) w
leczeniu dorostych pacjentdéw ze zdiagnozowang chorobg Crohna w
stopniu nasilenia umiarkowanym lub cigzkim.

Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego spetnito 19 badan
klinicznych, 5 z nich dotyczyto poréwnania infliksymab vs placebo, 6
— poréwnania adalimumab vs placebo, 6 — pordwnania certolizumab
vs placebo oraz 2 poréwnywaty bezposrednio infliksymab vs
adalimumab. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty, ze leki
anty-TNF charakteryzujg sie wyzszg efektywnoscig niz placebo w
podtrzymywaniu remisji w 20-30. tygodniu obserwacji (RB=1,86,
95% CI: 1,61-2,15, p<0,00001) oraz w 48-56. tygodniu
obserwacji (RB=2,75, 95% CI: 2,13-3,54, p<0,00001).

Komentarz

W analizie klinicznej
uwzgledniono badania
kliniczne Hanauer 2002,
Targan 1997, Rutgeers
1999 i Sands 2004 zawarte
w przegladzie
systematycznym [Kawalec
2013], dotyczace
stosowania infliksymabu w
terapii choroby Crohna.

Kuenzig i wsp.
2014 [489]

Cel opracowania: okreslenia
zmian poziomu biatka CRP

podczas stosowania terapii
biologicznych w leczeniu
pacjentdw ze zdiagnozowang
chorobg Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, certolizumab.

Przeszukane bazy: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central.

Kryteria wigczenia: badania RCT.
Badania wigczone: brak danych.

Celem niniejszego przegladu systematycznego z metaanalizg byto
okre$lenia zmian poziomu biatka CRP podczas stosowania terapii
biologicznych w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Do przegladu wigczono 5 badan RCT (3 z nich dotyczyly stosowania
adalimumabu, 1 infliksymabu i 1 certolizumabu). Oceny punktéw
koncowych dokonywano po 6 i 12 miesigcach obserwacji. We
wszystkich badaniach obserwowano obnizenie poziomu biatka CRP
podczas fazy podtrzymania leczenia u pacjentéw, przy czym poziom
ten byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw stosujgcych leki
anty-TNF niz u pacjentéw przyjmujacych placebo.

Brak danych na temat
badan witgczonych do
publikacji.

Qiu i wsp. 2013
[490] (abstrakt
konferencyjny)

Cel opracowania: metaanaliza
badan dotyczacych wptywu
infliksymabu na zapobieganie
nawrotom choroby
Le$niowskiego-Crohna u
pacjentdéw po zabiegu
operacyjnym

Analizowana populacja: pacjenci
z chorobg Le$niowskiego-Crohna,
u ktdrych przeprowadzono
resekcje jelita

Interwencje: infliksymab

Przeszukane bazy: brak danych.
Kryteria witgczenia: brak danych.

Badania wigczone: brak danych.

Do metaanalizy wtgczono 4 badania.

Remisja choroby wystepowata u 90% i 100% pacjentéw leczonych
infliksymabem w okresi obserwacji wynoszacym odpowiednio: 1 rok i
co najmniej 2 lata w pordwaniu do 38% i 48% pacjentow
przyjmujacych placebo. tacznie remisje odnotowano w przypadku
95%pacjentdw leczonych infliksymabem i 44% pacjentow
stosujagcych placebo (OR=12,05; 95%CI: 3,60; 40,37).
Prawdopodobienstwo nawrotu choroby po przeprowadzonym zabiegu
operacyjnym byto istotnie statystycznie mniejsze wérdd pacjentdéw
otrzymujacych infliksymab (5% pacjentéw) niz u 0sdb stosujacych
placebo (40% pacjentéw) — OR=0,14; 95%CI: 0,04; 0,47; p<0,0001.

Ze wzgledu na brak
danych bibliograficznych
identyfikacja badan
rozpatrywanych w ramach
opracowania wtérnego Qiu
2013 [490] byta
niemozliwa.

Raporty HTA
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/
Rok

2014 [491]

Hutfless i wsp.

Cel opracowania/
analizowana populacja/
interwencja

Cel opracowania: poréwnanie
skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa lekow
biologicznych,
immunomodulatoréw,
kortykosteridéw oraz
aminosalicylandéw w leczeniu
choroby Le$niowskiego-Crohna

Analizowana populacja: pacjenci
z choroba Le$niowskiego-Crohna

Interwencje: leki biologiczne
(infliksymab, adalimumab,
certolizumab, natalizumab),
immunomodulatory,
kortykosteroidy, aminocalicylany.

Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/
badania wiaczone

Przeszukane bazy: Medline (od 1966roku do czerwca 2011
roku), Embase (od 1974 roku do czerwca 2011roku),
Cochrane Central Register of Controlled Trials (do 2011).

Kryteria wigczenia: badania RCT dotyczace indukgji i
utrzymania remisji choroby Le$niowskiego-Crohna

Badania wigczone: (z zastosowaniem infliksymabu w
leczeniu podtrzymujgcym): Colombel 2010.

Wyniki i wnioski Autoréw opracowania

Do analizy wigczono 136 badan dotyczacych tacznie 148 733
pacjentdw. Autorzy przeprowadzili dwie odrebne metaanalizy
uwzgledniajgce pacjentéw dorostych badz pediatrycznych. Z
uwzglednionych w ramach opracowania badan, 12 sotyczyto terapii
inhibitorami TNF-a (dwa znich dotyczyty leczenia infliksymabem).

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze w przypadku
pacjentdéw dorostych infliksymab oraz 6-metyloprednizolon
wykazywaty wiekszg skutecznos$¢ niz placebo w zakresie indukgji i
utrzymania remisji choroby.

Infliksymab wykazywat wiekszg skuteczno$¢ niz azatiopryna w
zakresie zagojenia $luzowki jelita oraz remisji choroby
niewymagajacej stosowania sterydow. Nie stwierdzono natomiast
réznic pomiedzy infliksymabem a azatiopryng pod wzgledem poprawy
ocenianej przez pacjentow.

Komentarz

W niniejszej analizie nie
uwzgledniono
rozpatrywanego w ramach
opracowania wtérnego
Hutfless 2014 [491]
badania Colombel 2010,
poniewaz nie dotyczyto
poréwnania infliksymabu z
komparatorami.

Clark i wsp.
2003 [492]

Cel opracowania: ocena
efektywnosci klinicznej oraz
efektywnosci kosztowej
infliksymabu w leczeniu choroby
Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg
Crohna.

Interwencje: infliksymab.

Przeszukane bazy: brak danych.
Kryteria witgczenia: brak danych.

Badanie wigczone: brak danych.

W raporcie HTA oceniano skuteczno$¢ kliniczng infliksymabu w terapii
pacjentdéw chorych na chorobe Crohna, a takze jego efektywno$c¢
kosztowa w pordwnaniu z innymi dostepnymi terapiami.

Do analizy wigczono 4 badania RCT, z ktdrych jedno (badanie o
akronimie ACCENT I) nie zostato ukoriczone do momentu
sporzadzania raportu. Dostepne podsumowanie raportu nie
uwzglednia szczeg6towych danych na temat ocenianych punktéw
koncowych.

Brak danych na temat
badan witgczonych do
publikacji.

2011 [493]

Dretzke i wsp.

Cel opracowania: ocena
efektywnosci klinicznej oraz
efektywnosci kosztowej
infliksymabu i adalimumabu w
leczeniu choroby Crohna.

Analizowana populacja: pacjenci
ze zdiagnozowang chorobg

Crohna.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab.

Przeszukane bazy: Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE,
strony internetowe organizacji EMA i FDA, do czerwca
2007 roku.

Kryteria wigczenia: badania RCT poréwnujace infliksymab
lub adalimamub z placebo lub infliksymab i adalimumab ze
soba.

Badanie wigczone: brak danych.

Praca jest skrotem z raportu HTA na temat skutecznosci infliksymabu
oraz adalimumabu stosowanych w leczeniu pacjentéw ze
zdiagnozowang chorobg Crohna. W raporcie przedstawiono réwniez
analize efektywnosci kosztowej lekéw w analizowanym wskazaniu.

Do raportu wtgczono 11 badan RCT. W przypadku infliksymabu, od
14% do 24% wiecej pacjentow uzyskiwato remisje w przypadku
terapii podtrzymujacej w poréwnaniu z placebo (brak danych na

temat dtugosci trwania okresu obserwagji).

Brak danych na temat
badan witgczonych do
publikacji.

Assasi i wsp.
2009 [494]

Cel opracowania: ocena
efektywnosci klinicznej
inhibitorow TNF-a u pacjentow z
chorobg Le$niowskiego-Crohna
lub wrzodziejgcym zapaleniem

Przeszukane bazy: Medline (od 1950 roku), Embase (od
1988 roku), PubMed, Wiley’s Cochnrane Library,
Thomson'’s BIOSIS Previews.

Kryteria wigczenia: badania RCT, non-RCT, badania

Zidentyfikowano tgcznie 20 badan RCT oraz 17 badan
obserwacyjnych, z czego 8 badan RCT i 10 badan obserwacyjnych
dotyczyto pacjentéw z CD leczonych infliksymabem. W wyniku
przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego
badania bezposrednio poréwnujgcego infliksymab z adalimumabem

W niniejszej analizie
uwzgledniono wszystkie
badania dotyczace
stosowania infliksymabu w
leczeniu podtrzymujacym u
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

celioptacowanla/ Kryteria wiaczenia badan w ramach opracowania/

Ref./R:\IL(ltor/ analizt_)wana pogulacja/ badania wiaczone Wyniki i wnioski Autoréw opracowania Komentarz
interwencja
jelita grubego, ktorzy wykazuja obserwacyjne oceniajgce skutecznosc analizowanych w leczeniu CD. Zidnetyfikowano natomiast 3 badania poréwnujace pacjentéw z CD
niewystaczajgcg odpowiedz na interwencji w leczeniu CD leczenie podtrzymujace infliksymabem wzgledem placebo. rozpatrywane w ramach
leczenie konwencjonalne. opracowania wtérnego
Analizowana populacja: dorosli Badanie wigczone: (z zastosowaniem infliksymabu w Na postawie przeprowadzonej analizy stwierdzono , ze infliksymab i Assasi 2009 [494].
pacjenci z chorobg leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw z CD): Rutgeerts adalimumab wykazujg wiekszg skuteczno$¢ niz placebo w zakresie
Lesniowskiego-Crohna lub 1999; Sands 2004, Hanauer 2002. indukgji i utrzymania remisji choroby jak i pod wzgledem redukcji
wrzodziejgcym zapaleniem jelita liczby hospitalizacji i zabiegéw operacyjnych u pacjentéw z CD.

grubego, ktorzy wykazujg
niewystaczajgcg odpowiedz na
leczenie konwencjonalne.

Interwencje: infliksymab,
adalimumab, etanercept.

14.11. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN DOTYCZACYCH DODATKOWE] OCENY BEZPIECZENSTWA

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 368 innych doniesien dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczenstwa:

e 264 badan pierwotnych (31 prospektywnych badan klinicznych [95]-[125], 25 retrospektywne badania kliniczne [127]-[151], 1 badanie otwarte [152]
207 opiséw przypadkow [153]-[358]),

e 104 opracowan wtornych [359]-[462].

W tabeli ponizej omdéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczenstwa. Podsumowanie

analizy wynikéw i wnioskéw z badan dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostato oméwione w rozdziale 7.3 niniejszego opracowania.

Tabela 86. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)

Prospektywne badania kliniczne

Badanie majace na celu poréwnanie zmian wartosci indeksu masy ciata (BMI) u pacjentéw z przewlekta tuszczycq plackowata, podczas 7-miesiecznej terapii lekami biologicznymi. Pacjenci zostali
podzieleni na dwie kohorty, z czego w jednej grupie (N=83) zastosowano leczenie infliksymabem (5mg/kg; wlewy w 0, 2, 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni), a w drugiej grupie (N=79)
zastosowano leczenie ustekinumabem (45 mg w przypadku pacjentéw wazacych<100 kg lub 90 mg w przypadku pacjentéw wazacych>100 kg; iniekcje w 0 i 4 tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni).

[95] Gisondi i
wsp. 2013
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjenci wykazywali bardzo dobrg odpowiedz kliniczng na zastosowane leczenie biologiczne. Po jednym miesigcu terapii infliksymabem, wartos¢ wskaznika PASI obnizyta sie z 16,2+9,1 do 4,1+4,7
(p=0,001), a po 7 miesigcach terapii do 2,4+3,2 (p=0,001). Natomiast w przypadku ustekinumabu, wartos¢ wskaznika PASI obnizyta sie z 18,4+8,2 do 8,1+5,2 po jednym miesigcu leczenia
(p=0,001), a nastepnie po 7 miesigcach leczenia do 4,1+5,5 (p=0,001). Z kolei, procentowa poprawa wskaznika PASI w grupie leczonej infliksymabem wyniosta po 1 i 7 miesigcach leczenia
odpowiednio 64%+26% i 85%+16%, a w grupie leczonej ustekinumabem 60%+30% po 1 miesigcu leczenia i 82%+14% po 7 miesigcach terapii (p=0,2). Wskaznik PASI 75, po 1 miesigcu leczenia,
odnotowano u 32% pacjentdw leczonych infliksymabem i u 28% pacjentdw leczonych ustekinumabem. Po 7 miesigcach terapii, 96% pacjentéw przyjmujacych infliksymab uzyskato wskaznik PASI 50,
a 69% uzyskato wskaznik PASI 75. Natomiast w przypadku terapii ustekinumabem wskaznik PASI 50, po 7 miesigcach terapii, odnotowano w przypadku 82% pacjentéw, a wskaznik PASI 75 u 58%
pacjentow.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Zaréwno po 1 jak i po 7 miesigcu terapii, odnotowano istotny statystycznie wzrost wskaznika BMI w przypadku pacjentdéw leczonych infliksymabem, podczas gdy nie odnotowano zadnych zmian w
przypadku pacjentéw stosujgcych ustekinumab. Warto$¢ BMI wzrosta o 2,1%+4,5%, a masa ciata 0 2,5+3,3 kg u pacjentdw leczonych infliksymabem po 7 miesigcach terapii, w poréwnaniu do
wzrostu BMI o 0,1%+3,3% i masy ciata 0 0,6+1,1 kg u pacjentdw stosujgcych ustekinumab. W 7 miesigcu terapii az u 45% pacjentdw otrzymujgcych infliksymab warto$¢ wskaznika BMI wzrosta o
ponad 2%, podczas gdy taki wzrost odnotowano tylko w przypadku 11% pacjentdw leczonych ustekinumabem.

WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze w przeciwienstwie do infliksymabu, leczenie z zastosowaniem ustekinumabu nie prowadzi do wzrostu BMI u pacjentdw z przewlekig tuszczyca
plackowata.

[96] Gisondi i
wsp. 2013

Badanie wykonane na 162 chorych na tuszczyce, z czego 83 osoby (30 kobiet i 53 mezczyzn) w wieku 28-66 lat zostaty poddane terapii infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po 7 miesigcach podawania leku w przypadku leczenia infliksymabem BMI wzrosto o 2,1+4,5% a masa ciata o 2,5+3,3kg. 45% pacjentdéw leczonych infliksymabem miato zwiekszone BMI 0 >2%,
natomiast 52% nie miato zmiany badz BMI zwiekszyto sie 0 <1,9%. U 3% chorych BMI zmniejszyto sie. Stosowanie infliksymabu wigzato sie z ryzykiem prawie dwukrotnego zwiekszenia BMI (OR=1,8;
95%CI=1,5-2,1).

WNIOSKI

Wyniki badania wskazujg na ryzyko zwiekszenia sie BMI i masy ciata u chorych, w ktérych leczeniu stosowany jest infliksymab.

[97] Lee i wsp.

Badanie wykonane na 415 chorych. Wiekszo$¢ z nich stanowili pacjenci z nieswoistym zapaleniem jelit (IBD). Pordwnywano czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wlewu podczas jedno- i
dwugodzinnego podawania infliksymabu. W sumie (na wszystkich chorych) wykonano 2156 cykli.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

2011 - . . . . .
g W przypadku dwugodzinnego wlewu reakcje na wlew wystepowaty w czestosci 0,28 na 1000 osobodni, natomiast w przypadku jednogodzinnego wlewu — 0,08 na 1000 osobodni (p=0,07).
Jednoczesne podawanie azatiopryny, markaptopuryny lub metotreksatu zmniejszyta czesto$c¢ reakcji wsrodd chorych na IBD (2h — 0,1 na 1000 osobodni, 1h — 0,14 na 1000 osobodni; p=0,002) jednak
nie w innych przypadkach.
Dziatania niepozadane sg czestsze podczas kilku pierwszych wlewow. Moze to by¢ spowodowane nadwrazliwoscig na reakcje chimerycznego biatka i/lub przez rozwdéj przeciwciat spowodowanych przez
WNIOSKI infliksymab. Jednoczesne podawanie azatiopryny, markoptopuryny lub metotreksatu moze zapobiec wystgpieniu dziatan niepozadanych.

[98] Al-Mutairi i
wsp. 2013

W badaniu wzieto udziat 315 0sdb w wieku 20-65 lat, z czego 100 (48 mezczyzn i 137 kobiet) zostato poddane terapii infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata w tygodniach: 0, 4, 6 i nastepnie co
8 tygodni. Wyniki otrzymano po 24 tygodniach obserwacji.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wsrod chorych, leczonych infliksymabem wystapity 33 przypadki grzybicy paznokci (33%). Wynik ten byt istotny statycznie w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,01), przy czym w pozostatych
grupach (etanercept i adalimumab) w poréwnaniu do grupy kontrolnej wynik byt nieistotny statystycznie (p>0,01).
Wsrod grzybow, ktore zostaty rozpoznane w grupie infliksymabu, wyréznia sie: Trichophyton rubrum 16 chorych (16%), Trichophyton mentagrophyte 6 chorych (6%), Candida albicans 5 chorych
(5%), Candida glabrata 2 chorych (2%), Rhodotorula rubra 2 chorych (2%), Penicillium sp. 1 chory (1%), Mucor sp. 1 chory (1%).

Wyniki badania wskazuja, ze istnieje znaczacy zwigzek pomigdzy wystepowaniem grzybicy paznokci w przypadku stosowania terapii infliksymabem w leczeniu tuszczycy.

WNIOSKI
W badaniu wzieto udziat 40 osdb chorych na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

[99] Renzo i Nie analizowano.

wsp. 2011 PROFIL BEZPIECZENSTWA

W skutek leczenia blokerami TNF-a po 24 tygodniach badania u 75% chorych z tuszczycg i 60% chorych z tuszczycowym zapaleniem stawéw stwierdzono przyrost masy ciata.
WNIOSKI Wyniki badania wskazujg, ze terapia lekami biologicznymi moze spowodowac przyrost masy ciata.
Diugoterminowe, prospektywne, kohortowe badanie o akronimie RABBIT (ang. rheumatoid arthritis-observation

[100] Listing i
wsp. 2005

of biologic therapy). Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (wiek 18-75 lat), wtgczeni do rejestru pacjentéw leczonych terapig biologiczng i konwencjonalng przez Niemieckie
Centrum Badan Choréb Reumatycznych (ang. German Rheumatism Research Center) w okresie maj 2001 roku - wrzesien 2003 roku, 512 pacjentéw otrzymujacych etanercept, 346 -
infliksymab, 70 — anakinra i 601 pacjentdw leczonych lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (leczenie konwencjonalne, grupa kontrolna).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Oceniano wszystkie zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane w okresie 12 miesiecy od wigczenia pacjenta do badania. Analiza obejmowata wyniki uzyskane do wrzesnia 2004 roku, kiedy
to 74% z zarejestrowanych pacjentdéw zakonczyto 12 miesigc terapii. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw w tym okresie, wyniki uzyskane dla pacjentéw traktowanych anakinrg sg niepetne i
wymagaja potwierdzenia. Infekcje zaobserwowano u 204 na 1529 pacjentéw (13%), z czego 15% w grupie z etanerceptem, 21% z infliksymabem, 13% z anakinrg i 6% w grupie kontrolnej. 72 z 251
zdarzen niepozadanych (28,7%) zaklasyfikowano jako lekkie, a 66 spetniato kryteria ciezkich zdarzen niepozadanych (26.3%), z ktorych: n=4 skutkowaty $miercig pacjenta, n=9 bezposrednim

zagroZeniem zycia, n=41 wymagato leczenia szpitalnego, n=12 doprowadzito do znaczacej niepetnosprawnosci lub innych zdrowotnych konsekwencji.

Liczba wszystkich zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych w ciggu roku w przeliczeniu na 100 osobolat: 22,6 dla grupy pacjentdéw z etanerceptem, 28,3 dla grupy z infliksymabem i 6,8 dla grupy
kontrolnej (réznice w stosunku do grupy kontrolnej przy p<0,0001). Liczba wszystkich ciezkich zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na 100 osobolat wyniosta: 6,4 dla grupy pacjentow z
etanerceptem, 6,2 dla grupy z infliksymabem i 2,3 dla grupy kontrolnej (p<0,0016). Po uwzglednieniu rdznic dotyczacych zwiekszonego ryzyka wystapienia infekcji u poszczegdlnych pacjentéw, nie
zwigzanego z zastosowanym leczeniem, wzgledne ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych po terapii inhibitorami TNF-a oszacowano na 2,2 (etanercept) i 2,1 (infliksymab) w stosunku do

kontroli. Zaobserwowane zdarzenia niepozadane, ktorych ryzyko wzrasta podczas terapii anty-TNF-a to w gtdwnej mierze: infekcje gornych i dolnych drég oddechowych (infekcje grypopodobne,
zwtaszcza zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli n=19, gruzlica ptuc n=1 w grupie z infliksymabem, ropien ptuc n=1 w grupie z etanerceptem), infekcje skory i tkanki podskornej (réza, czyraki, ropnie,
zanokcica), infekcje zotgdkowo-jelitowe i tkanek miekkich jamy ustnej. Wzrost ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych podczas terapii anty-TNF-a w pordwnaniu z kontrolg dotyczyt infekcji
dolnych drég oddechowych.
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Referencja

WNIOSKI

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Opis badania wskazuje, ze u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw objetych terapig inhibitorami TNF-g, istnieje wieksze prawdopodobienistwo wystapienia zdarzen niepozadanych, w tym
zdarzen ciezkich (czestos¢ zdarzen niepozadanych 3,3-4,1 i czesto$¢ ciezkich zdarzen niepozadanych 2,7-2,8 razy wyzsza niz w grupie pacjentéw kontrolnych). Wzrost ten moze by¢ w czesci
spowodowany wrazliwoscia/predyspozycjami pojedynczych pacjentéw na infekcje, jednak nawet uwzgledniajagc te predyspozycje, obserwuje sie znaczacy wptyw terapii biologicznej na ryzyko

wystgpienia zdarzen niepozadanych. Wsrod terapii biologicznych, te z zastosowaniem inhibitoréw TNF-a wydaja sie jeszcze zwiekszaé powyzsze ryzyko.

[101] Dixon i
wsp. 2006

Prospektywne badanie kohortowe. Dane z Rejestru Terapii Biologicznych Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (BSRBR, ang. British Society for Rheumatology Biologics Register), z okresu
grudzien 2001 r. — wrzesien 2005 r. Badanie majgce na celu poréwnanie ryzyka wystgpienia powaznych infekcji u pacjentéw z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych inhibitorami

TNF-a (facznie 7664 pacjentéw, w tym 3596 w grupie z etanerceptem, 2878 z infliksymabem i 1190 z adalimumabem), w stosunku do 0séb z reumatoidalnym zapaleniem stawow otrzymujacych

konwencjonalne przeciwreumatyczne leki modyfikujace (1354 pacjentdw, grupa poréwnawcza). Do grupy, gdzie stosowano leki anty-TNF-a wtgczano pacjentdw, ktorzy po raz pierwszy byli objeci

terapig z inhibitorami TNF-a, zgodnie z brytyjskimi wytycznymi ich wskaznik aktywnosci choroby DAS28 (ang. Disease Activity Score)>5,1, oraz do wrzeénia 2005 r. przynajmniej przez 6 miesiecy

otrzymywali leki. W grupie poréwnawczej znajdowali sie pacjenci nie objeci dotychczas terapig biologiczng, o DAS28 >4,2 i co najmniej od 6-ciu miesiecy otrzymujacy konwencjonalne leki
przeciwreumatyczne. 45-ciu pacjentéw w trakcie badania przeniesiono z grupy poréwnawczej do grupy objetej terapig biologiczna.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W analizowanym okresie czasu zaobserwowano wystgpienie 525 powaznych infekcji w grupie otrzymujacej terapie anty-TNF-a i 56 przypadkdw w grupie z konwencjonalnymi lekami
przeciwreumatycznymi. Wszystkie infekcje dotyczyty: gérnych drég oddechowych, skdry i tkanek miekkich, kosci i stawdw oraz drég moczowych. Cho¢ wstepnie ryzyko infekcji byto wyzsze w grupie,
gdzie stosowano terapie anty-TNF-a (53/1000 osobolat vs 43/1000 osobolat w grupie poréwnawczej), to skorygowany o ryzyko wyjsciowe wspotczynnik wystepowania infekcji (IRR, ang. incidence
rate ratio) w grupie anty-TNF-a oszacowano na 1,03 (CI95%=0,68-1,57), w poréwnaniu z grupg z terapig konwencjonalng. Grupy nie rdznity sie takze pod wzgledem tempa nasilania objawéw infekgji.
W przypadku pacjentéw z grupy anty-TNF-a nie zaobserwowano roznic w czestosci wystepowania infekcji pomiedzy poszczegdinymi terapiami biologicznymi (z zastosowaniem etanerceptu,
infliksymabu i adalimumabu). Jednakze, istotne rdznice zaobserwowano miedzy grupg anty-TNF-a a grupg poréwnawczg, biorgc pod uwage juz tylko infekcje skory i tkanek miekkich. Wowczas
skorygowany wspétczynnik wystepowania wynosit 4,28 (CI195%=1,06-17,17) dla grupy objetej leczeniem biologicznym, w poréwnaniu z pacjentami nie traktowanymi inhibitorami TNF-a. Ponadto
pacjenci z grupy anty-TNF-a wykazywali wzrost zapadalno$ci na zakazenia bakteryjne wewnatrzkomérkowe (19 przypadkdow i wszystkie w grupie z terapig biologiczng), ktére lokalizowaty sie czesto w
nietypowych miejscach: 7 na 10 przypadkéw gruZlicy stanowita gruZlica pozaptucna, oraz 2 z 3 przypadkéw zakazen Salmonella sp. i 2 z 3 zakazen Listeria monocytogenes prowadzity do septycznego
zapalenia stawdw.

WNIOSKI

Opis badania wskazuje, Ze u pacjentéw z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw terapia anty-TNF-a nie wptywata na wzrost ryzyka wystapienia powaznych infekcji ogdtem. Ponadto, nie
obserwuije sie rdznic w ryzyku wystgpienia zakazenia pomiedzy trzema gtéwnymi typami leczenia biologicznego z etanerceptem, infliksymabem czy adalimumabem. Nalezy jednak zachowa¢ ostrozno$é¢
w stosowaniu terapii anty-TNF-a, ze wzgledu na istotnie (ponad czterokrotnie) wyZzsze ryzyko powaznych infekcji skdrnych i tkanek miekkich, w stosunku do chorych leczonych konwencjonalnymi
$rodkami przeciwreumatycznymi. TNF-a w trakcie infekcji drobnoustrojow bierze udziat w m.in. aktywacji komorek $rddbtonka i rekrutacji komdrek uktadu odpornoéciowego w miejscu infekcji, w
migracji komérek prezentujgcych antygen do weztéw chtonnych, oraz wptywa na regulacje stezenia chemokin i innych cytokin zapalnych. Zablokowanie funkcji TNF-a moze wobec tego negatywnie
wptywac na zdolno$¢ organizmdéw pacjentéw do obrony przed infekcjami skory.

[102] Dixon i
wsp. 2010

Prospektywne badanie kohortowe. Dane z Rejestru Terapii Biologicznych Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (BSRBR, ang. British Society for Rheumatology Biologics Register),
prowadzonego od 2001 r. Badanie majace na celu pordwnanie ryzyka zachorowania na gruzlice u pacjentéw z reumatologicznym zapaleniem stawow leczonych etanerceptem, infliksymabem i
adalimumabem, biorac pod uwage $redni czas zachorowania od rozpoczecia leczenia, lokalizacje zakazenia i pochodzenie etniczne chorych. Poréwnanie 10 712 pacjentdw objetych terapig anty-TNF (w
tym 3913 pacjentéw leczonych etanerceptem, 3295 infliksymabem, i 3504 adalimumabem) oraz 3232 pacjentéw otrzymujgcych konwencjonalne przeciwreumatyczne leki modyfikujace. Dane
dotyczace testow przesiewowych na utajone zakazenie gruzlicg u pacjentéw nie byto wymagane, ale przypadki z juz potwierdzong utajong infekcjg nie byty brane pod uwage podczas analizy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Do kwietnia 2008 roku wsérdd badanych zdiagnozowano 40 przypadkdw zachorowan na gruzlice (u 39 pacjentdw) i wszystkie przypadki dotyczyty pacjentéw poddawanych terapii inhibitorami TNF-a.
Wiecej przypadkéw gruzlicy zanotowano wérdd chorych leczonych infliksymabem (144 zdarzeri/100 000 osobolat) i adalimumabem (136 zdarzen/100 000 osobolat), niz wsréd tych traktowanych
etanerceptem (39 zdarzer/100 000 osobolat). Sredni czas zaobserwowania zdarzenia niepozadanego byt najkrétszy w grupie z infliksymabem (5,5 m-ca), nastepnie w grupie z etanerceptem (13,4 m-
ca), a najdtuzszy dla pacjentéw leczonych adalimumabem (18,5 m-ca). 13 z 40 przypadkéw zdiagnozowano juz po zaprzestaniu leczenia. 25 zachorowan dotyczyto gruzlicy pozaptucnej (67%
zachorowan na gruzlice w grupie z infliksymabem, 65% w grupie z adalimumabem i 50% z etanerceptem), a 11 stanowito postac¢ rozsiang (wielonarzadowg) (17% zachorowan na gruzlice w grupie z
infliksymabem, 40% w grupie z adalimumabem i 13% z etanerceptem). Osoby o kolorze skdry innym niz odmiana biata wykazaty ponad szeSciokrotnie wiekszg czesto$¢ zachorowania na gruzlice
podczas terapii anty-TNF-a (dane o pochodzeniu etnicznym byty dostepne tylko dla 32 zarazonych gruzlicg). 10 pacjentéw z 39, u ktérych zdiagnozowano gruzlice, zmarto w przeciggu 12 miesiecy od
postawienia diagnozy (u 7 z nich gruzlica stanowita przyczyne lub wspotprzyczyne zgonu).

WNIOSKI

Opis badania kohortowego wskazuje, ze terapia z zastosowaniem inhibitoréw TNF-a moze zwiekszac ryzyko zachorowania na gruzlice u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, generalnie jednak
liczba zdiagnozowanych zachorowan w badaniu nie byta duza. Dodatkowo, ryzyko infekgji jest znacznie wyZzsze, odpowiednio (trzy- i czterokrotnie) u pacjentéw leczonych infliksymabem i
adalimumabem (przeciwciatami monoklonalnymi), niz tych objetych terapig etanerceptem (rozpuszczalnym receptorem TNF-a). Pozaptucna gruzlica stanowi wyzszy odsetek zachorowan w grupie
pacjentdw leczonych infliksymabem i adalimumabem niz etanerceptem. Uzyskane wyniki wskazujg na potrzebe odpowiedniego wyboru rodzaju/typu terapii biologicznej reumatoidalnego zapalenia
stawow u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem zachorowania na gruzlice.

[103] Tubach i
wsp. 2009

Badanie kliniczno-kontrolne. Badanie majace na celu poréwnanie ryzyka zachorowania na gruzlice u 0séb poddawanych terapii anty-TNF-a, niezaleznie od wskazania dotyczacego zastosowania takiego
leczenia. Dane pochodzg z francuskiego rejestru o akronimie RATIO (ang. The French Research Axed on Tolerance of Biotherapies) i obejmujg okres 3 lat.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wérdd pacjentdw objetych leczeniem anty-TNF-a zidentyfikowano 69 potwierdzonych przypadkdw zachorowania na gruzlice. W grupie tej znalazty sie osoby wigczone do terapii ze wzgledu na
reumatoidalne zapalenie stawéw (n=40), spondyloartropatie (n=18), zapalenie jelita grubego (n=9), tuszczyce (n=1) i chorobe Behgeta (n=1). Zachorowania na gruzlice dotyczyty zarébwno pacjentéw
stosujacych infliksymab (n=36), adalimumab (n=28) jak i etanercept (n=5). 51 pacjentéw ze zdiagnozowang gruzlicg, przed wigczeniem do terapii anty-TNF-a, byta w grupie ryzyka zachorowania ze
wzgledu na wykazywanie jednego lub kilku czynnikéw predysponujacych ich do rozwoju zakazenia (Srednica proby tuberkulinowej>5 mm, wyniki RTG sugerujace gruzlice w historii choroby, nieleczona
gruzlica lub ekspozycja na zakazenie, pochodzenie ze strefy endemicznej). Zaden z pacjentéw nie otrzymat profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego. Skorygowana o wiek i pte¢ pacjentéw
zapadalno$¢ na gruzlice w grupie poddanej leczeniu biologicznemu wynosita 116,7/100000 osobolat (9,3/100,000 osobolat dla grupy z etanerceptem, 187,5/100,000 osobolat z infliksymabem i
215,0/100,000 osobolat z adalimumabem). Wskaznik wystepowania w odniesieniu do grupy poréwnawczej (generalna populacja Francuzéw) oszacowano na 12,2 (95% przedziat ufnosci 9,7-15,5), a
wewnatrz grupy anty-TNF-a byt wyzszy dla terapii infliksymabem (18,6) i adalimumabem (29,3) niz z etanerceptem (1,8). Objawy kliniczne gruzlicy u 27 chorych (39%) lokalizowaty sie w obrebie
$rodpiersia i optucnej, a u 42 (61%) byty pozaptucne (w tym u 28 osdb w formie gruZlicy rozsianej). U dwdch pacjentéw pomimo stwierdzenia gruzlicy nie zatrzymano podawania anty-TNF-a, a 8-miu
ponownie wigczono do terapii biologicznej, po leczeniu gruzlicy. Zaden z pacjentéw, z tej 10-cio osobowej podgrupy, w okresie obserwacji nie doéwiadczyt nawrotu gruzlicy.

Badanie kliniczno-kontrolne obejmowato 68 pacjentéw chorujacych na gruzlice, ktérzy byli poddawani terapii anty-TNF-a, oraz grupe kontrolng, ktorg stanowito 136 pacjentdéw leczonych antagonistami
TNF-q, ale bez objawdw gruzlicy. W przypadku terapii infliksymabem i adalimumabem iloraz szans zachorowania (ang. Odds ratio, OR) na gruzlice byt wyzszy o odpowiednio 13,3 (95% przedziat
ufnosci 2,6-69,0) oraz 17,1 (95% przedziat ufnosci 3,6-80,6) w stosunku do tego wykazanego dla etanerceptu. Inne czynniki predykcyjne zachorowania na gruzlice, poza formg terapii biologicznej

stanowity: wiek, okres do pierwszego roku od wprowadzeni terapii anty-TNF-a oraz pochodzenie z obszaru endemicznego dla gruZlicy.

WNIOSKI

Opisane badanie wskazuje, ze ryzyko zachorowania na gruzlice wzrasta w trakcie stosowania antagonistow TNF-a. Ryzyko zwigzane jest gtéwnie z poczatkowym okresem terapii biologicznej. Nalezy
zwracac szczeg6lng uwage na czynniki predykcyjne gruZlicy, oraz brak leczenia profilaktycznego u pacjentdéw predysponowanych (lekami przeciwgruzliczymi), poniewaz moga sprzyjac reaktywacji
utajonego zakazenia. Powinno sie réwniez uzupetni¢ badania przesiewowe krwi o obecnos¢ limfocytéw T anty-TB. Ryzyko zakazenia wzrasta u pacjentdw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi

anty-TNF-a (infliksymab, adalimumab), w stosunku do 0sdb objetych terapig z uzyciem rozpuszczalnego receptora TNF-a (etanercept).
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)

Analizowane dane pochodzg z prospektywnego, kohortowego badanie o akronimie RABBIT (ang. rheumatoid arthritis—observation of biologic therapy). Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw,
wiaczeni do rejestru pacjentdw leczonych terapig biologiczng i konwencjonalng przez Niemieckie Centrum Badan Chordb Reumatycznych (ang. German Rheumatism Research Center) w okresie maj
2001 r. - grudzien 2006 r. Badanie majgce na celu wykazanie czy zastosowanie terapii anty-TNF-a u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wptywa na czesto$¢ zachorowania na potpasiec i
czy na zmiane tej czestosci wptywa typ zastosowanego antagonisty TNF-a (przeciwciato monoklonalne - infliksymab, adalimumab, biatko fuzyjne/rozpuszczalny receptor - etanercept). W
prezentowanej analizie wzieto udziat 5040 pacjentéw, w tym 1252 pacjentéw otrzymujacych etanercept, 591 - infliksymab, 1423 — adalimumab i 1774 pacjentéw leczonych lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (leczenie konwencjonalne, grupa kontrolna). W analizie brano pod uwage zachorowania na pétpasiec zaraportowane do listopada 2007 r.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

[104] Strangfeld PROFIL BEZPIECZENSTWA
i wsp. 2009 W analizowanej grupie chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw zaobserwowano 86 przypadkéw zachorowania na pétpasiec (u 82 pacjentdw), z czego 39 wsérdd osdb z terapig przeciwciatami anty-
TNF-q, 23 z etanerceptem, oraz u 24 0sdb z grupy kontrolnej. Czestos¢ wystepowania potpasca oszacowana na podstawie surowych danych na 1000 osobolat wynosita 11,1 (95%CI=7,9 -15,11) dla
grupy z przeciwciatami monoklonalnymi (infliksymab, adalimumab), 8,9 (95%CI=5,6 -13,3) dla grupy z etanerceptem i 5,6 (95%CI=3,6 -8,3) dla grupy kontrolnej. Sugerowato to istotny wzrost ryzyka
zachorowania na potpasiec po zastosowaniu terapii anty-TNF-a, w szczegdino$ci gdy terapig tg byty przeciwciata anty-TNF-a. Jednakze uwzgledniajgc korekte czestosci zachorowan ze wzgledu na wiek
pacjentdw, stopien nasilenia choroby podstawowej, stosowanie glikokortykoidéw (czynniki predysponujace wystapienia infekcji) wzgledne ryzyko wystgpienia pétpasca wynosito 1,82 (95%CI=1,05-
3,15) po zastosowaniu przeciwciat anty-TNF-q, 1,36 (95%CI=0,73-2,55) po etanercepcie, oraz facznie dla catej klasy inhibitoréw TNF-a 1,63 (95%CI=0,97-2,74) i nie spetniato warunkdw klinicznej
istotnosci. U 0sdb objetych terapig infliksymabem i adalimumabem czesciej wystepowata odmiana pdtpasca zajmujacego wiele dermatomow, oraz potpasca ocznego (13 przypadkdw), w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi etanercept (2) i przeciwreumatyczne leki modyfikujace (4).

Opisane badania wskazuja, ze zastosowanie terapii anty-TNF-a z uzyciem przeciwciat monoklonalnych (infliksymab, adalimumab) u 0sdb z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wydaje sie by¢ zwigzane
ze wzrostem ryzyka zachorowania na pétpasiec. Ze wzgledu na brak zatozonej istotnosci statystycznej uzyskanych rezultatdw, teza ta wymaga jednak dalszych badan. Analizujgcy wyniki wskazuja, ze
zastosowanie etanerceptu nie powoduje zauwazalnych rdznic w czestosci zachorowania na pétpasiec, wiec typ i mechanizm dziatania antagonisty TNF-a moze istotnie wptywaé na profil bezpieczenstwa
danej terapii. Bazujac na uzyskanych wynikach, sugeruje sie monitorowanie pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych przeciwciatami monoklonalnymi pod wzgledem wczesnych
symptomoéw potpasca.

WNIOSKI

Badaniem objeto 27 chorych na przewlekig tuszczyce plackowata (grupa badana) oraz 27 chorych z niezapalnymi chorobami dermatologicznymi (grupa kontrolna). Pacjentom podawano infliksymab
dozylnie w dawce 5mg/kg masy ciata w tygodniach: 0, 2, 6, pozniej co 8 przez okres 12-tu miesiecy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[105] Lora i wsp. PROFIL BEZPIECZENSTWA
2013 Czestos¢ wystepowania:
- przeciwciat antynuklearnych po 12 miesigcach leczenia infliksymabem zwiekszyta sie z 22% (6/27 os6b) do 63% (17/27 osob), p<0,01;
-przeciwciat anty-dsDNA zwiekszyta sie z 7% (2/27 osob) do 48% (13/27 oso6b), p<0,01;
- przeciwciat IgG anty-nukleosom zwiekszyta sie z 7% (2/27 o0sdb) do 37% (10/27 osdb), p<0,05.

Wyniki tego badania wskazujg na to, ze pacjenci z tuszczycg poddani terapii infliksymabem narazeni sg na pojawienie sie znamiennego poziomu okreslonych przeciwciat we krwi. Dlatego nalezy
WNIOSKI zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania tej terapii.

[106] Ortigosa i W badaniu wzieto udziat 12 chorych (5 kobiet i 7 mezczyzn) z ciezka tuszczycg w wieku 19-66 lat.
wsp. 2014 SKUTECZNOSC KLINICZNA
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu oceniano komérkowe odpowiedzi immunologiczne podczas leczenia infliksymabem. Komdrki jednojadrzaste krwi obwodowej byty stymulowane fitohemaglutaming, superantygenem
enterotoksyny B, lizatem wirusa cytomegalii (CMV) i antygenami Mycobacterium tuberculosis. Po 7 tygodniach leczenia infliksymabem zwiekszyto sie wydzielanie interferonu gamma stymulowane
superaty genem enterotoksyny B i fitohemaglutaming. CMV jest albo nie zmienione, albo wzrosto. W 7 tygodniu badania nastgpit znaczny wzrost odpowiedzi na antygeny Mycobacterium tuberculosis.

W badaniu tym wykazano, Ze leczenie infliksymabem nie prowadzi do zmniejszenia odpowiedzi na antygeny Mycobacterium tuberculosis oraz poziomu interferonu gamma, a nawet jg zwieksza.

WNIOSKI
W badaniu wzieto udziat 1055 0sdb (w tym 363 kobiety i 692 mezczyzn) w $rednim wieku 39 lat. Do badania zakwalifikowano pacjentéw z Reumatoidalnym Zapaleniem Stawdw, tuszczycowym
Zapaleniem Stawdw oraz Zesztywniajgcym Zapaleniem Stawdw Kregostupa. Chorzy na tuszczycowe zapalenie stawdw otrzymywali infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg masy ciata w tygodniach 0, 2 i
6 a nastepnie co 8 tygodni. Wyniki otrzymano po 30 tygodniach obserwaciji.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[107] Nie analizowano.
NCT00760669 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Powazne dziatania niepozadane wystapity u 12 (1,14%) chorych. Byty to: ostry zawat miesnia sercowego, jaskra, gruZlica, zapalenie Zotadka i jelit, zapalenie ptuc, béle stawéw, plecéw i szyi. Pozostate
dziatania niepozadane wystapity u 95 (9%) chorych. Byty to: zwiekszona aktywnos$¢ enzyméw watrobowych, pokrzywka, $wigd, niedokrwistos¢, kotatanie serca, niestrawnosc, bole brzucha, zaparcia,
biegunka, wrzody zotadka, zapalenie dzigset, owrzodzenie jamy ustnej itd.
WNIOSKI Wyniki badania wskazujg na to, ze moze wystgpi¢ duzo réznych dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem leku.
W badaniu wzieto udziat 4465 os6b w $rednim wieku 46 lat. Do badania zakwalifikowano pacjentéw z Reumatoidalnym Zapaleniem Stawdw, tuszczycowym Zapaleniem Stawéw, Zesztywniajacym
Zapaleniem Stawdw Kregostupa, tuszczycg oraz chorobg Crohna. Infliksymab podawano dozylnie w dawce 3-10 mg/kg masy ciata w tygodniach 0, 2, 6 a nastepnie przez kolejne 24 miesigce co 4-8
tygodni.
KUTECZNOSC KLINICZNA
[108] - l\ﬁe ar?aifowano €
DNEI00z2Z28 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Powazne dziatania niepozadane wystapity u 296 (6,63%) chorych. Byty to miedzy innymi: tachykardia, dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze, reakcja w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwos¢,
spadek cisnienia krwi, zawroty i bdle gtowy, skurcz oskrzeli, dusznosci, pokrzywka,, nadci$nienie tetnicze. Pozostate dziatania niepozadane wystapity u 5% badanych.
WNIOSKI Autorzy badania wskazujg na dalsza konieczno$¢ podawania infliksymabu w warunkach szpitalnych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu tego leku.

[109] Tauber i
wsp. 2014

W badaniu wzieto udziat 29 (17 mezczyzn i 12 kobiet) 0séb w $rednim wieku 39 lat cierpigcych na tysienie plackowate. 11 0sdb (sposérod badanych) chorowato rdwniez na tuszczyce, 11 na reumatyzm
zapalny i 7 na zapalne choroby jelit. Sredni czas ekspozycji na blokery TNF-a przed wystapieniem tysienia plackowatego wynosit 22,5 miesigca. 10 0séb przyjmowato infliksymab, 11 adalimumab oraz 8
etanercept.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Leczenie blokerami TNF-a po wystgpieniu tysienia plackowatego zostato przerwane u 14 0sdb, natomiast u 15 nadal kontynuowane. Specjalne leczenie przeciwko tysieniu zostato wigczone u
odpowiednio 71% i 67% tych pacjentdéw. Catkowite lub czeSciowe ustgpienie objawdw tysienia plackowatego nastgpito w ciggu 5 miesiecy w sumie u 76% chorych. Nie byto istotnej rdéznicy pomiedzy
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

grupami. Po wznowieniu terapii blokerami TNF-a w pierwszej grupie u 2 pacjentéw nastgpit nawrdt tysienia plackowatego.

Stosowanie leczenia za pomocg blokerdw TNF-a moze miec zwigzek z wystgpieniem tysienia plackowatego.

WNIOSKI
Do badania wigczono 92 pacjentéw leczonych infliksymabem z przyczyn innych niz tuszczyca (gtéwnie choroba Crohn‘a i reumatoidalne zapalenie stawéw). Sredni wiek pacjentéw: 41 lat, $redni okres
leczenia infliksymabem: 26 miesiecy, Srednia dawka infliksymabu: 5,6 mg/kg/8 tygodni. Celem badan byta analiza przypadkow wystgpienia dziatan niepozgdanych w postaci zapalenia skory u
pacjentdw po zastosowaniu infliksymabu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[110] Nie analizowano.
Esmailzadeh i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2009 Dziatania niepozadane w postaci egzemy (zapalenia skory) po podaniu infliksymabu wystapity u 15 z 92 wigczonych do badania pacjentéw. Wywiad przeprowadzony wsrod pacjentéw wskazat, ze
jedynym czynnikiem, ktory moze zwiekszac ryzyko (OR=3,6) wystgpienia zapalenia skory u pacjentéw przyjmujacych infliksymab, byty indywidualne przypadki wystgpienia symptoméw atopowych w
historii ich choroby. Pte¢, wiek, choroba z powodu ktdrej stosowano infliksymab, dawka infliksymabu i dtugo$¢ terapii, a takze stosowanie innych immunosupresantéw podczas terapii nie miaty zwigzku
z wystapieniem niepozadanych objawdw skornych.
Wyniki badania wskazujg, ze jedynym czynnikiem, ktory moze wptywa¢ na wystapienie zapalenia skdry w nastepstwie podania infliksymabu, jest obecnos¢ symptoméw atopowych w historii choroby
WNIOSKI pacjenta. W badaniu nie analizowano przypadkéw terapii infliksymabem u pacjentéw z tuszczyca.

[111] Salmon-
Ceron i wsp.

W badaniu analizowano ryzyko wystapienia oportunistycznych infekgji (innych niz gruzlica) u pacjentéw poddanych terapii antagonistami TNF (infliksymab, adalimumab lub etanercept).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przez okres 3 lat odnotowywano przypadki wystgpienia oportunistycznych infekcji u pacjentéw po przejsciu terapii anty-TNF.
W sumie zebrano 45 przypadkéw infekcji u 43 pacjentéw leczonych infliksymabem (N=29), adalimumabem (N=10) lub etanerceptem (N=4) z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw (N=26),

2081 spondyloartropatii (N=3), standw zapalnych jelita grubego (N=8), tuszczycy (N=1) lub innych wskazan (N=5). 33% z tych infekcji miato pochodzenie bakteryjne, 40% - wirusowe, 22% - grzybicze, a
pozostate 4% byty infekcjami pasozytniczymi. Ryzyko wystapienia oportunistycznych infekcji podczas terapii infliksymabem wynosito: OR=17,6 (95% CI 4,3 - 72,9); p<0,0001, dla adalimumabu:
OR=10 (2,3 — 44,4); p=0,002, a dla etanerceptu stosowanego tgcznie z doustnymi steroidami: OR=6,3 (2,0-20,0); p=0,002.
WNIOSKI U pacjentdw stosujgcych terapie anty-TNF moze doj$¢ do rozwoju oportunistycznych infekcji r6znego pochodzenia.
Celem badania byto sprawdzenie, czy terapia infliksymabem moduluje ekspresje czasteczek CD26/DPPIV na keratynocytach i limfocytach T u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Z 8 uczestniczacych w badaniu pacjentdéw (w wieku od 36 do 55 lat), ukonczyto je 6 (pozostali zrezygnowali z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w trakcie terapii). Pacjenci otrzymali
[112] van infliksymab (5 mg/kg) w 0, 2, 6 oraz 14 tygodniu terapii. Ponadto, od pacjentéw pobierano fragmenty skdry objetej zmianami tuszczycowymi w celu wykonania barwiern immunohistochemicznych na
Lingen i wsp. obecno$¢ czasteczek CD26/DPPIV.
2009 Po 2 tygodniach terapii $rednia warto$¢ PASI pacjentow zmniejszyta sie z 19,27 + 3,17 do 12,35 +2,45 (p<0,05). Po 16 tygodniach PASI dla tych pacjentéw wynosito

2,52 £ 0,38 co oznacza, ze redukcja PASI w ciggu catej terapii wyniosta 86,9% (p<0,001). Terapia infliksymabem nie wywotata istotnych zmian w ekspresji czasteczek CD26/DPPIV na powierzchni
komorek skory objetej zmianami tuszczycowymi.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Dwoch pacjentéw zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych, jednak przypadki te nie zostaty opisane w niniejszej publikacji.

WNIOSKI

[113] Dubosc i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
54-letnia kobieta ze zdiagnozowang spondyloartropatig byta leczona za pomocg infliksymabu (5 mg/kg). Leczenie bardzo szybko przyniosto poprawe stanu pacjentki, jednak po 7 miesigcach od
podania infliksymabu na skdrze jej ragk, ndg i twarzy pojawity sie mate (1-5 mm), swedzace zmiany o charakterze rumieniowym, wstepnie zdiagnozowane jako tuszczyca. Po 14 miesigcach od

pEpI2008 rozpoczecia terapii infliksymabem na skérze lewej nogi pacjentki pojawity sie liczne guzkowate zmiany wielkosci 10-20 mm. Réwnoczesnie zdiagnozowano zakrzepice 2yt gtebokich lewej nogi, a
dodatkowymi zaburzeniami byty dusznosci i suchy kaszel. W efekcie przerwano terapie infliksymabem i wykonano 2 biopsje skory, ktére wykazaty zapalenie tkanki podskdrnej oraz ziarniniakowe
zapalenie skory. Po 5 miesigcach od zaprzestania podawania infliksymabu objawy ustapity.
Jednym z rzadko wystepujacych dziatar niepozadanych zwigzanych z terapig antagonistami TNF moze by¢ reakcja ziarniniakowa skory. Patofizjologiczna rola TNF oraz jego inhibitorow w formowaniu
WNIOSKI ziarniniaka jest niewyjasniona.

[114] Lee i wsp.
2007

Badanie prospektywne, majace na celu analize powstawania lub nasilania sie zmian skdrnych u pacjentéw poddawanych terapii antagonistami TNF-a, przeprowadzone na grupie 150 oséb ze
zdiagnozowanymi chorobami reumatycznymi (reumatoidalnym zapaleniem stawdw, zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawdw), leczonych infliksymabem (3
mg/kg co 8 tygodni, wlewy dozylne), adalimumabem (40 mg co 2 tygodnie, podskérnie) i etanerceptem (25 mg co tydzien, podskornie).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W okresie od pazdziernika 2002 r. do pazdziernika 2004 r., u 35 ze 150 pacjentdéw uwzglednionych w badaniu zaobserwowano zmiany skorne podczas terapii anty-TNF-a. Z tej grupy 35 pacjentdw (18
kobiet i 17 mezczyzn, wiek 19-76 lat) 16 osdb zapadto na przewlekte choroby zapalne skéry (zmiany tuszczycopodobne n=8, wypryskowe zmiany sugerujgce atopowe zapalenie skory n=8), a 13
wskazywato na infekcje (tupiez pstry n=3, grzybica skéry gtadkiej n=3, zakazenie drobnoustrojami/egzema n=5, zakazenie wirusem opryszczki n=1, ostre skdrne zakazenie gronkowcem n=1).
Pozostate 6 0sdb stanowity pojedyncze przypadki: opryszczkowego zapalenia skory, tupiezu rézowego, zapalenia spojowek, tysienia plackowatego, tysienia androgenowego i leukoplastycznego
zapalenia naczyn.
U 31 pacjentdw zmiany pojawity sie po raz pierwszy podczas terapii biologicznej, a u 4 ulegty zaostrzeniu podczas stosowania inhibitoréw TNF-a.

WNIOSKI

Podczas badania u pacjentdéw leczonych antagonistami TNF-a zaobserwowano wystepowanie szerokiego spektrum réznych klinicznie zmian skornych jako zdarzen niepozadanych. Rejestrowano
zaréwno chroniczne zmiany zapalne jak i infekcje skdrne, nowe jak i juz wezeéniej obserwowane i nawracajace w nasileniu. Wiasciwe leczenie dermatologiczne spowodowato, Ze nie byto koniecznosci
rezygnacji ze stosowanego leczenia biologicznego. Nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy typem zastosowanego leczenia (etanercept, infliksymab, adalimumab), a wystepowaniem okreslonych zmian
skornych. U pacjentéw nie wystapity reakcje alergiczne czy toksyczne na leki, a obecno$¢ zréznicowanych zmian skérnych po terapii anty-TNF-a moze by¢ zwigzana z predyspozycjami genetycznymi.
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia skdrnych zdarzen niepozadanych, wszelakie zmiany skorne pojawiajgce sie podczas terapii anty-TNF-a powinny by¢ doktadnie badane, rozpoznawane i

zgromadzone w rejestrach.

[115] Lequerre i
wsp. 2006

203 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw lub spondyloartropatiami poddawanych terapii infliksymabem w dawce 120 mi/h. Analizowano czesto$¢ zdarzen niepozadanych w trakcie
podawania leku, oraz podejmowano préby dostosowania szybkosci infuzji w zaleznosci od reakgji na lek.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

(abstrakt)

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 23 z 203 pacjentow (11,3%) podczas wlewu infliksymabu zaobserwowano ostre reakcje na podawanie leku. Podawania infliksymabu zaprzestano u 8 osdb (przed wprowadzeniem zmian w szybkosci
podawania leku). Pozostatych 15/23 pacjentéw podzielono pod wzgledem wystepujgcych dziatan niepozadanych na: grupe A - nadcisnienie, $wigd, nagte zaczerwienienie twarzy, wymioty, tachykardia

lub bradykardia, dreszcze, gorgczka — 8 pacjentéw, oraz grupe B - pokrzywka , taskotanie w gardle, obrzek Quinckego, duszno$c i niedociénienie tetnicze — 7 pacjentow.
Pacjentom z grupy A zmniejszono szybko$¢ podawania wlewu do 60-80 mi/h z bardzo dobrym skutkiem. W grupie B wlew przerywano, podawano leki redukujace objawy reakcji na lek, a po ustgpieniu
objawdéw wznawiano dozylne podawanie infliksymabu 60 mi/h.

WNIOSKI

Modyfikacja szybkos¢ wlewu infliksymabu moze wptywac na reakcje pacjentdéw na lek. Wprowadzenie odpowiednich rekomendacji dotyczacych tempa dozylnego podania infliksymabu moze pozwoli¢
na czerpanie korzysci z terapii pacjentom, ktorzy Zle tolerujg standardowe podawanie leku.

[116]
Wasserman i
wsp. 2004
(abstrakt)

113 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktérym w czasie 60,6 + 28,9 tygodni podano $rednio 10,5 + 4,9 wlewdw infliksymabu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wérdd 1183 obserwowanych wlewow infliksymabu odnotowano 104 (8,8)przypadki, gdzie infuzja leku byta zwigzana z wystapieniem reakgji niepozadanych. Reakcje alergiczne ($wiad, pokrzywka)
stanowity 4,2% zdarzen niepozadanych, reakcje sercowo-ptucne (niedocinienie, nadciénienie, tachykardia) 3,0%, podczas gdy inne zdarzenia (bdle glowy, nudnosci, wymioty) to 2,0%. Reakcje

niepozadane wystapity u 8,0% pacjentéw otrzymujacych infliksymab w dawce 3 mg /kg i 10,3% otrzymujacych lek w dawce 5 mg/kg. Wérdd pacjentdw, ktdrzy mieli podawane leki
przeciwhistaminowe, u 13,2% odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozadanego w trakcie wlewu, podczas gdy takie reakcje obserwowano tylko u 7,5%pacjentéw, ktorym lekdéw antyhistaminowych
nie podawano.

WNIOSKI

Opisane badania wskazuja, ze zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem (wlewem) infliksymabu sg rzadkie, zwtaszcza reakcje ciezkie i mozna je ogranicza¢. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych nie
zalezy od podawanej dawki leku, a leczenie antyhistaminowe stosowane przed wlewem moze wzmagac¢ czesto$¢ wystepowania tych zdarzen.

[117] Adisen i
wsp. 2010

Celem badania byta analiza obecnosci przeciwciat anty-infliksymab w surowicy pacjentdw z tuszczycg, poddawanych terapii infliksymabem, oraz oszacowanie wptywu obecnosci tych przeciwciat na
efekt kliniczny stosowanego leczenia. Grupa 15 pacjentéw (7 kobiet i 8 mezczyzn) ze zdiagnozowang umiarkowang lub ciezkg tuszczycy (tuszczyca zwykta plackowata, tuszczyca krostkowa uogdlniona,
erytrodermia tuszczycowa), leczonych wlewami dozylnymi infliksymabu w dawce 5 mg/kg wedtug schematu 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni. Kryteria wigczenia pacjentéw: wskaznik PASI>10,
wskaznik BSA> 10%, nietolerancja lub brak efektéw leczenia innymi terapiami systemowymi - metotreksatem, retinoidami, cyklosporyna, furanokumaryng z UV, w historii choroby brak powaznych
zakazen, chordb limfoproliferacyjnych i aktywnej gruzlicy. Obecno$¢ przeciwciat anty-infliksymab w surowicy krwi szacowano za pomocg testu ELIZA, a efektywnos$c¢ leczenia za pomoca wskaznika
oceny nasilenia tuszczycy PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — dane kliniczne oraz probki krwi byly gromadzone po kazdym wlewie infliksymabu.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Analizowano razem z profilem bezpieczenistwa — ponizej.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wsrod 15 analizowanych pacjentéw n=5 wytworzyto przeciwciata anty-infliksymab (33,3%). Przeciwciata te zaobserwowane zostaty u poszczegdlnych pacjentéw odpowiednio po 5, 6, 7, 10 i 13-tym
wlewie infliksymabu. Jeden z pacjentéw ze wzgledu na gwattowng reakcje po trzecim wlewie musiat przerwac terapie.
Pozostali pacjenci, u ktérych nie obserwowano przeciwciat anty-infliksymab w surowicy (n=10), w efekcie terapii biologicznej uzyskali znaczaca poprawe objawdw klinicznych, objawiajacy sie redukcja
$redniej wartosci wskaznika PASI dla grupy z 20,4 + 8,3 (rozpoczecie terapii) do 5,3 + 2,4 (analiza po $redniej ilosci wlewow dla pacjenta w grupie = 5,9 + 3,2). U 0séb z pozytywnym wynikiem na
obecnos¢ przeciwciat anty-infliksymab nie odnotowano az tak duzej poprawy, a $rednia warto$¢ wskaznika PASI w tej grupie z wartosci 23,3 + 11 (rozpoczecie terapii) obnizyta sie do 10 + 4,9 (analiza
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

po $redniej ilosci wlewdw dla pacjenta w grupie = 9 + 5,2). Nie zaobserwowano zalezno$ci pomiedzy obecnoscig przeciwciat anty-infliksymab a wiekiem i ptcig pacjentdw, nasileniem i czasem trwania
choroby podstawowej, typem zdiagnozowanej tuszczycy. Wigczenie metotreksatu do leczenia pacjentdw z grupy z pozytywnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-infliksymab powodowato
uzyskanie poprawy objawéw klinicznych tuszczycy.

WNIOSKI

Opisane badanie sugeruje, ze analiza obecnosci przeciwciat anty-infliksymab u pacjentéw z tuszczycg ma znaczenie kliniczne. U pacjentdw z przeciwciatami anty-infliksymab (ponad 30% badanych)
obserwowano obnizenie skutecznosci terapii biologicznej i/lub pojawianie sie nowych zmian tuszczycowych. Prawdopodobnym jest, ze obecnos¢ przeciwciat moze wptywac réwniez na wzrost reakgji
nadwrazliwo$ci na leczenie. Stad, istotnym jest zaréwno monitorowanie tworzenia przeciwciat skierowanych przeciw infliksymabowi u leczonych nim pacjentéw, jak i wprowadzanie strategii leczenia
pozwalajacych unikng¢ badz opdznic tworzenie sie tych przeciwciat. Utrzymywanie schematu regularnych wlewéw infliksymabu moze ogranicza¢ prawdopodobienstwo syntezy przeciwciat anty-
infliksymab, ze wzgledu na wytworzenie tolerancji immunologiczne;j.

[118]Mahadeva
n i wsp. 2005

Badanie wykonane na 10 pacjentach, z czego 7 chorych ukonczyto faze podtrzymania.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu stwierdzono, ze wérdd pacjentdw leczonych infliksymabem wystepowata normalna objetos¢ i stezenie plemnikdw, jednak ich ruchliwo$¢ sie zmniejszyta. Po infuzji leku nastepowat znaczny
wzrost objetosci nasienia.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu nie wptywa znaczaca na objetosc i stezenie plemnikéw u mezczyzn.

[119]Uchino i

Do badania wigczono 196 pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, z czego 22 pacjentéw przed operacjg poddanych byto terapii infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

wsp. 2013 PROFIL BEZPIECZENSTWA
W wyniku badania stwierdzono, ze zakazenie miejsca operowanego wystgpito wsérdd 24% wszystkich pacjentéw. Ogdlnie zakazenia wystapity u 35,2% wszystkich pacjentéw. Nie stwierdzono
powigzania pomiedzy wystepujacymi zakazeniami pooperacyjnymi a leczeniem infliksymabem.
WNIOSKI Nie stwierdzono powigzania pomiedzy wystepujacymi zakazeniami pooperacyjnymi a leczeniem infliksymabem.
Celem badania byta ocena wystepowania przeciwciat anty-infliksymab. Do badania wigczono 125 pacjentéw z IBD.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
[LZ:]U;::; ! PROFIL BEZPIECZENSTWA
P- Przeciwciata anty-infliksymab wystapity u 46% pacjentdw. Wykryte one zostaty $rednio po 4,5 miesigcach leczenia. Wystepowanie przeciwciat wigzato sie jednoczesnie z brakiem mozliwosci okreslenia
poziomu leku w surowicy krwi (OR=2,9; 95%CI: 2,1; 3,9). Wiecej przeciwciat wystepowato wérdd pacjentéw przyjmujgcych wyzsze dawki lekéw. Wykazano rowniez, ze wystepowanie przeciwciat
wigzato sie z utrata odpowiedzi na leczenie.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do wystapienia przeciwciat anty-infliksymab, co znowu moze wigzac sie z utrata odpowiedzi na leczenie wsréd tych pacjentéw.

[121]Uyanikoglu
i wsp. 2014

Badanie miato na celu ocene bezpieczenstwa stosowania infliksymabu. Do badania wtaczono 36 pacjentdw z IBD, ktdrym podawano infliksymab w dawce 5 mg/kg.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Stwierdzono przynajmniej jedno dziatanie niepozadane wérdd 10 pacjentéw (28%). Wérdd dziatan niepozadanych wystapita przede wszystkim anafilaksja (6% pacjentéw), ostra reakcja na wlew (6%
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Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)

pacjentdw), niedoci$nienie (6% pacjentéw), niewydolno$¢ oddechowa (6% pacjentdéw), wysypka (6% pacjentéw), nadciénienie (3%), ucisk w klatce piersiowej (3%). Leczenie przerwano jedynie u
pacjentdw z anafilaksja.

Terapia infliksymabem moze doprowadzi¢ do wystapienia dziatar niepozadanych.

WNIOSKI
Do badania wigczono 43 pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. 23 pacjentéw przyjmowato placebo w dawce 5 mg/kg w tygodniach 0. i 2. 20 0séb przyjmowato placebo. Po 6
tygodniach obserwagji, pacjenci z odpowiedzig na leczenie przeszli do fazy otwartej badania i przyjmowali infliksymab w dawce 10 mg/kg.
KUTECZNOSC KLINICZNA
[122]Probert i Sku C OS.C c

wsp. 2003 Nie analizowano.

= PROFIL BEZPIECZENSTWA

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity tylko w grupie przyjmujacej placebo (dwa przypadki). Pozostate dziatania niepozadane zostaty ocenione jako tagodne i nie byto istotnej roznicy w czestosci ich
wystepowania pomiedzy grupami.

WNIOSKI Infliksymab jest dobrze tolerowany przez pacjentow.

Do badania wigczono 13 pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. 6 pacjentéw leczonych byto infliksymabem w dawce 5 mg/kg, natomiast 7 sterydami.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 13 tygodniach obserwacji odpowiedz na leczenie wystgpita wérdd 5 (83,3%) pacjentéw leczonych infliksymabem oraz wsrdd 6 (85,7%) pacjentdéw leczonych sterydami. Remisje uzyskato 3/6 (50%)
[123]Ochsekuhn pacjentéw leczonych infliksymabem oraz 5/7 (71,4%) pacjentéw przyjmujacych sterydy.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

i wsp. 2004
Nie byto istotnie statystycznych roznic w czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych pomiedzy grupami. U 5 pacjentéw z grupy przyjmujacej sterydy wystapit przyrost masy ciata i efekt twarzy
ksiezycowej. U dwoch pacjentéw z grupy przyjmujacej sterydy wystgpit tradzik twarzy, a u jednego zdiagnozowano rozwinietg dysforie zwigzang z leczeniem. U jednego pacjenta z grupy przyjmujacej
infliksymab wystapit bdl gtowy w czasie drugiej i trzeciej infuzji.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu nie wigZe sie z duzym ryzykiem wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych.
Do badania wigczono 115 pacjentéw, z czego 58 przyjmowato cyklosporyne, natomiast 57 przyjmowato infliksymab.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
L Nie analizowano.
[124]Laharie i PROFIL BEZPIECZENSTWA
9 (16%) pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne i 14 (25%) pacjentdéw przyjmujgcych infliksymab doswiadczyto dziatar niepozadanych. Po jednym pacjencie z kazdej grupy do$wiadczyto dziatan

wsp. 2012
niepozadanych ze strony ukfadu krazenia. Po jednym pacjencie z kazdej grupy do$wiadczyto goraczki. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym byto pogorszenie choroby (3 pacjentow w
grupie przyjmujacej cyklosporyne oraz 7 w grupie przyjmujacej infliksymab).
WNIOSKI Wiecej dziatan niepozadanych wystapito w grupie przyjmujacej infliksymab.
Do badania wtaczono 27 pacjentéw, z czego 19 chorowato na wrzodziejace zapalenie jelita grubego, natomiast 8 chorowato na nieokreslone zapalenie jelita grubego. Pacjenci przyjeli 3 wlewy
infliksymabu w dawce 5 mg/kg.
. . SKUTECZNOSC KLINICZNA
[125]Herrlinger i N - o . ) ) N )
wsb. 2010 6 (25%) pacjentdéw uzyskato dtugotrwata remisje choroby, 4 (17%) odpowiedziato na leczenie, natomiast 10 (58%) nie odpowiedziato na leczenie.
p- PROFIL BEZPIECZENSTWA

Dziatania niepozadane wystgpity wsrod 8 pacjentdw: reakcje alergiczne, bole stawdw, nasilenie depresji, powiktania infekcyjne (pdtpasiec, opryszczka i zapalenie ptuc). Dwa z nich zostaty uznane za
ciezkie dziatania niepozadane (reakcja uczuleniowa i wirusowe zapalenie ptuc) w wyniku ktérych leczenie infliksymabem przerwano.

WNIOSKI Terapie przerwano tylko wérdd dwdch pacjentéw w wyniku wystgpienia dziatan niepozadanych, dlatego leczenie infliksymabem mozna uznac za bezpieczne.
\ Retrospektywne badania kliniczne
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Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

[127] Abuabara i

Badanie zostato wykonane z wykorzystaniem danych uzyskanych z medycznej bazy danych z United Health Group. Uwzgledniono pacjentdw z tuszczycg powyzej 18 roku zycia. W badaniu wzieto udziat
ponad 25 tysiecy chorych, z czego ponad 16 tysiecy poddawanych byto terapii biologicznej, okoto15 tysiecy poddano leczeniu blokerami TNF, w tym 1654 infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

wsp. 2011 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Badano prawdopodobienstwo wystgpienia zawatu serca u chorych. W przypadku leczenia biologicznego HR=4,30 (95%CI =3,61-5,10), w terapii blokerami TNF HR=4,33 (95%CI=3,60-5,15),
natomiast w leczeniu infliksymabem HR=3,94 (95%CI=2,1-6,74).
WNIOSKI Istnieje ryzyko wystgpienia zawatu serca w przypadku leczenia tuszczycy za pomocg infliksymabu, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tego leku.

[128] Caspersen

W badaniu przeanalizowano dane medyczne dotyczace 651 pacjentdéw z IBD, w tym 619 z CD, 15 z CU i 17 z niesklasyfikowanym IBD, leczonych infliksymabem w latach 1999-2005.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

i wsp.
Reakcje na infuzje obserwowano w przypadku 146/3351 wlewdw leku. Znacznie mniej reakcji na wlew obserwowano u pacjentdéw stosujgcych rdwnoczesnie azatiporyne lub metotreksat. Czterech
pacjentdéw zachorowato na raka. Zgon wystgpit u 13 pacjentéw. Dwa zgony spowodowane byty przez infekcje prawdopodobnie zwigane z terapig infliksymabem.
WNIOSKI Dziatania niepozadane podczas terapii infliksymabem wystepujg u niektdrych pacjentdw, ale s3 raczej rzadkie. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka podczas terapii
infliksymabem.
W badaniu przeanalizowano dane medyczne dotyczace N=447 pacjentdéw stosujacych infliksymab w wieku ponizej 90 lat w momencie pierwszej infuzji leku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[129] Nie analizowano.
Keshavarazian i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. Ze wszystkich 6 458 wlewdw leku, 3,5% infuzji zwigzana byta z wystgpieniem reakcji na wlew, a mniej niz 0,1% byta zwigzana z wystgpieniem powaznych reakcji na wlew. Pacjenci stosujgcy
réwnoczesnie leki immunosupresyjne rzadziej do$wiadczali wystapienia reakcji na wlew. Wérdd wszystkich pacjentdw u 19,7% wystapita przynajmniej jedna reakcja na wlew, podczas gdy u 0,4%
pacjentdw wystapity powazne reakcje na welw.
WNIOSKI Czestos¢ wystepowania powaznych rekacji na wlew podczas terapii infliksymabem byta niska.

[130] Gisondi i

Badanie wykonane na 141 pacjentach, w tym 40 z nich poddano terapii infliksymabem (12 kobiet i 28 mezczyzn) w wieku 36-58 lat. Infliksymab podawany byt dozylnie w dawce 5 mg/kg masy ciata w
tygodniach: 0, 2 i 6 a nastepnie co 8 tygodni.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

. 2007 . — . . . . i .
WE 2L Po 6-ciu miesigcach u pacjentow przyjmujacych infliksymab nastapit przyrost masy ciata srednio o 2,5+3,3 kg (p=0,004). 3 chorych (7,5%) schudto, w przypadku 7 chorych (17,5%) nie doszto do
zmiany masy ciata, a 19 chorych (47,5%) przytyto o 1-3 kg oraz 11 chorych (27,5%) zwiekszyto mase ciata 0 4-10 kg. BMI wsrdd osob poddanych terapii infliksymabem zwiekszyto sie 0 0,8+1 punkt
(p=0,003).
WNIOSKI Wyniki tego badania wskazujg na to, iz w przypadku 0sdb leczonych blokerami TNF moze doj$¢ do wzrostu masy ciata.

[131] Tan i wsp.

W badaniu wziety udziat 143 osoby. Chorym podawano infliksymab, etanercept, adalimumab, efalizumab lub ustekinumab.
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Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Referencja

2013

W

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

12 tygodniu badania u pacjentéw przyjmujacych infliksymab $rednia masa ciata zwiekszyta sie o 1,7 kg, natomiast w tygodniu 24 o 3,2 kg. BMI w 12 tygodniu zwiekszyto sie o 0,6 punktu, a w
tygodniu 24 o 1,4 punktu.

Wyniki badania wskazujg, ze terapia infliksymabem moze spowodowac przyrost masy ciata i BMI.

WNIOSKI

tuszczycy.

[132] Cozzani i
wsp. 2013
(abstrakt)

W badaniu analizowano czesto$¢ wystepowania przypadkéw wytworzenia opornosci na leki biologiczne (inhibitory TNF: infliksymab, etanercept, adalimumab) u pacjentéw leczonych z powodu

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

W badaniu wykorzystano test ELISA do wykrycia przeciwciat u pacjentéw leczonych infliksymabem (N=15), etanerceptem (N=18) oraz adalimumabem (N=18). U 13,3% pacjentéw wykazano

przeciwciata anty-infliksymab, u 16,6% przeciwciata anty-adalimumab, natomiast zaden z pacjentdéw leczonych etanerceptem nie wytworzyt przeciwciat na lek.

WNIOSKI

Detekcja przeciwciat przeciwko lekom biologicznym powinna stac sie rutynowym badaniem podczas terapii pacjentdéw leczonych za pomoca inhibitorow TNF. Weryfikacja pacjentéw ktorzy przestajg
odpowiada¢ na leczenie moze pomdc w decyzji o zmianie leku, co w konsekwencji zapobiegnie pogorszeniu stanu pacjenta na skutek wytworzenia nadwrazliwosci na lek w jego organizmie.

W badaniu wzieto udziat 59 chorych na tuszczyce, z czego 6 przyjmowato infliksymab w dawce 3 mg/kg masy ciata, a 53 — w dawce 5 mg/kg masy ciata.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie analizowano.

[127] Wee i wsp.
2012

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane sklasyfikowano do 3 grup: fagodne (uderzenia goraca, zawroty gtowy, bdle gtowy, pocenie, kotatanie serca i nudnosci), umiarkowane (bol w klatce piersiowej, dusznosc,
nadciénienie i niedoci$nienie £20 mmHg skurczowego cisnienia krwi, podwyzszona temperatura, pokrzywka) i ciezkie (nadci$nienie i niedoci$nienie £40 mmHg skurczowego ciénienia krwi, dreszcze,
ucisk w klatce piersiowej, dusznosci ze $wiszczagcym oddechem). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych po podaniu wlewu wynosita 1,5% (w przypadku 13 z 858 wlewdw). Z 13 reakcji 10
byto ostrych, dwie opdznione, a jedna ostra i opdzniona. Wystapito 5 reakcji tagodnych, 3 umiarkowane i 3 ciezkie. U 10 z 59 pacjentdw wystgpity zdarzenia niepozadane.

Wyniki badania wskazujg na to, ze zdarzenia niepozadane w przypadku pacjentéw leczonych infliksymabem wystepujg rzadko.

WNIOSKI

W badaniu wzieto udziat 3161 0sdb (w tym 1711 kobiet i 1450 mezczyzn) w $rednim wieku 44 lata. Infliksymab podawano w dawce 5 mg/kg masy ciata.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie analizowano.

[134] Ducharme
i wsp. 2010

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas badania wystapito w sumie 524 dziatar niepozadanych, z czego 405 miato miejsce podczas wlewu a 119 w ciggu 24 godzin po wlewie. Dziatania niepozadane wystapity u 353 chorych, wsrdd
ktdérych 37 pacjentdw przyjmowato infliksymab po raz pierwszy. Najwiecej dziatan niepozadanych wystapito w grupie wiekowej 19-34 lata (144), najmniej natomiast wérdd osdb najmtodszych (18 lat i
mniej) i najstarszych (75 lat i wiecej) — po 16 zdarzen w kazdej grupie. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miato przebieg tagodny (n=263) lub umiarkowany (n=233). Zdarzenia ciezkie stanowity tylko
5,3% (n=28) wszystkich. Wsrdd dziatar niepozadanych wystapity przede wszystkim: $wiad, bdl gtowy, podwyzszone cisnienie krwi, mrowienie, zaczerwienienie, bole stawdw, dreszcze, suchos¢ skory
oraz podwyzszona temperatura ciata. U 39 pacjentéw wlewy zostaty przerwane, z czego u 27 terapia nie zostata wiecej powtdrzona.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Podczas stosowania infliksymabu stwierdzono przede wszystkim wystepowanie skornych dziatan niepozadanych.

WNIOSKI
Celem badan byta ocena wptywu terapii infliksymabem lub etanerceptem na wystepowanie zapalenia btony naczyniowej oka, ktdre jest czesto wystepujgcym objawem pozastawowym
spondyloartropatii (SpA). W badania analizowano przypadki 150 pacjentéw chorych na SpA réznego pochodzenia.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
I[I:.:ﬁ?z?::r):- PROFIL BEZPIECZENSTWA
2008 P- Wérdd 150 pacjentdw poddanych leczeniu infliksymabem lub etanerceptem z powodu spondyloartropatii, u 19 odnotowano wystapienie zapalenia btony naczyniowej przed rozpoczeciem terapii. Po
rozpoczeciu terapii tylko u 1/10 pacjentdéw leczonych infliksymabem odnotowano nowy stan zapalny btony naczyniowej oka, natomiast w grupie leczonej etanerceptem nowe zachorowanie na stan
zapalny btony naczyniowej odnotowano u 6/10 pacjentdéw. Réznice w czestotliwosci wystepowania zapalenia btony naczyniowej oka w grupie pacjentdw leczonych infliksymabem i etanerceptem z
powodu SpA byly istotne (p=0,041).
Pacjenci leczeni infliksymabem z powodu spondyloartropatii rzadziej wykazujg objawy zapalenia btony naczyniowej oka niz pacjenci leczeni etanerceptem.
WNIOSKI Infliksymab jest lekiem bezpiecznym i rzadko powoduje dziatania niepozadane w postaci zapalenia btony naczyniowej oka.

[136] Tubach i

Celem analizy byto oszacowanie ryzyka wystgpienia zapalenia ptuc wywotanego przez L. pneumophila u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF we Francji.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W raporcie odnotowano 10 przypadkdw zapalenia ptuc wywotanego przez L. pneumophila w roku 2004 u 0sdb stosujgcych terapie anty-TNF — 6 pacjentdéw byto leczonych adalimumabem, 2

WL AL etanerceptem oraz 2 infliksymabem. Srednia wieku pacjentdw wynosita 51 lat (od 40 do 69). OSmiu pacjentéw byto leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw, 1 z powodu ostrej postaci
tuszczycy oraz 1 z powodu piodermii zgorzelinowej. Srednia diugoéc terapii antagonistami TNF wynosita 38,5 tygodnia. Wzgledne ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wywotanego przez L. pneumophila
podczas przyjmowania inhibitoréw TNF w poréwnaniu ze wzglednym ryzykiem wystgpienia tej choroby we Francji ogolnie wynosito 16,5 — 21,0.
Zapalenie ptuc wywotane przez L. pneumophila jest infekcja, ktéra moze wywotywaé komplikacje podczas terapii antagonistami TNF. Wszystkie przypadki zapalenia ptuc podczas terapii anty-TNF
WNIOSKI powinny by¢ sprawdzane pod katem obecnosci L. pneumophila.

[137] Prignano i
wsp. 2009
(abstrakt)

Celem badania byto ocena czestosci wystepowania powikfan podczas terapii inhibitorami TNF (infliksymab lub etanercept) lub efalizumabem u pacjentéw z tuszczyca.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Zebrano dane na temat wieku, ptci, masy ciata oraz stopnia nasilenia objawdw tuszczycy (PASI) i dtugosci jej trwania od 268 pacjentéw w 2, 6 oraz 8 miesigcu stosowania terapii infliksymabem,
etanerceptem lub efalizumabem. Nadciénienie i hiperlipidemia byly najczesciej wspdtwystepujacymi schorzeniami podczas terapii. Zaobserwowano spadek liczby neutrofili przy wzroscie ogolnej liczby
leukocytdw u pacjentdw stosujgcych etanercept i efalizumab. Ponadto, po 6 miesigcach terapii zaobserwowano brak zmian w masie ciata pacjentéw stosujacych efalizumab (-0,05%), natomiast
przyrost masy ciata u 0séb stosujgcych etanercept (+0,72%) oraz infliksymab (+0,3%).

WNIOSKI

W prezentowanym badaniu wykazano niepotwierdzone statystycznie réznice w przyroscie masy pacjentéw stosujgcych inhibitory TNF w terapii przeciw tuszczycy. Zauwazono tez zmiany w parametrach
morfologicznych krwi u pacjentow stosujgcych etanercept i efalizumab, przy braku takich zmian u 0sdb stosujgcych infliksymab, co moze potwierdzaé wyzsze bezpieczenstwo stosowania infliksymabu
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

w leczeniu chorych na tuszczyce w poréwnaniu z innymi terapiami przeciw tuszczycy.

[138] Wu i wsp.

Celem badania byta ocena wptywu stosowania inhibitoréw TNF (infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu) na ryzyko wystapienia zawatu serca u pacjentdw z tuszczyca lub tuszczycowym zapaleniem
stawow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W badaniu uwzgledniono 8845 pacjentdw z tuszczycg lub tuszczycowym zapaleniem stawdw, ktdrych podzielono na 3 grupy. W pierwszej grupie znalazto sie 1673 pacjentéw leczonych inhibitorami TNF
(przez co najmniej 2 miesigce), w drugiej - 2097 pacjentdw nie leczonych inhibitorami TNF, ale stosujgcych leki doustne lub fototerapie, natomiast do trzeciej grupy zaliczono 5075 pacjentéw

2013
stosujacych wytacznie $rodki do stosowania miejscowego. Przeprowadzona analiza danych wykazata, ze w grupie przyjmujacej inhibitory TNF ryzyko wystapienia zawatu serca byto istotnie mniejsze w
poréwnaniu z grupg stosujacg jedynie $rodki do stosowania miejscowego (HR=0,50; 95%CI=0,32-0,79). Ryzyko wystgpienia zawatu w grupie stosujacej inhibitory TNF byto tez nizsze niz w grupie
stosujacej $rodki doustne, jednakze nie zostato potwierdzone statystycznie.
Wyniki badania wskazuja, ze stosowanie inhibitoréw TNF (takich jak infliksymab) w leczeniu tuszczycy znaczaco obniza ryzyko wystapienia zawatu serca w poréwnaniu z innymi terapiami
WNIOSKI przeciwtuszczycowymi.

[139] Nguyen i
wsp. 2013

Badanie opisuje przypadki wystepowania wysypki tuszczycowej u pacjentéw stosujgcych terapie anty-TNF (infliksymab, adalimumab lub etanercept) w leczeniu chordb takich jak: reumatoidalne
zapalenie stawdw (N=10), spondyloartropatia (N=1), seronegatywne zapalenie stawdéw (N=1) oraz choroba Crohn’a (N=1).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przeanalizowano przypadki 13 pacjentdw (1 mezczyzny i 12 kobiet, Srednia wieku 59 lat), u ktérych w trakcie terapii inhibitorami TNF wystgpity dziatania niepozadane w postaci wysypki. Pacjenci
przyjmowali infliksymab, adalimumab lub etanercept $rednio przez okres 24 miesiecy. 7 pacjentéw zrezygnowato z terapii inhibitorami TNF, ale kontynuowato terapie w postaci kortykosteroidow
podawanych miejscowo na zmiany skdrne — 5 z nich odnotowato zupetne ustgpienie objawdw wysypki, podczas gdy u pozostatych 2 efekt terapeutyczny byt tylko czesciowy. 6 pacjentow
kontynuowato terapie anty-TNF, jednocze$nie stosujac miejscowo kortykosteroidy — tylko jeden z tej grupy pacjentdw odnotowat catkowity poprawe stanu zmian skornych, u pozostatych 5 poprawa
byta czesciowa.

WNIOSKI

Wszystkie analizowane w do$wiadczeniu inhibitory TNF (infliksymab, adalimumab lub etanercept) mogg powodowac reakcje skdrne w postaci wysypki podczas ich stosowania. Zmiana jednego leku na
inny z tej samej grupy nie powodowata polepszenia zmian, co oznacza, ze efekt jest specyficzny dla catej grupy lekdw (anty-TNF). Poprawe stanu zmian skérnych podczas terapii moze przynie$¢
miejscowe stosowanie kortykosteroidow.

[140] Guerra i
wsp. 2012

W badaniu analizowano przypadki wystapienia dziatan niepozadanych w postaci tuszczycy na skutek stosowania inhibitoréw TNF (infliksymab lub adalimumab) u pacjentéw leczonych z powodu
nieswoistego zapalenia jelit.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
21 sposrdd 1291 wigczonych do analizy pacjentéw wykazato objawy tuszczycy wywotane leczeniem inhibitorami TNF (tgczna czesto$¢ wystepowania 1,62%; 95%CI=1,06%-2,47%). 14 z tych
pacjentdw byto leczonych infliksymabem, a 7 adalimumabem. Wystgpienie zmian skdrnych miato miejsce w rdéznych odstepach czasu ( $rednio po 13+8 dawkach leku). Najczestszym obszarem
wystepowania zmian tuszczycowych byty konczyny, a po nich tutdw i gtowa. 4 pacjentdéw przerwato terapie anty-TNF z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, lecz tylko u jednego z nich
doprowadzito to do catkowitego ustgpienia tuszczycy. Pozostatych 17 pacjentéw kontynuowato terapie, stosujgc steroidy w miejscu zmian tuszczycowych.
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WNIOSKI

W efekcie terapii inhibitorami TNF u pacjentdéw z nieswoistym zapaleniem jelit mogg wystapi¢ dziatania niepozadane w postaci tuszczycy, jednak terapia steroidami stosowanymi miejscowo w
wiekszosci przypadkow jest skuteczna i pozwala kontynuowac leczenie anty-TNF.

[141] Kip i wsp.

Badanie miato na celu ocene czestosci wystepowania tuszczycy jako dziatania niepozadanego w leczeniu choroby Crohn’a za pomoca inhibitoréw TNF (infliksymab, adalimumab, certolizumab) na
podstawie danych z FDA (Food and Drug Administration).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W analizie uwzgledniono 5432 raportéw FDA dotyczacych wystapienia tuszczycy po zastosowaniu inhibitorow TNF u pacjentdéw z chorobg Crohn’a (1789 przypadkdw po zastosowaniu infliksymabu,

AU BN 3475 po zastosowaniu adalimumabu oraz 168 przypadkéw po zastosowaniu certolizumabu). Kontrole badania stanowity przypadki wystgpienia tuszczycy po zastosowaniu propranololu (N=24) oraz litu
(N=40) (leki stosowane ze wskazan innych niz choroba Crohn‘a), a takze przypadki wystgpienia tuszczycy po zastosowaniu mesalaminy (lek nie-biologiczny stosowany w terapii choroby Crohn’a,
N=24). W poréwnaniu z lekami kontrolnymi, wspotczynniki szansy wystgpienia tuszczycy po zastosowaniu inhibitoréw TNF wygladaty nastepujgco: infliksymab (6,61), adalimumab (12,13),
certolizumab (5,43), p<0,0001.
Inhibitory TNF, takie jak infliksymab, adalimumab oraz certolizumab, stosowane w terapii pacjentdw z chorobg Crohn‘a, zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci
WNIOSKI

tuszczycy. Infliksymab charakteryzuje sie niemal dwukrotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia tego typu dziatan niepozadanych niz adalimumab.

[142] Colombel i

Retrospektywne badanie kohortowe. Celem badania byto oszacowanie bezpieczenstwa krdtko- i dtugotrwatej terapii infliksymabem u pacjentéw z chorobg LeSniowskiego-Crohna. Dane z dokumentacji
medycznej 500 pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Lesniowskiego-Crohna, leczonych infliksymabem w dawce 5 mg/kg, w okresie od listopada 1998 r. do listopada 2002 r. Zastosowanie zwiekszonej
dawki rozpoczynajacej, oraz liczba wlewdw dostosowywana byta do wskazania, czy odpowiedzi klinicznej i prowadzita do powstania 4 grup pacjentow: 245 (49%) 0s6b otrzymato infliksymab tylko w
postaci dawek rozpoczynajacych, 159 (32%) dawki rozpoczynajace oraz terapie podtrzymujaca na zadanie, 75 (15%) dawki rozpoczynajgce oraz terapie podtrzymujaca co 8 tygodni i 21 (4%)
pacjentdw dawki rozpoczynajace oraz terapie podtrzymujacg wymagajaca zwiekszenia dawki lub skrdconego okresu dawkowania. Raportowano zdarzenia niepozadane i dla kazdego ustalano
prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego z podawanym infliksymabem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Z grupy 500 pacjentéw traktowanych infliksymabem u 43 (8,6%) obserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane, z czego 30/500 (6%) zwigzane byto ze stosowanym lekiem (15 ciezkich infekgji, 2
gwattowne reakcje podczas podania leku, 5 przypadkéw z objawami choroby posurowiczej, 3 osoby z toczniem polekowym, 2 przypadki litych guzéw, 1 przypadek chtoniaka nieziarniczego, 1

WL AL wskazujacy na ogniska demielinizacyjne i 1 pogorszenie niewydolnoéci serca. Srednia ilos¢ wlewdw infliksymabu przypadajaca na pacjenta w badanym okresie czasu to 4+5 (zakres 1- 46). Gwattowne
reakcje w trakcie wlewow dozylnych zaraportowano dla 19/500 pacjentéw (3,8%).
Objawy podobne do choroby posurowiczej byly obserwowane u 19 osdb, ale tylko 14/500 wigzato sie ze stosowaniem infliksymabu (2,8%). Zdiagnozowano 48 infekcji z czego 41/500 przypisano jako
zalezne do terapii infliksymabem — 8,2%.
20 zakazen zaklasyfikowano jako powazne zdarzenia niepozadane, z czego: 2 - stanowita posocznica ($miertelna), 8 - zapalenia ptuc (2 $Smiertelne), 6 — infekcje wirusowe, 2 — ropnie jamy brzusznej
(operacyjne), 1 - zapalenie tkanki tgcznej ramienia, 1 — histoplazmoze. 9 pacjentéw zachorowato na zto$liwe nowotwory, z czego 3 przypadki wigzaty sie ze stosowaniem infliksymabu.
10 zdarzen niepozadanych miato skutek $miertelny, a 5/500 z nich (1%) prawdopodobnie nastgpito w efekcie podawania infliksymabu.
Analiza nie wykazata zwigzkéw pomiedzy czestoscig wystepowania powaznych infekcji a wiekiem czy ptcig pacjentdw, czasem od rozpoczecia terapii, czy stosowaniem dodatkowych lekdw
(glikokortykoidy, leki immunosupresyjne). Nie wykazano réwniez korelacji pomiedzy wzrostem ilosci wlewdw, a wzrostem ryzyka infekcji u pacjentow.

WNIOSKI

Terapia infliksymabem, zaréwno krétko- jak i dtugoterminowa jest dobrze tolerowana przez pacjentdw z chorobg Le$niowskiego-Crohna. Mimo, Ze zdarzenia niepozadane wystepujg rzadko to sa w
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

duzej czesci klasyfikowane jako powazne (w tym posocznica, choroby posurowicze, zakazenia oportunistyczne i choroby autoimmunologiczne), stad konieczno$¢ uwaznego monitorowania stanu
zdrowia pacjentéw objetych terapia. Ponadto, szczegdlna uwaga niezbedna jest podczas podawania infliksymabu osobom starszym ze wspotwystepujacymi chorobami.

[143] Ljung i

Badanie ma na celu ocene stosowania infliksymabu w leczeniu IBD, ze szczegdlnym naciskiem na wystepowanie ciezkich dziatan niepozadanych i Smiertelnosci. Do badania wigczono 217 pacjentdw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

. 2004 ‘s s ) Lo )
wsp W wyniku badania stwierdzono wystapienie 42 ciezkich dziatai niepozadanych wsrdd 41 pacjentow. 11 dziatan niepozadanych zwigzane byto z zabiegiem. Wystapito 6 przypadkow Smierci — 2
przypadki spowodowane chtoniakiem, 3 spowodowane powiktaniami infekcyjnymi, natomiast 1 spowodowany zatorowoscig ptucng u pacjenta z WZJG po kolektomii. W catej grupie nie wystapit zaden
przypadek gruzlicy. U 41 pacjentéw wystapita konieczno$¢ przeprowadzenia kolektomii z powodu braku reakcji na leczenie.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze wigzac sie z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.

[144] Argurlirs-

Badanie ma na celu ocene bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u kobiet w cigzy. Do badania wigczono 12 kobiet w $rednim wieku 29 lat.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

A"azso'l‘;'s"' PROFIL BEZPIECZENSTWA
W wyniku badania nie stwierdzono zadnych wad wrodzonych, zmniejszenia wzrostu wewnatrzmacicznego czy niskiej wagi urodzeniowej noworodkdw. Wérdd wszystkich kobiet badanych wystapit tylko
jeden pordd przedwczesny.
WNIOSKI Nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig infliksymabem u kobiet w cigzy.

[145] Sjoberg i

Bo badania wigczono 92 pacjentéw, z czego 49 przyjeto jedng infuzje infliksymabu, natomiast 43 byto leczonych cyklosporyna.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

wsp. 2012 Nie analizowano.
[ABSTRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie stwierdzono zadnych zakazen oportunistycznych i zgondw.
WNIOSKI -
Do badania wigczono 38 pacjentéw z IBD, z czego 19 leczono infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[146]Dean i Nie analizowano.
wsp. 2012 PROFIL BEZPIECZENSTWA
5 pacjentdéw w grupie przyjmujacej cyklosporyne doswiadczyto skurczy mies¢ ni, dretwienia i mrowienia, u dwoch pacjentéw wystapita hipomagnezemia oraz u jednego pacjenta gorgczka. W grupie
przyjmujacej infliksymab dwdch pacjentdéw zgtosito dwustronny bdl kolana i obrzek. Nie byto istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu dziatar niepozadanych pomiedzy grupami.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu jest dobrze tolerowane przez pacjentdw.
Do badania wigczono 78 pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. 19 byto leczonych cyklosporyng+kortykosteroidami (grupa I), 24 — infliksymab+kortykosteroidy (grupa II), 4 —
cyklosporyna+infliksymab+kortykosteroidy (grupa III), oraz 31 — tylko kortykosteroidami (grupa IV). Celem badania byto okreslenie ryzyka powiktan pooperacyjnych.
[147]Nelson i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wsp. 2014 Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentéw z grupy 1V stwierdzono ropnie miednicy (6%), zakazenia ran (10%) oraz infekcje niespecyficzne (13%). U pacjentdw z grupy I stwierdzono infekcje ran (16%). Pacjentdw przyjmujgcych
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Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)
cyklosporyne wypisywano $rednio po 6,2 dniach po kolektomii, pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy — $rednio po 9,5 dniach, natomiast pacjentéw przyjmujacych infliksymab — érednio po 7,6
dniach. Ropnie miednicy, zakazenia ran i nieswoiste zakazenia wystapity u 8% pacjentéw przyjmujacych infliksymab w ciagu 30 dni od kolektomii. Biorac to pod uwage, zakazenia wystapity w
najmniejszej czestotliwosci wiasnie w tej grupie.
WNIOSKI Zakazenia pooperacyjne wystapity z najmniejsza czestotliwoscig w grupie przyjmujacej infliksymab.
Do badania wtaczono 63 pacjentdw z IBD. Przyjmowali oni infliksymab w dawce 10 mg/kg.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[148]Babouri i . .
wsp. 2013 Nie analizowano.
0 A:g'TRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 2 pacjentdw wystgpity ciezkie reakcje podczas infuzji leku (toczen i reakcja anafilaktyczna). U jednego pacjenta zaobserwowano opdzniong ciezkg reakcje na wlew (tradzik). Wszystkie 3 dziatania
niepozadane doprowadzity do przerwania terapii infliksymabem. tagodne reakcje wystapity wérdd 6 pacjentow.
WNIOSKI Terapie infliksymabem przerwano tylko w 3 przypadkach. Leczenie mozna uznac¢ za bezpieczne.
W badaniu wzieto udziat 56 pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Wszyscy byli leczeni infliksymabem.
[149]Mortensen SKUTECZNOSC KLINICZNA
i wsp. 2011 Zabiegu kolektomii uniknieto u 61% pacjentow.
[ABSTRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie odnotowano zadnych zgondéw.
WNIOSKI -
Do badania wtgczono 47 pacjentdw z opornym na leczenie sterydami wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Pacjenci byli leczeni infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[150]Chaparo i Nie analizowano.
wsp. 2012 PROFIL BEZPIECZENSTWA
1 pacjent zmart. Przez miesigc leczony byt cyklosporyng, nastepnie przyjat jedng dawke infliksymabu z powodu braku skutecznosci. Mimo to przeszedt przez kolektomie i dwa dni pdzniej zmart w
wyniku szpitalnego zakazenia ptuc. 11 pacjentéw doswiadczyto dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia (8,4%).
WNIOSKI
Do badania witaczono 953 pacjentéw z IBD leczonych infliksymabem. 474 pacjentéw miato leczenie podtrzymujace.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
[15;:|sBre2y: ::rt ! PROFIL BEZPIECZENSTWA
P- W wyniku badania stwierdzono, ze reakcja na infuzje czesciej wystepowata wsérdd pacjentdw z 2-godzinnym wlewem niz z wlewem 1-godzinnym. Ogodlnie reakcje na wlew miato 90 pacjentéw w 140
wlewach. U zadnego z pacjentéw nie wystgpita ostra reakcja na wlew. tagodne reakcje wystgpity i 0,6% pacjentéw z infuzjg 1-godzinng i u 1,7% pacjentéw z infuzjg 2-godzinng. Utrata tolerancji na
lek spowodowana reakcjg na wlew wystapita u 10/340 (2,9%) pacjentéw z infuzjg 1-godzinng i u 19/468 (4,1%) pacjentdw z infuzjg 2-godzinna.
WNIOSKI Wyzsza tolerancja na wlew wystepuje podczas infuzji 1-godzinnej. 2-godzinna infuzja wigze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia reakcji na wlew.
‘ Badania otwarte
KUTECZNOSC KLINICZNA
[152] Bruyn i SKU C OS.C ¢
wsbp. 2014 Nie analizowano.
0 A:g'TRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie stwierdzono zadnych istotnych statycznie rdznic w odpowiedzi immunologiczne na szczepienie przeciwko grypie u pacjentdw stosujgcych infliksymab w poréwnaniu do pacjentéw nie stosujgcych
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Wynik (profil bezpieczenistwa)

leczenia biologicznego.

WNIOSKI

‘ Opisy przypadkow

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

[153] Dang i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2014 47-letnia kobieta chora na tuszczyce od 38 roku zycia. Choroba objeta 25% jej ciata. Infliksymab podawano dozylnie w dawce 400 mg w tygodniach: 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni w potaczeniu z
metotreksatem 2,5-5 mg/tydzien. 2 tygodnie po trzeciej dawce infliksymabu wykryto nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby. Biopsja wykazata zmiany histopatologiczne sugerujace wystapienie
autoimmunologicznego zapalenia watroby. Po przerwaniu terapii infliksymabem doszto do cofniecia sie dziatan niepozadanych.
Podczas stosowania infliksymabu wazne jest monitorowanie wskaznikéw fizykochemicznych $wiadczacych o zaburzeniach pracy watroby, poniewaz wystepuje mozliwo$¢ pojawienia sie ciezkich i
WNIOSKI zagrazajacych zyciu zapalen tego narzadu. Moze to by¢ potegowane przez jednoczesne stosowanie metotreksatu, ktdry synergicznie wptywa na prace watroby.

[154] Foulkes i
wsp. 2013

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis efektéw podawania leku w przypadku 49-letni mezczyzny, ktdry na tuszczyce choruje od 21 lat. Infliksymab zaczeto podawaé w czerwcu 2011 roku w dawce 5 mg/kg masy ciata dozylnie w
tygodniach: 0, 2 i 6 a nastepnie co 8 tygodni. W grudniu 2011 z powrotem do leczenia wigczono cyklosporyne. Dwa tygodnie pdzniej pacjent zgtosit nagte ostabienie prawej reki i obustronne
dretwienie palcéw. Neurolog stwierdzit zapalenie splotu ramiennego spowodowane przyjmowaniem cyklosporyny. Lek po raz kolejny zostat wytgczony z leczenia. W styczniu 2012 roku odnotowano
pogorszenie czucia w obu ramionach i stabos¢ w obu nogach. Badanie neurologiczne wykazato CIDP (przewlekta zapalna demielinizacyjna polineuropatia). Leczenie infliksymabem przerwano w lutym
2012 i przywrdcono cyklosporyne.

WNIOSKI

Istnieje kilka hipotez do co tego, w jaki sposdb inhibitory TNF wptywajg na rozwdj CIDP: leczenie inhibitorami TNF prowadzi do produkgji antyprzeciwciat, ktdre obnizajg aktywnos$¢ komérek T lub
przez usuniecie nosnika do neurondéw obwodowych. Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania infliksymabu.

[155] Bardazzi i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

. 2012 . . . . . . - I ) .
wsp. 20 43-letni mezczyzna, u ktdrego tuszczyca zostata zdiagnozowana w wieku 20 lat. W roku 2006 stwierdzono zaangazowanie stawow i rozpoczeto terapig infliksymabem. Po  25-ciu cyklach zauwazono
wiele przebarwien skérnych na nogach i udach mezczyzny. Byty to brazowe plamki o Srednicy 3—4mm. Biopsja i histologia potwierdzita wystapienie plamy soczewicowatej.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Skérne dziatania niepozadane wywotane infliksymabem sg znanym efektem ubocznym terapii lekami
WNIOSKI immunosupresyjnymi.

[156] Bardazzi i

Opis przypadku.
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wsp. 2013 SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
49-letni mezczyzna, ktory choruje na tuszczyce stawowg od 25 lat. Od 2008 roku zostat poddany terapii infliksymabem dozylnie w dawce 5 mg/kg masy ciata co 8 tygodni. Podczas wizyty w listopadzie
2011 roku pacjent zgtosit epizod kolki brzusznej. Po wykonanych badaniach okazato sie, ze cierpi na chtoniaka. Terapia infliksymabem zostata przerwana i zastgpiona leczeniem rytuksymabem,
mitoksantronem i fludarabing co 28 dni.
Chtoniak jest chorobg statystycznie rzadka, jednak badania wykazujg, ze u chorych na tuszczyce wystepuje wieksze ryzyko zachorowania na chtoniaka. Inhibitory TNF sg relatywnie bezpieczne w
WNIOSKI krétkim okresie stosowania, jednak mogg by¢ toksyczne podczas dtuzszej terapii. Jak do tej pory nie ma jednak dowoddw na istnienie zwigzku pomiedzy stosowaniem infliksymabu a wystgpieniem

chtoniaka.

[157] Kayama i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2012 60-letnia kobieta z chorobg Behceta. Po trzech miesigcach terapii infliksymabem wystapit rumien na dtoniach i stopach. PdZniej stopniowo rozwijat sie na ramiona, uda i boczng linie tutowia. Terapie
infliksymabem przerwano. Jednak objawy choroby zaostrzyty sie, wiec wznowiono terapie lekiem immunosupresyjnym wzbogacong azatiopryng w dawce 1mg/kg masy ciata. Dodanie azatiopryny
poprawito zmiany skorne i po o$miu miesigcach leczenia nie powtorzyty sie zmiany tuszczycowe.
Zastosowanie azaptiopryny umozliwia lepszg kontrole tuszczycowych zmian skdrnych wywotanych przez inhibitory TNF-a, wiec nalezy rozwazyc jej stosowanie w potgczeniu z biologicznymi lekami
WNIOSKI immunosupresyjnymi.

[158] Kuhara i
wsp. 2009

55-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Najpierw leczona etanerceptem, nastepnie infliksymabem w dawce 200mg co 8 tygodni. Po oémiu dawkach (7 miesiecy terapii) na skorze
brzucha, w okolicach ledZwi i dolnej czesci konczyny dolnej pojawity sie wykwity ptaskonabtonkowe. Biopsja skory wykazata jej nadmierne rogowacenie. Po wigczeniu do terapii kortykosteroidow
zmiany tuszczycowe skory zmniejszyly sie.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w stosowaniu infliksymabu. W trakcie terapii stwierdzono skorne dziatania niepozadane wywotane blokerami TNF-a.

[159] Nosbaum i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
67-letnia kobieta, ktdra wiosng 2004 roku zostata przyjeta z ciezka, uogdlniong tuszczycy krostkowa, odporng na zwykte leczenie. Zostata poddana terapii infliksymabem w dawce 5mg/kg masy ciata w

. 2007 iy L . S ) ) - s : o
wsp tygodniach: 0, 2, 6 i nastepnie co 8 tygodni. Po 6 tygodniach leczenia zwiekszyta sie ilos¢ przeciwciat antyjadrowych razem z przeciwciatami ds-DNA. Mimo, Ze nie wystapity zadne objawy kliniczne,
terapie zmieniono na metotreksat i etanercept. Z powodu remisji choroby po miesigcu wrdcono do leczenia infliksymabem. 8 dni po pierwszej dawce u pacjenta doszto do ostrego niedokrwienia obu
konczyn dolnych. Wykryto dwustronng, rozszerzong zakrzepice tetniczg. Terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Jak do tej pory nie stwierdzono wystapienia przypadkéw zakrzepicy tetnic podczas stosowania terapii infliksymabem. Jednak wystgpito kilka incydentdw zakrzepicy zylnej, wiec nalezy zachowac

ostrozno$¢ podczas stosowania tego leku.
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[160] De Simone

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis efektow podawania leku w przypadku 53-letniej kobiety, ktdra na tuszczyce choruje od 35 lat. Infliksymab zaczeto podawac w lipcu 2009 roku w dawce 5 mg/kg masy ciata dozylnie w tygodniach:

i wsp. 2011 0, 21 6 a nastepnie co 8 tygodni. Trzy dni po pierwszym wlewie na brzuchu pojawity sie dwa bolesne, rumieniowe guzki o wielkosci 2 i 3 cm. Wymaz z wysieku wykazat MSSA (szczep gronkowca
ztocistego) i rozpoczeto antybiotykoterapie. Po tygodniu leczenia antybiotykiem guzki zniknety. Drugi i trzeci wlew spowodowaty wystgpienie doktadnie takich samych ropnych guzkéw, ktdre réwniez z
powodzeniem leczone byty antybiotykiem. Jeden dzien przed czwartym wlewem antybiotyk podano profilaktycznie. Po 12 miesigcach (9 wlewdw) pacjentka dobrze reagowata na leczenie i guzki wiecej

nie pojawialy sie.
WNIOSKI Leki z klasy blokeréw TNF zwigzane sg z ryzykiem infekcji i prawdopodobnie dlatego zaktdcajg odpowiedz immunologiczng i zapalng na rdznych etapach leczenia.

[161] Garcovich

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA

i wsp. 2010 71-letni mezczyzna, ktdry choruje na tuszczycowe zapalenie stawdw od 25 lat i jest odporny na leczenie konwencjonalne. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata dozylnie, w
tygodniach: 0, 2, 6 a nastepnie co 8 tygodni. W 6 tygodniu leczenia u pacjenta rozwinat sie ostry, symetryczny, grudkowy rumien na skorze gtowy, tutowia, ramion i ndg charakteryzujacy sie
intensywnym $wigdem. Badanie histologiczne wykazato zapalenie skdrne z wakualizacjg keratynocytow do skory wiasciwej. Leczenie infliksymabem zostato przerwane.
WNIOSKI Rumienie skory w terapii infliksymabem sg dziataniem niepozgdanym przytaczanym w wielu badaniach. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania tego leku.

[162] Pontikaki i

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis dwoch przypadkow.
19-letni chtopak z Mtodzienczym Idiopatycznym Zapaleniem Stawéw (MIZS) rozpoczat terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata co 4 tygodnie. Po 48 miesigcach leczenia pojawita sie

WL AR swedzaca, rumieniowa i grudkowa wysypka na tutowiu i konczynach. Biopsja wykazata liszajowate, ogniskowe zapalenie naskdrka. Zmiany chorobowe ustgpity po miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow i $rodkéw zmiekczajacych skore.
U 30-letniej kobiety z dtugotrwatym MIZS po 4 latach terapii infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata co 8 tygodni pojawita sie swedzaca wysypka tutowia i ramion. Badania histologiczne wykazaty
rozszerzone naczynia komdrek srédbtonka z obrzekiem i okotonaczyniowe nacieki jednojadrzaste. Terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Blokery TNF mogq mie¢ dziatanie zaréwno przeciwzapalne jak i prozapalne.

[163] Richetta i
wsp. 2008

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Wynik (profil bezpieczenistwa)

Referencja

29-letni mezczyzna leczony z powodu choroby Crohn’a oraz zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa byt leczony infliksymabem (5 mg/kg). Infuzje leku odbywaty sie
w 0, 2 i 6 tygodniu terapii, a nastepnie co 8 tygodni. Po czwartej dawce leku u pacjenta rozwineta sie tuszczyca. Pacjent przerwat leczenie infliksymabem i zaczat przyjmowac cyklosporyne, co
spowodowato ustapienie zmian tuszczycowych.

WNIOSKI

Terapia infliksymabem u pacjentéw leczonych z powodu choroby Crohn’a lub spondyloartropatii (dolegliwosci nie zwigzanych z tuszczycg) moze spowodowacé wystgpienie zmian tuszczycowych.
Przyczyna takiej reakgji nie zostata wyjasniona.

[164] Offiah i
wsp. 2014

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W publikacji opisano przypadek noworodka, ktorego matka w trakcie cigzy przyjmowata infliksymab (7,5 mg/kg co 6 tygodni) z powodu ostrej postaci tuszczycy oraz tuszczycowego zapalenia stawdw.
Kobieta byta leczona infliksymabem takze 6 miesiecy przed cigza. Oprocz infliksymabu nie przyjmowata zadnych innych lekéw. Dziecko urodzito sie w 34 tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie. Cate ciato
noworodka pokryte byto zgrubiatym naskdrkiem przypominajgcym btone kolodionowa. Skére dziecka smarowano mascig parafinowa. ,Btona kolodionowa” ztuszczyta sie catkowicie w przeciggu 2
miesiecy.

WNIOSKI

Przypadki wystapienia btony kolodionowej w wyniku terapii inhibitorami TNF nie byty wczeéniej opisywane. Mechanizm nieprawidtowosci w keratynizacji naskorka na skutek leczenia infliksymabem nie
zostat wyjasniony.

[165] Antonio i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
49-letni mezczyzna od 15 lat chory na tuszczycowe zapalenie stawdw byt leczony infliksymabem. Po przyjeciu 4 dawki leku (podczas terapii podano w sumie 1600 mg infliksymabu) na lewej rece

LEL A pacjenta zaobserwowano zmiany rumieniowe, ktdre w trakcie terapii powiekszaty sie. W rodzinie pacjenta wystepowaty przypadki tradu. Biopsja zmian skdrnych potwierdzita diagnoze tradu u pacjenta.
Zastosowano polichemioterapie (PCT), ktéra data pozytywne rezultaty.
WNIOSKI Badanie wskazuje, ze u pacjentéw leczonych infliksymabem moga wystgpi¢ choroby infekcyjne takie jak trad, ktdre s nastepstwem immunosupresji wywotanej przez inhibitory TNF.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[166] Suga i PROFIL BEZPIECZENSTWA
ws 20‘-:1,. a 60-letnia kobieta narodowosci japonskiej po 14 miesigcach od zdiagnozowania tuszczycy rozpoczeta terapie infliksymabem (poprzednie terapie byty nieskuteczne). Pacjentka przyjeta dwie dawki
= infliksymabu (po 300 mg) w odstepie 2-tygodniowym, jednak terapia zaostrzyta jej zmiany skorne. Liczne, rozlegte zmiany rumieniowe pojawity sie na jej konczynach, tutowiu i twarzy. Po badaniach
klinicznych u pacjentki zdiagnozowano ziarniniaka grzybiastego.
Autorzy publikacji podkreslaja, ze cho¢ zaostrzenie zmian skdrnych, ktére zdiagnozowano jako ziarniniaka grzybiastego, wystapito u pacjentki po terapii infliksymabem, niekoniecznie byt to efekt
WNIOSKI leczenia anty-TNF. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze pacjentka od poczatku cierpiata na ziarniniaka, a objawy pozwalajgce na postawienie prawidtowej diagnozy uaktywnity sie dopiero po
przyjeciu infliksymabu.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

[167] Mongey i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
58-letni mezczyzna od 5 lat byt leczony antagonistami TNF (poczatkowo infliksymabem, potem adalimumabem) z powodu tuszczycowego zapalenia stawdw. Pacjent zostat przyjety do szpitala z wysoka

wsp. 2014 goraczka i Zlym samopoczuciem utrzymujgcymi sie ponad 4 tygodnie. Po badaniach zdiagnozowano u niego gruzlice.
Ponadto, w publikacji zestawiono przypadki 11 pacjentéw (6 mezczyzn i 5 kobiet narodowosci irlandzkiej) leczonych w tym samym szpitalu za pomocg inhibitoréw TNF, u ktorych w trakcie lub po
terapii rozwineta sie gruzlica. Sredni czas terapii po ktdrym dochodzito do wystapienia objawdw gruzlicy wynosit 33,5 miesiaca. Trzech spoéréd tych pacjentéw zmarto.
WNIOSKI Dtugotrwata terapia inhibitorami TNF moze zwigkszac ryzyko wystapienia gruzlicy u pacjentow.

[168] Kakavas i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
64-letni mezczyzna, palacy, cierpigcy na depresje, rok wczesniej zdiagnozowano u niego tuszczyce. Po nieefektywnej terapii metotreksatem u pacjenta rozpoczeto leczenie infliksymabem. Pacjent

EPRCU przyjat dwie dawki infliksymabu (5 mg/kg) w 0 oraz 2 tygodniu terapii. Tydzier po przyjeciu drugiej dawki zgtosit sie na oddziat intensywnej terapii z ogélnym ztym samopoczuciem, gorgczka, suchym
kaszlem oraz postepujacg dusznoscig wysitkowa. U pacjenta zdiagnozowano $rédmigzszowg chorobe ptuc.
Przypadek opisuje rozwiniecie sie choroby $rodmigzszowej ptuc u pacjenta leczonego infliksymabem. Autorzy publikacji zaznaczajg jednak, ze intensywny natdg tytoniowy pacjenta mogt mie¢ znaczenie
WNIOSKI w rozwoju choroby ptuc.

[169] Naruse i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
64-letni mezczyzna od 3 lat chorujgcy na nadciénienie i cukrzyce typu II . Cztery miesigce wczesniej pacjent byt leczony infliksymabem z powodu tuszczycy, jednak przerwat terapie po jednej dawce

wsp. 2013 leku z powodu wystapienia wysypki. Miesigc od przyjecia infliksymabu pacjent odnotowat zaburzenia czucia w koriczynach dolnych i trudno$ci w poruszaniu sie. Jego objawy z czasem pogarszaty sie,
obejmujgc réwniez zaburzenia czucia w innych czesciach ciata. Stwierdzono u niego poliradikulopatie sensoryczng i wdrozono leczenie immunoglobulinami, ktdre zakonczyto sie ustgpieniem objawdw
choroby.
Opis jest pierwszym odnotowanym przypadkiem wystapienia poliradikulopatii u pacjenta leczonego infliksymabem. Autorzy przypuszczajg, ze wystapienie poliradikulopatii jest zwigzane z
WNIOSKI podwyzszonym poziomem przeciwciat przeciwgangliozydowych, indukowanym przez infliksymab.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[170] Cemil i 41-letni mezczyzna od ponad 10 lat chory na tuszczycowe zapalenie stawdw byt leczony infliksymabem (5 mg/kg). Dziesie¢ dni po przyjeciu 6 dawki infliksymabu na jego twarzy pojawita sie swedzaca
wsp. 2013 rumieniowa wysypka. Zmiany byty dobrze odgraniczone, a w niektorych miejscach widoczne byto nadmierne ztuszczanie naskérka. Wykonano biopsje skory oraz jej badanie histologiczne. Wyniki badan

klinicznych, serologicznych i histologicznych wykazaty u pacjenta toczen rumieniowaty krazkowy. Terapia infliksymabem zostata przerwana, wdrozono réwniez leczenie hydroksychloroching oraz
metyloprednizolonem. Zmiany skdrne ustapity po okresie 4 tygodni.
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Referencja

Wynik (profil bezpieczenistwa)

WNIOSKI

Terapia infliksymabem moze wywotac¢ dziatanie niepozadane w postaci tocznia rumieniowatego krazkowego, chociaz mechanizm i przyczyna takiej reakcji na lek nie zostata wyjasniona.

[171] Broge i
wsp. 2013

Brak dostepu do artykutu i abstraktu.

[172]
Matsumoto i
wsp. 2013

Opis 2 przypadkéw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 1.

Opis przypadku 51-letniego mezczyzny, ktdry od 22 lat cierpi na ciezkg postac tuszczycy plackowatej. W 2010 roku, po nieudanej terapii adalimumabem rozpoczeto leczenie infliksymabem. Stan
pacjenta znacznie sie poprawit, jednak po 32 tygodniach leczenia (po walce z bélem gardta) zmiany skorne wrdcity. W badaniach wykazano wystepowanie przeciwciat anty-infliksymab.
Przypadek 2.

Opis przypadku 41-letniej kobiety, ktora od 17 lat choruje na ciezkg postac tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawéw. W 2010 roku rozpoczeto terapie infliksymabem (po nieudanym leczeniu
adalimumabem). Po dwdch tygodniach leczenia pacjentka zaczeta skarzy¢ sie na bdle w stawie biodrowym. Podczas trzeciego wlewu infliksymabu nastgpita silna reakcja w miejscu wstrzykniecia oraz
pokrzywka i dusznosci. W 12 tygodniu leczenia wykazano przeciwciata anty-infliksymab w surowicy krwi.

WNIOSKI

Dtugotrwate leczenie inhibitorami TNF-a moze powodowac wytworzenie sie przeciwciat w surowicy krwi.

[173] Minami-
Hori i wsp. 2013

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 55-letniego mezczyzny, ktdry choruje na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawdw. Rozpoczeto terapie infliksymabem. Po 4 tygodniach od pigtego wlewu pacjent skarzyt sie na
dretwienie rak i ndg. Podejrzewano wystgpienie neuropatii obwodowej spowodowanej wczesniej podawanym izoniazydem. Jednak po 4 tygodniach od széstego wlewu u pacjenta rozwineto sie
zaburzenie widzenia w prawym oku. Stwierdzono zapalenie nerwu wzrokowego. Leczenie infliksymabem zostato przerwane.

WNIOSKI

Leczenie inhibitorami TNF-a moze powodowac choroby demielinizacyjne, w tym zapalenie nerwu wzrokowego.

[174] André i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 73-letniego mezczyzny, ktdry choruje na tuszczycowe zapalenie stawéw. Dwa tygodnie po trzecim wlewie infliksymabu zostat przyjety do szpitala z gorgczkg i pogorszeniem ogdlnego

EPRCU stanu zdrowia. Badania fizykalne wykazaty utrate masy ciata, natomiast badania laboratoryjne zwiekszenie aminotransferaz watrobowych, ferrytyny, triglicerydéw oraz dehydrogenazy mleczanowej.
Ponadto biopsja szpiku kostnego wykazata nacieki komdrek T oraz nabtonkowato komdrkowga reakcje ziarniakowa. Pacjent zmart 10 dni po przyjeciu do szpitala z powodu niewydolnosci
wielonarzadowej. Dwa dni pdzniej, badania probek wykazaty dodatkowo wystgpienie Mycobacterium tuberculosis.
WNIOSKI Probki do badan mikrobiologicznych, w przypadku stosowania terapii biologicznej, powinny by¢ pobierane systematycznie.
[175] Opis przypadku
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Referencja

Wynik (profil bezpieczenistwa)

Hernandez- SKUTECZNOSC KLINICZNA
Torres i wsp. Nie analizowano
2013 PROFIL BEZPIECZENSTWA
(abtrakt) Opis przypadkéw pacjentéw chorych na tuszczyce, u ktérych leczenie inhibitorami TNF-a spowodowato wystgpienie leiszmaniozy.
WNIOSKI Brak dostepu do petnej tresci artykutu uniemozliwia doktadny opis profilu bezpieczenstwa.
Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano
[176] Nuiio-

Gonzalez i wsp.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 50-letniej kobiety, ktdra od 20 roku zycia choruje na ropne zapalenie gruczotéw apokrynowych. Z powodu braku skutecznosci wezesniejszego leczenia rozpoczeto terapie infliksymabem

AR dozylnie w dawce 5 mg/kg masy ciata co 8 tygodni. Po 10 miesigcach leczenia u pacjentki pojawity sie rumieniowe, tuszczace plamy na pachwinach oraz w okolicach brzucha. Do leczenia wigczono
miejscowe stosowanie hydrokortyzolu 2,5%, dzieki czemu zmiany tuszczycowe byty kontrolowane. Leczenie infliksymabem nie zostato przerwane.
WNIOSKI Infliksymab, w leczeniu innych chordb, moze powodowac tuszczyce.

[177] Forien i
wsp. 2012

Brak dostepu do petnej wersji artykutu i abstraktu.

[178] Faillace i

Opis 2 przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 1.
51-letnia kobieta, u ktérej w 2000 roku rozpoznano Zesztywniajgce Zapalenie Stawdw Kregostupa. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata. Po 8 dawce leku na skdrze gtowy,

wsp. 2013 gornych i dolnych konczyn, brzuchu i dtoni pojawity sie plamy. Miaty one charakter rumieniowy i tuszczyly sie. Biopsja wykazata nadmierne rogowacenie oraz pecherzyki o charakterze tuszczycowym.
Terapia infliksymabem zostata przerwana.
Przypadek 2.
44-letni mezczyzna, u ktdrego w 2003 roku zdiagnozowano Zesztywniajgce Zapalenie Stawdw Kregostupa. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 4 mg/kg masy ciata. Po 4 dawce zauwazono
rumieniowe i ztuszczajgce sie zmiany skdrne na gtowie, pachwinach, gérnych i dolnych kofczynach, dtoniach oraz stopach. Rozpoznano tuszczyce a terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Infliksymab, w leczeniu innych chordb, moze wywotywac objawy tuszczycy.
Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
[179] Aslam i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2013 Opis efektéw podawania leku w przypadku 47-letniego mezczyzny, ktdry na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawdw choruje od 32 lat. Infliksymab podawano w dawce 5 mg/kg masy ciata dozylnie

raz na 6 tygodni przez 6 lat. Podczas leczenia wystapit epizod guzka na lewym ramieniu o wielkosci 4 cm?. Nie wystapita goraczka ani powiekszone wezty chtonne. Pézniejsze badania wykazaty
gtebokie zapalenie skdrne (az do tkanki podskérnej) z licznymi ropnymi ziarniakami. Leczenie infliksymabem przerwano, a dwa tygodnie pozniej badania wykazaty wystapienie Mycobacterium
haemophilum.
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Referencja

Wynik (profil bezpieczenistwa)

WNIOSKI

Leki z klasy blokeréw TNF zwigzane sg z ryzykiem infekcji. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania tych lekow.

[180] Psichogiou

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA

i wsp. 2012 Opis efektéw podawania leku w przypadku 35-letniego mezczyzny, ktdry choruje na tuszczycowe zapalenie stawdw. Po trzecim wlewie infliksymabu zostat przyjety do szpitala z goraczka, kaszlem i
dyskomfortem w jamie brzusznej. Préba tuberkulinowa wyszta dodatnia. Tomografia komputerowa wykazata powiekszenie watroby i $ledziony. U pacjenta zdiagnozowano gruzlice. Pie¢ tygodni pdzniej
badania wykazaty zmiany w prawym ptucu. Terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Leczenie infliksymabem moze powodowa¢ zakazenia drég oddechowych, w tym gruzlice. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu tego leku.

[181] Bale i wsp.

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA

2013 67-letni mezczyzna, ktdry choruje na ciezka tuszczyce plackowatg od 15 lat. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 450 mg dozylnie, w tygodniach: 0, 2, 6 potgczong z doustnym metotreksatem
w dawce 10 mg/tydzien. 10 dni po trzecim wlewie pacjent skarzyt sie na suchy kaszel, dusznosci i rosngcg goraczke. Podczas przyjecia miat tachykardie i niedotlenienie. Dalsze badania wykazaty
niewydolnos$¢ oddechowa typu 1. Do terapii wigczono predinazon, jednak leczenia infliksymabem nie przerwano.
WNIOSKI Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania infliksymabu.

[182] Georgala i
wsp. 2012

Opis 3 przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 1.
22-letni mezczyzna, ktdry na tuszczyce choruje od 3 lat. Po 9 miesigcach leczenia infliksymabem (w dawce 5 mg/kg masy ciata) trafit do szpitala ze zmianami spowodowanymi wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) w ustach, nosie, na brzuchu, narzadach ptciowych i odbycie. Pacjent byt nosicielem wirusa HIV. Leczenie infliksymabem przerwano i zastapiono leczeniem miejscowym.
Przypadek 2.
25-letni mezczyzna, ktdry na tuszczyce choruje od 6 lat. Z powodu braku skutecznosci wezesniejszego leczenia rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata. Trzy tygodnie po pigtym
wlewie u pacjenta pojawity sie zmiany spowodowane HPV na brzuchu i narzadach piciowych. Pacjent byt nosicielem wirusa HIV. Leczenie infliksymabem przerwano.
Przypadek 3.
26-letnia kobieta, ktdra choruje na tuszczyce od 4 lat. 3 tygodnie po pigtym wlewie infliksymabu zgtosita sie do szpitala ze zmianami skdrnymi spowodowanymi HPV na odbycie i narzadach piciowych.
Byta nosicielka HIV. Terapie infliksymabem przerwano.

WNIOSKI

Infliksymab moze powodowac zakazenie HPV u 0s6b, ktdre s3 nosicielami wirusa HIV.
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Referencja

[183]
Kawashima i
wsp. 2013

Opis przypadku 22-letniego mezczyzny, u ktdérego w maju 2007 roku zostata zdiagnozowana choroba Crohn’a. W listopadzie rozpoczeto terapie infliksymabem. Dwa tygodnie po trzecim wlewie pacjent
zaczat skarzyc sie na ztuszczajacy sie rumien na dtoniach i stopach. Wystapity rowniez zmiany skérne na plecach i konczynach. Tydzien pozniej pojawity sie rowniez na gtowie. Lekarze podejrzewali

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wystgpienie tuszczycy zwigzanej z podawaniem infliksymabu. Po badaniach terapie przerwano.

Infliksymab, w leczeniu innych chordb, moze powodowac tuszczyce.

WNIOSKI

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA

[184] Demitsu i
wsp. 2012

Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA

47-letni mezczyzna z tuszczycowym zapaleniem stawow. Od dwach lat leczony infliksymabem dozylnie w dawce 200 mg co dwa miesigce oraz od 3 lat metotreksatem doustnie w dawce 4 mg co

tydzien. Zgtosit sie z bolem i obrzekiem prawego kciuka. Badanie fizykalne wykazato rumieniowy i ropny obrzek palca. Terapia infliksymabem nie zostata przerwana, do leczenia zostaty wigczone

minocyklina i moksyfloksacyna. Miesigc p6zniej na przedramieniu i ramieniu ukazaty sie mate guzki roztozone wzdtuz naczyn limfatycznych. Badania histologiczne wykazaty zmiany ziarniakowate, w tym

wielojgdrzaste komarki olbrzymie (Mycobacterium marinum). Podjeto decyzje o przerwaniu terapii infliksymabem na 10 miesiecy.

WNIOSKI

Infliksymab moze powodowac zakazenia skory pratkami, co jest bardzo rzadkie. Jednak nalezy kontrolowac pacjentow, ktorzy sg leczeni za pomocg tego leku.

PRZEGLAD LITERATURY

[185] Steinwurz
i wsp. 2012

W przegladzie danych literaturowych (Pubmed, Medline od stycznia 2000 do kwietnia 2011) zidentyfikowano 44 przypadki tuszczycy indukowanej infliksymabem u chorych na CD (choroba Crohna). 21

kobiet (47,73%) i 17 mezczyzn (38,64%); w 6 przypadkach pte¢ nieznana (14,63%). U 39 pacjentdw terapia infliksymabem spowodowata indukcjg tuszczycy. U 5 pacjentdw indukcja choroby nastgpita

po podaniu infliksymabu, a nastepnie etanerceptu lub adalimumabu. W 19 przypadkach (43,18%) byta to tuszczyca plackowata. Sredni czas pojawienia sie zmian skornych: 16 miesiecy (zakres

czasowy 0,5-42 miesiecy). W 30 przypadkach przerwano leczenie infliksymabem i wprowadzono inne leczenie przeciw tuszczycy: kortykosteroidy, cykloseryna, MTX, azatiopryna, fototerapia
etanerceptu.

(pozytywna odpowiedz u N=25). Nawrdt zmian tuszczycowych zostat zaobserwowany gtéwnie w przypadkach wprowadzenia do leczenia adalimumabu oraz w jednym przypadku po wprowadzeniu

Przypadek 1

Pacjentka, 30 lat chora na CD od 3 lat, otrzymywata infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniu O, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni. Po 10 miesigcach objawy CD ustgpity oraz pojawity sie objawy
tuszczycy plackowatej. Pacjentka wczesniej nie chorowata na tuszczyce i nie wykryto historii choroby u rodziny. Po 3 miesigcach leczenia kortykosteroidami brak widocznych efektéw. Po odstawieniu
infliksymabu, po 2 miesigcach zmiany na skdrze catkowicie ustapity. W ciggu nastepnych 2 lat nie zaobserwowano nawrotu CD oraz zmian skdrnych, jednak po tym okresie nastgpita progresja CD i

wprowadzono leczenie adalimumabem w tygodniu 0 (160 mg), 2 (80 mg), a nastepnie co dwa tygodnie (40 mg). W ciggu nastepnych 12 miesiecy nie zaobserwowano zmian chorobowych zaréwno w

obrebie jelit, jak i skory.
Przypadek 2

Pacjentka, 25 lat chora na CD od 2 lat, otrzymywata infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni. Terapia infliksymabem okazata sie skuteczna w leczeniu objawow
CD. Po 8 miesigcach pojawity sie objawy tuszczycy plackowatej. Pacjentka wczesniej nie chorowata na tuszczyce i nie wykryto historii choroby u rodziny. Po kilku miesigcach leczenia kortykosteroidami,
zmiany na skdrze zaczety sie zmniejszaé. Z powodu niskiej oceny jakosci zycia pacjentki odstawiono infliksymab i po miesigcu zaobserwowano catkowitg redukcje zmian skdrnych. Po 2 miesigcach od

odstawienia infliksymabu zaobserwowano nawrét CD i wprowadzono leczenie adalimumabem w tygodniu 0 (160 mg), 2 (80 mg), a nastepnie co dwa tygodnie (40 mg). W ciggu nastepnych 14

miesiecy nie zaobserwowano zmian chorobowych zaréwno w obrebie jelit, jak i skory.

WNIOSKI

Autorzy donosza o istnieniu 207 przypadkdw (2012 rok) tuszczycy indukowanej lekami przeciwko TNF-a lub pogorszenia juz istniejgcych zmian skdrnych pod wptywem tych lekdw. Wyttumaczeniem
wystgpienia tuszczycy u pacjentdéw z chorobg zapalng jelit moze by¢ czesto$¢ wystepowania tych dwdch chordb jednoczesnie (6 do 11% chorych na chorobe zapalna jelit cierpi na tuszczyce w
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poréwnaniu do 2-3% w populacji ogdlnej). Wiekszos¢ przypadkéw zachorowan na tuszczyce u chorych na CD ujawnita sie pod wptywem stosowania infliksymabu, jednak dostepne sg doniesienia na
temat innych dostepnych lekéw przeciwko TNF-a (adalimumab, etanercept) w indukowaniu tuszczycy u pacjentéw chorych na CD.

[186] Alghamdi

Pacjent, 17 lat chorujacy na bielactwo od 4 lat (10% pokrycia ciata). Po niesatysfakcjonujgcym leczeniu wprowadzono infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg m.c. w 0, 2, 6 tygodniu, a nastepnie co 6
tygodni. Po 6 dawkach infliksymabu zaobserwowano pogorszenie objawdw bielactwa. W 4 miesigcu po zakonczeniu leczenia zaobserwowano na skdrze objawy tuszczycy plackowatej, pojawiajacej sie

i wsp. 2012 w miejscach objetych bielactwem. Pacjent wczesniej nie chorowat na tuszczyce i nie wykryto historii choroby u rodziny.
Wystepowanie jednoczesnie tuszczycy i bielactwa zostato zaobserwowane w wielu przypadkach, sugerujac genetyczne powigzanie pomiedzy tymi chorobami. W analizowanym badaniu przedstawiono
WNIOSKI pierwszy taki przypadek, gdy osoba leczona na bielactwo pod wptywem infliksymabu zaczeta odczuwac objawy typowe dla tuszczycy plackowatej. Konieczne sg dalsze badania wyjasniajace te

zalezno$¢, w szczegoinosci w obszarze genetyki.

[187] Capkin i
wsp. 2011

Pacjentka, 29 lat chorujgca na zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, leczona infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. W krétkim czasie uzyskano poprawe stanu zdrowia. Po 4 dawce leku
zaobserwowano na skorze dtoni i stdp pacjentki wykwity grudkowe i zdiagnozowano tuszczyce. Pacjentka wczesniej nie chorowata na tuszczyce i nie wykryto historii choroby u rodziny. Odstawiono
infliksymab i wprowadzono leczenie kortykosteroidami i MTX. Po 2 miesigcach zmiany skdrne sie zmniejszyty, jednak powrdcit bdl plecow. Pacjentka nie wyrazita zgodny na wznowienie leczenia innymi
inhibitorami TNF-a (adalimumab i etanercept).

WNIOSKI

Infliksymab jako skuteczny lek w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa i tuszczycy moze réwniez wywotywac tuszczyce dtoni i stop typu plackowatej lub grudkowej, nawet po wielu
miesigcach leczenia.

[188] Teixeira i
wsp. 2011

Pacjent, 60 lat chorujgcy na tuszczyce erytrodermalng z tuszczycowym zapaleniem stawdw od 4 lat. Pacjent nie wykazywat odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami i MTX, zatem wprowadzono do
leczenia infliksymab (dozylnie 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni) w potaczeniu z MTX (doustnie 7.5 mg/ tydzien). Pacjent wykazywat poprawe objawéw obejmujacych zmiany
skdrne. Po 14 dawce infliksymabu u pacjenta zdiagnozowano ziarniak nabtonka, z agregatami ,spienionych” makrofagéw i pratkami kwasoodpornymi. Wprowadzono typowe leczenie (ryfampicyna,
dapsone, klofazymina). Po 2 tygodniach pacjent wykazat poprawe zmian chorobowych; niemniej jednak badanie kliniczne wykazato reaktywacje zakazenia wirusem ospy wietrznej-potpasca (fac.
Varicella Zoster). Wprowadzono leczenie acyklowirem. Po miesigcu pacjent zostat przyjety do szpitala z ogéinym stanem zdrowia, okreslonym jako zty. Wznowiono leczenie acyklowirem, odstawiono
MTX ze wzgledu na ryzyko pancytopenii. Przerwano leczenie tragdu ze wzgledu na ostrg niewydolno$¢ nerek. U pacjenta nastgpita progresja tuszczycy i depresja przeciwko ktorej wprowadzono leczenie.
Nastepnego dnia przyjeto pacjenta na intensywna terapie z podejrzeniem zapalenia ptuc, niewydolnosci oddechowej i niewydolnosci nadnerczy. Po 3 dniach pacjent zmart z powodu szoku septycznego.
Badania krwi wykazaty zakazenie Klebsiella pneumoniaei Candida albicans.

WNIOSKI

W dostepnej literaturze wykazano zwigzek inhibitordw TNF ze zwiekszonym ryzykiem infekgji, takich jak posocznica, gruzlica oraz innych zakazen oportunistycznych. Lekarze przepisujacy leki anty-TNF-
a powinni dokonac szczegétowego wywiadu wsrdd pacjentow na temat historii wystepowania tragdu w rodzinie, szczegdlnie w rejonach, gdzie choroba ta wystepuje bardzo powszechnie.

[189] Satriano i
wsp. 2011

60-letnia pacjentka, z 14—miesieczng historig reumatologicznego zapalenia stawow. Z powodu braku efektdéw leczenia metotreksatem, wprowadzono terapie infliksymabem (3 mg/kg, co 8 tygodni). Po
4 infuzji u pacjentki rozpoznano objawy tuszczycy plackowatej obejmujace korczyny gorne, tutdw i koficzyny dolne. Zaréwno pacjentka, jak i jej rodzina nie chorowali nigdy na tuszczyce. Po
odstawieniu infliksymabu i wprowadzeniu do leczenia lekéw steroidowych, zmiany tuszczycowe ustgpity.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze prowadzi¢ do wystgpienia tuszczycy, nawet u 0séb bez wczesniejszej historii choroby.

[190] Leger i
wsp. 2011

Pacjentka, 68 lat zostata hospitalizowana z powodu dusznosci, goraczki, suchego kaszlu i bélu w klatce piersiowej po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia infliksymabem w ciezkiej postaci tuszczycy.
Badania krwi wykazaty zesp6t zapalny i hipoksemie. Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata nacieki Srodmigzszowe podstawne dwustronne z wysiekiem w optucnej. Wyniki z ptukania
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(abstrakt) oskrzelowo-pecherzykowego i innych badan mikrobiologicznych byty negatywne. Leczenia amoksycyling / kwasem klawulanowym i spiramycyng byto nieskuteczne. Z powodu podejrzenia polekowego
zapalenia pecherzykéw ptucnych rozpoczeto terapie kortykosteroidami, po ktdrej nastgpita znaczaca poprawa.
WNIOSKI Omawiane badanie przedstawito pierwszy przypadek srodmigzszowego zapalenia ptuc, ktdre wystgpito po leczeniu infliksymabem we wskazaniu: ciezka tuszczyca.

[191] Saggini i

Badanie prezentuje opisy dwdch przypadkéw stosowania imikwimodu w nieczerniakowym raku skory (ang. Non—Melanoma Skin Cancer, NMSC) oraz jednocze$nie infliksymabu w umiarkowanej i

wsp. 2011 ciezkiej postaci tuszczycy, u ktdrych wystapity ciezkie, nietypowe reakcje alergiczne w miejscu podania leku (ang. Application Site Reactions, ASR).
(abstrakt)

Wedtug autordw jest to pierwszy przypadek wystgpienia negatywnej reakcji na imikwimod przy jednoczesnym stosowaniu infliksymabu. Autorzy sugerujg zwrdci¢ uwage na opisywane dziatanie
WNIOSKI niepozadane, ze wzgledu na wzrastajgcg czestos¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw TNF-a wraz z imikwimodem.

[192] Lahita i

Pacjent, 55 lat chory na tuszczycowe zapalenie stawow. W czasie 5 letniego naprzemiennego okresu leczenia infliksymabem i etanerceptem oraz obserwacji, zdiagnozowano niedoczynnos¢ tarczycy,
zgorzelinowe zapalenie skdry w obrebie ndg i duzego palca prawej stopy, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, ostre ktebuszkowe zapalenie nerek, hipergammaglobulinemie i ginekomastie (z

wsp. 2011 wczesniejsza historig choroby).
Wystepowanie zapalenia tarczycy, piodermii zgorzelinowej, zapalenia naczyn lub kiebuszkowego zapalenia nerek z jednoczesnym stosowaniem inhibitorow TNF-a wydaje sie mie¢ istotne znaczenie.
WNIOSKI Wptyw inhibitoréw TNF-a na poziom meskich hormondw pozostaje nieznany, jednak doniesienia literaturowe sugerujg fakt istnienia korelacji, ktéry wymaga gtebszego zbadania.
Pacjent, 35 lat chorujacy na CD od 7 lat i astme i leczony infliksymabem. W rodzinie chorzy na CD (siostra) i tuszczyce (ciocia). Chory wypala 5 papieroséw dziennie i sporadycznie spozywa alkohol. Po

[193] Tichy i 3 dawce infliksymabu u chorego zdiagnozowano tuszczyce plackowatg i tuszczycowe zapalenie stawéw, co spowodowato koniecznos¢ odstawienia leku. Po zastosowaniu MTX + kortykosteroidow

wsp. 2012 zmiany ustapity.

Nagte i intensywne hamowanie dziatania TNF-a przez infliksymab (oraz inne blokery TNF-a) moze prowadzi¢ do wzmocnienia dziatania IFN-a, ktdre nastepnie prowadzi do indukgji tuszczycy.
WNIOSKI Predyspozycje genetyczne powinny by¢ réwniez brane pod uwage w przypadku planowania wdroZenia leczenia inhibitorami TNF-a. Wystepowanie tuszczycy lub CD w rodzinie znacznie zwieksza

prawdopodobienstwo pojawienia sie tuszczycy u zdrowego wczesniej pacjenta.

[194] Fabroni i

Pacjent, 38 lat ze zdiagnozowang tuszczycg pospolita (PASI=32), chorujacy od wielu lat. Po nieskutecznym leczeniu otrzymywat infliksymab dozylnie w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniu O, 2, 6, a
nastepnie co 8 tygodni. Po 1 dawce — PASI=18. Nastepnie pacjent spedzit tygodniowe wakacje w Dubaju. Po 2 dawce pacjenta przyjeto na oddziat ze zdiagnozowanym zapaleniem ptuc wywotanym

wsp. 2010 bakterig Legionella pneumophila (choroba legionistéw), po czym wprowadzono leczenie antybiotykami, ktére okazato sie skuteczne.
Jedng z funkcji TNF-a jest stymulacja makrofagéw do produkgji tlenku azotu (ang. Nitric Oxide, NO) niezbednego w zwalczaniu bakterii. Leki biologiczne przeciwko TNF-a hamujg wspomniany efekt
WNIOSKI zwiekszajac podatnos¢ na infekcje wewnatrzkomorkowe, jak np. legionelloza. Czynnikiem przyspieszajacym rozwoj choroby mogta byé czestotliwos¢ palenia tytoniu (20 papieroséw dziennie od 15 lat)

oraz wakacje w cieptych krajach (Legionella rozwija sie m.in. w basenach).

[195] Alkhawaja
i wsp. 2010

Pacjent, 57 lat chorujacy na cukrzyce, nadciénienie, hiperlipidemie i chorobe niedokrwienng serca zostat zdiagnozowany i leczony (nieskutecznie) w kierunku tuszczycy od 15 lat. Rozpoczat leczenie
infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni. Po 2 latach leczenia u pacjenta wykryto zakazenie Mycobacterium marinum w obrebie jamy nosowej, po czym odstawiono infliksymab.
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Ryzyko wystgpienia Mykobakteriozy moze by¢ znacznie wieksze u 0sdb stosujgcych inhibitory TNF-a. U pacjenta, u ktérego wykonano depilacje woskiem w obrebie jamy nosowej doszto do
uszkodzenia skory, a nastepnie zakazenia bakterig poprzez zanieczyszczong wode lub preparat do depilacji. Powszechnie powinno sie stosowac¢ edukacje takich pacjentéw w celu zmniejszenia

WNIOSKI . .
potencjalnego ryzyka zakazenia.

[196] Ursini i Pacjent, 45 lat z tuszczycg, tuszczycowym zapaleniem stawow oraz: nieprawidtowg glikemig na czczo (ang. Impaired Fasting Glycaemia, IFG) i nieprawidtowa tolerancjg glukozy (ang. Impaired Glucose
wsp. 2010 Tolerance, 1GT); leczony infliksymabem. Po uzyskaniu satysfakcjonujacej odpowiedzi klinicznej i odstawieniu leku, zbadano test tolerancji glukozy (ang. 75 g- Oral Glucose Tolerance Test), ktory
(abI:trakt) wykazat 2 typ cukrzycy. Podczas leczenia zaréwno dieta, jak i styl zycia nie zostaty zmodyfikowane.

Cukrzyca autoimmunologiczna zostata wykluczona przez oznaczanie przeciwciat w surowicy krwi, a masa ciata pacjenta pozostawata niezmienna, totez za pogorszenie tolerancji glukozy moze
WNIOSKI odpowiadac odstawienie infliksymabu, jak rdwniez innych lekdw przeciwko TNF-a.

[197] Vergou i

Pacjent, 46 lat palacy, chory na tuszczyce plackowatg od 14 r.z. Posiada historie choroby dotyczaca hiperlipidemii i thruszczowej infiltracji watroby — istniaty przeciwwskazania dla zastosowania
konwencjonalnego leczenia tuszczycy. Po niepowodzeniu leczeniem efalizumabem, wprowadzono do leczenia infliksymab (czas trwania leczenia: 3 lata). Po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu u

wsp. 2010 pacjenta rozpoznano okluzje zyty srodkowej siatkdwki (ang. Central Retinal Vein Occlusion, CRVO) w prawym oku.
Bliski zwigzek czasowy podawania infliksymabu z ostrg utrata wzroku pacjenta moze mie¢ duze znaczenie, chociaz pacjent miat posiadat historie medyczng dotyczacg zakrzepicy. Przypadek ten tworzy
WNIOSKI mozliwos$¢ istnienia korelacji miedzy CRVO, a podawaniem infliksymabu.

[198] Xie i wsp.

Opisy dwdch przypadkéw pacjentdéw z Chin (29-letnia kobieta i 43-letni mezczyzna) chorujgcych na tuszczycowe zapalenie stawdw, u ktdrych zastosowano leczenie infliksymabem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjenci dobrze zareagowali na terapie infliksymabem, wdrozong po dtugoletnim leczeniu z wykorzystaniem lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMARDS), ktére nie przyniosto

2010 satysfakcjonujgcych rezultatéw. U 29-letniej kobiety zaobserwowano szybkg reakcje na infliksymab i natychmiastowg poprawe stanu zdrowia, bez wystgpienia zadnych dziatai niepozadanych. Z kolei
mezczyzna poczatkowo uzyskat pozytywne rezultaty w trakcie leczenia z wykorzystaniem rekombinowanego ludzkiego receptora TNF-a (rhTNFR). Jednak po nawrocie choroby stwierdzono u pacjenta
oporno$¢ na rhTNFR. Wdrozenie terapii infliksymabem pozwolito na opanowanie choroby, co sugeruje ze infliksymab moze by¢ lepszym lekiem niz rhTNFR.
Infliksymab szybko i skutecznie tagodzi zardwno objawy osiowe jak i obwodowe tuszczycowego zapalenia stawdw oraz oporne na leczenie zmiany skorne. Leczenie z wykorzystaniem infliksymabu
WNIOSKI stanowi atrakcyjng propozycje terapeutyczng, szczegdlnie dla pacjentéw chorujgcych réwnoczesnie na tuszczyce oraz tuszczycowe zapalenie stawow.

[199] Alabed i
wsp. 2010

Opis przypadku 30-letniego mezczyzny chorujgcego na zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, u ktdrego w trakcie terapii infliksymabem zaobserwowano wystgpienie ciezkich tuszczycowych
zmian skornych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent poczatkowo leczony byt meloxicamem, jednak ze wzgledu na brak reakcji wprowadzono terapie infliksymabem w dawce 5mg/kg. Pacjent dobrze zareagowat na leczenie infliksymabem,
osiggajac wskaznik aktywnosci zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (BASDAI) réwny 2. Po podaniu pigtej dawki infliksymabu u pac jeta wystapit symetryczny rumien, z duzymi obszarami
tuszczacymi sie, zlokalizowany na dtoniach i stopach oraz liczne swedzace krosty, a takze typowa tuszczyca paznokci. Leczenie infliksymabem kontynuowano, jednak zaobserwowano tylko niewielkg
poprawe stanu skory. Ze wzgledu na brak zadowalajgcych rezultatéw przerwano terapie infliksymabem i rozpoczeto leczenie z wykorzystaniem etanerceptu, ktéry spowodowat cze$ciowg redukcje
zmian tuszczycowych.

WNIOSKI

U pacjenta podczas leczenia infliksymabem pojawity sie zmiany tuszczycowe w obrebie skory rak i stop oraz wystapita tuszczyca paznokci. Zaobserwowane u pacjenta zmiany mogg by¢ dziataniem
niepozadanym wystepujgcym podczas stosowania infliksymabu, dlatego konieczne jest przeprowadzenie duzych badan prospektywnych, ktdre pozwolitby na stwierdzenie czy istnieje zaleznos¢
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

pomiedzy terapig opartg na stosowaniu blokeréw TNF a wystepowaniem nowych zmian tuszczycowych.

[200] Pourciau i

Opis przypadku 12-letniego chtopca z chorobg Crohna, u ktdrego wystapity zmiany tuszczycowe na stopach i koficzynach dolnych po terapii infliksymabem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2010 U pacjenta po 6 miesigcach stosowania infliksymabu wystgpity pierwsze zmiany krostkowe, zlokalizowane na lewej stopie, ktore nastepnie objety obydwie konczyny dolne.
Wystepowanie tuszczycy krostkowej jako dziatania niepozadanego podczas stosowania brokeréw TNF jest dobrze udokumentowane, szczegdlnie u dorostych. Przed zastosowaniem terapii opartej na
WNIOSKI blokerach TNF nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia takiego efektu ubocznego.

[201] Teraki i

Opis przypadku wystgpienia uogdlnionych zmian tuszczycowych oraz wysypki krostkowej po stosowaniu infliksymabu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Leczenie infliksymabem zastosowano u 63-letniej kobiety, chorujgcej na reumatoidalne zapalenia stawéw. Po okoto dwdch tygodniach od drugiej infuzji leku na ramionach pacjentki pojawita sie
wysypka krostkowa, ktora nastepnie rozprzestrzenita sie na tutdw i korczyny. Pojawieniu sie wysypki towarzyszyta wysoka gorgczka. Wysypka krostkowa i gorgczka utrzymywaty sie przez dwa

wsp. 2010 tygodnie, ale po zastosowaniu leczenia prednizolonem objawy zaczety ustepowac. Badanie krwi wykazato u pacjentki podwyzszony poziom interleukin IL-17 i IL-22 oraz limfocytéw T CD8+ w okresie
wystepowania wysypki. Wyniki sugerujg, ze aktywno$¢ choroby byta zwigzana z iloscig migrujacych do skory komdrek Th17. Pojawia sie coraz wiecej dowoddw wskazujgcych, ze zdolne do produkcji
IL-17 i IL-22 komorki Th17 odgrywaja kluczowa role w patogenezie tuszczycy.
U pacjentki leczonej infliksymabem na reumatoidalne zapalenie stawéw w trakcie terapii wystapita wysypka krostkowa, ktdrej towarzyszyta wysoka gorgczka. Uzyskane w badaniu wyniki sugerujg, ze
WNIOSKI profil cytokin obserwowany podczas wystepowania zmian tuszczycopodobnych lub wysypki krostkowej, indukowanych przez inhibitory TNF-a jest podobny do profilu cytokin obserwowanego w
przebiegu klasycznej postaci tuszczycy.
[202] Opis przypadku pacjenta chorego na tuszczyce, u ktdrego po leczeniu infliksymabem wystapit liszaj ptaski.
Fernandez PROFIL BEZPIECZENSTWA
Toire: i v:sp U chorego na tuszczyce plackowatg, 37-letniego mezczyzny zastosowano leczenie infliksymabem (w dawce 5mg/kg co 8 tygodni). Terapia przyniosta zadowalajace rezultaty, jednak 11 miesiecy pozniej
. j iej kowo-pecherzykowe krosty, rumien pecherzyk jacg utrate wiosow.
2010 (abstrakt) u pacjenta zaobserwowano rogowaciejgce grudkowo-pecherzykowe krosty, rumien pecherzykowaty oraz postepujaca utrate wioséw
Podczas leczenia infliksymabem pacjenta z tuszczycg wystapity zmiany skérne charakterystyczne dla liszaju ptaskiego. Poniewaz leki bedgce blokerami TNF wykorzystywane sg w leczeniu szerokiej
WNIOSKI gamy chordb reumatycznych, dermatologicznych czy chordb przewodu pokarmowego, to takie dziatania niepozadane jak osutka liszajowata czy inne dolegliwosci skorne bedg coraz czesciej

obserwowane w praktyce klinicznej.

[203] Di Lernia i

Opis przypadku pacjenta u ktérego po leczeniu efalizumabem i infliksymabem rozwinat sie rak kolczystokomdrkowy skory.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przedstawia 80-letnig pacjentke, od ponad 50 lat chorujacg na tuszczyce, u ktdrej zastosowano wiele réznych metod leczenia tuszczycy (PUVA, cyklosporyna, metotreksat, fototerapia pasmem

wsp. 2011 UVB, aciterin). Nastepnie pacjentka otrzymywata efalizumab przez 3 lata, po czym wdrozono terapie infliksymabem (5mg/kg). Pierwsze zmiany w ktdrych stwierdzono obecno$¢ komoérek raka
kolczystokomérkowatego skéry zaobserwowano w trakcie terapii efalizumabem, a dwa nowe guzki pojawity sie kilka miesiecy po rozpoczeciu terapii infliksymabem.
WNIOSKI U pacjentki chorujacej na tuszczyce w trakcie leczenia z wykorzystaniem efalizumabu oraz infliksymabu stwierdzono obecnos¢ komorek raka kolczystokomdrkowego. Wszystkie, stosowane przed

podaniem efalizumabu i infliksymabu terapie, mogty przyczynic sie do rozwoju nowotworu. Poniewaz dane uzyskane w badaniach na modelach zwierzecych wskazujg, ze hamowanie TNF nie prowadzi
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Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

do zwiekszenia czestosci wystepowania nowotwordw ztosliwych, konieczne jest przeprowadzenie dtugoterminowych badan prospektywnych w celu ustalenia czy istnieje zwigzek pomiedzy stosowaniem
blokeréw TNF a wystepowaniem nowotworow skdry u pacjentdw z tuszczyca.

[204] Goujon i

Opis przypadku wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia watroby u dwdch pacjentdéw chorych na tuszczyce po leczeniu infliksymabem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pierwszy przypadek dotyczyt 37-letniego pacjenta chorego na tuszczyce plackowatg, u ktérego po podaniu trzeciej dawki infliksymabu (5mg/kg) wystapity bdle brzucha, béle stawdéw w nadgarstkach
oraz ogdlne ostabienie. Hepatolog zdiagnozowat u pacjenta autoimmunologiczne zapalenie watroby. Infliksymab zostat uznany za przyczyne wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia watroby z
trzech powoddw: 1) nie zidentyfikowano zadnej innej prawdopodobnej przyczyny wystapienia choroby, 2) ostatni wlew infliksymabu miat miejsce 10 tygodni przed uszkodzeniem watroby, 3) u

wsp. 2010 pacjenta zaobserwowano samoistny i catkowity powrdt do zdrowia po zaprzestaniu podawania infliksymabu.
Drugi przypadek dotyczyt 51-letniego mezczyzny chorego na ciezkg postac tuszczycy, u ktérego dziatania niepozgdane wystepowaty takze podczas leczenia cyklosporyng oraz metotreksatem. Miesigc
po ostatniej dawce infliksymabu pacjent skarzyt sie na ogdlnie ostabienie oraz zdiagnozowano wystgpienie zapalenia stawdw. Wykonana biopsja watroby wskazywata na symptomy pierwotnej
marskosci zétciowej watroby. U pacjenta zdiagnozowano réwnoczesne wystepowanie pierwotnej marskosci zotciowej watroby z autoimmunologicznym zapaleniem watroby (tzw. zesp6t naktadania).
Stwierdzono wystapienie autoimmunologicznego zapalenia watroby u dwdch, chorych na tuszczyce pacjentdw, ktorzy byli leczeni infliksymabem. Pacjenci ci nie przyjmowali w tym czasie zadnych
WNIOSKI innych lekdw moggcych prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, ani nie zdiagnoz,owano u nich wirusowego zap,aler,wia watroby. Podczas leczenia infliksymabem, poza prowadzeniem okresowej obserwagji,
w przypadku pojawienia sie ostabienia organizmu lub zapalenia stawdw, nalezy koniecznie wykonac préby watrobowe ze wzgledu na ryzyko wystapienia trwatego uszkodzenia watroby.
Opis przypadku pacjentki z tuszczycg, leczonej infliksymabem, ktéra zmarta w wyniku zakazenia $miertelnym wirusem grypy A/H1N1.
[205] Kling i y PROFIL BEZPIECZENSTWA ) )
wsp. 2010 Infliksymab zostat wprowadzony do leczenia u kobiety chorujacej na otytos¢ i tuszczyce, w momencie nawrotu choroby, ktdry nastgpit po zakonczeniu 3-letniej skutecznej terapii z wykorzystaniem
efalizumabu. Pacjentka zmarta tydzien po podaniu pierwszej dawki infliksymabu. U kobiety stwierdzono wystepowanie zakazenia wirusem grypy A/H1N1.
Jest to pierwszy opis przypadku, gdzie pacjent z tuszczycg leczony infliksymabem zmart z powodu grypy A/H1IN1. Dalsze obserwacje sg konieczne w celu stwierdzenia czy podanie infliksymabu mogto
WNIOSKI mie¢ zwigzek z zakazeniem $miertelnym wirusem grypy.
Opis przypadku wystgpienia sarkoidozy u pacjenta z chorobg Le$niowskiego-Crohna, leczonego infliksymabem.
[206] Takahashi PROFIL BEZPIECZENSTWA ) )
i wsp. 2010 U 35-letniego mezczyzny, po 7 miesigcach terapii infliksymabem pojawit sie kaszel oraz goraczka, czerrju towarzyszyt rumien ptaski, ktdry pojawit sie na prawym kolanie pacjenta. Wykonane badania
laboratoryjne, radiografia klatki piersiowej oraz biopsja skory potwierdzity wystapienie u pacjenta sarkoidozy.
U pacjenta leczonego infliksymabem na chorobe Lesniowskiego-Crohna rozwineta sie sarkoidoza. Jednakze indukcja sarkoidozy mogta by¢ spowodowana albo zmianami immunologicznymi wywotanymi
WNIOSKI przez infliksymab albo dziataniem czynnikéw o nieznanej etiologii.

[207] Racunicai
wsp. 2010

Opis przypadku 29-letniej pacjentki z tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktdrej po leczeniu infliksymabem wystapita gruzlica pozaptucna.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Tydzien po infuzji leku u pacjentki wystapit bol podbrzusza oraz bdl podczas oddawaniu moczu o umiarkowanym nasileniu. Podczas leczenia infliksymabem nastgpita aktywacja utajnionego zakazenia
gruzlica z dodatkowymi powiktaniami takimi jak zapalenie btony naczyniowej oka oraz zapalenie siatkéwki. Przyczyng pojawienia sie takich powiktan mogto by¢ zaréwno stosowanie lekéw
przeciwgruZliczych jak i terapia infliksymabem.
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Referencja

WNIOSKI

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

W trakcie leczenia infliksymabem u pacjentki nastgpita aktywacja utajnionej postaci gruzlicy oraz dodatkowe powiktania w obrebie narzgdu wzroku. Opisany przypadek pokazat jak trudne jest ustalenie
przyczyn wystapienia tego typu powiktan w oku, gdy réwnoczesnie z terapig blokerami TNF-a wdrazane sg leki przeciw gruZlicy. Wciaz nie jest wiadomo czy infliksymab mdgt przyczynic sie do
wystgpienia powiktan u pacjentki.

[208] Izzi i wsp.
2010

Opis przypadku pacjenta z tuszczycg, u ktérego w trakcie leczenia infliksymabem wystapita sarkoidoza ptuc.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent to 34-letni mezczyzna chorujacy na tuszczycowe zapalenie stawdw. Wczesniejsza terapia z wykorzystaniem metotreksatu nie przyniosta pozadanych rezultatéw i dlatego wdrozono leczenie
infliksymabem, ktore spowodowato widoczng poprawe stanu zdrowia juz w 6 tygodni od rozpoczecia terapii. Po 9 miesigcach od pierwszego wlewu infliksymabu pacjent zaczat uskarzac sie na
dusznosci oraz bdl podczas wdechu. Zdiagnozowano u pacjenta sarkoidoze i wstrzymano podawanie infliksymabu.

WNIOSKI

Na chwile obecng mechanizmy odpowiadajgce za pojawienie sie sarkoidozy czy tez tuszczycy jako dziatania niepozadanego leczenia blokerami TNF-a sg wcigz nieznane. Pojawienie sie sarkoidozy lub
tuszczycy byto obserwowane w przypadku stosowania réznych $rodkéw dziatajacych jako blokery TNF-a. Dlatego istnieje prawdopodobienstwo ze to wiasnie stosowanie lekdw tej klasy moze by¢
przyczyng pojawiania sie takich dziatan niepozadanych jak sarkoidoza czy tuszczyca w trakcie terapii.

[209] Ursini i
wsp. 2010

Opis przypadku pacjenta, u ktérego podczas leczenia infliksymabem pojawit sie miesak Kaposiego zwigzany z zakazeniem wirusowym.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent to 49-letni mezczyzna chorujacy na cukrzyce, u ktdrego podczas leczenia metforming zaobserwowano wystgpienie czerwonych zmian na skérze, ktdre zdiagnozowano jako tuszczyce
plackowatg. Wprowadzono najpierw tradycyjne w terapii tuszczycy leczenie systemowe, ktdre nie przyniosto zadnych rezultatéw. Nastepnie pacjent przeszedt leczenie metotreksatem oraz celebrexem,
ktdre réwniez nie spowodowato poprawy. Dlatego wdrozono leczenie infliksymabem (5mg/kg) i w ciggu kliku miesiecy zaobserwowano znaczng poprawe stanu zdrowia pacjenta. W trakcie leczenia u
pacjenta pojawita sie czerwono-fioletowa plama na lewej tydce, a po wykonanej biopsji zdiagnozowano miesaka Kaposiego przy réwnoczesnym stwierdzeniu zakazenia wirusem opryszczki. Leczenie
infliksymabem zostato przerwane, a pacjent zostat poddany chemioterapii.

WNIOSKI

Wocigz nie jest pewne czy leczenie blokerami TNF-a moze doprowadzi¢ do rozwoju miesaka Koposiego, dlatego potrzebne jest przeprowadzenie dodatkowych badan. Jednak ze wzgledu na podejrzenie,
7e jest taka mozliwo$¢ lekarze powinni doktadnie monitorowac pacjentéw leczonych blokerami TNF-a w celu wczesnego wykrywania ztosliwych zmian skérnych.

[210] Kishimoto

Opis przypadku 4-miesiecznego chtopca z chorobg Kawasaki leczonego infliksymabem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U chtopca poczatkowo stosowano leczenie z wykorzystaniem gammaglobuliny i metylprednizolonem, ze wzgledu na brak skutecznosci leczenia wdrozono terapie infliksymabem. Po 13 dniach

i wsp. 2010 zaobserwowano ustgpienie gorgczki oraz 0ogdlng poprawe stanu zdrowia. Jednak w 23 dniu, na skdérze przedramion i ndg, pojawity sie tuszczace sie grudki. Dodatkowo wystgpito typowe tuszczenie
palcow rak i stdp, a nastepnie nadmierne rogowacenie. Biopsja skory z przedramienia wykazata hiperkeratoze, parakeratoze nabtonka, utrate warstwy ziarnistej oraz naciek limfocytéw T CD8+.
U pacjenta w trakcie leczenia infliksymabem zaobserwowano pojawienie sie na skorze zmian tuszczycowych. Chociaz wczesniejsze doniesienia wskazywaty na skuteczno$¢ infliksymabu w leczeniu
WNIOSKI choroby Kawasaki, istnieje mozliwo$¢, ze podawanie infliksymabu moze prowadzi¢ do modyfikacji zmian skdrnych charakterystycznych dla choroby Kawasaki.
Opis przypadku 53-letniego mezczyzny chorego na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, ktory byt leczony infliksymabem.
[211] PROFIL BEZPIECZENSTWA

Pyrpasopoulou i U pacjenta po czwartej infuzji leku wystapita rozlegta tuszczyca krostkowa stép i dtoni. Do leczenia wiaczono cyklosporyne i zmiany skdrne ustgpity. Po podaniu kolejnych trzech dawek infliksymabu u

wsp. 2010 pacjenta wystapita reakcja anafilaktyczna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wynik (profil bezpieczenistwa)

U pacjenta podczas leczenia infliksymabem zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa wystapity zmiany charakterystyczne dla tuszczycy krostkowej, a takze reakcja alergiczna na podawany lek.
Pojawienie sie zmian tuszczycowych w trakcie leczenia blokerami TNF-a jest stosunkowo rzadkim dziataniem niepozadanym o nieznanej etiologii, a jego pojawienia sie u pacjentéw nie da sie

WNIOSKI s
przewidziec.
Opis przypadku pacjenta z tuszczycg plackowatg, u ktérego podczas leczenia infliksymabem zdiagnozowano borelioze, przy czym objawy imitowaty zesp6t toczniopodobny.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[212] Molin i Po podaniu infliksymabu u 51-letniego pacjenta, ktdry od ponad 40 lat chorowat na tuszczyce, zaobserwowano znaczng poprawe stanu zdrowia. Siedem tygodni po ostatniej infuzji leku pacjent zaczat
wsp. 2010 skarzy¢ sie na bol w klatce piersiowej. Zdiagnozowano wirusowe zapalenie gornych drég oddechowych i podano niesteroidowe leki przeciwzapalne. Jednak stan pacjenta pogorszyt sie, pojawita sie
goraczka, zte samopoczucie, silne bdle miesni, zapalenie wielostawowe oraz wysypka. U pacjenta zdiagnozowano borelioze, a jego stan poprawit sie po podaniu doksycykliny.
Zespot toczniopodobny mogacy wystapi¢ podczas terapii blokerami TNF-a powinien by¢ doktadnie badany w celu odréznienia reakcji autoimmunologicznej od objawow tylko nasladujgcych reakcje
WNIOSKI autoimmunologiczna.

[213] Gori i wsp.

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

201 . . - . . . . . .
L 37-letni mezczyzna, ktdry choruje na tuszczyce. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata. Po 16 tygodniach leczenia u pacjenta wystgpity uporczywe poty wraz z goraczka i
bdlem gtowy. Badanie RTG wykazato zmiany w lewym ptucu. Badania plwociny na obecno$¢ Mycobacterium tuberculosis byty ujemne. Po badaniu histopatologicznym zdiagnozowano gruZlice.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze spowodowac wystapienie gruZlicy.

[214] Duparcii
wsp. 2010

Brak dostepu do petnej wersji artykutu i abstraktu.

[215] Medkour i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

WL ALY 32-letni mezczyzna, ktdry od osmiu lat cierpi na chorobe Crohna. Poddano go terapii infliksymabem w dawce 500 mg co 8 tygodni. Po 10 miesigcach leczenia na skorze dtoni i stop pojawity sie krostki.
Pomimo leczenia steroidami stan pacjenta pogarszat sie. tuszczacy sie rumien rozprzestrzenit sie na skére brzucha, tutowia i konczyn oraz gtowy (powodujac tysienie). Stwierdzono tuszczyce
spowodowang infliksymabem. Leczenie przerwano.
WNIOSKI Infliksymab, w leczeniu innych chordb, moze powodowac tuszczyce.
Opis przypadku.

[216] Kamili i SKUTECZNOSC KLINICZNA
Menter 2010 Nie analizowano.

(abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA

Autorzy przedstawiajg przypadek chorego, u ktorego po 3 latach leczenia infliksymabem w potgczeniu z matymi dawkami metotreksatu oraz prednizonu zdiagnozowano histoplazmoze, hiperkalcemie
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wynik (profil bezpieczenistwa)

oraz niewydolno$¢ nerek.

WNIOSKI

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w stosowaniu inhibitoréw TNF-a, przede wszystkim w momencie, kiedy stosowane sg réwnoczesnie z innymi lekami immunosupresyjnymi.

[217] Bauer i
wsp. 2010

Opis 2 przypadkéw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Przypadek 1.
82-letnia kobieta z dtugoletnim tuszczycowym zapaleniem stawdw. Podczas leczenia infliksymabem w potgczeniu z metotreksatem u pacjentki wystapit zespdt ciesni nadgarstka. Infekcja zaatakowata
rowniez palec wskazujacy. Terapie infliksymabem przerwano na dwa miesigce, jednak metotreksat kontynuowano. Dalsze badania wykazaty réwniez wystgpienie bakterii Enterobacter cloacae.
Przypadek 2.
65-letni mezczyzna z chorobg reumatoidalng. Na poczatku leczony etanerceptem. Pdzniej terapia zostata zastgpiona infliksymabem. 6 tygodni po ostatnim wlewie leku u pacjenta zdiagnozowano zesp6t
cie$ni nadgarstka. Podczas operacji pobrano probki i lekarze stwierdzili zapalenie pochewki $ciegna.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze wigzac sie z wystgpieniem zespotu cie$ni nadgarstka.

[218] Kelley i
wsp. 2009

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
42-letni mezczyzna, ktory od 12 lat choruje na ciezkg postac tuszczycy plackowatej. Po pigtym wlewie infliksymabu pacjent zauwazyt ciemne plamy na lewej rece. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono niebiesko-szare fatki na grzbiecie lewej dtoni o Sredniej wielkosci 1,5x1,2 cm. Biopsja skdry wykazata nieznaczny rozrost naskérka z licznymi przebarwieniami.

WNIOSKI

Infliksymab moze powodowac zmiany skdrne oraz przebarwienia.

[219] Vasoo i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 49-letniego mezczyzny, ktdry od 10 lat choruje na tuszczycowe zapalenie stawéw. Leczony byt infliksymabem w potgczeniu z metotreksatem przez 5 lat. Zgtosit sie do szpitala z

pepl2000 dyskomfortem w klatce piersiowej oraz przewlektym bdlem szyi. W szpitalu okazato sie rowniez, ze ma wysoka goraczke i tagodng sztywnos¢ odcinka szyjnego kregostupa. W badaniach krwi
zidentyfikowano bakterie gronkowca ztocistego Staphylococcus aureus. W nocy u pacjenta wystgpito porazenie koriczyn dolnych oraz zatrzymanie moczu. Badania wykazaty ropien rozciggajacy sie na
odcinku kregostupa T1 do T6.
WNIOSKI Podczas stosowania infliksymabu istnieje mozliwos¢ wystapienia infekcji bakteryjnej.

[220] Argyriou i

Opis przypadku.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wynik (profil bezpieczenistwa)

Referencja

SKUTECZNOSC KLINICZNA

wsp. 2009
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
38-letnia kobieta, ktéra od dwdch lat choruje na tuszczycowe zapalenie stawdw. Leczona jest infliksymabem w dawce 3 mg/kg masy ciata. Po dwdch latach trafita do szpitala z powodu nagtego
wystgpienia choroby opadajacej stopy w lewej nodze. Badania wykazaty niedowtad lewego miesnia piszczelowego, natomiast badania neurologiczne wykazaty porazenie nerwu strzatkowego. Leczenie
zostato przerwane.
WNIOSKI Autorzy zaznaczyli mozliwo$¢ wystapienia zwigzku pomiedzy podawaniem infliksymabu i wystgpieniem neurotoksycznosci.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[221] Manni i Nie analizowano
wsp. 2009 PROFIL BEZPIECZENSTWA
(abstrakt) Opis przypadku 30-letniej kobiety z chorobg Crohna, ktéra leczona jest infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata. Po 15 tygodniach leczenia u pacjentki pojawita sie krostkowa wysypka na dtoniach i
stopach, ktdra rozprzestrzenita sie na tutéw, ramiona i glowe. Leczenie przerwano.
WNIOSKI Infliksymab, stosowany w leczeniu innych chordb, moze powodowac tuszczyce.

[222] Kluger i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

. 201
CE L AL Opis przypadku 46-letniej kobiety z dtugoletnig historig tuszczycy opornej na leczenie. W grudniu 2007 roku rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata w tygodniach: 0, 2, 6 i 14.
W 22 tygodniu leczenia u pacjenta wykryto podwyzszony poziom aminotransferazy asparginianowej, transferazy alaninowej oraz gamma-glutamylotransferazy. Terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Infliksymab moze powodowa¢ podwyzszone poziomy enzymow watrobowych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy stosowaniu tego leku.

[223] Nakagomi

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

REspReS Opis przypadku 69-letniej kobiety, ktdra choruje na reumatoidalne zapalenie stawdw. Byfa leczona infliksymabem, jednak po 21 miesigcach wystapita u niej krostkowa wysypka na dtoniach i stopach.
Trzy miesigce pdzniej zaczeto rozwijac sie réwniez tysienie. Badania wykazaty tuszczyce, a terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Infliksymab, stosowany w leczeniu innych chordb, moze powodowac tuszczyce.

[224] Papagaros
i wsp. 2009

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis efektow podawania lekéw w przypadku 68-letniej kobiety, ktdra na tuszczycowe zapalenie stawdw choruje od 16-tu lat. Wcze$niejsze leczenie nie byto kontynuowane z powodu ucigzliwych
dziatan niepozadanych. Rozpoczeto leczenie infliksymabem dozylnie, w dawce 5 mg/kg masy ciata. Po pigtym wlewie pacjentka zgtosita bdle kregostupa. W surowicy krwi wykryto prawie dwukrotne
zwiekszenie enzymdw watrobowych. Dwa tygodnie pdzniej pacjentka zgtosita silniejsze bdle kregostupa i wysokg gorgczke. Leczenie zostato przerwane.

WNIOSKI

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowanie tego leku. Infliksymab moze spowodowac¢ podwyzszone poziomy enzymdw watrobowych.

[225] Bruzzese i

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Pepe. 2009 Skrdcony opis publikacji wskazuje na wystgpienie tuszczycy u pacjenta po leczeniu infliksymabem. Indukowang infliksymabem tuszczyce leczono poprzez podanie pacjentowi cyklosporyny. Abstrakt
(all))s’trakt) publikacji jest bardzo skrdcony i nie zawiera zadnych danych na temat pacjenta oraz przebiegu choroby i wystepujgcych objawow. Brak jest dostepu do petnej wersji artykutu.
WNIOSKI

Inhibitory TNF moga indukowac wystapienie dziatan niepozadanych w postaci zmian tuszczycowych u pacjentéw. Brak jest danych na temat wskazania, dla ktérego stosowano infliksymab.

[226] Fairhurst i
Sheehan-Dare,
2009

PROFIL BEZPIECZENSTWA
22-letnia kobieta z 5-miesieczng historig tuszczycy dtoni i stop. Zastosowano u niej terapie infliksymabem (5 mg/kg) — lek podawano w 0, 2 oraz 6 tygodniu leczenia. Po drugiej infuzji infliksymabu
zauwazono poprawe zmian tuszczycowych, jednak przed trzecig infuzjg stan pacjentki nieznacznie pogorszyt sie; odnotowano réwniez podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT): 78
IU/MI (norma 5-35). Stan pacjentki ulegt widocznemu pogorszeniu po trzeciej dawce infliksymabu — oprécz zmian tuszczycowych pojawity sie takze egzema i wysypka, w efekcie pacjentka zostata
przyjeta do szpitala. Przerwano leczenie infliksymabem, mimo to poziom ALT nadal sie podwyzszat (18 dni po trzeciej infuzji infliksymabu wynosit 168 IU/MI, a przez kolejne 5 tygodni wzrdst do
wartosci 1663 IU/MI). Wykonano biopsje watroby pacjentki, ktéra potwierdzita autoimmunologiczne zapalenie watroby.

WNIOSKI

Opisywany przypadek wskazuje na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych podczas terapii infliksymabem w postaci autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentdéw z tuszczyca. Reakcja
na lek byta w tym przypadku bardzo szybka — zmiany parametréw funkcjonowania watroby obserwowano juz po podaniu drugiej dawki infliksymabu.

[227] English i
Vender, 2009
(abstrakt)

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W publikacji opisano przypadek mtodej kobiety leczonej infliksymabem z powodu choroby Crohn’a, u ktdrej w nastepstwie terapii wystgpita tuszczyca krostkowa. Z powodu niedostepnosci petnej wers;ji
artykutu brak jest danych na temat stanu, objawdw i przebiegu leczenia pacjentki.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu w terapii choroby Crohn’a moze w niektdrych przypadkach spowodowa¢ wystapienie dziatan niepozadanych w postaci tuszczycy krostkowej.

[228] Balato i
wsp. 2009

PROFIL BEZPIECZENSTWA
36-letni mezczyzna, od 20 lat chory na tuszczyce, byt leczony infliksymabem przez 15 miesiecy przed wystgpieniem objawdw w postaci: swedzacej, pecherzykowatej wysypki, ostabienia, wysokiej
goraczki, boldw miesni, braku apetytu oraz niewydolnosci oddechowej. Po badaniach stwierdzono u pacjenta obecno$¢ wirusa ospy wietrznej. Wdrozono leczenie acyklowirem.

WNIOSKI

Terapia infliksymabem moze wigzac sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w postaci zakazenia wirusem ospy wietrznej. Inhibitory TNF mogg powodowac obnizenie odporno$ci organizmu
prowadzace do rozwoju choréb infekcyjnych.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

[229] Moustou i

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

SKUTECZNOSC KLINICZNA
60-letni mezczyzna z tuszczyca typu plackowatego byt leczony infliksymabem (5 mg/kg) w 0, 2 oraz 6 tygodniu terapii. PASI pacjenta przed terapig wynosito 27,0 a po trzeciej dawce infliksymabu 0,4,
€O oznacza, ze dzieki leczeniu nastapita catkowita remisja choroby.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2009 Pacjent przeszedt wczesniej inne terapie przeciw tuszczycy jednak wszystkie byty przerywane z powodu wystepowania dziatan niepozadanych. Juz po pierwszej dawce infliksymabu pacjent odczuwat
béle stawdw (artralgia). Kazda kolejna dawka leku nasilata bdl. Artralgia zostata uznana za dziatanie niepozadane stosowanej terapii, a infuzje infliksymabu zostaty wstrzymane. Rozpoczeto terapie
etanerceptem (50 mg dwa razy w tygodniu), ktéra spowodowata ustgpienie boléw stawowych, jak réwniez podtrzymata remisje tuszczycy.
Leczenie tuszczycy za pomocg infliksymabu moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatar niepozagdanych w postaci nasilajgcych sie boléw stawowych. W przypadku wystgpienia artralgii podczas terapii
WNIOSKI infliksymabem, skuteczna moze okaza¢ sie zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitoréw TNF (np. etanercept).
PROFIL BEZPIECZENSTWA
. 68-letnia kobieta przyjmowata co miesiac infliksymab (dawkowanie nie podane) w ramach terapii przeciwko reumatoidalnemu zapaleniu stawéw. U pacjentki wystapity reakcje skérne w postaci
[230] Chan i L A . h . . . . S A . - - } .
Wwsb. 2008 swedzacych, zaczerwienionych plam. Zmiany skdrne nasilaty sie po kazdej kolejnej dawce infliksymabu. Badanie histologiczne skory potwierdzito diagnoze tuszczycy u kobiety. Przerwano podawanie
= infliksymabu oraz zastosowano masé¢ z propionianem halobetazolu 0,05%.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw moze wywota¢ dziatanie niepozadane w postaci tuszczycy.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek opisuje wystgpienie reakcji nadwrazliwosci syringotropowej u 17-letniego chtopca leczonego infliksymabem oraz leflunomidem (terapia taczona) z powodu tuszczycowego zapalenia stawow.
[231] Vesel i Pacjent miat rdwniez wrodzong wade genetyczng - niedobdr alfal-antytrypsyny. Pacjent przyjmowat infliksymab dozylnie co 4 tygodnie w dawce 5 mg/kg, oraz leflunomid doustnie. Po 9 miesigcach
wsp. 2009 terapii pojawity sie u niego swedzgce zmiany skdrne na dtoniach i stopach, przypominajgce objawy zapalenia naczyn krwionoénych. Badanie histologiczne tych zmian wykazato nacieki limfocytéw w
obrebie przewoddw gruczotéw potowych ekrynowych. Terapie przerwano i zastgpiono innym lekiem biologicznym — etanerceptem.
W opisanym badaniu po raz pierwszy ujawniono przypadek wystgpienia syringotropowego nacieku limfocytéw w przewodach gruczotéw potowych, zwigzanego z terapig infliksymabem oraz
WNIOSKI leflunomidem. Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ktory ze stosowanych lekéw wywotat dziatanie niepozadane, a takze w jakim stopniu niekorzystny efekt terapii byt zwigzany z ogélnym ztym stanem
zdrowia pacjenta.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
49-letni mezczyzna z tuszczycowym zapaleniem stawow zdiagnozowanym w 1992 roku, przez 5 ostatnich lat byt leczony infliksymabem (7,5 mg/kg co 8 tygodni). Pacjent zgtosit sie do szpitala z bélem
[232] Smith i w klatce piersiowej, sptyconym oddechem oraz bdlem w lewej czesci szyi. Kolejnymi objawami byto dretwienie i stabo$¢ koriczyn dolnych oraz trudnosci w chodzeniu. Wykonano obrazowanie metoda
wsp. 2008 rezonansu magnetycznego, ktére ujawnito ropien zewnatrzoponowy wraz z zespotem ucisku rdzenia kregowego w obrebie kregéw C2-T7. Ropien zostat usuniety operacyjnie, wdrozono réwniez
antybiotykoterapie.
Prezentowany przypadek jest pierwszym opisem wystgpienia ropnia zewnatrzoponowego jako dziatania niepozadanego dtugotrwatej terapii infliksymabem. Inhibitory TNF, takie jak infliksymab, moga
WNIOSKI wptywac na obnizenie odpornosci i prowadzi¢ do rzadkich infekcji nawet u pacjentéw nie narazonych na czynniki zwiekszonego ryzyka.
[233] Newell i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2009

58-letni mezczyzna z ostrg postacig tuszczycy byt leczony za pomoca dozylnych infuzji infliksymabu (0,5 mg/kg) w 0, 2 i 4 tygodniu terapii. W przeciggu pierwszego miesigca terapii zauwazono
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Znaczacy poprawe zmian tuszczycowych bez wystgpienia dziatan niepozadanych. Po 10 tygodniach od rozpoczecia leczenia u pacjenta pojawity sie nowe zmiany skdrne w postaci zaczerwienionych
grudek na nogach i stopach. Badanie histologiczne skéry ujawnito zmiany charakterystyczne dla przytuszczycy przewlektej (PLC -pityriasis lichenoides chronica). Po 5 miesigcach od przyjecia pierwszej
dawki infliksymabu tuszczyca pacjenta nadal pozostawata w remisji, jednak zmiany wywotane PLC wciaz sie utrzymywaty.

WNIOSKI

Terapia infliksymabem, cho¢ jest skuteczna w leczeniu takich wskazan jak tuszczyca, moze réwniez wywotac dziatania niepozadane w postaci standw zapalnych skory. Opisywany przypadek
wystgpienia przytuszczycy przewlektej jako efektu leczenia infliksymabem moze miec¢ zwigzek z ingerencjg leku w poziom komadrek T poprzez inhibicje TNF.

[234] Girard i

PROFIL BEZPIECZENSTWA
50-letni mezczyzna od 17 lat cierpigcy na rozlegta tuszczyce byt leczony réznymi metodami (w tym z zastosowaniem lekdw biologicznych: etanerceptu oraz efalizumabu), wszystkie terapie byty jednak
nieskuteczne. W czerwcu 2006 roku zdecydowano rozpoczaé leczenie infliksymabem — 5 mg/kg podczas jednej infuzji. Poniewaz po 4 podaniach leku odpowiedz byta jedynie cze$ciowa, zwiekszono
dawke do 6 mg/kg — leczenie kontynuowano od sierpnia 2006 roku do sierpnia 2007 roku z zadowalajgcymi efektami. Po 12 dawkach infliksymabu u pacjenta zaczety pojawiac sie dziatania

WL P niepozadane w postaci ucisku zamostkowego oraz dysfagii. Badania diagnostyczne wykazaty obecno$¢ bakterii Helicobacter pylori oraz wrzodu w dolnej czesci zotadka. Biopsja wrzodu wykazata
zaawansowane zmiany limfoepitelialne. Ostatecznie u pacjenta zdiagnozowano chtoniaka typu MALT. Przerwano terapie infliksymabem, zastepujac jg doustnym metotreksatem (15 mg tygodniowo).
Pacjenci leczeni za pomocg antagonistéw TNF sg narazeni na dziatania niepozadane w postaci chordb limfoproliferacyjnych. Terapia infliksymabem w opisywanym przypadku mogta wptyna¢ na rozwéj
WNIOSKI chtoniaka MALT poprzez sprzyjanie infekcji H. pylori lub poprzez bezposrednie indukowanie limfoproliferacji w organizmie pacjenta.

[235] Rosmarin i

PROFIL BEZPIECZENSTWA
51-letni mezczyzna, od 22 roku zycia chorowat na tuszczyce oraz tuszczycowe zapalenie stawdw. tuszczyca pacjenta byta dobrze kontrolowana od roku 2001, kiedy rozpoczeto terapie infliksymabem (5
mg/kg co 7 tygodni). Przez ostatnie 8 miesiecy terapii u pacjenta wystepowaty nasilajgce sie objawy w postaci pekajacej, swedzacej skory dtoni. Stwierdzono, ze s3 to silne reakcje alergiczne

wsp. 2008 pojawiajace sie po kontakcie z olejami i metalami, z ktdrymi mezczyzna miat do czynienia na co dzien w pracy. U pacjenta udato sie przeprowadzi¢ testy skdrne w celu wskazania substancji
wywotujgcych alergie mimo stosowania terapii anty-TNF.
Stosowanie inhibitorow TNF nie musi wyklucza¢ przeprowadzenia skérnych testéw alergicznych, nalezy tylko zachowa¢ odpowiedni odstep czasu pomiedzy podaniem leku a wykonaniem testu, tak by
WNIOSKI mozliwa supresja odpowiedzi immunologicznej w kontakcie z alergenami byta jak najmniejsza.

[236] Gouldo i

PROFIL BEZPIECZENSTWA
61-letni mezczyzna od 12 lat chory na tuszczyce, po wezesniejszych nieskutecznych terapiach byt leczony infliksymabem (5 mg/kg) wraz z dodatkowym leczeniem profilaktycznym przeciw gruzlicy
(izoniazyd+pirydoksyna). Catkowite ustgpienie zmian tuszczycowych nastagpito juz po pierwszej dawce leku. Dwanascie dni p6zniej, przed podaniem drugiej dawki infliksymabu, na koriczynach dolnych

wsp. 2008 pacjenta pojawity sie objawy pokrzywkowego zapalenia naczyn krwionosnych wraz z bélem stawdw oraz gorgczka. Przerwano leczenie infliksymabem i rozpoczeto podawanie prednizolonu, co
spowodowato ustgpienie objawdw.
Leki biologiczne, takie jak infliksymab, sg bardzo skuteczng metoda leczenia ostrych i przewlektych postaci tuszczycy, jednak ich stosowanie wigze sie z ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych w
WNIOSKI postaci zmian skornych (np. pokrzywkowego zapalenia naczyn krwionosnych).

[237] Bosch i
wsp. 2008

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 1) 42-letnia kobieta ze zdiagnozowanym seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw rozpoczeta terapie infliksymabem tacznie z leflunomidem oraz izoniazydem (stosowanym jako
profilaktyka przeciw gruzlicy). Po trzeciej dawce infliksymabu u pacjentki rozwineta sie bolesna tuszczyca krostkowa na skérze dtoni i stop. Terapie przerwano. Dwa miesigce pdzniej zmiany skdrne
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nadal sie utrzymywaty, w zwigzku z czym zastosowano etanercept, ktory szybko wptynat na poprawe stanu zmian skérnych jak i zapalenia stawdw. Biopsja skory wykazata tuszczyco-podobne zapalenie
skory.

Przypadek 2) 76-letnia kobieta ze zdiagnozowanym seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, zespotem Sjogrena, amyloidozg oraz polineuropatig przyjmowata infliksymab réwnoczesnie z
azatiopryng i prednizonem. Po czwartej infuzji infliksymabu na skdrze nég i rak pacjentki pojawity sie rozlegte, tuszczace sie zmiany rumieniowe. Biopsja skory wykazata tuszczyco-podobne zapalenie
skéry. Przerwanie terapii nie byto konieczne.

Przypadek 3) 83-lenia kobieta ze zdiagnozowanym seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz zespotem Sjogrena rozpoczeta terapie tgczong (infliksymab oraz leflunomid). Po przyjeciu
trzeciej dawki u pacjentki pojawity sie swedzace zmiany rumieniowe na dtoniach, pdzniej réwniez na skdrze gtowy oraz pach. Biopsja skdry wykazata tuszczyco-podobne zapalenie skory. Terapie
przerwano i zmiany ustapity. Po kilku miesigcach pacjentka rozpoczeta terapie etanerceptem i podobne dziatania niepozadane wystgpity ponownie, lecz przerwanie terapii nie spowodowato remisji
zapalenia skory.

WNIOSKI

We wszystkich trzech opisanych przypadkach krdtko po rozpoczeciu terapii infliksymabem u pacjentek wystapity podobne objawy zapalenia skory. Autorzy opracowania sugerujg, ze tuszczyco-podobne
oraz tuszczycowe stany zapalne skory sg stosunkowo czestym dziataniem niepozgdanym podczas stosowania inhibitorow TNF.

[238] Bal i wsp.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
28-letni mezczyzna, od 10 lat chory na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, byt leczony infliksymabem (5 mg/kg co 6 tygodni) oraz metotreksatem (10 mg tygodniowo). Dwa dni po 8 infuzji
infliksymabu na dtoniach i stopach pacjenta pojawity sie swedzace, zaczerwienione zmiany skorne. Wykonano biopsje skéry, jednak badanie histopatologiczne nie byto specyficzne, wiec zastosowano u

2008 niego miejscowo sterydy oraz leczenie antyhistaminowe. Zdecydowano réwniez o podaniu 9 dawki infliksymabu, jednak po infuzji leku odnotowano zaostrzenie zmian i rozprzestrzenienie ich na tutdw i
kofczyny mezczyzny. Kolejne badanie histopatologiczne potwierdzito tuszczyce u pacjenta. Terapie przerwano.
WNIOSKI Inhibitory TNF mogg prowadzi¢ do rozwiniecia sie tuszczycy u pacjentéw, jednak mechanizm, w ktérym dochodzi do powstania tego dziatania niepozgdanego pozostaje nieznany.

[239] Costa-
Romero i wsp.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
14-letnia dziewczynka bez historii choroby tuszczycowej w rodzinie, chora na chorobe Crohn’a od 2002 roku, byfa leczona infliksymabem (5 mg/kg w 0, 2 oraz 6 tygodniu terapii, a nastepnie co 6-8
tygodni). Po przyjeciu 5 dawki leku na tutowiu i kofnczynach pacjentki pojawity sie liczne, niewielkie, zaczerwienione i tuszczace sie grudki, ktére zdiagnozowano jako tuszczyce kropelkowg. Wdrozono

2008 leczenie miejscowe, po ktdrym w przeciggu 3 tygodni zmiany tuszczycowe ustgpity. Przerwanie terapii infliksymabem nie byto konieczne, zadne nowe zmiany nie pojawity sie u pacjentki.
Stosowanie infliksymabu w terapii choroby Crohn’a moze prowadzi¢ do rozwoju tuszczycy. W opisywanym przypadku zmiany udato sie szybko wyeliminowac leczeniem miejscowym, bez koniecznosci
WNIOSKI przerywania terapii infliksymabem.
- PROFIL BEZPIECZENSTWA
[240] El-Hag i o . . . ; ) Lo ] ]
wsp. 2008 W publikacji opisano przypadek wystapienia zapalenia pecherzykdw ptucnych w nastepstwie stosowania terapii infliksymabem oraz azatiopryng w leczeniu tuszczycy.
(abstrakt) Z powodu niedostepnosci petnej wersji artykutu brak jest danych na temat stanu, objawdw i przebiegu leczenia pacjentki.
WNIOSKI Terapia taczona z zastosowaniem infliksymabu oraz azatiopryny zostata powigzana z wystgpieniem dziatania niepozadanego w postaci zapalenia pecherzykow ptucnych.

[241] Mossner i
wsp. 2008

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W publikacji opisano 5 przypadkéw pacjentéw (3 mezczyzn i 2 kobiet) leczonych infliksymabem z powodu tuszczycy plackowatej, u ktdrych w trakcie lub po terapii rozwineta sie krostkowica dtoni i
stdp. W dwdch z pieciu opisanych przypadkéw pojawieniu sie krostkowicy dtoni i stop nie towarzyszyto pogorszenie zmian tuszczycowych.
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Prezentowana publikacja po raz pierwszy opisuje przypadki wystgpienia dziatania niepozadanego terapii infliksymabem w postaci krostkowicy dtoni i stop. Nie we wszystkich przypadkach przerwanie

WNIOSKI leczenia infliksymabem byto konieczne.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
54-letnia kobieta od 25 lat chora na tuszczyce oraz tuszczycowe zapalenie stawdw, od 6 lat byta leczona infliksymabem (3 mg/kg w 0, 2 i 6 tygodniu leczenia, od 8 tygodnia dawke zwiekszono do 5
mg/kg i kontynuowano przez 16 miesiecy, ostateczng dawka stosowang przez ostatnie 19 miesiecy byto 6 mg/kg). PASI pacjentki zmniejszyto sie z 44,3 przed leczeniem do 1,8 (odnotowane podczas
[242] May i ostatniego badania).

Hogan, 2007

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku ilustruje niezwyktg skuteczno$c i bezpieczenstwo w stosowaniu infliksymabu przez bardzo dtugi okres czasu. Przez 6 lat terapii pacjentka regularnie miata wykonywane badania
kliniczne, uwzgledniajace funkcje watroby i poziom biatka CRP. W trakcie terapii pacjentki nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych ani choréb infekcyjnych zwigzanych z immunosupresja.

WNIOSKI

W publikacji opisano po raz pierwszy szczegdty dtugotrwatej, szescioletniej terapii infliksymabem u pacjentki z tuszczyca, z podkresleniem wysokiego bezpieczenstwa stosowanego leczenia w
pordéwnaniu z innymi terapiami przeciwtuszczycowymi.

[243] de Oliveira

PROFIL BEZPIECZENSTWA
36-letni mezczyzna chory na tuszczyce od 12 lat, rozpoczat terapie infliksymabem (5 mg/kg w 0 i 3 tygodniu). Wcze$niejsze terapie byty nieskuteczne lub Zle tolerowane przez pacjenta. Dwa dni po
przyjeciu pierwszej dawki infliksymabu u mezczyzny wystapity objawy grypo-podobne: goraczka, bdle migsni oraz stawoéw, a takze podwyzszony poziom neutrofili (13,2 x 109/L). Zastosowano leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i objawy (oprocz bdlu stawdw) ustapity w przeciggu 3 dni. Podanie drugiej dawki infliksymabu spowodowato natychmiastowg reakcje w postaci

i wsp. 2008 zaczerwienienia, dusznosci, zawrotow gtowy, ucisku w klatce piersiowej, bdlu gardta oraz tachykardii. Infuzja leku zostata zatrzymana, a kiedy objawy ustgpity, wznowiona ponownie, ale w mniejszym
tempie. Nastepnego dnia pacjent zgtosit sie do szpitala z wysokg goraczka oraz bélami miesniowymi i stawowymi. Liczba neutrofili wynosita 35,5 x 109/L. Wszystkie pozostate wyniki byty w normie
(tacznie z wskaznikami funkcjonowania watroby i nerek). Neutrofilia ustgpita samoistnie po 4 dniach, jednak nie podjeto kontynuacji leczenia infliksymabem.
WNIOSKI Przypadek opisuje ostrg reakcje neutrofilii, ktdra wystgpita po infuzji infliksymabu. Mechanizm powodowania tak wysokiego wzrostu poziomu neutrofili przez lek pozostaje nieznany.

[244] Sladden i

PROFIL BEZPIECZENSTWA
37-letnia kobieta z choroba Crohn’a zdiagnozowang w 2005 roku byfa leczona infliksymabem (w sumie 3 infuzje leku po 5 mg/kg w styczniu, czerwcu i lipcu 2006 roku). Terapia przyniosta catkowite
wyleczenie stanu zapalnego jelit, jednak miesigc po jej zakonczeniu u pacjentki rozwineta sie krostkowica dtoni i stop. Miejscowe leczenie w postaci masci przyniosto poprawe stanu zmian skérnych

CEh A kobiety, jednak zaprzestanie terapii infliksymabem spowodowato nawrét choroby Crohn’a.
W publikacji po raz pierwszy opisano wystapienie krostkowicy dtoni i stop jako dziatania niepozadanego w terapii infliksymabem z powodu choroby Crohn‘a. Paradoksalnie, leki anty-TNF, ktére
WNIOSKI docelowo sg stosowane w leczeniu choréb skory takich jak tuszczyca, mogg rowniez objawy tej choroby wywotywac. Mechanizm reakdji nie jest znany, jednak nie wyklucza sie wzajemnej regulacji
pomiedzy interferonem oraz TNF.
[245] Delle PROFIL BEZPIECZENSTWA
Sedie i ws 29-letnia kobieta, chora na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, od 2003 roku byta leczona infliksymabem (6 mg/kg co 6 tygodni). Terapia przyniosta znaczng poprawe choroby i ustgpienie
2007 p- boléw ledzwiowych, jednak po 7 infuzji infliksymabu na skdrze gtowy, rak i stop kobiety pojawity sie zaczerwienione, tuszczace sie obszary zdiagnozowane jako tuszczyca. Rozpoczeto miejscowq

terapie sterydami, ktéra spowodowata regresje zmian skdrnych. Miesigc pézniej pacjentka zgtosita sie do szpitala z bolesnymi guzkami na skorze koriczyn dolnych (zdiagnozowanymi jako rumien
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guzowaty) oraz tuszczacymi sie, swedzacymi plackami na tutowiu (zdiagnozowanymi jako wyprysk pienigzkowy). Przerwano terapie infliksymabem i rozpoczeto podawanie steryddéw, ktére
doprowadzito do ustgpienia zmian skdérnych. Po 11 miesigcach pacjentka odnotowata nawrét boléw ledzwiowych, w zwigzku z czym rozpoczeto terapie etanerceptem, ktory jak do tej pory nie wywotat
dziatan niepozadanych.

Opis przypadku wskazuje na mozliwos¢ wystgpienia chordb skérnych takich jak tuszczyca, rumien guzowaty oraz wyprysk pienigzkowy, indukowanych terapig anty-TNF. Mechanizm powstawania

WNIOSKI dziatan niepozadanych tego typu wcigz pozostaje niewyjasniony.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[246] 45-letni mezczyzna przyjmowat infliksymab (5 mg/kg) z powodu tuszczycowego zapalenia stawéw. Po 3 latach terapii u pacjenta wystapity objawy w postaci wysokiej gorgczki, dreszczy, powiekszenia
Tektonidou i $ledziony, wysokiego poziomu biatek ostrej fazy oraz pancytopenii. Przypuszczalng diagnoza byta leiszmanioza, po tym jak pacjent przyznat, ze jego pies 5 lat wczeéniej zdecht z powodu zakazenia

Skopouli, 2008

pierwotniakami Leishmania. Diagnoza potwierdzita sie po dodatkowych testach.

WNIOSKI

Publikacja opisuje przypadek wystgpienia leiszmaniozy u pacjenta leczonego infliksymabem. Przypuszczalnie, antagonista TNF mdgt bezposrednio przyczynic sie do rozwiniecia infekcji lub reaktywowac
uspione pasozyty w organizmie mezczyzny.

[247] Martinez-
Moran i wsp.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
42-letnia kobieta byta leczona infliksymabem (200 mg/8 tygodni) z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw. Po 11 dawce leku (16 miesiecy od rozpoczecia terapii)
u pacjentki wystapity swedzace, tuszczace sie zmiany skorne na dtoniach, ktére po badaniach zdiagnozowano jako tuszczyce krostkowg dtoni. Zastosowano miejscowa terapie kortykosteroidami, ktora

2007 data zadowalajace rezultaty. Kontrola zmian skérnych za pomoca terapii miejscowej pozwolita kontynuowac terapie infliksymabem.
Opis przypadku wskazuje na mozliwos¢ wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci tuszczycowych zmian skdrnych, u pacjentdéw leczonych infliksymabem z powodu reumatoidalnego zapalenia
WNIOSKI stawow.

[248] Severs i

PROFIL BEZPIECZENSTWA
W publikacji opisano 3 przypadki pacjentdw, u ktorych stosowano terapie infliksymabem z powodu stanéw zapalnych jelit i u ktrych terapia ta wigzata sie z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w

. 2007 .
‘Z‘Iasli)stra(:(?:) postaci tuszczycy. Z powodu braku dostepu do petnej wersji artykutu, brak jest danych na temat przebiegu leczenia oraz rozwoju tuszczycy u tych pacjentow.
Terapia infliksymabem we wskazaniach innych niz tuszczyca (czyli np. zapalenie jelit, choroba Crohn'a, itd.) moze wywota¢ dziatania niepozadane w postaci tuszczycowych zmian skdrnych réznych
WNIOSKI typdw. Mechanizm tej reakgji nie zostat poznany.
Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[249] Nie anallzowano’.
. PROFIL BEZPIECZENSTWA
Vestergaard i L . i . . . . . , - ! . .
wsp. 2007 46-letni mezczyzna rasy biatej ze zdiagnozowang nasilong tuszczycg uogdlniong ostrozapalng i tuszczycowym zapaleniem stawdw, u ktérego w rodzinie odnotowano przypadki tuszczycy, a takze atopii i

egzemy skory dtoni, zostat poddany leczeniu z zastosowaniem fototerapii UVB, smoty weglowej oraz miejscowo podawanych steroidéw. Nastepnie wprowadzono leczenie systemowe metotreksatem.
Kolejnym krokiem terapii byto zastosowanie cyklosporyny (3 mg/kg/dzien) z wtgczeniem infliksymabu (5 mg/kg) w 0, 2, 6 i 14 tygodniu terapii i powtarzaniem infuzji co 8 tygodni. Po siédmej infuzji u
pacjenta rozwinat sie ostry liszajec, do ktorego leczenia zastosowano dikloksacyline (500 mg trzy razy dziennie przez 10 dni), jednoczesnie wstrzymujac terapie infliksymabem. Dwa dni po kolejnej
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infuzji infliksymabu u pacjenta wystapita ostra erytrodemia i wypryski kontaktowe na torsie, plecach, ramionach i twarzy, a takze liszajec. Uzyskano pozytywny wynik testu na obecno$¢ w organizmie
bakterii Staphylococcus aureus. Zastosowano dikloksacyline (jak poprzednio) oraz miejscowo steroidy, zwiekszono takze dawke cyklosporyny do 200 mg dziennie. Biopsje wykazaty atopowe zapalenie
skéry, co potwierdzono na podstawie podwyzszonego poziomu przeciwciat IgE w surowicy wynoszgcego 16 163 (normalne < 150). Wstrzymanie stosowania infliksymabu poskutkowato ustgpieniem
egzemy oraz nawrotem tuszczycy.

68-letni mezczyzna rasy biatej z silng tuszczyca krostkowg i plackowatg zostat poddany terapii infliksymabem, po wczesniejszym leczeniu acytretyng, mykofenolanem mofetylu, hydroksymocznikiem,
sulfasalazyna i alefaceptem. U pacjenta wystepowat nawracajacy katar. Podczas 8 cyklu podawania infliksymabu u pacjenta rozwineta sie egzema rozprzestrzeniajaca sie od goleni po tors, plecy,
kofczyny goérne — najintensywniejsza na tokciach i grzbietowej czesci kolan. Pojawit sie liszajec, eozynofilia i wzrost poziomu biatka C-reaktywnego. Biopsja wykazata zapalenie skory. Wstrzymanie
terapii infliksymabem, zastosowanie miejscowo steroidéw, podawanie dikloksacyliny (500 mg trzy razy dziennie przez 10 dni), a takze rozpoczecie terapii cyklosporyng (3mg/kg/dzien) poskutkowato
ustagpieniem egzemy w ciggu kilku tygodni. W niedtugim czasie po zmniejszeniu dawki cyklosporyny nastgpit nawrét tuszczycy.

WNIOSKI

Opis dwoch wymienionych przypadkdw wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Atopowe zapalenie skory byto juz wczesniej opisywane u pacjentéw leczonych
tym przeciwciatem. Mechanizm indukcji egzemy podczas stosowania terapii anty-TNF-a-nie jest poznany, a zatem u pacjentéw, u ktérych wczesniej wystepowaty problemy z atopig, nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$¢ podczas terapii infliksymabem.

[250] Uriarte i
wsp. 2007

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
41-letni mezczyzna ze zdiagnozowang w wieku 14 lat nieleczong tuszczyca plackowatg, oraz ze zdiagnozowanym w wieku 21 lat tuszczycowym zapaleniem stawdw, a takze z regularnie wystepujacym
bélem osiowym kregostupa i powaznie ograniczong zdolnoécig poruszania sie, zostat poddany leczeniu infliksymabem (5 mg/kg). Tydzien po trzecim cyklu infliksymabu u pacjenta doszto do silnego
nawrotu tuszczycy, poczatkowo wystepujacej na stopach i stopniowo zajmujacej praktycznie catg powierzchnie ciata, z towarzyszacym $wigdem i obrzekiem konczyn dolnych. Po wykonaniu biops;ji
skdry u pacjenta rozpoznano silng dermatoze tuszczycopodobng. Zawieszono leczenie infliksymabem i podawano metotreksat (15 mg/tydzien), leki antyhistaminowe, $rodki zmiekczajace skdre oraz
miejscowo steroidy. Pacjent powrdcit do swojego stanu sprzed rozpoczecia terapii infliksymabem w ciggu 4 tygodni.

WNIOSKI

Silny nawrdt zmian tuszczycowych podczas stosowania terapii anty-TNF-a byt juz opisywany przez kilku autoréw, jednak mechanizm tego zjawiska nadal nie zostat poznany. Opis przypadku wskazuje
wiec na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem.

[251] Takahashi
i wsp. 2007

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
21-letni mezczyzna ze zdiagnozowang chorobg Crohna zostat poddany leczeniu infliksymabem (3 mg/kg co 8 tygodni). Sze$¢ tygodni po czwartym cyklu podawania infliksymabu na torsie i koficzynach
pacjenta pojawita sie swedzaca wysypka rumieniowata, a podczas badan laboratoryjnych wykazano nieprawidtowa liczbe ptytek krwi (42,3 x 10*/pL) oraz zwiekszony poziom biatka C-reaktywnego
(1,22 mg/dL; normalny poziom <0.3). Biopsja skory wykazata jej rogowacenie, obecno$¢ nadmiernie zrogowaciatego naskorka, a takze zaburzenia gospodarki wodnej komdrek skory, co wskazywato
na dermatoze tuszczycopodobng. Zastosowanie miejscowe masci z kortykosteroidami poskutkowato zagojeniem sie ran. Infliksymab zostat ponownie uzyty do terapii, a powtdrne pojawienie sie
wysypki nie miato miejsca.

29-letnia kobieta ze zdiagnozowanga chorobg Crohna zostata poddana leczeniu infliksymabem (3 mg/kg co 8 tygodni) poczgwszy od sierpnia 2005 roku. Cztery tygodnie po czwartym cyklu infliksymabu
u pacjentki pojawita sie sie bolesna wysypka rumieniowata z krostami na dtoniach i podeszwach stdp, a podczas badan laboratoryjnych wykazano nieprawidtowa liczbe ptytek krwi (39,6 x 10%/uL). U
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

pacjentki zdiagnozowano hiperplazje tuszczycopodobng z obecnoscig krost wypetnionych neutrofilami. Poza tym rozszerzone naczynia w brodawkach skdrnych wskazywaty na tuszczyce krostkowa.
Miejscowe stosowanie masci z kortykosteroidami oraz leczenie psoralenem w potaczeniu z promieniowaniem UVA poskutkowato gojeniem sie ran. U pacjentki wykryto przeciwciata anty-infliksymab,
jednak 8 tygodni po ostatnim cyklu infliksymabu zmiany ustgpity. Nie udato sie wyleczy¢ wysypki na dtoniach i podeszwach stdp pacjentki, jednak nie zaobserwowano nasilenia sie wysypki po
powtérnym rozpoczeciu terapii infliksymabem.

30-letnia kobieta ze zdiagnozowanga chorobg Crohna zostata poddana leczeniu infliksymabem (3 mg/kg co 6 tygodni) poczgwszy od czerwca 2001 roku. Trzy tygodnie po pigtym cyklu infliksymabu na
tutowiu i posladkach pacjentki pojawita sie swedzaca wysypka rumieniowata, a podczas badan laboratoryjnych wykazano nieprawidtowg liczbe krwinek biatych (9 760/uL), nieprawidtowy poziom
albuminy w surowicy (3,1 g/dL) oraz zwiekszony poziom biatka C-reaktywnego (1,72 mg/dL; normalny poziom <0.3). Biopsja skory wykazata jej rogowacenie, obecno$¢ nadmiernie zrogowaciatego
naskorka, a takze zaburzenia gospodarki wodnej komadrek skory, czyli objawdw typowych dla zmian tuszczycowych. Zastosowanie masci kortykosteroidowej poskutkowato gojeniem sie ran, jednak
wysypka tuszczycopodobna pozostata na tutowiu pacjentki. Jednoczesnie nie zaobserwowano nasilenia sie wysypki po powtérnym rozpoczeciu terapii infliksymabem.

42-letnia kobieta ze zdiagnozowang chorobg Crohna zostata poddana leczeniu infliksymabem (5 mg/kg co 6 tygodni) poczawszy od pazdziernika 2002 roku. Trzy tygodnie po pigtym cyklu infliksymabu

u pacjentki wystgpita swedzaca wysypka rumieniowata na kofczynach. Biopsja skory wykazata jej rogowacenie, obecno$¢ nadmiernie zrogowaciatego naskorka, a takze zaburzenia gospodarki wodnej

komorek skory, czyli objawéw typowych dla zmian tuszczycowych. Zastosowanie masci kortykosteroidowej poskutkowato gojeniem sie ran, jednak wysypka tuszczycopodobna pozostata na dtoniach i
podeszwach stép pacjentki. Jednoczesnie nie zaobserwowano nasilenia sie wysypki po powtdrnym rozpoczeciu terapii infliksymabem.

WNIOSKI

Opisy czterech wymienionych przypadkéw wskazujg na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Skérne dziatania niepozadane wywotane infliksymabem, podobnie jak
innymi rodzajami terapii anty-TNF-a, s3 znanym dziataniem niepozadanym tego typu leczenia, jednak powazne zmiany skdrne takie jak opisane w tym raporcie wysypki i zmiany tuszczycopodobne, sg
rzadko odnotowywane. Ze wzgledu na brak znajomosci mechanizméw powstawania tych dziatan niepozadanych, pacjenci poddawani terapii infliksymabem powinni pozostawac¢ pod stata obserwacja i

Scista kontrolg lekarzy.

[252] Cavailhes
i wsp. 2007
(abstrakt)

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
39-letnia kobieta ze zdiagnozowanym kortykoido-zaleznym zapaleniem powiezi (choroba Shulmana), zostata poddana leczeniu infliksymabem. Dwa miesigce po trzecim cyklu terapii u pacjentki
pojawita sie tuszczyca zwykta oraz tuszczyca krostkowa dtoni i stop. Zmiany tuszczycowe ulegty pogorszeniu w ciggu miesigca po kolejnym cyklu infliksymabu. Poniewaz terapia nie przynosita korzysci
w leczeniu zapalenia powiezi typu Shulmana, infliksymab zostat wycofany, a pacjentce podano azatiopryne, co poskutkowato po szesciu miesigcach ustgpieniem zmian tuszczycowych oraz mozliwoscig
kontroli zapalenia powiezi u pacjentki.

WNIOSKI

Infliksymab, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a- - pomimo tego, ze jest stosowany w leczeniu m.in. tuszczycy, moze powodowac tzw."”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub
nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta. Opis tego przypadku wskazuje na wystgpienie tuszczycy po zastosowaniu infliksymabu u pacjentki, u ktdrej nigdy wczesniej nie
odnotowano tego typu choroby, nie wystapita ona réwniez u cztonkéw rodziny pacjentki. Mechanizm odpowiedzialny za takie dziatanie infliksymabu nie zostat jeszcze poznany, a zatem wskazane jest
zachowanie ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem, niezaleznie od typu schorzenia, ktdre jest leczone tym przeciwciatem.

[253] Umeno i
wsp. 2007

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
38-letnia Japonka ze zdiagnozowang w 2002 roku chorobg Crohna (typu okreznicowego) byfa leczona systemowo prednizolonem (maksymalna dawka 60 mg/dziennie) oraz okresowo azatiopryna.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Podczas leczenia pacjentka stata sie odporna na leczenie prednizolonem, a ponadto przestata tolerowac azatiopryne. Pacjentka zostata poddana terapii infliksymabem w pazdzierniku 2005 roku (5
mg/kg); 13 tygodni po rozpoczeciu terapii na podeszwach stdp pacjentki pojawity sie mate krosty, a nastepnie, po czwartym cyklu infliksymabu, na dtoniach, stopach, ramionach, nogach i posladkach
pacjentki stopniowo rozwijata sie wysypka, ktdrej towarzyszty krosty, $wiad i rumien. Po biopsji u pacjentki rozpoznano hiperplazje tuszczycowg z patologicznym rogowaceniem naskdrka oraz
poszerzeniem naczyn wioéniczkowych w brodawkach skdrnych, co jest typowe dla tuszczycy krostkowej. Miejscowe leczenie zmian skdrnych steroidami nie przyniosto efektéw, wiec odstawiono terapie
infliksymabem i zastosowano prednizolon. Zmiany tuszczycowe reagowaty na terapie prednizolonem, jednak byta to reakcja krotkotrwata i po zmniejszeniu dawki leku zmiany skorne nawracaty.
Pacjentke poddano leczeniu etretynatem w potgczeniu z niskimi dawkami prednizolonu, co poskutkowato ustgpieniem zmian skérnych.

WNIOSKI

Infliksymab stosowany w leczeniu m.in. tuszczycy czy choroby Crohna, moze powodowac tzw.”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystapienie lub nawrot jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych
u pacjenta. Opis tego przypadku wykazuje konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem, niezaleznie od typu schorzenia, ktdre jest leczone tym przeciwciatem.

[254] Antoniou i

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
35-letni, nieotyty mezczyzna z nadci$nieniem, hiperurykemia i nieleczong hipertriglicerydemia, a takze dwuletnim, ostrym, unieruchamiajgcym tuszczycowym zapaleniem stawdw oraz ze zdiagnozowang
7 lat wezesniej tuszczyca, po probach leczenia fototerapig UVA i waskopasmowym UVB, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, a takze podawanym miejscowo steroidami i mascig kalcypotriolowa,

WL P/ zostat poddany terapii infliksymabem (5 mg/kg). W drugim tygodniu terapii, przed drugim cyklem podawania infliksymabu, u pacjenta wystapit znaczny wzrost poziomu tréjglicerydéw (z 384 mg/dL do
1129 mg/dL; normalny poziom < 155 mg/dL), a takze wzrost poziomu cholesterolu catkowitego, HDL i LDL. Terapia infliksymabem zostata przerwana, a po miesigcu poziom catkowitego cholesterolu
byt w normie, poziom tréjgliceryddw byt zblizony do tego sprzed rozpoczecia leczenia infliksymabem (491 mg/dL), natomiast po 5 miesigcach réwniez poziom cholesterolu LDL miat warto$¢ mieszczaca
sie w normie. Odnotowano jedynie tagodny spadek poziomu cholesterolu HDL.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Pacjenci z tuszczycg wykazujg rdzne zaburzenia stezen lipiddw we krwi, takie jak spadek poziomu HDL
czy tez wzrost poziomu LDL i trdjgliceryddéw. Natomiast skutki leczenia infliksymabem pozostajg kontrowersyjne, poniewaz istniejg badania, w ktdrych wywotuje on spadek poziomu cholesterolu czy
WNIOSKI tréjgliceryddw, natomiast w innych badaniach te same parametry wzrastajg po zastosowaniu terapii tym przeciwciatem. Zatem, wskazana jest ostrozno$¢ w przypadkach stosowania infliksymabu,
zwlaszcza u pacjentéw z juz istniejgcymi zaburzeniami stezen lipidow.
Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[255] Jeudy i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2007 59-letnia kobieta chorujgca od 20 lat na reumatoidalne zapalenie stawéw zostata poddana leczeniu infliksymabem. Po 18 miesigcach od pierwszego cyklu infliksymabu u pacjentki wystgpita nietypowa
wysypka rumieniowata, ktorej towarzyszyt stan zapalny, poczatkowa niewydolno$¢ nerek oraz wysoki poziom przeciwciat przeciwjadrowych, w tym anty-dsDNA. Wycofanie infliksymabu
spowodowato ustgpienie zmian skdrnych.
Skérne dziatania niepozadane wywotane infliksymabem sg znanym dziataniem niepozadanym terapii, a indukcja przeciwciat przeciwjadrowych, w tym anty-dsDNA jest takze czesto opisywana u
WNIOSKI pacjentdw leczonych terapiami anty-TNF-a. Zatem, wskazana jest ostrozno$c i stata obserwacja pacjenta w trakcie leczenia infliksymabem.

[256] Angelucci i
wsp. 2007

Opis przypadkdw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
28-letni mezczyzna z przewlekta chorobg Crohna zdiagnozowang w 2001 roku, leczony mesalazyng (2,4 g/dziennie) i steroidami, a nastepnie azatiopryna, zostat poddany terapii infliksymabem (5
mg/kg w tygodniu: 0, 2, 6 a nastepnie kolejne infuzje co 8 tygodni — tacznie 13 cykli). Kazda infuzja byta poprzedzona podaniem 100 mg hydrokortyzonu. Trzy dni po 13 cyklu infliksymabu
u pacjenta pojawity sie zmiany skdrne w postaci czerwonych krost na nadgarstkach, skérze gtowy, stopach i nogach, a nastepnie takze na plecach i ramionach, pokrywajgce tacznie 75%
powierzchni ciata. Poczatkom rozlegtych zmian krostkowych towarzyszyty $wiad i gorgczka. Na podstawie biopsji u pacjenta wykazano objawy charakterystyczne dla tuszczycy. Pacjent trzy
miesigce przed wystgpieniem zmian skornych zazywat azatiopryne. Terapia infliksymabem zostata wstrzymana i rozpoczeto leczenie miejscowe, ktdre okazato sie nieskuteczne. Rozpoczeto
terapie steroidami (prednizon 0,7 mg/kg/dziennie) oraz azatiopryng (2 mg/kg/dziennie), co poskutkowato czeSciowym ustgpieniem zmian skérnych.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Skérne dziatania niepozadane wywotane infliksymabem, podobnie jak innymi rodzajami terapii anty-
TNF-a sg znanym dziataniem niepozadanym tego typu leczenia. Ze wzgledu na brak znajomosci mechanizméw powstawania tych dziatan niepozadanych, pacjenci poddawani terapii infliksymabem
powinni pozostawac pod statg obserwacjg i Scistg kontrolg lekarzy.

[257] Sri i wsp.

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

2007
(abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent ze zdiagnozowang nasilong tuszczyca i tuszczycowym zapaleniem stawdw zostat poddany terapii infliksymabem. Wystapito u niego zapalenie kosci i szpiku.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Nadal nie poznano doktadnie mechanizméw dziatania terapii anty-TNF-a-w organizmie, ale
WNIOSKI zaobserwowano u pacjentéw rézne dziatania niepozadane. Infliksymab zdaje sie réwniez powodowac zwigkszone ryzyko infekgji u pacjentéw poddanych tego typu terapii.

[258] Berthelot i

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
39-letni biaty mezczyzna, u ktdrego w pazdzierniku 2002 roku zostata zdiagnozowana tuszczyca oraz podostra postac skorna tocznia rumieniowatego, leczony przez miesigc bezskutecznie
metotreksatem (15 mg/tygodniowo), zostat poddany terapii infliksymabem (poczatkowo 3 mg/kg, nastepnie 5 mg/kg). Pie¢ dni po drugiej dawce infliksymabu u pacjenta wystapito silne

wsp. 2007
pogorszenie zapalenia stawdw wymagajgce hospitalizacji. Cofniecie zmian tuszczycowych nastgpito po zastosowaniu alefaceptu (15 mg/tygodniowo, 5 cykli), natomiast do leczenia tocznia
zastosowano hydroksychlorochine (200 mg/dziennie).
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab stosowany w leczeniu m.in. tuszczycy czy choroby Crohna, moze powodowac
tzw.”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystapienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta. W opisanym przypadku nastgpito natomiast zaostrzenie objawdw zapalenia
WNIOSKI stawow. Ze wzgledu na brak znajomo$ci mechanizméw powstawania tych dziatan niepozadanych, pacjenci poddawani terapii infliksymabem powinni pozostawac pod statg obserwacjg i Scistg kontrolg
lekarzy.
Opis przypadkow.
[259] Roux i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wsp. 2007 Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

42-letnia kobieta ze zdiagnozowanym 16 lat wcze$niej silnym, symetrycznym, reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, niepalaca, w ktdrej rodzinie nie byto przypadkdw tuszczycy czy zaburzen
endokrynologicznych, zostata poddana 30-miesiecznej terapii infliksymabem (3 mg/kg co 8 tygodni) i metotreksatem (10 mg/tygodniowo). W kazdym 6 tygodniu cyklu infliksymabu, u
pacjentki pojawiata sie tuszczyca krostkowa dtoni i stdp, ktora ustepowata 5 dni po kolejnej dawce leku. Po 30 miesigcach terapii tuszczyca krostkowa dtoni i stop pojawita sie ponownie,
jednak po wstrzymaniu terapii infliksymabem, zmiany tuszczycowe nie ustgpity.

32-letnia kobieta, chorujaca przez 7 lat na silne, symetryczne, reumatoidalne zapalenie stawdw, palaca, w ktorej rodzinie nie byto przypadkdw tuszczycy ani zaburzen endokrynologicznych, zostata
poddana terapii infliksymabem (3 mg/kg co 8 tygodni). Po 7 miesigcach na podeszwach jej stop rozwineta sie krostkowica oraz pojawity sie rumieniowate zmiany skorne na nogach,
ramionach i tutowiu. Poziom przeciwciat przeciwjadrowych wzrdst ( z 1/1280 do 1/6400). Biopsja skory wykazata objawy takie same jak w przypadku wyzej opisanej pacjentki. Przerwano
leczenie infliksymabem i rozpoczeto podawanie etanerceptu (25 mg, dwa razy tygodniowo), co spowodowato ustgpienie zmian skornych.

Opisy przypadkdw wskazujg na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. tuszczyca krostkowa dtoni i stop bywa jednym ze dziatar niepozadanych podczas stosowania

WNIOSKI terapii anty-TNF-a, przy czym czesciej pojawia sie u 0sdb palgcych, zatem u nich nalezy szczegdlnie zwraca¢ uwage na pojawiajace sie zmiany skérne podczas terapii.
Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[260] Tosti i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2006 43-letni mezczyzna z tuszczycy krostkowg zostat poddany terapii infliksymabem (5 mg/kg). Trzy miesigce pozniej, po czwartym cyklu infliksymabu, u pacjenta wystgpito ostre tysienie plackowate,
pokrywajace 40% powierzchni skéry gtowy. Terapia infliksymabem zostata wstrzymana na zyczenie pacjenta. Rozpoczeto leczenie miejscowe tysienia plackowatego z uzyciem propionianu
klobetazolu (0,05%), co spowodowato catkowite ustgpienie zmian.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Nadal nie poznano doktadnie mechanizméw dziatania terapii anty-TNF-a-w organizmie, ale
WNIOSKI zaobserwowano u pacjentdéw rdzne dziatania niepozadane, najczesciej skorne, np. pojawienie sie zmian tuszczycowych czy opisane w tym przypadku, tysienie plackowate.

[261] Malaviya i

Opis przypadkdw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

wsp. 2006 Nie analizowano.
(abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent ze zdiagnozowanga tuszczycq zostat poddany terapii infliksymabem. Wystapita u niego apoptoza leukocytéw (miejscowa oraz krwi obwodowej).
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab moze powodowac, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a rozne dziatania
WNIOSKI niepozadane. W tym przypadku wykazano wptyw infliksymabu na zaburzenia uktadu odporno$ciowego

[262] Goncalves
i wsp. 2006

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
61-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw zostata poddana leczeniu infliksymabem. Po siddmym cyklu terapii u pacjentki pojawity sie silne zmiany skorne z grudkami rumieniowatymi i
rozprzestrzeniajgcymi sie obszarami tuszczenia na rekach i stopach. Na podstawie biopsji u pacjentki rozpoznano tuszczyce krostkowg z nadmiernym rogowaceniem naskorka, pecherzami i
naciekami neutrofilowymi.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab stosowany w leczeniu m.in. tuszczycy czy zapalenia stawdw, moze powodowac
tzw.”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.

[263] Thielen i

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
63-letni mezczyzna z ostra chroniczng tuszczycy plackowata, leczony wezesniej efalizumabem i metotreksatem, po ktorych nastgpito nasilenie choroby, zostat poddany terapii infliksymabem (5 mg/kg) i

RERReBbe metotreksatem (15 mg/tygodniowo), tydzien po wstrzymaniu leczenia efalizumabem. Po pierwszym cyklu infliksymabu tuszczyca rozprzestrzenita sie na torsie, konczynach gornych i szyi, z
kolei tydzien po drugim cyklu leczenia u pacjenta zaobserwowano erytrodermie tuszczycowq oraz obrzek koficzyn dolnych i gorgczke (37,9°C). Leczenie miejscowe dipropionianem
betametazonu (0,05%) i kalcypotriolem (0,005%) przyniosto znaczng poprawe w ciggu 6 dni.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Nawet jezeli poczatkowo obserwowane s3 pozytywne rezultaty terapii, to infliksymab moze
WNIOSKI powodowaé, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a, tzw.”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.
Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[264] 52-letni mezczyzna ze zdiagnozowang w 1988 roku silng tuszczyca, zdiagnozowanym w 1990 roku zapaleniem stawow obwodowych oraz zdiagnozowang w 2002 roku nefropatig IgA, zostat poddany
Sakellariou i leczeniu infliksymabem (3,6 mg/kg). Nie wykazano dziatan niepozadanych, kontynuowano skuteczne leczenie.
WL P/ 46-letni mezczyzna ze zdiagnozowang w 1990 roku tuszczyca, zdiagnozowanym w 1998 roku zapaleniem stawdw oraz w 2002 roku nefropatig IgA, w marcu 2003 roku zostat poddany terapii
infliksymabem (3,9 mg/kg). W sierpniu 2004 roku tuszczycowe zapalenie stawdw zaczeto sie pogarszac (jednoczesnie zaobserwowano wzrost ESR > 30 mm/w pierwszej godzinie oraz
nasilenie proteinurii — poziom biatka w moczu dobowym > 2 g). Zastosowanie obok infliksymabu takze metotreksatu (15 mg/tygodniowo) oraz cyklosporyny (150 mg/dziennie)
poskutkowato poprawa stanu pacjenta oraz spadkiem poziomu biatka w moczu.
Opisy przypadkéw wskazujg na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Nawet jezeli u niektorych pacjentow obserwowane sg jedynie rezultaty pozytywne terapii, to
WNIOSKI infliksymab moze powodowac, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a, tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, czego skutkiem moze by¢ silniejszy nawrét choroby.
Opis przypadkdw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
Ji[::]o':'::' PROFIL BEZPIECZENSTWA
2006 P- 47-letnia kobieta z tuszczycowym zapaleniem stawdw, leczona wczesniej bezskutecznie metotreksatem i leflunomidem oraz metotreksatem i kwasem foliowym, zostata poddana terapii infliksymabem w

2003 roku. Skutki terapii okazaty sie pozytywne, jednak w czerwcu 2004 roku u pacjentki wystgpito dretwienie prawej czesci twarzy, a nastepnie pogorszenie ostrosci wzroku, postepujacy
niedowtad ciata, dretwienie w prawej gornej konczynie i niedowtad w lewej gornej konczynie. U pacjentki podczas rezonansu magnetycznego wykazano uszkodzenia istoty biatej i obszary
hiperintensywne w mézgu oraz rdzeniu kregowym. W rodzinie pacjentki odnotowano przypadek stwardnienia rozsianego (chorowata siostra pacjentki). Pacjentke poddano leczeniu
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metyloprednizolonem oraz immunoglobulinami, jednak w styczniu 2005 roku nastapit nawrdt choroby — u pacjentki zdiagnozowano nowe zmiany w rdzeniu kregowym. Kolejne leczenie
duzymi dawkami steroidéw i immunoglobulin nie przyniosto efektéw. Pacjentka zostata poddana leczeniu mitoksantronem.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab moze powodowaé, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a, wystapienie lub nasilenie
chordb diemienilizacyjnych. Zatem, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w terapii tym przeciwciatem u 0sdb, w ktdrych rodzinach zdarzaty sie przypadki chordb demielinizacyjnych.

[266] Yazdani-

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

UL 33-letni mezczyzna, u ktdrego zdiagnozowano tuszczycowe zapalenie stawéw, byt leczony infliksymabem. Leczenie zostato wstrzymane w kwietniu 2003 roku z powodu remisji zapalenia stawow i
2006 ) ) . ) . . Lo
wznowione od pazdziernika 2003 roku wskutek nawrotu choroby. W czasie przerwy w terapii infliksymabem u pacjenta nastapit nawrdt wczesniejszej cukrzycy, jednak 3 miesigce po
powtdrnym rozpoczeciu terapii infliksymabem objawy te ustapity.
Opis przypadku wskazuje na pozytywne efekty dziatania infliksymabu nie tylko w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw, ale takze cukrzycy. Niezbedne s3 dalsze badania w tym kierunku, jednak
WNIOSKI nalezy zwrdcic¢ réwniez uwage na koniecznos¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem, poniewaz nie zostaty poznane doktadne mechanizmy jego dziatania w organizmie.
Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
70-letnia kobieta ze zdiagnozowanym, opornym na leczenie reumatoidalnym zapaleniem stawdw, zostata poddana w marcu 2000 roku terapii infliksymabem (3 mg/kg) w potaczeniu z prednizonem. Po
9 cyklach leczenia na nogach pacjentki pojawity sie duze, tuszczace sie zmiany, a na paznokciach zmiany typowe dla tuszczycy. Biopsja skory wykazata hiperplazje, patologiczne
[267] Volpe i rogowacenie naskdrka oraz neoangiogeneze w warstwie dermalnej skdry. W pazdzierniku 2002 roku rozpoczeto terapie kalcypotriolem, a w grudniu 2002 roku odstawiono infliksymab, co w
wsp. 2006 ciggu nastepnych tygodni poskutkowato ustgpieniem zmian skornych. W lipcu 2003 roku terapia infliksymabem zostata wznowiona, jednak po 3 cyklach leczenia zmiany tuszczycowe
pojawity sie ponownie w nasilonym stopniu. Po catkowitym zaprzestaniu terapii infliksymabem w marcu 2004 roku, zmiany skérne cofnety sie.
56-letni mezczyzna cierpigcy na zdiagnozowane w wieku 50 lat HLA-B27 pozytywne zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, w marcu 2004 roku rozpoczat terapie infliksymabem. Cztery miesigce
pdzniej na nogach pacjenta pojawity sie rumieniowate, tuszczace sie zmiany skdrne. Zdiagnozowano tuszczyce. Pacjent zostat poddany leczeniu kalcypotriolem, bez wstrzymania
infliksymabu. Nastgpita poprawa ale nie doszto do catkowitego cofniecia zmian skornych.
Opisy przypadkéw wskazujg na koniecznos¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Skoérne dziatania niepozadane, w tym pojawienie sie zmian tuszczycowych wywotanych
WNIOSKI infliksymabem to znane dziatania niepozadane terapii. Nawet jezeli poczatkowo obserwowane sg pozytywne rezultaty leczenia, to infliksymab moze powodowac, podobnie jak inne typy terapii anty-
TNF-q, tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystapienie lub nawrét jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.
Opis przypadkéow.
[268] SKUTECZNOSC KLINICZNA
Tektonidou i Nie analizowano.
wsp. 2007 PROFIL BEZPIECZENSTWA

60-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym 11 lat wczesniej reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczony metotreksatem, cyklosporyna, solami ztota i steroidami, zostat poddany terapii infliksymabem (3
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mg/kg) w potaczeniu z metotreksatem (12,5 mg/tygodniowo) i prednizolonem (10 mg/dziennie). Pie¢ miesiecy pdzniej u pacjenta wystgpito ostabienie konczyn gérnych i dolnych, ktdre
nasilito sie po kolejnym cyklu podawania infliksymabu — pojawity sie trudnoéci w podnoszeniu prawego ramienia, w trzymaniu przedmiotéw, w wykonywaniu precyzyjnych ruchéw palcami, a
takze niezdolno$¢ chodzenia. U pacjenta wykazano zwiekszong szybkos¢ sedymentacji erytrocytow (65 mm/h) i poziom biatka C-reaktywnego (54 mg/l). Wstrzymano leczenie
infliksymabem i podawano pacjentowi gamma-globuline (1g/kg/dziennie), co po 4 miesigcach poskutkowato cofnieciem sie objawdw neurologicznych.

56-letnia kobieta ze zdiagnozowanym 5 lat wczeéniej reumatoidalnym zapaleniem stawéw, leczona metotreksatem, leflunomidem i prednizolonem, zostata poddana terapii infliksymabem (3 mg/kg).
Miesigc po trzeciej infuzji u pacjentki wystapito dretwienie i parestezja koficzyn dolnych, a podczas badan zdiagnozowano polineuropatie aksonalng sensoryczng. Wstrzymano terapie
infliksymabem, i rozpoczeto podawanie gamma-globuliny, co poskutkowato ustgpieniem zmian neurologicznych po dwdch miesigcach.

Opisy przypadkdw wskazujg na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Neuropatia obwodowa jest powszechnym efektem neurotoksycznym towarzyszacym niektdrym
WNIOSKI terapiom. Ze wzgledu na stabo poznane mechanizmy powstawania neuropatii podczas stosowania terapii anty-TNF-a, wskazana jest szczegdlna ostroznosc i obserwacja pacjenta podczas leczenia
infliksymabem.

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[269] Wahie i 64-letni mezczyzna, chorujacy od 45 lat na nasilong tuszczyce, ktorego indeks PASI wynosit 25, cierpigcy rowniez na nadcisnienie i chorobe naczyn mdzgowych, leczony wczesniej bezskutecznie
wsp. 2006 psoralenem w potaczeniu z promieniowaniem UVA, a takze metotreksatem, hydroksymocznikiem, azatiopryng, acytretyng oraz estrami kwasu fumarowego, zostat poddany terapii infliksymabem (dwie
infuzje leku w odstepie dwutygodniowym, dawka: 5 mg/kg). Tydzien po drugiej dawce infliksymabu poziom aminotransferazy alaninowej wzrdst u pacjenta do 569 IU/L (prawidtowy zakres: 0 — 45
1U/L), natomiast poziom gamma-glutamylotranspeptydazy do 77 IU/L (prawidtowa wartos¢: 0 — 50 IU/L). Po wstrzymaniu terapii infliksymabem, poziom aminotransferazy obnizyt sie do prawidtowego
poziomu w ciggu 4 tygodni. Pacjent odmdwit wykonania biopsji watroby. Dalsze leczenie prowadzono z uzyciem etanerceptu oraz metotreksatu.

Dziatania niepozadane zwigzane z uszkodzeniami watroby byly juz opisywane u pacjentéw leczonych infliksymabem - czasami prowadzity one do koniecznosci przeszczepu watroby, a nawet do $mierci.
WNIOSKI Opisany przypadek wskazuje na koniecznos¢ zachowania ostroznoéci oraz statego monitorowania pacjenta w trakcie terapii infliksymabem.

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
54-letni biaty mezczyzna chorujacy od 37 lat na tuszczyce plackowatg, leczony przez wiele lat nieskutecznie psoralenem w potaczeniu z promieniowaniem UVA, zostat poddany terapii efalizumabem. W
maju 2003 roku u pacjenta zdiagnozowano chorobe Crohna. Piec¢ dni po wstrzymaniu leczenia efalizumabem pacjentowi podano infliksymab (5 mg/kg). Dziewiec dni po podaniu przeciwciata na nogach
[270] Berthelot i pacjenta pojawita sie silna, pogarszajaca sie, swedzaca wysypka, rozprzestrzeniajgca sie na reszte ciata. Po wykonaniu biopsji u pacjenta stwierdzono nietypowe, geste nacieki komérek T CD3+CD8+
wsp. 2005 w przestrzeniach okotonaczyniowych skory z ogniskowym epidermotropizmem - na tej podstawie zdiagnozowano ziarniniaka grzybiastego z komérek CD8+. Wykazany zostat wzrost liczby komdrek T
CD3+CD8+ (2043/ul), stosunek CD4 do CD8 wynoszacy 0,43 oraz czeSciowa ekspresja markera NK CD56. Miesigc pdzniej u pacjenta nastgpita poprawa wartosci stosunku CD4-CD8 (wartos¢: 0,53), a
miejscowe zastosowanie tramcinolonu poskutkowato ustapieniem zmian skdrnych. Pacjent otrzymat kilka kolejnych dawek infliksymabu, co poskutkowato poprawg jego stanu zwigzanego z chorobg
Crohna.

64-letni biaty mezczyzna cierpigcy od 20 lat na nietypowe, wypryskowe wysypki skdrne na nogach oraz chorujacy od 3 lat na silne reumatoidalne zapalenie stawdw zostat poddany terapii
metotreksatem trwajacej od wrzesnia 2000 roku do stycznia 2003 roku. W czerwcu 2002 roku do leczenia wigczono infliksymab (5 mg/kg co 8 tygodni). Po czwartym cyklu infliksymabu u pacjenta
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wystgpito silne dwustronne powiekszenie weztdw chtonnych pachowych i pachwinowych. Na podstawie biopsji zdiagnozowano chtoniaka Hodgkina z przewaga limfocytéw. Zastosowanie dwdch cykli
chemioterapii (chlorambucyl/winblastyna/prokarbazyna/prednizon) nie przyniosto poprawy. W marcu 2003 roku u pacjenta rozpoczeto leczenie wedtug zmodyfikowanego schematu Stanford V

(mechloretamina/ doksorubicyna/ etopozyd), a we wrzesniu 2003 roku kontynuowano terapie infliksymabem. Kolejna biopsja wykazata chorobe limfoproliferacyjng T-komdrkowa. W listopadzie 2003
roku pacjent rozpoczat terapie prednizonem, nastepnie trimetoprymem sulfa. Kolejnym krokiem leczenia byto przeprowadzanie fotoferez pozaustrojowych w potaczeniu z zastosowaniem beksarotenu.
Reumatoidalne zapalenie stawdw leczono natomiast z zastosowaniem sulfasalazyny i hydroksychlorochiny.

Opisy dwdch przypadkéw wskazujg na koniecznos¢ zachowania ostroznosci podczas terapii infliksymabem. Dziatania niepozadane w postaci skornego chtoniaka T-komdrkowego CD8+ mogg wystapic
WNIOSKI w szczegolnosci u pacjentéw z istniejacymi juz zaburzeniami autoimmunologicznymi - np. z tuszczyca, czy z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, czyli u pacjentéw, u ktérych infliksymab jest
najczesciej stosowany.
Opis przypadkéw.
[271] Adams i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wsp. 2006 Nie analizowano’.
(abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dwaj pacjenci ze zdiagnozowanymi chorobami zapalnymi jelit, zostali poddani leczeniu infliksymabem. Biopsje wykazaty, ze rozwineta sie u nich tuszczyca.
Opis wyzej wymienionych dwdch przypadkéw wskazuje na wystgpienie tuszczycy po zastosowaniu infliksymabu u pacjentdw, u ktérych nigdy wczesniej nie odnotowano tego typu choroby. Infliksymab,
WNIOSKI podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a- - pomimo tego, Ze jest stosowany w leczeniu m.in. tuszczycy, moze powodowac tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze

silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta. Wskazane jest zachowanie ostroznoéci w trakcie terapii infliksymabem, niezaleznie od typu schorzenia, ktdre jest leczone tym przeciwciatem.

Opis przypadkow.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
55-letnia kobieta cierpigca na nawracajace epizody dwustronnego idiopatycznego zapalenia btony naczyniowej oka oraz owrzodzenia jamy ustnej, w ktorej rodzinie odnotowano przypadki tuszczycy,
byta leczona bezskutecznie cyklosporyng oraz azatiopryna. Pacjentka zostata poddana terapii infliksymabem (5 mg/kg) w pofaczeniu z metotreksatem (15 mg/tygodniowo). Po trzecim cyklu terapii (6

[272] tydzien) u pacjentki zaobserwowano nadmiernie rogowaciejgce zmiany rumieniowe z matymi, biatymi krostami na dtoniach i stopach, a takze tuszczace sie zmiany rumieniowe na skorze gtowy i
Wegscheider i
wsp. 2007

pierécieniowate wykwity rumieniowe na plecach oraz kofczynach dolnych. Zmiany postepowaty w 14 i 24 tygodniu leczenia. Na podstawie biopsji zdiagnozowano tuszczycopodobne zapalenie skory.

Wstrzymanie terapii infliksymabem poskutkowato 4-miesiecznym, powolnym ustgpieniem zmian skdrnych.

18-letnia kobieta, ze zdiagnozowanym chronicznym idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka, leczona bezskutecznie metotreksatem w pofaczeniu z mykofenolanem mofetylu, zostata poddana

terapii infliksymabem (5 mg/kg - lek podany w tygodniu 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni) oraz metotreksatem (12,5 mg/tygodniowo). Czwarty cykl terapii zostat opdzniony o dwa tygodnie, ze wzgledu
na przyjmowanie przez pacjentke lekdw na zapalenie zatok. W pigtym tygodniu po piatej infuzji infliksymabu, u pacjentki pojawity sie mate, czerwone plamy, pecherze, nadzerki oraz tuszczace sie,

stwardniate, zéttawe zmiany o $rednicy 4-10 mm, w okolicach pachwiny oraz na udach, rozprzestrzeniajgce sie w ciggu trzech kolejnych dni w okolicach jamy ustnej. U kobiety zdiagnozowano liszajec
zakazny. Tygodniowe leczenie cefalosporyng poskutkowato cofnieciem zmian chorobowych. Kolejny cykl infliksymabu podano pie¢ tygodni pézniej i nie zaobserwowano nawrotu zmian skornych.

WNIOSKI

Infliksymab w trakcie terapii czesto powoduje dziatania niepozgdane w postaci zmian skérnych, jednak czasami moze on powodowac¢ réwniez tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie
lub nawrét jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta. Opis dwdch powyzszych przypadkdw — pacjentéw leczonych infliksymabem z powodu zapalenia btony naczyniowej oka - wskazuje na
koniecznos¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem, niezaleznie od typu schorzenia, ktdre jest traktowane tym przeciwciatem.
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[273] Pallotta i
wsp. 2006

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
50-letnia kobieta chorujgca od 20 lat na tuszczyce oraz od roku na asymetryczne zapalenie stawdw kregostupa oraz stawdw obwodowych, leczona nieskutecznie cyklosporyng, psoralenem w
potaczeniu z promieniowaniem UVA oraz metotreksatem, zostata poddana terapii infliksymabem (400 mg w tygodniu 0, 2, 6 i 14). Po trzecim cyklu terapii u pacjentki wystapita wysoka goraczka i silny
bol klatki piersiowej spowodowany wysiekiem optucnowym. Poprawa stanu pacjentki nastgpita po podaniu prednizolonu i cyprofloksacyny. Po kolejnym cyklu infliksymabu u pacjentki zdiagnozowano
zespot toczniopodobny i rozpoczeto terapie prednizolonem, hydroksychloroching oraz metotreksatem. Trzy tygodnie pdzniej stan pacjentki ulegt pogorszeniu, wiec rozpoczeto leczenie
metyloprednizolonem w potgczeniu z metotreksatem. Stopniowe ustepowanie objawéw klinicznych trwato przez kilka miesiecy.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Zespét toczniopodobny wywotany infliksymabem jest jednym z mozliwych dziatan niepozadanych tego
typu leczenia. Ze wzgledu na brak znajomosci mechanizméw powstawania dziatan niepozadanych zaréwno podczas stosowania tego przeciwciata jak i innych typow terapii anty-TNF-a, pacjenci
powinni pozostawac pod statg obserwacjg i Scistg kontrolg lekarzy.

[274] Chavez-
Lopez i wsp.
2005
(abstrakt)

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
33-letnia kobieta ze zdiagnozowanym tuszczycowym zapaleniem stawéw, zostata poddana leczeniu infliksymabem (200 mg, co dwa tygodnie). Przed kazdg infuzjg infliksymabu, pacjentce podawano
doustnie loratadyne oraz betametazon. Dwie minuty po drugiej infuzji przeciwciata u pacjentki wystagpita duszno$¢, niepokdj, skurcze krtani, drzenie, wymioty, niedocisnienie tetnicze, tachykardia oraz
hipoksemia. Objawy ustapity w ciggu 45 minut, po zastosowaniu hydrokortyzonu, chloropyraminy, adrenaliny oraz tlenu.

WNIOSKI

Wstrzasy anafilaktyczne wywotane zastosowaniem infliksymabu w terapii byty juz opisywane przez niektorych autordw. Sytuacje takie zdarzaja sie w szczegdlnosci u pacjentdéw leczonych z powodu
choroby Crohna. Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci i statej obserwacji pacjenta podczas terapii infliksymabem.

[275] Chin i
wsp. 2005

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
29-letnia Wietnamka, zazywajaca wczesniej narkotyki, cierpigca na depresje oraz od wielu lat na silng tuszczyce oporng na leki podawane miejscowo, tj.: glikokortykoidy, smote weglowg oraz olej
kokosowy, a takze na leczenie metotreksatem i mykofenolanem mofetylu, zostata poddana terapii infliksymabem w marcu 2002 roku. W ciggu tygodnia po pierwszej dawce leku nastapita
znaczna poprawa stanu pacjentki, jednak leczenie zostato przerwane z powodu cigzy - terapie wznowiono w listopadzie 2002 roku. Dawki leku wahaty sie w granicach 8-12 mg/kg. W ciggu
miesigca po ostatniej dawce przeciwciata, u pacjentki wystapity dusznosci zwigzane z suchym kaszlem oraz narastajgcy obrzek brzucha i obrzeki wokét oczu. Zdiagnozowano ostry zespot
nerczycowy i rozpoczeto leczenie prednizolonem, lekami moczopednymi, statyng oraz inhibitorem konwertazy angiotensyny. Cztery miesigce leczenia przyniosty stopniowg poprawe stanu
pacjentki, natomiast dalszg terapie tuszczycy prowadzono z zastosowaniem metotreksatu i cyklosporyny.

WNIOSKI

Dziatania niepozadane towarzyszace terapii infliksymabem to najczesciej zmiany skorne, czasami dochodzi tez do wystepowania lub wznawiania ostrych zmian tuszczycowych u pacjenta. W opisanym
przypadku wskutek terapii infliksymabem u pacjentki wystapit zespét nerczycowy, co wskazuje na konieczno$¢ zachowania szczegdinej ostroznosci i statej obserwacji chorych podczas leczenia tym
przeciwciatem.
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[276]
Peramiguel i
wsp. 2005

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
29-letnia kobieta ze zdiagnozowang chorobg Crohna, po prébach leczenia metotreksatem, celekoksybem i azatiopryng, zostata poddana terapii infliksymabem (5 mg/kg, 9 cykli poczawszy od stycznia
2002 roku). W pazdzierniku 2003 roku na tutowiu pacjentki pojawity sie rumieniowate, tuszczace sie na brzegach wypryski i wykwity przypominajace tupiez rézowy. Przez kolejne tygodnie
zmiany stopniowo szerzyly sie, pokrywajgc obszary fatdow skérnych (pachy, pachwiny, zgiecia kolan i tokci, pepek, okolice krocza) oraz dawne blizny i skdre gtowy. Zaostrzenie zmian
skornych, ktére z czasem wygladaty na typowe zmiany tuszczycowe, byto zbiezne ze wzrostem czestosci infuzji infliksymabu (co 6 tygodni). Na podstawie biopsji zdiagnozowano tuszczyce:
zaobserwowano przerosty tuszczycowe z patologicznym rogowaceniem naskérka oraz wrzodami wypetnionymi neutrofilami. Rozpoczeto leczenie miejscowe kalcypotriolem i dipropionianem
betametazonu, a nastepnie zastosowano psoralen w potgczeniu z promieniowaniem UVA, co w ciggu dwoch miesiecy poskutkowato zblednieciem prawie wszystkich zmian. Terapia
infliksymabem nie zostata przerwana — cykle leczenia byty powtarzane co 4-6 tygodni, a pozostate niewielkie wykwity tuszczycowe oraz pojawiajgce sie kolejne zmiany skorne byty leczone
miejscowo.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab stosowany w leczeniu m.in. choroby Crohna, moze powodowac, podobnie jak inne typy
terapii anty-TNF-a, tzw."”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrét jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.

[277] Germano i
wsp. 2005

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
53-letnia kobieta, ze zdiagnozowanym 4 lata wcze$niej tuszczycowym zapaleniem stawdw, zostata poddana leczeniu cyklosporyng, fluokortolonem i metotreksatem. Z powodu niezadowalajgcych
rezultatow do terapii wtgczono infliksymab (3 mg/kg w tygodniu 0, 2, 6, 14, a nastepnie co 6 tygodni) i jednoczes$nie wycofano cyklosporyne. Po trzech tygodniach, kiedy stan pacjentki
poprawit sie, wstrzymano podawanie fluokortolonu, natomiast kontynuowano terapie infliksymabem i metotreksatem. Po 6 infuzji infliksymabu zaobserwowano wzrost poziomu
aminotransferaz i wstrzymano podawanie metotreksatu. Po 8 cyklu leczenia poziom aminotransferaz nadal wzrastat, wiec wstrzymano réwniez leczenie infliksymabem. U pacjentki
utrzymywat sie wysoki poziom aminotransferazy asparaginianowej oraz alaninowej, a takze nastgpito nasilenie tuszczycowego zapalenia stawdw. Biopsja wykazata ostre zapalenie watroby.
W ciggu kliku miesiecy od odstawienia infliksymabu, poziom aminotransferaz wrdcit do normy. Pozostano przy leczeniu pacjentki z uzyciem fluokortolonu.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab moze powodowac uszkodzenia watroby, co zostato opisane w powyzszym przypadku, a
takze przedstawione przez innych autoréw. Metotreksat, ktdry jest czesto dotgczany do terapii infliksymabem, takze moze powodowac uszkodzenia watroby. Ze wzgledu na brak znajomosci
mechanizméw powstawania tych dziatan niepozadanych, pacjenci poddawani terapii infliksymabem powinni pozostawa¢ pod statg obserwacja i $cistg kontrolg lekarzy. Nalezy rowniez zwracac
szczegdlng uwage na leki faczone z infliksymabem i wynikajace z tego mozliwe powiktania.

[278] Eisendle i
Fritsch 2005

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
56-letni pacjent z silng tuszczycg uogdlniona, hiperkortyzolemia jatrogenng, miopatig, osteoporoza, cukrzycg wywotang steroidami oraz z6ttaczka typu B, leczony w poczatkowym stadium tuszczycy
miejscowo podawanymi kortykosteroidami, a nastepnie, po nasileniu zmian skérnych, fototerapig oraz cyklosporyna, acytretyng oraz prednizolonem. zostat poddany terapii infliksymabem (5
mg/kg) z jednoczesnym stopniowym wycofywaniem prednizolonu, ktdry zostat catkowicie wykluczony z leczenia w ciggu trzech tygodni. Po drugim cyklu infliksymabu u pacjenta nastgpit
wzrost poziomu biatka C-reaktywnego (26,7 mg/dL), a na podstawie prze$wietlenia klatki piersiowej zdiagnozowano prawostronne zapalenie ptuc. Pacjentowi podawano imipenem, jednak
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

dwa dni p6zniej wystapity u niego ostre dusznosci, wskutek czego pacjenta trzeba byto podtgczy¢ do respiratora. Po pieciu dniach pacjent zmart z powodu wstrzasu septycznego i
uszkodzen wielonarzadowych pomimo terapii dodatkowymi antybiotykami. Na podstawie badan po$miertnych zdiagnozowano zapalenie ptuc wywotane przez pateczki Legionella.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Jednym z czestych dziatan niepozadanych wystepujacych podczas terapii tym przeciwciatem sg,
oprdcz zmian skérnych, powazne infekcje, stad tez koniecznos¢ statego monitorowania pacjentéw poddanych leczeniu.

[279] Starmans-
Kool i wsp. 2005

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
41-letni mezczyzna chorujgcy od 25 lat na ostre zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, a takze na trudng do leczenia posta¢ choroby Crohna, z wyleczonym rok wczesniej zespotem Sweeta,
przyjmujacy stale budezonid oraz sulfasalazyne, zostat poddany terapii infliksymabem (3 mg/kg). Po czwartym cyklu infliksymabu na podeszwach stop pacjenta pojawity sie krostkowe
zmiany skorne, ktdre nastepnie rozprzestrzenity sie na dtonie oraz ramiona. Zdiagnozowano ostrg tuszczyce krostkowa, wstrzymano terapie infliksymabem i rozpoczeto leczenie miejscowe
klobetazolem. Po czterech miesigcach zmiany skdrne cofnety sie i ponownie rozpoczeto infuzje infliksymabu.

62-letnia kobieta, chorujaca od 10 lat na seropozytywne, erozyjne reumatoidalne zapalenie stawdw, przyjmujaca od kilku lat sulfasalazyne, hydroksychlorochine oraz leki na nadci$nienie, zostata
poddana terapii infliksymabem (3 mg/kg). Po piatej infuzji leku u pacjentki wystapity krostkowe zmiany skdrne na dtoniach i stopach, pojawit sie tez obrzek i bdl dtoni oraz kolan.
Zdiagnozowano tuszczyce krostkowa dtoni i stop oraz nasilenie reumatoidalnego zapalenia stawéw. Zastosowanie klobetazolu poskutkowato prawie catkowitym cofnieciem zmian skérnych w
ciggu dwach tygodni. Dodatkowo, wdrozono leczenie kortykosteroidami i zwiekszong dawkg sulfasalazyny, co ztagodzito objawy zapalenia stawdw. Po miesiecznej przerwie, rozpoczeto
ponownie terapie infliksymabem.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Nawet jezeli poczatkowo obserwowane s3 pozytywne rezultaty terapii, to infliksymab moze
powodowa¢, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a, tzw.”paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.

[280] Dumont-

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
36-letni mezczyzna chorujgcy na tuszczyce krostkowg dtoni i stop oraz ostre zapalenie stawdw, zostat poddany leczeniu leflunomidem oraz infliksymabem (3 mg/kg w tygodniu 0, 2 i 6). Cztery dni po

Bersze;(;:vsp. trzeciej infuzji infliksymabu na tutowiu i koficzynach pacjenta pojawita sie swedzaca, grudkowo-pecherzykowata wysypka rumieniowata. Biopsja wykazata ggbczaste zapalenie skory z
obrzekiem naskorka i wysiekami limfatycznymi. Wstrzymano terapie leflunomidem i infliksymabem oraz rozpoczeto leczenie miejscowe steroidami, co spowodowato poprawe stanu skory w
ciggu dwach tygodni. Po miesigcu pacjentowi ponownie podano infliksymab (50 mg), lecz po dwdch dniach zaobserwowano u pacjenta takie same skérne dziatania niepozadane jak
wczesniej. Wstrzymano wiec terapie infliksymabem i rozpoczeto leczenie etanerceptem.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Nadal nie poznano doktadnie mechanizméw dziatania terapii anty-TNF-a-w organizmie, ale
WNIOSKI zaobserwowano u pacjentéw rézne dziatania niepozadane, najczesciej skorne, np. pojawienie lub nasilenie sie zmian tuszczycowych, czy opisane w tym przypadku zapalenie skory.

[281] Haerter i
wsp. 2004

Opis przypadkdw.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
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Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

57-letnia kobieta chorujgca od 10 lat na reumatoidalne zapalenie stawéw, zostata poddana leczeniu kortykosteroidami i sulfasalazyng, nastepnie metotreksatem oraz od grudnia 1999 roku

cyklofosfamidem i azatiopryng, do ktorych w maju 2000 roku dotaczono infliksymab (3 mg/kg, podawany co miesigc). W marcu 2002 roku u pacjentki zaobserwowano stopniowo
postepujace pogorszenie wzroku w prawym oku. Podczas badania dna oka zauwazono nacieki, krwotoki oraz zmetnienie ciata szklistego. Na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych u
pacjentki zdiagnozowano zapalenie siatkéwki wywotane wirusem cytomegalii (CMV) i rozpoczeto 5 miesieczng terapie gancyklowirem oraz wangalcyklowirem. Piec¢ tygodni po zakoriczeniu
terapii antywirusowej u pacjentki zaobserwowano silne pogorszenie wzroku w lewym oku i kolejny raz na podstawie badania dna oka oraz wynikéw badan laboratoryjnych zdiagnozowano

zapalenie siatkdwki wywotane wirusem CMV. Zastosowano terapie wangalcyklowirem.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Infliksymab w potaczeniu z innymi lekami moze prowadzi¢ do silnych, niebezpiecznych infekcji — w
powyzszym przypadku do zapalenia siatkdwki wywotanego wirusem CMV. Przed rozpoczeciem terapii przeciwciatami anty-TNF-a pacjenci, szczegdlnie ci, u ktérych zaobserwowano zaburzenia widzenia,
kaszel i dusznosci czy biegunke, powinni zosta¢ przebadani pod katem infekcji CMV.

[282] Fu i wsp.

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
39-letni mezczyzna ze zdiagnozowang w 1992 tuszczycy oraz tuszczycowym zapaleniem stawdw, leczony wczesniej psoralenem w potgczeniu z promieniowaniem UVA, acytretyna, sulfasalazyna,

2004
metotreksatem, cyklosporyng oraz prednizonem z sulfasalazyng, w kwietniu 2003 roku zostat poddany terapii infliksymabem (5 mg/kg, w tygodniu 0, 2, 6, 14 i 22) w potaczeniu z
metotreksatem. W 28 tygodniu terapii infliksymabem u pacjenta pojawita sie goraczka (41°C), dreszcze, bdle glowy i mieéni. Na podstawie badan laboratoryjnych zdiagnozowano infekcje
bakteriami Sa/lmonella typhimurium. Pacjenta leczono poczatkowo ceftriaksonem, a nastepnie cyprofloksacyna, co poskutkowato wyleczeniem infekcji w ciagu 10 dni.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Podobnie jak inne terapie anty-TNF-a, infliksymab powoduje zwiekszone ryzyko infekcji u pacjentow
WNIOSKI poddanych tego typu terapii.

[283] Adams i
wsp. 2004

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
81-letnia kobieta, u ktdrej zdiagnozowano chorobe Crohna, zostata poddana terapii prednizonem, antybiotykami, 6-merkaptopuryng oraz infliksymabem. Cztery tygodnie po trzeciej dawce infliksymabu
na tutowiu i konczynach pacjentki pojawita sie ostra wysypka. Po wykonaniu biopsji i badan laboratoryjnych zdiagnozowano systemowego chtoniaka anaplastycznego wielokomérkowego.
Rozpoczeto leczenie metotreksatem, jednak po dwdch tygodniach pacjentka zmarta.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Nadal nie poznano doktadnych mechanizméw dziatania terapii typu anty-TNF-q, ale zaobserwowano

wiele dziatan niepozadanych wystepujacych podczas tego typu leczenia, poczawszy od rdznego rodzaju zmian skérnych, poprzez tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt

jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta, do silnych infekcji réznego rodzaju oraz do opisanej w tym przypadku indukcji agresywnych chtoniakdw. Zalecane jest state monitorowanie stanu
pacjenta podczas terapii tym przeciwciatem, a takze nie podejmowanie tego typu leczenia bez wczedniejszej diagnostyki, jezeli u pacjenta wystepujg niepokojace objawy o nieznanej przyczynie.

[284] Dereure i

Opis przypadkdw.
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wsp. 2004 SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
47-letnia biata kobieta chorujgca od 20 lat na reumatoidalne zapalenie stawdw, leczona krystoterapig, lekami przeciwzapalnymi, metotreksatem i steroidami, zostata poddana terapii infliksymabem
(200 pg co 6 tygodni). Dwa miesigce pdzniej na nogach pacjentki pojawity sie zmiany skdrne typowe dla tuszczycy. Badania histologiczne potwierdzity tuszczyce. Miejscowe zastosowanie
steroiddéw oraz kwasu salicylowego poskutkowato cze$ciowg poprawa stanu skory. Kontynuowano terapie infliksymabem.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. Nawet jezeli poczatkowo obserwowane sg pozytywne rezultaty terapii, to infliksymab moze

WNIOSKI powodowac, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a, tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.

[285] Thurber i

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

wsp. 2004 Nie analizowano.
(abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent z przewlektym, wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego zostat poddany terapii infliksymabem. Pojawity sie u niego patologiczne zmiany skorne typowe dla tuszczycy krostkowej.
Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostrozno$ci w trakcie terapii infliksymabem. kuszczyca krostkowa bywa jednym z dziatan
niepozadanych wystepujacych podczas stosowania terapii anty-TNF-a. Nawet jezeli poczatkowo obserwowane sg rezultaty pozytywne leczenia, to infliksymab moze powodowac tzw. “paradoksalny
WNIOSKI efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.
Opis przypadkow.

[286] Chan i SKUTECZNOSC KLINICZNA

wsp. 2004 Nie analizowano.

(abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA

Troje pacjentéw poddano terapii infliksymabem. Wystgpity u nich wyrazne objawy atopowego zapalenia skory.
Opisy przypadkéw wskazujg na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Nadal nie poznano doktadnie mechanizméw dziatania terapii anty-TNF-a-w organizmie, ale
WNIOSKI zaobserwowano u pacjentéw rézne dziatania niepozadane, najczesciej skdrne, np. pojawienie sie zmian tuszczycowych czy opisane w tym przypadku atopowe zapalenie skory.

[287] Verea i
wsp. 2004

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
46-letnia kobieta ze zdiagnozowang w 1984 roku chorobg Crohna i z przetoka jelitowa, leczona wczesniej steroidami, zostata poddana terapii infliksymabem (5 mg/kg, w tygodniu 0, 2 i 6). Po drugim
cyklu infliksymabu na tokciach i kolanach pacjentki pojawita sie swedzaca wysypka grudkowa, ktdra znikneta po kilku dniach. Po trzecim podaniu przeciwciata u kobiety wystapity nasilone
zmiany skérne w postaci tuszczacych sie, swedzacych wykwitéw rumieniowych na dtoniach, tokciach, nogach i po$ladkach, wskazujace na tuszczyce. Zmiany ustgpity po wstrzymaniu terapii
infliksymabem i miejscowym zastosowaniu octanu metyloprednizolonu. Pacjentka zmarta 7 miesiecy pdzniej z powodu zawatu niedokrwiennego.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Nawet jezeli obserwowane s3 pozytywne rezultaty terapii tym przeciwciatem, to infliksymab moze
powodowac, podobnie jak inne typy terapii anty-TNF-a, tzw. “paradoksalny efekt uboczny”, jakim jest wystgpienie lub nawrdt jeszcze silniejszych zmian tuszczycowych u pacjenta.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

[288] Mahe i
wsp. 2003

Opis przypadkow.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

47-letni mezczyzna chorujgcy na tuszczyce uogdlniong od 20 lat, leczony psoralenem w potgczeniu z promieniowaniem UVA, acytretyng, metotreksatem, cyklosporyng oraz mykofenolanem mofetylu, w
styczniu 2002 roku zostat poddany terapii infliksymabem (6 mg/kg w tygodniu 0, 2, 6 i 10), jednak ze wzgledu na brak poprawy stanu pacjenta, leczenie infliksymabem wstrzymano po
trzech infuzjach. W kwietniu rozpoczeto ponownie leczenie cyklosporyng. Trzy tygodnie pdzniej na korczynach pacjenta pojawito sie 8 purpurowych, bezbolesnych guzkéw o $rednicy 1-5
cm. Na podstawie biopsji i dalszych badan laboratoryjnych zdiagnozowano chtoniaka T-komérkowego CD30+. Wstrzymano terapie cyklosporyna. W ciggu czterech kolejnych tygodni
nastgpito prawie catkowite cofniecie zmian skdrnych u pacjenta.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem. Nadal nie poznano doktadnych mechanizméw dziatania terapii typu anty-TNF-q, ale zaobserwowano
wiele dziatan niepozadanych wystepujacych podczas tego typu leczenia, w tym indukcje chtoniakéw u niektdrych pacjentéw. Zalecane jest state monitorowanie stanu pacjenta podczas terapii tym
przeciwciatem, a takze nie podejmowanie leczenia bez wczeéniejszej diagnostyki, jezeli u pacjenta wystepuja niepokojace objawy o nieznanej przyczynie.

[289]
Liberopoulos i
wsp. 2002

Opis przypadku.
56-letni mezczyzna od 12 lat chorujgcy na tuszczycowe zapalenie stawdw, nie reagujace na konwencjonalne leczenie. Pacjent nie chorowat na gruzlice i nie byt na nig ostatnio narazony, préba
tuberkulinowa byta ujemna, a RTG klatki piersiowej prawidtowe. U pacjenta rozpoczeto podawanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg, wedtug schematu 0, 2 i 8 tygodni. Réwnoczesnie podawano
metyloprednizon (16 mg/co drugi dzien) i metotreksat (12,5 mg/tydzien).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po trzech wlewach infliksymabu nastgpita znaczaca poprawa w odniesieniu do nasilenia zapalenia stawdw oraz zmian tuszczycowych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po 10 tygodniach terapii infliksymabem u pacjenta wystapity: wysoka gorgczka, pocenie nocne, kaszel. Badania laboratoryjne wykazaty watrobokomdrkowe i cholestatyczne zaburzenia czynnosci
watroby, rozsiang hipergammaglobulinemie, oraz wzrost OB oraz poziomu biatka C-reaktywnego,, ferrytyny i B,-mikroglobuliny. W tomografii komputerowej ptuc wykazano liczne, mate guzki, podczas
gdy tomografia jamy brzusznej zobrazowata powiekszenie weztdw chtonnych i watroby, hypodensyjne zmiany w $ledzionie, oraz nacieki na nerkach i nadnerczach. Biopsja watroby i szpiku kostnego
wskazata zapalenie weztdw chtonnych i gtebokie zmiany martwicze bez obecnosci ziarniaka. W rozmazie plwociny znaleziono pratki kwasooporne, a reakcjg PCR potwierdzono zakazenie Mycobacterium
tuberculosis. Pacjenta leczono izoniazydem, ryfampicyna, ethambutolem, pirazynamidem i pirydoksyng. U pacjenta rozwineta sie niewydolno$¢ wielonarzadowa i zmart w 25 dniu od czasu przyjecia do
szpitala.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje, ze mimo iz pacjent nie zaliczat sie do grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowania (dobre wyniki badan przesiewowych), zmart na skutek rozsianej gruzlicy niedtugo po
rozpoczeciu terapii infliksymabem. Stosowane badania przesiewowe w kierunku gruzlicy, rekomendowane przed rozpoczeciem podawania antagonistéow TNF-a nie dajg wobec tego wystarczajacej
pewnosci dotyczacej wyeliminowania gruzlicy jako powiktania podczas terapii.

[290] Taylor i
wsp. 2003

Opis przypadku.
65-letni mezczyzna z 10-letnig historig seropozytywnego, nadzerkowego, reumatoidalnego zapalenia stawow oraz tuszczycy, bez efektdéw terapeutycznych leczony metotreksatem, sulfosalazyng i
prednizonem, bez objawow gruzlicy w historii choroby i nie poddany szczepieniu przeciw gruzlicy, z negatywnym testem Heaf i prawidtowym RTG klatki piersiowej. Pacjenta objeto leczeniem
infliksymabem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Terapia infliksymabem znacznie zredukowata objawy choroby podstawowe;j.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Referencja

Po roku od rozpoczecia terapii, podczas jednego z wlewow infliksymabu, u pacjenta zaobserwowano reakcje alergiczng na podanie leku. Terapie biologiczng wstrzymano, a objawy choroby
podstawowej powrdcity w okresie 6 tygodni. Leczenie infliksymabem wznowiono, a przed wlewem podano leki antyhistaminowe i metyloprednizon. Po dwdch tygodniach od wznowienia leczenia, u
pacjenta pojawita sie goraczka i suchy kaszel. Objawy leczono antybiotykami, bez uzyskania poprawy. Stan pacjenta ulegt pogorszeniu, z utrzymujaca sie goraczka, dreszczami, zlewnymi potami i

utratg wagi. RTG i tomografia komputerowa pokazaty proséwkowe zacienienia w dolnych partiach ptuc i na tej podstawie zdiagnozowano gruzlice. Wprowadzono leczenie izoniazydem, ryfampicyna,

ethambutolem i pirazynamidem, ale tydzien pdzniej stan pacjenta ulegt pogorszeniu: pojawity sie epizody goraczki do 42°C, poty, dreszcze, splatanie. Do leczenia wprowadzano kolejne antybiotyki —

ceftazydym, lewofloksacyna, amikcyna, amoksycylina, bez wyraznej poprawy kondycji pacjenta. Badania mikroskopowe i posiewowe plwociny i ptynu oskrzelowego nie wskazywaty infekcji. Po trzech

tygodniach antybiotykoterapii wykonano biopsje ptuca i wykazano obecno$¢ ziarniakdw nieserowaciejacych, charakterystycznych dla gruzlicy. Po czwartym tygodniu leczenia gorgczka zmniejszyta sie i
stopniowo stan pacjenta sie poprawiat. Nastgpit jednak nawrdt objawow zapalenia stawdw i tuszczycy.

WNIOSKI

Opisany przypadek sugeruje, ze u pacjentdéw leczonych infliksymabem wzrasta prawdopodobienstwo infekgji gruZliczej. Dodatkowo, przyjmujacy terapie anty-TNF-a (w tym przypadku infliksymab) sg
szczegdlnie oporni na leczenie przeciwgruzlicze. Aktywno$¢ TNF-a jest niezbedna do tworzenia ziarniakdw, ktére zmniejszajg uszkodzenia tkanek przez pratki gruZlicy podczas zakazenia. Inhibicja TNF-
a moze wobec tego utatwiac szybkie rozprzestrzenianie zakazenia i nastepnie powodowac op6znienie w uzyskaniu efektow terapii przeciwgruzliczej. Objawy gruzlicy u chorych poddawanych terapii

anty TNF-a mogg by¢ nietypowe, co utrudnia postawienie prawidtowej diagnozy i rozpoczecie leczenia.

Opis przypadku.

[291] Safa i wsp.

35-letnia kobieta od 3 lat chorujgca na zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa, nie reagujgce na wczesniejsze leczenie niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, adalimumabem i etanerceptem,
schematu 0, 2, 6 i co kazde 8 tygodni.

w wywiadzie rodzinnym wskazujgca wystepowanie tuszczycy, z rbwnoczesnym brakiem tuszczycy w historii swojej choroby. U pacjentki rozpoczeto podawanie infliksymabu w dawce 5 mg/kg wedtug

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po pigtym wlewie infliksymabu u pacjentki zaobserwowano krostkowo-rumieniowg wysypke na dtoniach i podeszwach stdp, ktdra przeksztatcita sie w zmiany tuszczycopodobne. Kliniczne i

histopatologiczne symptomy wskazywaty wystapienie tuszczycy krostkowej dtoni i stop w reakcji na infliksymab, wobec tego zrezygnowano z terapii anty-TNF-a. U pacjentki zastosowano leczenie
acytretyng, oraz miejscowo — kortykosteroidami i analogami witaminy D, ale po 6 miesigcach nie zaobserwowano poprawy. Po nawrocie objawow zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,

pacjentke objeto leczeniem z ustekinumabem, podskoérnie w dawce 45 mg w schemacie 0 i 4 tygodnie. Po 2 pierwszych iniekcjach nastgpito duze pogorszenie tuszczycowych zmian skdrnych. Nie

[292] Imafuku i
wsp. 2012

2011
zaobserwowano réwniez korzystnego wptywu terapii ustekinumabem na objawy choroby podstawowej. Zaprzestano podawania ustekinumabu, a po wprowadzeniu metotreksatu w dawce 15
mg/tydzier zmiany skérne ulegty znacznej redukcji w przeciggu 2 miesiecy.
Opis przypadku wskazuje, ze terapia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa infliksymabem moze wptywac¢ na indukcje zmian tuszczycowych, w szczegolnosci tuszczycy krostkowej dtoni i stop.
WNIOSKI Co wiecej, terapia ustekinumabem — przeciwciatem monoklonalnym, inhibitorem interleukiny 12 i 23, powodowata nasilenie zmian tuszczycowych wywotanych infliksymabem. Nalezy wobec tego
zachowac ostrozno$¢ podczas wigczania ustekinumabu jako leczenia alternatywnego do antagonistow TNF-a.
Opis przypadku.
37-letnia kobieta od 15 lat chorujaca na ciezkg tuszczyce i zapalenie stawdw, leczona wcze$niej adalimumabem z dobrymi rezultatami w redukcji objawdw choroby podstawowej. Na skutek terapii
adalimumabem (po 6 tygodniach od rozpoczecia) u pacjentki rozwinat sie pseudochtoniak i podawanie przeciwciata zakoriczono. Objawy pseudochtoniaka wycofaty sie, ale réwnoczesnie nastgpit
nawrdt choroby podstawowej. U pacjentki rozpoczeto podawanie infliksymabu (brak danych dotyczacych dawki i schematu podawania).
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Terapia zaréwno adalimumabem, infliksymabem, jak i ustekinumabem redukowata objawy choroby podstawowej.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po 6 tygodniach od podania infliksymabu, mimo pozytywnych efektdéw terapeutycznych uzyskanych w przypadku tuszczycy i zapalenia stawdw, powrdcity objawy pseudochtoniaka. Podawanie
infliksymabu zakonczono, a pacjentke poddano naswietlaniu promieniami UV wraz z miejscowym stosowaniem steryddw i analogdw witaminy D. Leczenie trwato 6 miesiecy, podczas ktdrych objawy
choroby ze strony tuszczycy i zapalenia stawdw ulegty pogorszeniu. Wprowadzono terapie ustekinumabem w dawce 45 mg, w standardowym schemacie podawania. Po 4 tygodniach zaobserwowano
prawie catkowity zanik zmian tuszczycowych, a po 4 miesigcach ustanie bolu stawdw. Objawy pseudochtoniaka nie byty obserwowane.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje, ze zaréwno terapia anty-TNF-a jak i ta skierowana przeciw IL-12/23 wydaje sie skutecznie redukowac objawy tuszczycy, jednak zdarzenia niepozadane wystepujace na
skutek obu terapii moge sie znacznie rdzni¢. Terapia anty-TNF-a u opisywanej pacjentki z tuszczycg powodowata wystgpienie objawdw pseudochtoniaka, podczas gdy zahamowanie IL-12/23 nie
dawato takich konsekwencji. Jako, ze IL-23 wystepuje w pdzniejszych etapach kaskady cytokin w tuszczycy niz TNF-q, terapia anty-TNF-a ma szersze spektrum immunosupresji i jest mniej wycelowana
w leczenie objawoéw tuszczycy niz inhibitor IL-23.

[293] Andrisani i
wsp. 2013

Opis przypadku.
26-letnia kobieta z 6-letnig historig choroby Lesniowskiego-Crohna, po resekcji kretniczo-katniczej, bez wskazania tuszczycy w wywiadzie rodzinnym, z nietolerancja tiopuryn, leczona mesalazyng w
dawce 3,2 mg/dzien i kortykosteroidami, a nastepnie objeta terapig z infliksymabem w dawce 5 mg/kg w schemacie 0, 2, 6 tygodni.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Zaobserwowano dobry efekt terapeutyczny infliksymabu na chorobe Le$niowskiego-Crohna.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W osiem tygodni po trzecim wlewie infliksymabu, mimo poprawy w objawach choroby podstawowej, pacjentka skarzy sie na swedzenie skory gtowy i wypadanie wtoséw. Badania wskazujg na
obecno$¢ rumieniowych, tuszczacych sie, plackowatych zmian skory gtowy. Biopsje skory potwierdzajg tuszczyce. Terapia infliksymabem zostaje przerwania, a pacjentka otrzymuje leczenie
prednizonem, oraz miejscowo klobetazolem. Po 4 tygodniach objawy tuszczycy ulegajg zaostrzeniu, wraz z rozprzestrzeniajgcym sie tysieniem. Dodatkowe objawy pogorszenia to: biegunka, stan
podgoraczkowy i bdle brzucha. USG jelita nie wykazuje ropni czy przetok, ale wzrost unaczynienia i grubo$ci Scian jelita. Badania krwi potwierdzajg leukocytoze oraz podwyzszony poziom biatka C-
reaktywnego. Pacjentka rozpoczyna terapie ustekinumabem w dawce 45 mg w tygodniu 0, 4 i co 12 tygodni. Objawy tuszczycy, tysienia, jak i choroby Lesniowskiego-Crohna ulegajg poprawie.
Catkowita remisja tuszczycy nastepuje po 6 miesigcach terapii.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje, ze terapia infliksymabem mimo, ze skutecznie redukuje objawy choroby Lesniowskiego-Crohna, moze powodowac rozlegte zmiany tuszczycowe skory gtowy i tysienie. W
zwigzku z duzym efektem terapeutycznym infliksymabu w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna, decyzje o zawieszeniu/przerwaniu leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta.
W opisywanym przypadku stan pacjentki uniemozliwit dalsze podawanie infliksymabu, ale zamiana typu terapii biologicznej na ustekinumab skutkowata poprawa stanu pacjentki i brakiem skdrnych
zdarzen niepozadanych.

[294] Sfikakis i
wsp. 2005

Seria przypadkéw.
Pacjent 1: 33-letnia kobieta z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa, leczona infliksymabem (w dawce 5 mg/kg co 6-8 tygodni).
Pacjent 2: 65-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczona adalimumabem.
Pacjent 3: 49-letni mezczyzna z chorobg Behgeta, objety terapig z infliksymabem (w dawce 5 mg/kg co 6-8 tygodni).
Pacjent 4: 43-letni mezczyzna z chorobg Behgeta, objety terapig z zastosowaniem infliksymabu (w dawce 5 mg/kg co 6-8 tygodni).
Pacjent 5: 48-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczona infliksymabem.

Zaden z pacjentdéw nie wskazat tuszczycy w wywiadzie rodzinnym.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
U wszystkich pacjentéw obserwowano dobry efekt kliniczny terapii anty-TNF-a na objawy choroby podstawowej.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Pacjent 1: 9 miesiecy po rozpoczeciu leczenia infliksymabem u pacjentki pojawity sie symetryczne, rumieniowe zmiany skérne na dtoniach i stopach. Dodatkowo, na ramionach, udach i tutowiu
pojawity sie tuszczace, rumieniowe pola. Biopsja zmian skérnych stop wykazata tuszczycowy przerost naskdrka, oraz okotonaczyniowe nacieki limfohistiocytowe w skorze wiasciwej. Zakoniczono

podawanie infliksymabu, a pacjentke objeto terapig etanerceptem. Obserwowano cze$ciowa redukcje zmian skérnych.

Referencja

Pacjent 2: W dziewigtym miesigcu terapii adalimumabem na dfoniach i stopach pacjentki pojawita sie symetryczna, krostkowa wysypka z rumieniowg i tuszczacg sie skora. Wysypka stopniowo
rozprzestrzeniata sie na tokcie, uda i ramiona. Obserwowano onycholize prawego kciuka i zmiany na gtowie podobne do tojotokowego zapalenia skory. Biopsja zmian lewej dtoni wskazata
parakeratoze, rogowacenie naskdrka ze zmianami krostowymi, okotonaczyniowe nacieki limfocytow w skorze wiasciwej z gromadzeniem neutrofilii w brodawkach skérnych. Leczenie miejscowe dato
pozytywny efekt, wiec terapii adalimumabem nie przerywano.

Pacjent 3: 6 miesiecy po pierwszym wlewie infliksymabu na skérze gtowy pacjenta pojawita sie rozlegta, tuszczaca sie wysypka rumieniowa. Biopsja wskazata na zmiany tuszczycowe, z parakeratoza,
przerostem naskdrka, rozszerzeniem naczyn wtosowatych w brodawkach skdrnych, oraz nacieki limfocytdw i komdrek wielojadrzastych w skorze wiasciwej. Przerwano terapie infliksymabem i
miejscowo zastosowano sterydy, obserwujgc znaczna poprawe. Nawrdt zmian tuszczycowych nastgpit po przywréceniu podawania infliksymabu.

Pacjent 4: Podczas 7 miesigca terapii infliksymabem na dfoniach i stopach pacjenta obserwowano krostkowe, bolesne zmiany skdrne. Na tokciach i kolanach obecne byty tuszczace sie rumieniowe
plamy, podobnie na skdrze gtowy, a na paznokciach rak i ndég rozwineta sie onycholiza. Leczenie infliksymabem pierwotnie przerwano, obserwujgc poprawe zmian tuszczycowych po stosowaniu terapii
miejscowej. Ze wzgledu na znaczne pogorszenie objawdw choroby podstawowej ponownie podawano infliksymab, mimo, ze nastapit nawrét zmian tuszczycowych.

Pacjent 5: W trakcie 6 wlewu infliksymabu u pacjentki zaobserwowano reakcje anafilaktyczng na podawany lek, w zwigzku z czym zaprzestano jego podawania. Pacjentke z dobrym efektem objeto

terapig etanerceptem, jednak po 7 miesigcach leczenia zaczeto obserwowac zdarzenia niepozadane w postaci wysypki krostkowej na podeszwach stop wraz z rumieniem. Kliniczne badania potwierdzity

tuszczyce, z tagodna hiperkeratoza na tokciach i w rejonie kosci piszczelowej i onychodystrofie paznokci. Obraz histologiczny wykazat tuszczycowy rozrost naskdrka z parakeratozg i grudkami

wypetnionymi neutrofilami, rozszerzenie naczyn wtosowatych w brodawkach skérnych, oraz nacieki limfocytdw i neutrofilii w skorze wiasciwej. Zmiany skdrne leczono miejscowo, kontynuujgc
podawanie etanerceptu.

Opisane przypadki wskazuja, ze terapia anty-TNF-a (infliksymab, adalimumab, etanercept) przewlektych chordb zapalnych stawéw moze powodowac indukcje tuszczycy. Pojawienie sie zmian

tuszczycowych nie koreluje z rodzajem choroby podstawowej czy zastosowanym inhibitorem TNF-a. Typowe cechy tuszczycy obserwowane byty u wszystkich opisywanych pacjentdw, czterech z nich

dodatkowo wykazywato cechy krostkowicy dfoni i stop, a trzech onycholize paznokci. Indukcja zmian tuszczycowych wydaije sie by¢ dziataniem niepozagdanym obserwowanym dla catej grupy
inhibitorow TNF-a, a nie specyficznym dla danego typu antagonisty.

WNIOSKI

Seria przypadkow.
Pacjenci ze zdiagnozowanym reumatoidalnym zapaleniem stawdw (historia choroby 5-13 lat), po nie dajacej efektow terapii przynajmniej dwoma lekami przeciwreumatycznymi, modyfikujgcymi
przebieg choroby.
Pacjent 1: 41-letnia kobieta leczona adalimumabem w dawce 40 mg/tydzien, a po 9 miesigcach 40 mg co dwa tygodnie.
[295] Kary i Pacjent 2: 69-letnia kobieta poddawana terapii etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu.
wsp. 2006 Pacjent 3: 65-letnia kobieta poddawana terapii adalimumabem w dawce 40 mg w potaczeniu z leflunomidem (20 mg/dzien). Wczesniej przez kilka miesiecy leczona etanerceptem (w dawce 25 mg dwa
razy na tydzien) bez obserwowanych zmian skérnych.

tuszczyce.
Pacjent 5: 67-letnia kobieta poddawana terapii adalimumabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie w potgczeniu z leflunomidem (20 mg/dzien) i metotreksatem (15 mg/dzien). W wywiadzie rodzinnym

Pacjent 4: 38 letni mezczyzna leczony infliksymabem w dawce 3 mg/kg w potaczeniu z leflunomidem (20 mg/dzien). W wywiadzie rodzinnym wykazano, Ze siostra pacjenta miata zdiagnozowang

wykazano, ze brat pacjentki miat zdiagnozowang tuszczyce.
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Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)

Pacjent 6: 49-letnia kobieta leczona infliksymabem w dawce 200 mg co 8 tygodni w potaczeniu z metotreksatem (15 mg/tydzien). Wczesniej pacjentka byta leczona etanerceptem (w dawce 25 mg
dwa razy na tydzien) bez obserwowanych zmian skérnych.
Pacjent 7: 49-letnia kobieta poddawana terapii etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy na tydzien.
Pacjent 8: 63-letnia kobieta poddawana terapii etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy na tydzien.
Pacjent 9: 40-letnia kobieta poddawana terapii adalimumabem w dawce 40 mg co dwa tygodnie w potaczeniu z metotreksatem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 4: Podawanie infliksymabu nie dawato wystarczajgcego efektu terapeutycznego w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
U pozostatych pacjentéw skutecznosci nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: Po 14 miesigcach terapii pacjentka zauwazyta pojawienie sie 10 matych pecherzykdw ($rednica 2 mm) na jednej z kostek. W ciggu nastepnych tygodni zmiany rozwinety sie w swedzace
krosty i rumien na dtoniach i stopach, ramionach, skdrze gtowy. Objawy kliniczne i histologiczne potwierdzity tuszczyce pospolita. Przerwano stosowanie adalimumabu, jednak zmiany tuszczycowe nie
zniknety. Po 4 miesigcach pacjentke objeto terapig etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu, z poczatkowo dobrym skutkiem, jednak w trzecim tygodniu leczenia zmiany skorne powrdcity.
Do etanerceptu dodano doustnie metotreksat w dawce 15 mg na tydzien, oraz leczenie miejscowe. Po 6 miesigcach nie zanotowano znaczacej poprawy, wiec zastosowano infliksymab w dawce 100
mg/wlew, co skutkowato duzg poprawg w objawach tuszczycy juz po pierwszym podaniu. Drugi wlew jednak przynidst powazne pogorszenie sie zmian tuszczycowych. Pacjentka zadecydowata o
przerwaniu leczenia. Po roku pogorszenie w objawach zapalenia stawéw spowodowato ponowne wigczenie do terapii etanerceptu oraz metotreksatu. Ograniczone zmiany tuszczycowe pozostaty na
dfoniach i stopach.

Pacjent 2: Po miesigcu stosowania etanerceptu na dtoniach i stopach pacjentki pojawity sie krosty i ztuszczenia. Zdiagnozowano krostkowice dtoni i stop. Pacjentka przed zastosowaniem leczenia miata
juz objawy tuszczycowe, ale obecnie nieaktywne. Etanercept poczatkowo przerwano, zastosowano leczenie miejscowe na tuszczyce, a nastepnie przywrdcono etanercept w dawce 25 mg/tydzien.
Zmiany tuszczycowe pojawiajg sie okoto raz w miesigcu.

Pacjent 3: Po 4 dniach od pierwszego podania adalimumabu na konczynach pacjentki pojawity sie tuszczace zmiany o $rednicy ok. 10 mm. Zdiagnozowano tuszczyce zwyktg i na 5 tygodni zaprzestano
terapii adalimumabem. Po poprawie objawdw tuszczycy kontynuowano iniekcje z adalimumabem.

Pacjent 4: Trzy miesigce po pierwszym podaniu infliksymabu pacjent zaobserwowat tuszczace sie zmiany skorne o $rednicy 2-20 mm na koniczynach i brzuchu. Zdiagnozowano tuszczyce zwykta. Ze
wzgledu na niewystarczajgca poprawe w leczeniu objawdw choroby podstawowej, po 2 miesigcach zmieniono rodzaj terapii biologicznej z infliksymabu na etanercept w dawce 25 mg dwa razy w
tygodniu. Zaobserwowano poprawe w zakresie zmian skdrnych, ale nadal efekt terapeutyczny byt niewystarczajgcy w kontekscie redukcji objawdw zapalenia stawdw. Dopiero terapia adalimumabem
(40 mg co dwa tygodnie) spowodowata poprawe w objawach zapalenia stawéw, jednak po 6 tygodniach nastgpit nawrét tuszczycy (zmiany na udach).

Pacjent 5: Po pieciu miesigcach od pierwszego podania adalimumabu u pacjentki obserwowano wystapienie tuszczacych sie zmian rumieniowych (Srednica nawet do 10 cm), oraz wysypki na dtoniach,
ramionach, nogach i skérze gtowy. Zdiagnozowano tuszczyce krostkowg, ktéra mimo wycofania z leczenia leflunomidu nie zanikata.

Pacjent 6: Po 8 miesigcach od wprowadzenia terapii infliksymabem na nogach i podeszwach stdp pacjentki pojawity sie tuszczace sie zmiany skorne z rumieniem i krostami (zmiany o $rednicy do 10
cm). Zdiagnozowano tuszczyce krostkowg i wprowadzono leczenie miejscowe, kontynuujgc podawanie infliksymabu. Zmiany tuszczycowe o umiarkowanym nasileniu nadal byty obserwowane.
Pacjentka miata bezobjawowa tuszczyce jeszcze przed rozpoczeciem terapii biologiczne;j.

Pacjent 7: tuszczace sie, rumieniowe zmiany skdrne o $rednicy do 2 cm na ramionach i nogach pacjentki zaobserwowano po miesigcu terapii etanerceptem. Zdiagnozowano tuszczyce zwykta, obecng
juz przed rozpoczeciem terapii biologicznej, ale prawie nie dajacg wowczas objawdw. Do etanerceptu dotgczono leczenie metotreksatem (15 mg/tydzien) i leczenie miejscowe zmian skornych.

Pacjent 8: Po dwdch miesigcach stosowania etanerceptu na korczynach i tutowiu pacjentki obserwowano liczne tuszczace sie, rumieniowe zmiany. Zdiagnozowano tuszczyce zwyktg, ktdra z dobrym
skutkiem leczono miejscowo, bez przerywania terapii biologicznej.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Pacjent 9: 11 miesiecy po rozpoczeciu leczenia adalimumabem u pacjentki wystapity krostkowe zmiany skérne na dtoniach, stopach, uszach i na linii wtoséw. Po zdiagnozowaniu tuszczycy zwyktej u
pacjentki zakoriczono podawanie adalimumabu i wprowadzono leczenie cyklosporyng A. Ze wzgledu na niewystarczajacy efekt terapeutyczny cyklosporyny na stan zapalny stawdw, pacjentke objeto
leczeniem z zastosowaniem infliksymabu w dawce 200 mg co 8 tygodni. Zmiany skdrne nie ulegty pogorszeniu.

Mimo, ze leczenie antagonistami TNF-a jest jedng ze stosowanych terapii u pacjentdw z tuszczycg w celu redukcji objawdw choroby to terapia ta w zaleznosci od zastosowanego inhibitora, moze
wptywac na nasilenie badZ pojawienie sie de novo zmian tuszczycowych. Opisane przypadki potwierdzaja, ze rézne typy terapii anty-TNF-a u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
skutkowaty powstawaniem zmian skdrnych, diagnozowanych jako tuszczyca krostkowa lub zwykta. Wycofanie

PURIOSIT /zmniejszenie dawki czy zmiana inhibitora w terapii biologicznej prowadzito do istotnej poprawy objawdw skornych tylko u niektdrych pacjentéw. Nie mozna obecnie przewidziec, ktora z zastosowanych
terapii anty-TNF-a okaze sie skuteczna (pod wzgledem choroby podstawowej) czy szkodliwa (wystgpienie objawdw tuszczycy) u danego pacjenta.
Seria przypadkéw.
5 pacjentéw, w tym 3 kobiety i 2 mezczyzn, w wieku 34-65 lat, poddawanych terapii anty-TNF-a (2 pacjentéw przyjmowato infliksymab, 1 etanercept, 1 adalimumab i 1 lenalidomid). 3 pacjentéw
chorowato na reumatoidalne zapalenie stawdw, jeden na tuszczycowe zapalenie stawdw, oraz jeden na szpiczaka mnogiego.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[296] Deng i U wszystkich opisywanych pacjentéw za’obser.wowan.o pf)javx./ienie sie charakterystyczngj wysypk.i po rozPoczeci}J terapii ant}/—TNF—u (us pacjer.wt(')w wysypka. byta obana j’ui w.okresie 1-3 miesiecy.po
wsp. 2006 rozpoczeciu terapii biologicznej, u 2 0s6b zmiany pojawity sie po ponad roku stosowania leczenia) . Zmiany skdrne stanowity swedzace plamki, lub stwardniate grudki, o Srednicy 1-4 cm, zazwyczaj o
pierscieniowym utozeniu, z wyraznym centrum i podwyzszonymi brzegami. Zmiany lokalizowaty sie na tutowiu, ramionach i rekach. Diagnozy byty zréznicowane, w tym: ziarniniak obraczkowaty czy
rumien wielopostaciowy. U czterech pacjentdéw zaprzestano terapii anty-TNF-a i u trzech z nich po zakonczeniu stosowania antagonistow TNF-a obserwowano zanik zmian skérnych, a jeden pacjent
zanotowat znaczng poprawe w redukcji wysypki. Biopsja zmian skdrnych u pacjentéw wskazywata rozproszone, $rodmigzszowe, ziarniniakowe nacieki do $rednich i gtebokich warstw skory wiasciwej.
Nacieki sktadaty sie gtéwnie z limfocytdw i histiocytow, ktdre wraz z czeSciowo zdegenerowanym kolagenem tworzyty strukture ziarniniakéw. W zmianach obecne byly eozynofile, rozproszone neutrofile
i wielojadrzaste komdrki olbrzymie. Okotonaczyniowe nacieki limfocytéw obserwowano u dwdch pacjentéw.
Zmiany obserwowane u pacjentéw okreslono jako $rodmigzszowe ziarniniakowe zapalenie skory (ang. Interstitial Granulomatous Dermatitis, 1GD).
Opisane przypadki wskazuja, Ze terapia anty-TNF-a podawana pacjentom niezaleznie od wskazania moze powodowac zmiany skérne o cechach ziarniniakowego zapalenia skéry. Zmiany te nie sa
specyficzne dla jednego typu terapii anty-TNF-a, a byly obserwowane zaréwno podczas terapii infliksymabem, etanerceptem, adalimumabem jak i lenalidomidem. Nalezy bra¢ pod uwage ziarniniakowe
WNIOSKI . . . R . . . .
zapalenie skory podczas diagnozowania zdarzen niepozadanych powstajgcych na skutek terapii anty-TNF-a.
Seria przypadkéw.
Pacjent 1: 24-letnia kobieta z chorobg Lesniowskiego-Crohna, traktowana licznymi lekami przeciwzapalnymi w tym: mesalazyng, prednizolonem, czy azatiopryna.
Pacjent 2: 27-letnia kobieta z chorobg LesSniowskiego-Crohna, traktowana licznymi lekami przeciwzapalnymi w tym: mesalazyng, prednizolonem, czy azatiopryna, w ciggu ostatnich kilku miesiecy
poddana terapii infliksymabem w pofaczeniu z azatiopryna.
[297] Pacjent 3: 59-letni mezczyzna chorujacy na tuszczyce plackowata, leczony metotreksatem, prednizolonem, fumaranami, foto- i chemioterapia, obecnie objety terapig alefaceptem w dawce 15
Bovenschen i mg/tydzien.
wsp. 2006 SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: U pacjentki leczonej azatiopryng zaobserwowano liczne zmiany pigmentowe w gdrnej czesci ciata, gtdwnie na dtoniach. Znamiona miaty okoto 2 mm $rednicy i nie powodowaty swedzenia
ani bdlu. Badanie histopatologiczne potwierdzito obecno$¢ licznych srédskdrnych znamion melanocytowych, bez oznak dysplazji.
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Pacjent 2: W ciggu czterech lat pacjentka obserwowata pojawianie sie nowych znamion gtdwnie na dtoniach i stopach. Badanie potwierdzito obecnos¢ licznych znamion o $rednicy okoto 2 mm.
Pacjent 3: U pacjenta zaobserwowano liczne znamiona gtéwnie w okolicy tutowia, ramion i gérnej czeéci nég. Srednica znamion wahata sie w granicach 1-3 mm. Po 11 miesigcach, w okresie nasilenia
mian tuszczycowych, pacjent byt leczony etanerceptem w dawce 50 mg co dwa tygodnie, z dobrym efektem klinicznym na objawy choroby podstawowej. Po 3 tygodniach terapii u pacjenta

obserwowano tworzenie sie licznych znamion (Srednica 1-3 mm) na tutowiu i w gornej czesci ndg, pézniej na dtoniach i stopach.

U opisywanych pacjentéw zdiagnozowano wysiewne tagodne znamiona komdrkowe barwnikowe.

WNIOSKI

Opis przypadkéw wskazuje, ze wystepowanie wysiewnych tagodnych znamion komérkowych barwnikowych moze by¢ konsekwencja terapii immunosupresyjnej, w tym terapii biologicznej z
zastosowaniem antagonistéw anty-TNF-a. Nie obserwuje sie korelacji miedzy lokalizacja znamion, a zastosowanym typem terapii (najczestszym miejscem wystepowania w przypadku kazdego leku sa
dtonie i stopy). Nie jest pewne czy powstawanie zmian wynika z predyspozycji genetycznych i/lub uposledzenia odpornosci u pacjentéw, czy tez jest wynikiem reakcji na podawane leki. Opisywane
przypadki wskazujg na konieczno$¢ wykonywania okresowych badan skéry u pacjentéw leczonych biologicznie, majac na wzgledzie potencjalne ryzyko transformacji nowotworowej pojawiajgcych sie
znamion.

[298] Sari i wsp.
2006

Opis przypadku.
30-letnia kobieta od trzech lat chorujgca na reumatoidalne zapalenie stawéw, nie wskazujgca zdiagnozowanej tuszczycy zardwno u siebie jak i w wywiadzie rodzinnym. Od 6 miesiecy bez efektow
terapeutycznych leczona hydroksychloroching (400 mg/dzien), metotreksatem (podskdrne iniekcje 20 mg/tydzien) i leflunomidem (20 mg/dzien). Przez ostatnie 2 miesigce pacjentke objeto trapig anty-
TNF-q, stosujgc etanercept w dawce 50 mg/tydzien.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po 2 miesigcach terapii etanerceptem u pacjentki zaobserwowano tuszczace sie, rumieniowe i swedzace zmiany skorne na gtowie, tokciach, brzuchu i w dolnej czesci plecéw. Rdwnoczesnie pacjentce
podawano tylko prednizon w dawce 6 mg/ dzien, metotreksat (10 mg/ tydzien) i diklofenak (150 mg/dzien). Badania laboratoryjne nie wykazaty obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych, czynnika
reumatoidalnego, czy antygenu HLA-B27. Biopsja zmian skornych wykazata tuszczyce zwykta. Leczenie miejscowe kortykosteoidami nie przyniosto efektdw, przerwano wiec terapie etanerceptem i
zmiany skérne zniknety w przeciggu 10 dni. Objawy choroby podstawowej powrdcity, wiec po miesigcu ponownie wdrozono terapie etanerceptem. W efekcie u pacjentki powrdcity zmiany tuszczycowe.
Po dwéch miesigcach zdecydowano sie zamienic typ terapii biologicznej na infliksymab, z dobrym efektem terapeutycznym na chorobe podstawowa i brak nawrotu zmian tuszczycowych w przeciggu
kolejnych 7 miesiecy.

WNIOSKI

Opisany przypadek wskazuje, ze choc terapia anty-TNF-a moze indukowaé wystepowanie zmian tuszczycowych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, nie wszystkie jej typy powodujg te
same zdarzenia niepozgdane u poszczegdlnych chorych. Wynika z tego, Ze jeden typ terapii skutkujgcy pojawieniem sie zdarzen niepozadanych w postaci tuszczycy (w tym przypadku etanercept) byt z
dobrym rezultatem zastgpiony innym inhibitorem TNF-a (infliksymabem), nie wywotujgcym zmian skdrnych u pacjentki. Unikniecie rozwoju tuszczycy u predysponowanych pacjentéw, przy
zastosowaniu innego inhibitora nie jest jednak oczywiste, poniewaz nie w kazdym przypadku rozwéj zmian tuszczycowych jest zalezny od typu antagonisty. Sugeruje sie, ze u leczonych, u ktérych w
efekcie terapii inhibitorem TNF-a wystapita tuszczyca, ryzyko jej nawrotu wzrasta po ponownym podjeciu terapii tym samym czynnikiem. Konieczne jest zachowanie ostroznosci przy ponownym
wigczaniu pacjentdw do terapii anty-TNF-a, zwtaszcza zmieniajgc jej typ, poniewaz poszczegdlne inhibitory TNF-a rdznig sie czasem potrzebnym do wystgpienia zdarzen niepozadanych.

[299] Cohen i
wsp. 2007

Seria przypadkéw.
Pacjenci objeci terapig biologiczng (infliksymab, etanercept), nie wskazujacy tuszczycy w wywiadzie rodzinnym.
Pacjent 1: 70-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, dodatnim testem na obecno$¢ przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi (anty-CCP) i czynnika reumatoidalnego.
Dodatkowo, u pacjentki zdiagnozowano nieaktywne i nie wymagajace leczenia zapalenie watroby typu C. U pacjentki rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 3 mg/kg w schemacie 0, 2, 6 i co 8
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tygodni.
Pacjent 2: 53-letnia kobieta ze spondyloartropatig i chorobg Lesniowskiego-Crohna leczona chirurgicznie resekcja jelita kretego oraz doustnie azatiopryna, wigczona do terapii infliksymabem w dawce 5
mg/kg.
Pacjent 3: 32-letnia kobieta ze spondyloartropatig oraz chorobg Lesniowskiego-Crohna, leczona infliksymabem w dawce 5 mg/kg w schemacie 0, 2, 6 tygodni.
Pacjent 4: 56-letnia kobieta ze zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa oraz chorobg Le$niowskiego-Crohna, po catkowitej kolektomii, leczona infliksymabem w dawce 5 mg/kg.
Pacjent 5: 39-letni mezczyzna z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, poddany terapii infliksymabem w dawce 5 mg/kg.
Pacjent 6: 63-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, dodatnim czynnikiem reumatoidalnym, po endoprotezoplastykach lewego biodra i obu ramion, poddana terapii infliksymabem w
dawce 3 mg/kg, a z powodu braku skutecznosci terapie zamieniono na etanercept w potgczeniu z metotreksatem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: Obserwowano dobry efekt leczenia infliksymabem na zapalenie stawdw.
Pacjent 2: Leczenie infliksymabem skutkowato pozytywna odpowiedzig kliniczng w chorobie podstawowej pacjentki.
Pacjent 3: Raportowano bardzo dobry efekt leczenia infliksymabem objawéw spondyloartropatii.
Pacjent 4: Odnotowano bardzo dobrg odpowiedz na infliksymab w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa.
Pacjent 5: Pozytywna odpowiedz na terapie infliksymabem w przypadku choroby podstawowej.
Pacjent 6: Brak odpowiedzi na leczenie infliksymabem. Poprawa w objawach zapalenia stawdw dopiero po zastosowaniu etanerceptu wraz z metotreksatem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: Po 25 wlewach infliksymabu u pacjentki zaobserwowano rumieniowe, tuszczace sie, grudkowate zmiany skdrne w pachwinach, okolicach kosci tonowej, pepka i na nogach. Zmiany skérne
byty charakterystyczne dla tuszczycy. Wprowadzono terapie miejscowg sterydami, kontynuujgc podawanie infliksymabu. Po 30 wlewie zmiany skérne nie byty juz widoczne.

Pacjent 2: Po 6 dawce infliksymabu na tutowiu, plecach, posladkach, w obszarze kosci tonowej, oraz na gtowie pacjentki pojawity sie pecherzykowe zmiany skérne. Badanie histologiczne wykazato
parakeratoze, rogowacenie i nacieki limfocytdw w skdrze wiasciwej, sugerujac tuszczyce. Zakonczenie terapii infliksymabem nie spowodowato poprawy w zmianach skornych. Poprawe przyniosto
miejscowe leczenie zmian betametazonem. Nawrdt objawdw spondyloartropatii spowodowat rozpoczecie terapii etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu. W ciggu 36 godzin po pierwszej
iniekcji etanerceptu na powiekach, szyi i udach pacjentki pojawity sie tuszczycowe zmiany. Podawanie etanerceptu kontynuowano, a zmiany skdrne ustgpity po leczeniu miejscowym. Leczenie
etanerceptem przerwano 2 miesigce pdzniej z powodu braku skutecznosci w redukcji objawdw choroby podstawowej.

Pacjent 3: Trzy tygodnie po trzeciej dawce infliksymabu u pacjentki obserwowano tuszczace sie , rumieniowe zmiany skorne na dtoniach i stopach, ktére nastepnie rozprzestrzenity sie na tutow.
Zaprzestanie podawania infliksymabu spowodowato zanik zmian skdrnych. Po nawrocie zapalenia stawdw zadecydowano o rozpoczeciu terapii etanerceptem w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu.
Zmiany tuszczycowe w obrebie dtoni, stdp i paznokci obserwowane byty juz po drugiej iniekcji etanerceptu, wobec tego terapie biologiczng przerwano, a zastosowano leczenie miejscowe i metotreksat.

Pacjent 4: Po 7 wlewie infliksymabu u pacjentki pojawity sie zmiany tuszczycowe w rejonie spojenia fonowego i sromu. Zmiany ustepowaty po leczeniu miejscowym, wiec terapie infliksymabem
kontynuowano.

Pacjent 5: Po uptywie 10 miesiecy terapii infliksymabem na dtoniach pacjenta obserwowano pecherzykowe i krostkowe zmiany skdrne, ktére po 2 miesigcach obecne byty réwniez na podeszwach stdp.
Terapie infliksymabem kontynuowano, a zmiany skérne z dobrym skutkiem leczono miejscowo sterydami.

Pacjent 6: Podczas leczenia etanerceptem u pacjentki rozwinety sie rumieniowe, tuszczace sie zmiany skorne na nogach i przedramionach. Ze wzgledu na nieskuteczne leczenie miejscowe, terapie
etanerceptem przerwano.

WNIOSKI

Opis przypadkéw potwierdza, ze terapia anty-TNF-a (infliksymab, etanercept), niezaleznie od wskazania na ktére zostata wprowadzona, moze powodowac indukcje tuszczycy lub zmian
tuszczycopodobnych. tuszczyca zalezna od inhibitorow TNF-a czesciej dotyczy odmiany krostkowej, a zmiany lokalizujg sie w miejscach rzadko spotykanych dla typowej tuszczycy: na dtoniach, stopach
czy okolicach kosci tonowej. Mozliwo$¢ kontynuacji terapii lub jej zmiany na inny typ inhibitora wydaje sie by¢ zalezna od predyspozycji poszczegdinych pacjentow.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

[300] de Gannes
i wsp. 2007

Do badania zakwalifikowano 15 pacjentéw (11 kobiet i 4 mezczyzn), wiek 19-78 lat, u ktdrych obserwowano pojawienie sie/nawrdt tuszczycy podczas stosowania terapii anty-TNF-a —
etanerceptu (n=6), infliksymabu (n=>5) i adalimumabu (n=4). 13 pacjentéw miato zdiagnozowane reumatoidalne zapalenie stawdw, 1 tuszczycowe zapalenie stawéw, 1 seronegatywne
zapalenie stawdw.

Szczegbtowo opisano nastepujgce dwa przypadki:
Pacjent 1: 41-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczona refokoksybem, leflunomidem i etanerceptem
Pacjent 2: 59-letnia kobieta z tuszczycowym zapaleniem stawdw i tuszczyca, leczona etidronianem, prednizonem (5 mg/dziennie), metotrksatem, acyklowirem i infliksymabem.

Ponadto, autorzy wykonali przeglad literatury z baz MEDLINE (od 1966 roku) i PubMED (od 1950 do 2005 roku) pod wzgledem powigzan stosowania inhibitordw TNF-a a wystgpieniem zmian skornych
jak: wysypka, tuszczyca, tuszczyca dtoni i stop, krostkowica dtoni i stdp.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Zastosowana terapia biologiczna miata korzystny efekt na chorobe podstawowg u wszystkich pacjentow.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 13/15 biorgcych udziat w badaniu pacjentdéw po raz pierwszy obserwowano zmiany tuszczycowe (6 pacjentéw objetych terapig etanerceptem, 5 infliksymabem i 4 adalimumabem), podczas gdy u
dwadch pacjentéw nastgpit nawrdt tuszczycy w trakcie terapii anty-TNF-a. Czas od rozpoczecia terapii do pojawienia sie tuszczycy wahat sie od 2 do 62 miesiecy. U 9/15 0sdb zmiany tuszczycowe miaty
postac krost na dtoniach i stopach. Wérdd pozostatych pacjentéw obserwowano: tuszczyce kropelkowatg i tuszczyce plackowatg na tutowiu i koficzynach, oraz tuszczyce skory gtowy. 2/15 pacjentow
musiato przerwac terapie inhibitorami TNF-a, podczas gdy u pozostatych 13/15 leczenie kontynuowano. U 4/15 pacjentéw poprawa w zmianach skornych nastgpita po zastosowaniu miejscowej terapii
kortykosteroidami.

Pacjent 1: 26 miesiecy po rozpoczeciu terapii etanerceptem u pacjentki pojawity sie rumieniowe, krostkowate zmiany skdrne na dtoniach i stopach. Biopsja potwierdzita tuszczyce. Terapia
etanerceptem i leflunomidem zostata zakoficzona, a zmiany skorne leczono miejscowo sterydami i kalcypotriolem. Z powodu pogorszenia objawdw choroby podstawowej terapie etanerceptem
przywrécono. Nie obserwowano nawrotu zmian tuszczycowych.

Pacjent 2: 12 miesiecy po rozpoczeciu terapii infliksymabem u pacjentki obserwowano pojawienie sie kropelkowych grudek i tuszczacych blaszek na tutowiu, koriczynach i dolnej czesci plecéw, oraz
stopach. Biopsja potwierdzita tuszczyce. Serologiczne badania wykazaty obecno$¢ przeciwciat przeciwjgdrowych. Terapia infliksymabem zostata zastgpiona podawaniem etanerceptu, a zmiany skorne

leczono miejscowo. Rozwdj zmian tuszczycowych postepowat.

Przeglad literatury wskazat 43 przypadki indukgji lub ciezkiego zaostrzenia tuszczycy u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi przyjmujacymi terapie anty-TNF-a. Dane byty dostepne dla 21
kobiet oraz 11 mezczyzn. Skdrne zmiany tuszczycowe obserwowano dla pacjentéw z: zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa (n=9), tuszczycq plackowatg (n=2), reumatoidalnym zapaleniem
stawow (n=26), wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego (n=2), chorobg Le$niowskiego-Crohna (n=2) i Chorobg Behgeta (n=2). Pacjenci, u ktérych obserwowano skérne zdarzenia niepozadane byl

poddawani terapii odpowiednio adalimumabem (n=8), infliksymabem (n=24) lub etanerceptem (n=11). Indukcje tuszczycy obserwowano u 21 pacjentéw, podczas gdy 10 wykazywato nasilenie juz
istniejgcej choroby (nie znana jest historia 9 pacjentdw). Wiekszos¢ z opisywanych zmian skérnych byta diagnozowana jako krostkowica dtoni i stop (n=28). 16 pacjentéw kontynuowato terapie anty-
TNF-q, u 9 pacjentdw terapie zakoriczono, z czego u 3 0sob leczenie anty-TNF-a wdrozono ponownie bez wystgpienia zmian skérnych (dane dla 18 pacjentéw nie byty dostepne).

WNIOSKI

Opisane przypadki, oraz dane literaturowe wskazuja, ze u pacjentéw predysponowanych ryzyko indukcji tuszczycy wzrasta po terapii anty-TNF-a (w szczegdlnosci wystgpienie tuszczycy krostkowej
dtoni i stop). Prawdopodobnie inhibicja TNF-a skutkuje miejscowym wzrostem produkcji IFN-a, ktory poprzez aktywacje lokalnych limfocytéw T bierze udziat w tworzeniu zmian tuszczycowych. Opis
przypadkéw wskazuje réwniez, ze u pacjentdw z tuszczyca zalezng od terapii TNF-a zazwyczaj nie ma koniecznosci zakofczenia leczenia biologicznego, a zmiany skdrne z powodzeniem moga by¢

leczone $rodkami o dziataniu miejscowymi.

[301] Ubriani i

Brak dostepu do petnej wersji artykutu oraz do abstraktu.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

wsp. 2007

[302] Carter i
wsp. 2008

Seria przypadkéw.
Pacjenci ze zdiagnozowanym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, bez wskazania tuszczycy w wywiadzie rodzinnym.
Pacjent 1: 27-letnia kobieta przyjmujaca adalimumab (brak danych dotyczacych dawki).

Pacjent 2: 25-letnia kobieta od 18-tu miesiecy objeta terapig infliksymabem (brak danych dotyczacych dawki) w potaczeniu z prednizonem (5 mg/dzien).
Pacjent 3: 46-letnia kobieta leczona etanerceptem (brak danych. dotyczacych dawki) w potgczeniu z leflunomidem (20 mg/dzien).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: U pacjentki leczenie adalimumabem dobrze wptyneto na objawy zapalenia stawdw.

Pacjent 2: Obserwowano dobry efekt infliksymabu na zapalenie stawdw u pacjentki.

Pacjent 3: Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: W trakcie terapii adalimumabem (po 18 miesigcach) u pacjentki zaobserwowano tagodne, rumieniowe zmiany krostkowe na lewej dtoni (okolice ktebu kciuka), oraz na lewej stopie.

Pacjent 2: Po 10 miesigcach terapii infliksymabem u pacjentki pojawity sie rumieniowe, tuszczace sie, krostkowate zmiany na podeszwach obu stdp. Ponadto, pacjentka zgtaszata nawracajgce od
dwdch miesiecy zapalenia drég moczowych.

Pacjent 3: Trzy miesigc po rozpoczeciu terapii etanerceptem u pacjentki wystgpity rumieniowe i ztuszczajace sie zmiany krostkowe na dtoniach i miedzy palcami stop. Stosowanie etanerceptu
przerwano, ale zmiany skdrne, mimo poczatkowej poprawy, nadal sie utrzymywaty.

U wszystkich opisywanych pacjentek wykonano biopsje skory i pobrano prébki krwi. Probki pobrane ze zmian skdrnych oraz jednojadrzaste komérki krwi obwodowej (ang. peripheral blood
mononuclear cell, PBMC) poddano analizie z wykorzystaniem reakcji PCR na obecno$¢ gendw Chlamydia trachomatis. Wynik dla wszystkich probek pochodzacych z biopsji byt pozytywny, podczas gdy
tylko u pacjentki 1 wynik testu PCR byt pozytywny takze dla prébki PBMC.

WNIOSKI

Opis przypadkow wskazuje, ze u trzech pacjentek z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych réznymi inhibitorami TNF-a wystapito zdarzenie niepozadane w postaci wysypki o lokalizacji i
charakterystyce tuszczycy krostkowej. RGwnoczesnie, pacjentki te miaty pozytywne wyniki testu PCR na obecno$¢ C. trachomatis w biopsjach zmian skornych. Autorzy wskazuja, ze wysypka
obserwowana w wyniku terapii anty-TNF-a moze by¢ wynikiem nowej lub ujawnienia sie bezobjawowej dotychczas infekcji C. trachomatis i przyjmowac postac keratoderma blennorrhagicum (zmiany
w obrebie skory i bton Sluzowych), ktoéra tatwo moze by¢ mylona z tuszczyca dtoni i stop. Podczas wprowadzania terapii antagonistami TNF-a konieczna jest ostroznos$¢ zwigzana z mozliwoscig
ujawnienia sie dotychczas bezobjawowych infekgji.

[303] Roé i wsp.

Opis 7 pacjentéw objetych terapig biologiczng z powodu tuszczycy, u ktorych zaobserwowano zdarzenia niepozadane w postaci zmian skdrnych (4 pacjentéw leczonych efalizumabem, 2
infliksymabem, a 1 etanerceptem).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Brak danych (dostepny tylko abstrakt).

2008 (abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wsrod zaobserwowanych dziatan niepozadanych byty: erytrodermie — 2 pacjentdw, krostkowica dtoni i stop — 1, tuszczyca odwrdcona — 1, egzema — 1, dermatoza neutrofilowa — 1, wykwity grudkowe
-1.
Opis wskazuje, ze terapie biologiczne u pacjentdw z tuszczyca mogg skutkowac réznymi zdarzeniami niepozadanymi w postaci zmian skérnych. Niezbedna jest prawidtowa diagnoza nowopowstatych
WNIOSKI zmian skornych, w celu podjecia decyzji dotyczacej zaniechania badz kontynuadiji terapii biologiczne;j.
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[304] Perimutter
i wsp. 2009

Seria przypadkéw.

Pacjent 1: 31-mezczyzna z oporng na leczenie tuszczyca i tuszczycowym zapaleniem stawdw, z ujemng probg tuberkulinowg i prawidtowym RTG klatki piersiowej, leczony etanerceptem.
Pacjent 2: 54-letni mezczyzna z tuszczyca oraz tuszczycowym zapaleniem stawow, z negatywng probg tuberkulinowa, leczony cyklosporyng (stopniowo wycofywang), oraz etanerceptem.
Pacjent 3: 65-letni mezczyzna z tuszczyca oraz tuszczycowym zapaleniem stawow, z pozytywng probg tuberkulinowg (15 mm), prawidtowe RTG klatki piersiowej, leczony izoniazydem, a po trzech
miesigcach objety terapig etanerceptem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: Nie analizowano.

Pacjent 2: Nie analizowano.

Pacjent 3: U pacjenta obserwowano nawrdt zmian tuszczycowych w trakcie terapii etanerceptem. Skutecznosci klinicznej infliksymabu nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: W trakcie terapii etanerceptem, powtdrzona préba tuberkulinowa u pacjenta okazata sie pozytywna (15 mm), przy nadal prawidtowym RTG klatki piersiowej. Wdrozono leczenie
przeciwgruzlicze izoniazydem i przerwano terapie etanerceptem. Pacjentowi podano infliksymab, jednak po 9 miesigcach terapii skarzyt sie on na bole gtowy, stany podgorgczkowe i zte samopoczucie.
Badania wykazaty podwyzszony poziom CRP, a w tomografii komputerowej obserwowano zgrubienia blizszej czesci jelita czczego, oraz tylnej czeSci dwunastnicy. Wyniki prob watrobowych byty
podwyZszone, a badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego wskazato na limfocytarne zapalenie opon mézgowych. Nie wykryto obecnosci pratkéw gruZlicy w rozmazie AFB (ang. acid fast bacilli), hodowli i
tescie PCR. Tomografia komputerowa $rodpiersia wykazata powiekszenie weztdw chtonnych, a test AFP ptyndw wskazat obecnos¢ pratkéw. Zdiagnozowano rozsiang gruzlice i gruzlicze zapalenie opon
mdzgowych. Do leczenia dodano rifampicyne, pirazynamid i ethambutol.

Pacjent 2: Po zastosowanym leczeniu u pacjenta zaobserwowano pozytywny wynik proby tuberkulinowej. Zaprzestano podawania etanerceptu. U pacjenta pojawit sie uporczywy kaszel, béle gtowy i
stany podgoraczkowe. Bronchoskopia potwierdzita adenopatie przywnekowa i nacieki na ptucach. Zdiagnozowano gruzlice prosdwkowg i zastosowano leczenie izoniazydem, rifampicyng,
pirazynamidem i ethambutolem.

Pacjent 3: Po 10 miesigcach stosowania etanerceptu nastgpit nawrdt tuszczycy. Terapie etanerceptem zamieniono na wlewy infliksymabu. Po trzeciej dawce infliksymabu pacjent byt hospitalizowany z
powodu ospatosci i uporczywego kaszlu. Zastosowano profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze izoniazydem, jednak RTG klatki piersiowej wskazato na zmiany charakterystyczne dla proséwkowej
gruzlicy. Biopsja zmian potwierdzita rozpoznanie, a pacjenta leczono izoniazydem, rifampicyna, pirazynamidem i ethambutolem.

WNIOSKI

Opisane przypadki wskazuja, ze terapia anty-TNF-q, tak etanerceptem jak i infliksymabem, zwigksza ryzyko zachorowania na gruzlice. Wdrozone rekomendacje dotyczace stosowania antagonistow
TNF-a znacznie obnizajg odsetek pacjentéw chorujacych na gruzlice w efekcie terapii, jednak nie eliminujg catkowicie ryzyka. Ryzyko zachorowania na gruzlice jest wieksze podczas terapii
infliksymabem niz w przypadku etanerceptu, prawdopodobnie ze wzgledu na rézny molekularny mechanizm dziatania obu inhibitordw. Autorzy zwracajg szczegdlng uwage na: koniecznoséc¢

wykonywania testdw wykrywajgcych infekcje gruzlicza przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego, odpowiednig terapie profilaktyczng, monitorowanie pacjentéw w trakcie podawania
inhibitorow TNF-a oraz ostrozne ponowne wprowadzanie terapii anty-TNF-a u pacjentéw, u ktdrych byta ona przerwana z powodu zdiagnozowanej gruzlicy.

[305] Kowalzick
i wsp. 2009

Opis przypadku.
51-letni mezczyzna z oporng na leczenie umiarkowang i ciezkg tuszczyca plackowata, przez okres 30 miesiecy poddawany terapii anty-TNF-a kolejno z zastosowaniem infliksymabu (krétkie wlewy w
dawce =5 mg/kg, w schemacie 0, 2, 6 i 14 tydzien), adalimumabu (w dawce 40 mg co dwa tygodnie) i etanerceptu (50 mg dwa razy w tygodniu).
Przed terapig biologiczng pacjent byt traktowany fumaranami przez 4 lata, cyklosporyng A przez 2 miesigce oraz metotreksatem przez 5 tygodni bez rezultatéw. Stosowano réwniez naswietlania PUVA
i UVB.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Zastosowanie infliksymabu skutkowato znaczng poprawg w objawach tuszczycy, oceniang redukcjg punktacji w skali PASI (z 32,6 do 1,8 punktu) i skali DLQI (z 5 do 1 punktu). Niestety odpowiedz na

leczenie byfa krétkotrwata i po kolejnych wlewach infliksymabu, wykonywanych co 8 tygodni, nie obserwowano znaczacego efektu terapeutycznego. Po okoto 17 miesigcach od rozpoczecia terapii

infliksymabem nastgpit nawrét zmian tuszczycowych.
12-tygodniowa terapia adalimumabem nie przyniosta oczekiwanych, terapeutycznych efektéw.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Po 12 tygodniach leczenia etanerceptem u pacjenta zaobserwowano poprawe, wiec leczenie kontynuowano. Jednak po kilku miesigcach (okoto 10 miesiecy od rozpoczecia podawania etanerceptu)
zmiany tuszczycowe powrdcity.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po zakonczeniu terapii etanerceptem, kliniczne badania zmian barwnikowych skdry nie wykazaty nieprawidtowosci. Po dwdch miesigcach pacjent zgtosit pojawienie sie nowej zmiany skérnej. Badania
histopatologiczne wykazaty, ze u pacjenta rozwinat sie de novo ztosliwy czerniak skory, o gtebokosci naciekania III zgodnie ze skalg Clarka oraz 0,82 mm wedtug skali Breslowa.

WNIOSKI

Opisany przypadek wskazuje, ze immunosupresja podczas dtugotrwatej terapii TNF-a, u pacjentéw z tuszczycg plackowatg moze mie¢ zwigzek z rozwojem czerniaka ztosliwego. Rekomenduije sie
zakonczenie terapii antagonistami TNF-a po zaobserwowaniu rozwoju czerniaka.

[306] Lozeron i
wsp. 2009

Seria przypadkéw.
5 pacjentéw (4 mezczyzn i 1 kobieta), Srednia wieku = 47 lat.

Pacjent 1: 39-letni mezczyzna z ropniami mnogimi pach, leczony antybiotykami bez efektu terapeutycznego, poddany terapii infliksymabem w dawce 5 mg/kg w schemacie 0, 2, 6 i co kazde 6 tygodni.
Pacjent 2: 45-letni mezczyzna chorujacy na tuszczyce, leczony niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i metotreksatem, na skutek opornego na leczenie zapalenia stawdw poddany terapii
infliksymabem w dawce 5 mg/kg i schemacie 0, 2, 6 tygodni. Ze wzgledu na brak efektdw terapeutycznych rozpoczeto leczenie etanerceptem w dawce 50 mg/tydzien. Utrata skutecznosci etanerceptu
w redukcji objawdw zapalenia skutkowata ponowny wigczeniem infliksymabu w takiej samej dawce jak poprzednio.

Pacjent 3: 40-letni mezczyzna z zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa i tuszczycg, od 5 lat leczony terapig anty-TNF-a (poczatkowo etanerceptem, pdzniej adalimumabem, a obecnie
infliksymabem w dawce 5 mg/kg — co 6, a nastepnie co 8 tygodni)

Pacjent 4: 60-letnia kobieta z chorobg Le$niowskiego-Crohna i gruzliczym zapaleniem stawéw, leczona takze na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, poddana terapii infliksymabem w dawce 5
mg/kg.

Pacjent 5: 50-letni mezczyzna z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczony adalimumabem w dawce 40 mg co drugi tydzien.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: Nie analizowano.

Pacjent 2: Zaobserwowano poczatkowg poprawe po terapii infliksymabem, jednak pdzniej brak byto efektow terapeutycznych. Zmiana terapii na etanercept tez nie przyniosta spodziewanych efektow.
Pacjent 3: Nie analizowano.

Pacjent 4: Nie analizowano.

Pacjent 5: Poczatkowa poprawa objawéw choroby podstawowej po zastosowaniu adalimumabu, nastepnie utrata korzystnego efektu terapeutycznego. Konieczno$¢ podwojenia dawki adalimumabu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: Pie¢ godzin po pigtym wlewie dozylnym z infliksymabu pacjent zgtosit ostabienie, oraz cierpniecie prawej reki i palcow stop. Terapie infliksymabem zakonczono, a kolejne tygodnie nie
przyniosty pogorszenia objawdw. Badanie neurologiczne potwierdzito ostabienie miesni prawej reki, ostabienie odruchéw w prawym ramieniu i zmniejszenie czucia. Badania przewodzenia nerwéw
wykazato wieloogniskowg neuropatie ruchowg z blokiem przewodzenia. Poczatkowo pacjent odmdwit leczenia, ale po braku poprawy w ciggu nastepnych 5 miesiecy, zastosowano u niego wlewy
dozylne immunoglobulin (terapia IVIG) w dawce 1 g/kg. Zanotowano znaczng poprawe w objawach neuropatii.

Pacjent 2: W trakcie wlewu infliksymabu u pacjenta obserwowano hipertermie, a nastepnie w przeciggu 8 tygodni jego prawa reka stopniowo byta coraz stabsza, wystepowat zaniki miesnia
miedzykostnego grzbietowego $rddrecza, oraz miesni unerwianych przez nerw tokciowy. Badanie odruchdw i czucia nie wskazywato odchylen od normy. Badanie przewodnictwa nerwéw wykazato
wieloogniskowg neuropatie ruchowg z blokiem przewodzenia. Ponadto, poziom biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym byt podniesiony. Leczenie anty-TNF-a przerwano, a zastosowano terapie IVIG w
dawce 2 g/kg, oraz wymiane osocza.

Pacjent 3: Dawke infliksymabu podwojono do 10 mg/kg, co skutkowato zaobserwowaniem u pacjenta parestezji wszystkich konczyn i bezwtadu prawej stopy. Podawanie infliksymabu zakoriczono.
Badania potwierdzity ostabienie migsnia piszczelowego przedniego i miesni miedzykostnych. Odruchy gtebokie byty nieobecne, a czucie bélu w nogach i palcach rak zredukowane . Zdiagnozowano
demielinizacyjng asymetryczng neuropatie sensomotoryczng i zastosowano trapie IVIG w dawce 1 g/kg, pdzniej 2 g/kg, obserwujac znaczng poprawe. Po 5 miesigcach nastgpit nawrdt neuropatii, ktdry
wymagat kolejnej terapii IVIG.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Pacjent 4: Po 6 miesigcach terapii infliksymabem pacjentka skarzyta sie na uczucie dretwienia w nogach, niestabilne chodzenie, ostabienie ndg i mrowienie w rekach. Badanie neurologiczne
potwierdzito ostabienie miesni piszczelowych przednich i prostownikdw krétkich palcdéw, oraz brak odruchdw gtebokich we wszystkich koficzynach. Obserwowano ostabienie czucia wibracji w stopach,
oraz redukcje czucia bolu i temperatury do kolan. Poziom biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym byt podniesiony. Biopsja nerwu strzatkowego wskazata odcinki demielinizacji. Zdiagnozowano
demielinizacyjng neuropatie czuciowo-ruchowa. Zakonczono terapie infliksymabem, a pacjentce podawano etanercept w dawce 50 mg/tydzien wraz z IVIG, bez efektu terapeutycznego. Dotaczono
prednizon w dawce 20 mg/dzien, co skutkowato poprawg stanu pacjentki. Po odstawieniu prednizonu objawy neuropatii powracaty. Po 4 latach leczenia etanerceptem u pacjentki nadal stwierdzano
objawy neuropatii.

Pacjent 5: W trakcie terapii adalimumabem pacjent zgtaszat mrowienie w rekach i pieczenie w stopach. Podwojono dawke adalimumabu, oraz wprowadzono prednizon (15 mg/dzien) z powodu braku

efektu terapeutycznego. U pacjenta obserwowano nasilenie objawéw neurologicznych. Badanie sity miesni i odruchdw gtebokich nie wykazato odchylen od normy, ale odczucia bélu i temperatury byty

zredukowane. Czucie wibracji zmniejszyto sie w obu rekach, a poziom biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym byt podniesiony. Badanie przewodnictwa nerwowego i biopsja nerwu tydkowego wykazaty
polineuropatie demielinizacyjna. Terapie biologiczna w skojarzeniu z prednizonem kontynuowano.

WNIOSKI

Opisy przypadkéw wskazujg, ze neuropatie demielinizacyjne, cho¢ rzadko stwierdzane, moga by¢ zdarzeniem niepozadanym w trakcie terapii anty-TNF-a. Neuropatie w wyniku stosowania anty-TNF-a
wigzg sie z blokiem przewodzenia. Zakonczenie terapii inhibitorami TNF-a po zdiagnozowaniu neuropatii nie zawsze jest konieczne, a objawy mogg ustapi¢ po standardowej dla neuropatii terapii. Co
wiecej, przerwane terapii inhibitorami TNF-a nie zabezpiecza pacjenta przed wystapieniem nawrotu neuropatii.

[307] Al-Tawfiq i
wsp. 2010

Opis przypadku.
66-letnia kobieta z tuszczyca (trwajgca od 8 lat) oraz cukrzyca typu II i nadci$nienie tetniczym, tuszczyca zajmuje 60% powierzchni ciata, pacjentka traktowana alefaceptem w dawce 15 mg/tydzien
bez wyraznych efektdéw terapeutycznych, nastepnie infliksymabem w dawce 100 mg/tydzien.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Terapia infliksymabem znaczgco wptyneta na redukcje zmian tuszczycowych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po dwdch miesigcach od rozpoczecia terapii infliksymabem pacjentke hospitalizowano z powodu gorgczki 39°C, obfitego pocenia i bolu brzucha. Obwodowe wezty chtonne nie byty powiekszone,
obserwowano kilka przebarwien skdrnych i niewielkich zmian tuszczycowych. Brzuch byt miekki, w lewej, gérnej czesci bolesny. Badania laboratoryjne wykazaty leukocytoze, gtdwnie z powodu
zwigkszonej liczby neutrofilii, podwyzszony poziom CRP 14 mg/dl, OB 104 mm/godz., poziom dehydrogenazy mleczanowej 838 mg/dl (prawidtowy zakres 321-597 mg/dl). Poziom pozostatych
enzymow watrobowych nie odbiegat od normy, préba tuberkulinowa oraz testy serologiczne na pateczki Brucella byty negatywne, testy na HIV réwniez. Poziom limfocytdw CD4+ we krwi byt obnizony
0,14 x 10°%I. Tomografia komputerowa brzucha wykazata obecno$é¢ powiekszonych weztéw chtonnych zaotrzewnowych i krezkowych, asymetrie nadnerczy, czeciowa zakrzepice 2yt gtebokich nerki i
zmiane na $ledzionie sugerujacy zawat. Po podaniu naproksenu goraczka spadta, a pacjentka poczuta sie lepiej. Nastepnie u pacjentki pojawity sie zaburzenia $wiadomosci, ktére w ciggu kilku dni
przeszty w gteboka Spigczke. Tomografia komputerowa gtowy wykazata liczne pierScieniowe, rozproszone zmiany z niewielkimi obrzekami. Ponowna tomografia komputerowa brzucha pokazata znaczne
powiekszenie nadnerczy w poréwnaniu do poprzedniego badania. Rezonans magnetyczny mdzgu potwierdzit obecnos¢ licznych, okragtych zmian powierzchniowych i gtebokich istoty biatej. Kilka zmian
nosito cechy wylewu. Biopsja aspiracyjna nadnercza wykazata obecno$¢ ropy i bakterii Gram+ Nocardia spp. Zastosowano antybiotykoterapie, jednak mimo nieznacznej poprawy pacjentka nie
odzyskata $wiadomosci i na skutek niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej zmarta 2,5 miesigca po przyjeciu do szpitala. Ostateczng diagnoze potwierdzity wyniki hodowli i wrazliwosci bakterii —
zakazenie Nocardia farcinica.

WNIOSKI

Opisany przypadek wskazuje, ze u pacjentdw poddawanych immunosupresyjnemu leczeniu wzrasta ryzyko nokardiozy. Mimo, ze nokardiozy sg rzadkim zdarzeniem niepozadanym w terapiach anty-
TNF-a, konieczne jest zachowanie ostroznosci, poniewaz szybka diagnoza i prawidtowe leczenie jest niezbedne do obnizenia $miertelnosci zakazonych pacjentéw z niedoborami odpornosci.

[308] Carlesimo
i wsp. 2012

Opis przypadku.
43-letni mezczyzna z ciezka tuszczyca plackowatg, od dwdch lat bez rezultatéw leczony zaréwno miejscowo jak i metotreksatem, cyklosporyng A, acytretyng, etanerceptem oraz adalimumabem.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Pacjenta poddano terapii infliksymabem w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni, w potgczeniu z metotreksatem 7,5 mg dwa razy w tygodniu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po zastosowaniu infliksymabu obserwowano poprawe w przebiegu choroby podstawowej.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po 20 miesigcach leczenia infliksymabem u pacjenta zaobserwowano nietypowe znamie na szyi, jednak nie wyrazit on zgody na usuniecie. Po kolejnych 4 miesigcach zmiana byta juz zaczerwienionym
guzkiem bezbarwnikowym o wielkosci 0,7 x 0,5 mm, potozonym na mocno pigmentowej, zmienionej skdrze. Nie wykazano powiekszenia weztéw chtonnych czy organomegalii. Terapie infliksymabem

zakonczono. Badanie histopatologiczne wycietej zmiany potwierdzito czerniaka guzkowego amelanotycznego powstatego ze znamienia czerniakowatego/melanocytowego, o gtebokosci naciekania
zgodnie ze skalg Breslowa 2,2 mm. Tomografia komputerowa i badanie ultrasonograficzne nie ujawnito innych zmian.

WNIOSKI

Opisany przypadek wskazuje, ze stosowanie terapii anty-TNF-a, w szczegdlnosci infliksymabu, moze mie¢ wptyw na patogeneze czerniaka u pacjentow z tuszczyca. Nie wiadomo czy sam infliksymab,
czy tez kombinacja z wczesniej stosowanym leczeniem indukowata powstate zdarzenie niepozadane. Jasna karnacja leczonego, oraz ekspozycja na promienie stoneczne w tym przypadku réwniez
wptywata na wzrost ryzyka raka skory. Powyzsze doniesienie pokazuje jednak, ze istnieje konieczno$¢ obserwacji wszystkich zmian skornych podczas stosowania terapii blokujacych dziatanie TNF-a.

[309] Hawryluk i
wsp. 2011

Opisy przypadkow.
Pacjent 1: 21-letnia kobieta z chorobg LeSniowskiego-Crohna, terapia infliksymabem w dawce 10 mg/kg co 8 tygodni, w wywiadzie rodzinnym nie wskazano tuszczycy.
Pacjent 2: 53-letni mezczyzna z chorobg Lesniowskiego-Crohna, terapia infliksymabem w dawce 5 mg/kg w schemacie 0, 2, 6 i co 8 tygodni.
Pacjent 3: 38-letni mezczyzna z chorobg LeSniowskiego-Crohna, terapia adalimumabem w dawce 40 mg/ co 2 tygodnie przez 21 miesiecy z przerwa przez ostatnie 5 miesiecy, wczeéniej kilka lat
leczony infliksymabem.
Pacjent 4: 46-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i autoimmunologicznym zapaleniem watroby, terapia infliksymabem.
Pacjent 5: 33-letnia kobieta z chorobg Le$niowskiego-Crohna, terapia infliksymabem w dawce 5 mg/kg co 8 tygodni przez okoto 8 lat.
Pacjent 6: 58-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczona etanerceptem (50 mg/tydzien) przez 4 miesigce.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: Odpowiedz na leczenie choroby podstawowej bardzo dobra. Po okoto roku terapii stan zblizony do remisji.
Pacjent 2: Poprawa w zakresie choroby podstawowej.
Pacjent 3: Zaréwno terapia adalimumabem, jak i wczesniejsza infliksymabem skutkowata znaczna redukcjg objawéw choroby LeSniowskiego-Crohna.
Pacjent 4: Nie analizowano.
Pacjent 5: Catkowita remisja choroby podstawowe;j.
Pacjent 6: Catkowita remisja choroby podstawowe;j.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: U pacjentki zmiany skorne pojawity sie zaraz po rozpoczeciu terapii i obejmowaty wysypke trwajgcg do 48 godzin po kazdym podaniu leku. Po roku stosowania infliksymabu na ramionach,
tutowiu i lewym uchu pacjentki pojawity sie zmiany rumieniowe. Objawy skdrne pogarszaty sie znaczaco na tydzien po kazdym wlewie infliksymabu. Obserwowano liczne rumieniowe grudki i guzki w
okolicach pachowych, na piersiach, brzuchu, przyérodkowej powierzchni ud, zwigzane z zapaleniem mieszkéw wiosowych. Biopsja potwierdzita ostre krostkowe zapalenie mieszkéw witosowych. Ze
wzgledu na poprawe objawéw choroby podstawowej pacjentka nadal byta leczona infliksymabem, a zmiany skorne utrzymywaty sie mimo antybiotykoterapii i zastosowania leczenia miejscowego. Po
trzech latach terapii infliksymabem u pacjentki pojawity sie wyraznie oddzielone, tuszczace sie, rumieniowate zmiany w okolicach uszu, rozszerzajgce sie na skore gtowy. Biopsja wskazata tuszczyce i
rozpoczeto leczenie przeciwtuszczycowe. Terapie infliksymabem zastgpiono podawaniem innego inhibitora TNF-a — certolizumabu razem z cyprofloksacyng, metronidazolem i prednizonem. Zmiany
skérne zniknely, a remisja tuszczycy nastgpita po wprowadzeniu metotreksatu w dawce 25 mg/tydzien.

Pacjent 2: Po trzecim wlewie infliksymabu (okoto 7 tygodnia terapii) pacjent zgtosit wystagpienie wysypki na przedramionach. Po doktadnym badaniu fizykalnym zmiany oszacowano na ponad 100
tuszczacych sie, blaszkowatych, rumieniowatych zmian tuszczycopodobnych na przedramionach, proksymalnej powierzchni kornczyn gornych, klatce piersiowej, plecach i tydkach. Biopsja wykazata
powierzchniowe zapalenie skory z podnaskorkowymi dermatozami pecherzowymi, dyskeratoze, obszary martwiczego naskorka z liszajopodobnymi, okotonaczyniowymi naciekami limfocytdw.
Zdiagnozowano rumien wielopostaciowy w reakcji nadwrazliwosci na infliksymab. W efekcie terapie biologiczng zakoficzono, a u pacjenta zastosowano klobetazol, co spowodowato szybkg redukcje
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zmian skornych.

Pacjent 3: Pacjent zgtosit sie z powodu gorgczki, utraty masy ciata, nocnych potdw i uogdlnionej rozsianej wysypki, ktorg stanowity liczne grudkowate i krostkowate zmiany wraz z rumieniem (na
twarzy, klatce piersiowej, plecach, ramionach, nogach i gtowie), grudki na mosznie, pekniecia na jezyku i owrzodzenia wielu powierzchni bton $luzowych i podniebienia miekkiego. Po badaniu
histologicznym u pacjenta zdiagnozowano ropnie mnogie gruczotéw ekrynowych i zespot Sweeta. Zaprzestano leczenia adalimumabem i podano prednizon oraz metotreksat, co spowodowato zanikanie
zmian skornych.

Pacjent 4: U pacjentki asymptomatyczna wysypka obserwowana byta od rozpoczecia terapii infliksymabem. Przed zgtoszeniem sie do dermatologa chora tacznie otrzymata 400 mg infliksymabu/kg w
postaci 4 wlewow dozylnych. Rdwnoczesnie przyjmowata prednizon i azatiopryne. W badaniu fizykalnym wskazano rézowe, grudkowate zmiany, niektére o cechach odbarwienia czy I$nienia obecne na
konczynach, pachach i tutowiu. Biopsja zmian wykazata powierzchniowe zapalenie skory, z okotonaczyniowymi naciekami limfocytdw, hiperkeratoze i odktadanie sie mucyny. We krwi zaobserwowano
zwiekszenie miana przeciwciat anty-dsDNA. Zdiagnozowano toczen rumieniowaty uktadowy (polekowy). Zmieniono terapie biologiczng na tocizumab — inhibitor IL-6 i uzyskano poprawe w objawach
skornych.

Pacjent 5: Leczona zgtosita pojawienie sie matych, wrazliwych na ucisk zmian skdrnych, trwajacych od 4 dni. Zmiany miaty postac fioletowych grudek i pecherzykéw na stopach, wraz z obrzekiem lewej
stopy. Dodatkowo, na ramionach i klatce piersiowej u pacjentki wystepowaty zmiany rumieniowate. Biopsja oraz okreSlenie miana przeciwciat pozwolity zdiagnozowac leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn skory w efekcie reakcji nadwrazliwosci na leki. Zmiany miejscowo leczono klobetazolem, kontynuujac terapie infliksymabem. Po poczatkowej poprawie, w okresie dwdch tygodni nastgpit nawroét
zmian skornych, a terapie infliksymabem przerwano, zamieniajac jg na certolizumab. Zmiany skdrne zniknety w ciggu czterech tygodni.

Pacjent 6: U pacjentki wystapita swedzgca wysypka, poczatkowo na rekach i nogach, a nastepnie na catym ciele. Miejscowe leczenie klobetazolem nie przyniosto efektdw. Biopsja wykazata krostkowa
tuszczyce dtoni i stop. Pacjentka kontynuowata miejscowe leczenie sterydami, dodatkowo zastosowano fototerapie i przerwano podawanie etanerceptu. Dwa miesigce po zmianie terapii zmiany
tuszczycowe ustapity.

WNIOSKI

Opisane przypadki wskazuja, ze terapia anty TNF-a moze powodowac zdarzenia niepozadane w postaci réznorodnych zmian skdrnych, poczgwszy od miejscowych reakcji nadwrazliwosci na podany lek
do zmian w postaci tocznia polekowego czy tuszczycy. Ponadto, w efekcie stosowania infliksymabu zaobserwowano zdarzenia, ktdrych nie wigzano do tej pory z reakcjg nadwrazliwosci na terapie
biologiczng: zespdt Sweeta i ropnie mnogie gruczotéw ekrynowych. Mimo, ze w 5/6 opisanych przypadkéw wskazano, ze podawanie inhibitoréw TNF-a (w tym trzech pacjentéw, ktérym podawano

infliksymab) powoduje poprawe/remisje choroby podstawowej, ze wzgledu na zmiany skérne terapii zaprzestano lub zamieniono ja na inny typ inhibitora.

[310] Matthews
i wsp. 2006

Opis przypadkow.
Pacjent 1: 49-letni mezczyzna z zesztywniajgcym zapaleniem kregostupa leczony infliksymabem w pofgczeniu z metotreksatem.
Pacjent 2: 68-letnia kobieta z tuszczycowym zapaleniem stawdw leczona infliksymabem.
Pacjent 3: 54-letnia kobieta z seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczona adalimumabem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Pacjent 1: Po 8-miu miesigcach terapii na plecach pacjenta pojawita sie krostkowa, rumieniowa wysypka. Nie wykazano klinicznych i serologicznych dowoddw infekcji. Badania krwi wykazaty obecnos¢
przeciwciat przeciwjgdrowych, a badanie histologiczne zmian pozwolito zdiagnozowac tuszczyce krostkowa, ktorg leczono zwiekszajac dawke metotreksatu.

Pacjent 2: U leczonej rozwineta sie nowa postac — tuszczyca odwrdcona ze zmianami w obrebie pach i pachwin. Zmiany poddano terapii miejscowej.

Pacjent 3: Po 10-ciu miesigcach terapii u pacjentki pojawity sie hiperkeratotyczne zmiany skdrne, wskazujgce na tuszczyce kropelkowata. Wywiad rodzinny potwierdzat obecno$¢ w rodzinie przypadkow
tuszczycy plackowatej, wobec tego chorej podano przeciwtuszczycowe leczenie zachowawcze.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

WNIOSKI

Opisy przypadkéw wskazujg, ze stosowanie terapii blokujgcej TNF-a moze wptywac na wystapienie objawdw klinicznych réznych typow tuszczycy. Nieznana jest etiologia powstatych zmian, istnieje
jednak mozliwo$¢ zwiekszenia ryzyka zakazenia drobnoustrojami podczas terapii przeciwciatami monoklonalnymi (infliksymab, adalimumab) u predysponowanych i wrazliwych na infekcje pacjentow.
Predyspozycja ta moze by¢ genetyczna, poniewaz zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa czesto tgczone jest z pojawieniem sie objawdw tuszczycy, a opisywana pacjentka z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw miata w wywiadzie rodzinnym przypadek tuszczycy. Nalezy pamietac, ze wérdd leczonych terapig anty-TNF-a przypadki tuszczycy nie sg czeste (opisano 3 przyktady z okoto 400
leczonych). Prawdopodobny mechanizm powstania tuszczycy wywotanej opisywanym leczeniem, opiera sie na inhibicji TNF-a, ktéra w potaczeniu z dodatkowymi czynnikami moze w niektorych
przypadkach powodowac zaburzenia w aktywnosci limfocytéw T w naskdrku, wzrost ich proliferacji i w efekcie powstanie zmian skérnych.

[311] Sun i wsp.
2008 (abstrakt)

Pacjenci z tuszczyca traktowani inhibitorami TNF-a (brak danych dotyczacych liczby pacjentdw, zastosowanego inhibitora, dawki leku — publikacja dostepna tylko w formie abstraktu).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Brak danych.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U trzech pacjentéw traktowanych terapig anty-TNF-a zaobserwowano tworzenie sie tradziku pospolitego.

WNIOSKI

Terapia anty-TNF-a u pacjentéw z tuszczycg moze powodowac powstawanie tradzik pospolitego.

[312] Papadavid
i wsp. 2008

Opis przypadkéw. Czterech pacjentdéw, dwie kobiety i dwoch mezczyzn w wieku 22-32 lat, ze zdiagnozowanym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (1 pacjent) lub chorobg Le$niowskiego-
Crohna (3 pacjentéw), poddano terapii inhibitorami TNF-a. Pacjentowi z ZZSK podawano iniekcje 40 mg adalimumabu co dwa tygodnie, a chorym na chorobe Le$niowskiego-Crohna infliksymab w
dawce 5 mg/kg co 6-8 tygodni.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
U wszystkich pacjentéw poddawanych terapii biologicznej anty-TNF-a pojawit sie rumien oraz zmiany tuszczycowe na gtowie, lub/i dtoniach i stopach. Wyniki biopsji potwierdzity diagnoze tuszczycy.
Zaprzestanie stosowania infliksymabu spowodowato ustgpienie objawéw tuszczycy, podczas gdy wycofanie adalimumabu i miejscowe zastosowanie sterydéw nie przyniosto poprawy.

WNIOSKI

Opis przypadkéw wykazat, ze podczas stosowania inhibitoréw TNF-a (infliksymab, adalimumab) w czasie od 2 do 8 miesiecy od rozpoczecia terapii, u pacjentéw de novo rozwineta sie tuszczyca.
Pojawienie sie tuszczycy byto prawdopodobnie zalezne od zastosowania inhibitoréw TNF-a i nie byto zwigzane z podstawowg chorobg autoimmunologiczng, na ktérg podano terapie. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze u genetycznie predysponowanych pacjentdw zablokowanie funkcji TNF-a powoduje uruchomienie alternatywnych szlakéw aktywacji limfocytéw T. Zachodzi koniecznos¢
zachowania ostroznosci podczas terapii anty- TNF-a i ustalenia wytycznych postepowania przy wystgpieniu zmian tuszczycowych, jak: dodatkowe leczenie miejscowe zmian, dodatkowe leczenie
immunosupresyjne, czy/i przerwane stosowania inhibitoréw TNF-a.

[313]
Cachacovich i
wsp. 2008

Opis przypadkow.
Pacjent 1: 58-letni mezczyzna ze zdiagnozowang tuszczycy (rozlegtos¢ zmian skdrnych wg skali BSA — 65%) i z tuszczycowym zapaleniem stawdw (zajete stawy osiowe i obwodowe), czynnik
reumatoidalny i przeciwciata anty-CCP nie obserwowane, po nieskutecznym leczeniu metotreksatem (15 mg/tydzien) objety terapig infliksymabem w dawce 3 mg/kg.
Pacjent 2: 46-letnia kobieta z tuszczycg i zapaleniem stawdw, po nieskutecznym leczeniu metotreksatem, poddana terapii adalimumabem.
Pacjent 3: 52-letnia kobieta ze zdiagnozowang tuszczycg (BSA>25%) i tuszczycowym zapaleniem stawoéw, leczona metotreksatem bez widocznych efektdw, objeta terapig infliksymabem w dawce 5
mg/kg.
Pacjent 4: 55-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, w wywiadzie rodzinnym nie wskazujgca tuszczycy, po nieskutecznym leczeniu metotreksatem, hydroksychloroching, prednizonem i
sulfosalazyng, poddana terapii infliksymabem w dawce 3 mg/kg.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)

Pacjent 5: 55-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, leczona metotreksatem, kwasem foliowym i niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, z utrzymujgcym sie zapaleniem btony
maziowej matych i duzych stawéw wszystkich konczyn, podwyzszonym OB i CRP, poddana terapii infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: po 6-ciu miesigcach terapii obszar zmian tuszczycowych na skérze ulegt zmniejszeniu (BSA<10%), zmniejszyta sie rowniez aktywno$¢ tuszczycowego zapalenia stawéw (zmniejszenie liczby
zajetych stawow).
Pacjent 2: Znaczaca poprawa zaréwno objawdw skornych jak i stawowych.
Pacjent 3: Przez 4 miesigce terapii znaczna poprawa zaréwno objawdw skérnych jak i stawowych.
Pacjent 4: Nie analizowano.
Pacjent 5: Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: Po kolejnych 6-ciu miesigcach na dtoniach i stopach zaobserwowano nowe, krostkowe zmiany tuszczycowe. Poczatkowo zwiekszono dawke infliksymabu do 5 mg/kg, a nastepnie do 7
mg/kg. Zmiany ulegty pogorszeniu, a biopsja i badanie immunohistochemiczne potwierdzito tuszczyce idiopatyczng. Zaprzestano terapii infliksymabem i zwiekszono dawke metotreksatu do 25
mg/tydzien, co skutkowato zanikiem krostkowych zmian w ciggu 6 tygodni. Ze wzgledu na pogorszenie objawow choroby podstawowej, 6 miesiecy pdzniej u pacjenta ponownie zastosowano terapie
infliksymabem (5 mg/kg). Nastapita znaczaca poprawa po podaniu dwdch pierwszych wlewow, a po osiggnieciu remisji choroby terapie infliksymabem utrzymano w 8-mio tygodniowych odstepach.

Pacjent 2: Po 8-miu miesigcach u pacjentki zaobserwowano nowe zmiany skérne na podeszwach stop, charakterystyczne dla tuszczycy pospolitej i krostkowej. Dodatkowo, pogorszeniu ulegty zmiany
obserwowane juz wczesniej na tokciach, nogach i plecach. Biopsja potwierdzita nawrét tuszczycy. Podawanie adalimumabu zakoriczono, pozostawiono tylko metotreksat w dawce 20 mg/tydzien.
Zmiany na podeszwach stdp zniknety po 2 miesigcach.

Pacjent 3: Po kolejnych 6-ciu miesigcach leczenia obserwowano pojawienie sie bolesnych blaszek tuszczycowych na brzuchu i fokciach. Wysypka zaostrzyta sie po zwiekszeniu dawki infliksymabu do 7
mg/kg, a biopsja potwierdzita tuszczyce krostkowa. Po zaprzestaniu podawania infliksymabu wysypka ustgpita.

Pacjent 4: W ciggu 6-ciu miesiecy terapii biologicznej na dtoniach i stopach pacjentki pojawity sie zmiany skdrne. Zdiagnozowano tuszczyce krostkowa. Wysypka znikneta po zakonczeniu terapii
infliksymabem i nie nastapit jej nawrét po wprowadzeniu lekdéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby.

Pacjent 5: Okoto 3 miesigce po rozpoczeciu terapii anty-TNF-a u chorej pojawita sie piekaca wysypka na nogach i tutowiu, przypominajaca tuszczyce krostkowa. Wstrzymano terapie infliksymabem,
podajac prednizon do czasu znikniecia wysypki (okoto 3 tygodnie). Biopsja zmian wskazata na zmiany tuszczycowe pecherzowo-krostkowe, naciek komdrek jednojadrzastych i eozynofilii, co spotykane
jest czasem jako reakcja na leki. Okoto 4 miesigce po odstawieniu leczenia biologicznego wysypka znikneta.

Terapia inhibitorami TNF-a (w tym infliksymabem) pozytywnie wptywa na redukcje zmian tuszczycowych, blokujgc powstawanie naciekéw komorkowych przez: obnizenie ekspresji czasteczek adhezji
komdrkowej, hamowanie produkgji cytokin, czy aktywacji limfocytow T. Inhibitory TNF-a wptywajg na wiele szlakéw zapalnych m.in. na ekspresje czynnika transkrypcyjnego NF-kB w zmianach
tuszczycowych, czy indukcje apoptozy w naciekajgcych komérkach dendrytycznych i innych komdrkach jednojadrzastych. Opisane przypadki potwierdzajg skuteczno$¢ terapii infliksymabem zaréwno w
tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw jak i reumatoidalnym zapaleniu stawdw. Rownocze$nie wskazujg jednak, ze u wybranych pacjentdéw terapia inhibitorami TNF-a moze powodowac
niepozadane efekty w postaci tuszczycowych zmian (u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw zmiany powstawaty de novo, natomiast u 0sdb z tuszczycowym zapaleniem stawdw w innej niz

pURIOSIE dotychczas lokalizacji — gtéwnie na dtoniach i stopach). Badacze powotujg sie na statystyki mowigce, ze po/w trakcie terapii inhibitorami TNF-a, zmiany tuszczycowe obserwuije sie u 3% pacjentow ze
spondyloartropatiami i u 2,3-5% pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Jeden z opisanych pacjentéw ponownie powrdcit do przerwanego na skutek dziatan niepozadanych leczenia
infliksymabem z doskonatym skutkiem klinicznym. Mechanizm powstawania zmian tuszczycowych ttumaczy sie nadprodukcjg IFN-a, zaburzeniem réwnowagi innych cytokin, aktywacja limfocytow Th17
i tworzeniem autoprzeciwciat w trakcie terapii anty-TNF-a.
[314] Asarch i Opis przypadkéw.
wsp. 2009 Pacjent 1: 55-letni mezczyzna z tuszczycowym zapaleniem stawow i tuszczyca (zajete 5% powierzchni ciata), leczony infliksymabem. Dodatkowo, z powodu nadcinienia tetniczego,
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

hipercholesterolemii, zaburzen erekcji i powypadkowego bolu plecéw pacjentowi podawano metoprolol, atorwastatyne, hydrokodon, sulindac, amitriptyline, karyzoprodol i sildenafil.

Pacjent 2: 40-letnia kobieta chorujgca na tuszczyce (zajete 20% powierzchni ciata), wczesniej bez rezultatoéw leczona etanerceptem, acitretinem i efalizumabem. Ponadto, w historii choroby pacjentki
wskazano niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby, hipercholesterolemie, astme, dysplazje sutka, stany lekowe i depresje, a przyjmowane przez nig leki to: escitalopram i simwastatyna.
Rozpoczeto terapie adalimumabem podawanym podskdrnie w dawce 40 mg co dwa tygodnie.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1: Terapia infliksymabem powodowata redukcje bélu i opuchlizn stawowych, prowadzac do poprawy ich funkcji. Zmiany skdrne réwniez ulegty znacznemu zmniejszeniu.

Pacjent 2: Leczenie adalimumabem przez 6 miesiecy spowodowato redukcje objawow tuszczycy do 2% powierzchni ciata.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pacjent 1: Dwa miesigce po rozpoczeciu leczenia infliksymabem u pacjenta w obrebie btony $luzowej policzka pojawity sie bolesne, biate zmiany z nadzerkami. Biopsja wykazata liszajopodobne
zapalenie skory. Trzy miesigce pozniej do objawow dotaczyty nowe, swedzace zmiany zapalne skory reki. Zmiany po 7-miu miesigcach terapii infliksymabem obejmowaty policzki, wargi, dzigsta,
podniebienie twarde i jezyk. Po obu stronach rak biato-fioletowe grudki taczyly sie w szerokie blaszki. Nadzerki pojawity sie takze miedzy posladkami. Biopsja zmian z palca reki oraz z okolic odbytu
wykazata liszajowate zapalenie skory z przerostem naskdrka, hiperkeratoza, hipergranulozg, rozproszonymi, martwiczymi keratynocytami, zaburzeniami w warstwie podstawnej, wraz z liszajowatym
whnikaniem komdrek jednojadrzastych. W biopsji nie obserwowano zmian charakterystycznych dla tuszczycy. Leczenie infliksymabem przerwano, a wprowadzono cyklosporyne, prednizon, triamcinolon,
oraz leczenie miejscowe. Leczenie przyniosto pozytywny skutek w przypadku zmian na rekach, jednak tylko czeSciowo w obszarze bton $luzowych. Po 9 miesigcach od zaprzestana terapii
infliksymabem powrdcity objawy tuszczycowego zapalenia stawdw.

Pacjent 2: Po 16-tu miesigcach terapii adalimumabem u pacjentki pojawity sie zmiany zapalne na skdrze dtoni i stop. Nastepnie zaobserwowano zmiany w jamie ustnej i wysypke ze Swigdem na
nadgarstkach i kostkach. Nowe zmiany w badaniu przedmiotowym nie wykazywaty cech tuszczycy. Sina, grudkowatg wysypke obserwowano na nadgarstkach i tydkach, biate plamy na btonie $luzowej
policzkéw, a na dtoniach i stopach wystepowato nadmierne zrogowacenie i rumien. Biopsja zmian nadgarstka potwierdzita hiperkeratoze, hipergranuloze, nekrotyczne keratynocyty, ciatka koloidowe,
zmiany w btonie podstawnej i liszajowate nacieki komdrek jednojadrzastych natomiast biopsja zmian z dtoni wykazata liszajowate zapalenie skory. Podawanie adalimumabu kontynuowano, dodatkowo
dotaczono leczenie miejscowe i zanotowano czeSciowa poprawe.

WNIOSKI

Opisane przypadki wskazuja, ze leczenie tuszczycy inhibitorami TNF-a (infliksymab, adalimumab), mimo pozytywnego wptywu na redukcje objawdw choroby podstawowej, moze spowodowac
wystgpienie liszajowatego zapalenia skory. Obserwowane zmiany okre$lono jako liszajopodobne, aby zaznaczy¢ podobienistwo, ale i rdznice w stosunku do objawoéw idiopatycznego liszaja ptaskiego.
Jako, ze TNF-a jest uznawany za cytokine biorgcg udziat w mechanizmie powstania liszaja ptaskiego, zaobserwowanie zmian liszajopodobnych na skutek inhibicji tego czynnika byto niespodziewanym
dziataniem niepozadanym. Wyttumaczeniem tego zjawiska moze by¢ zaburzenie rbwnowagi w stezeniu cytokin, gtéwnie IFN-a i zwigzana z nig aktywacja lokalnych limfocytdw T i komdrek
dendrytycznych u niektérych pacjentéw. Decyzja o zaprzestaniu terapii anty-TNF-a powinna by¢ podejmowana dla kazdego pacjenta indywidualnie, poniewaz zmiany skérne mogg w niektorych
przypadkach ustgpi¢ podczas terapii, lub po zmianie inhibitora.

[315] Conklin i

Opis przypadku. 17-letni chtopiec z chorobg Lesniowskiego-Crohna objety terapig infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Brak danych.

wsp. 2010 PROFIL BEZPIECZENSTWA

(abstrakt) U pacjenta zaobserwowano pojawienie sie tuszczycopodobnej wysypki, nie poddajacej sie terapii kortykosteroidami (doustnie i miejscowo) i pogarszajacej sie po kolejnej dawce infliksymabu. Zmiana
terapii biologicznej na adalimumab réwniez powoduje pogorszenie sie zmian skérnych. Terapie anty-TNF-a przerwano.

WNIOSKI Opis przypadku wskazuje, ze u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna na skutek terapii anty-TNF-a moga rozwingc sie zmiany tuszczycopodobne.

[316] Doyle i
wsp. 2004
(abstrakt)

Opis przypadkéw. Trzech pacjentdéw objetych terapig inhibitorami TNF-a (brak danych dotyczacych zastosowanego inhibitora, dawki leku — publikacja dostepna tylko w formie abstraktu).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Brak danych.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg
Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas terapii anty-TNF-a u opisywanych pacjentéw obserwowano tysienie skory gtowy. U 2 z 3 pacjentdw rozwinety sie rowniez zmiany tuszczycowe poza obszarem skory gtowy. Biopsje skory gtowy
wykazaty zmiany podobne do tysienia plackowatego, ale ze zmianami tuszczycowymi naskdrka. Nie wykazano typowych zmian tuszczycowych ze wzgledu na obecno$¢ licznych komdrek plazmatycznych
i eozynofilii. Biopsje innych obszaréw objetych wysypka wykazaty zmiany tuszczycopodobne z obecnoscig licznych eozynofilii i komdrek plazmatycznych. Dwéch pacjentéw dobrze odpowiedziato na
leczenie miejscowe skory gtowy.

WNIOSKI

Opisy przypadkdw wskazujg, ze zmiany skory gtowy na skutek terapii anty-TNF-a mogg nasladowac zmiany tuszczycowe i tysienia plackowatego. Poprawna diagnoza oparta na badaniu histologicznym
jest niezbedna do skutecznego leczenia i zwigzanego z nim kontynuowania terapii inhibitorami TNF-a.

[317] Iborra i
wsp. 2011

Opis przypadku. 31-letnia kobieta ze zdiagnozowang chorobg Lesniowskiego-Crohna z zajeciem jelita kretego i okreznicy, bez zwezen i przetok (wg klasyfikacji montrealskiej A2 L3 B1), oraz zmianami
okotoodbytniczymi, nie reagujaca na konwencjonalne leczenie azatiopryng (nietolerancja), 6-merkaptopuryng (pozostata w dawce 25 mg/dziennie), po zatozeniu setonu, bez przypadkéw tuszczycy w
wywiadzie rodzinnym. Rozpoczeto leczenie infliksymabem we wlewach po 5 mg/kg zgodnie z konwencjonalnym protokotem w tygodniu 0 i 2. Nastepnie stosowano podskdrnie adalimumab w dawce
poczatkowej 80 mg i kolejno co 2 tygodnie w dawce 40 mg.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Stosowanie infliksymabu wptyneto pozytywnie na redukcje okotoodbytniczych zmian wynikajacych z choroby Le$niowskiego-Crohna oraz ograniczyto stany zapalne.
Po zastosowaniu adalimumabu réwniez obserwowano poprawe klinicznych objawéw choroby Le$niowskiego-Crohna.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po drugiej dawce infliksymabu zaobserwowano pojawienie sie rumieniowatej, rozlegtej wysypki na podeszwach stdp i dtoni, na tutowiu i skorze gtowy. Biopsja i badanie histopatologiczne potwierdzito
ze zmiany majq charakter tuszczycy. Zmiany zniknety do 4 tygodni po zaprzestaniu terapii infliksymabem i miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow.
Zastosowana nastepnie terapia adalimumabem po 4 miesigcach skutkowata pojawieniem sie rozlegtych, swedzacych zmian rumieniowatych w tej samej lokalizacji co poprzednio. Biopsja ponownie
potwierdzita, ze zmiany maja charakter tuszczycy. Wycofano leczenie adalimumabem i miejscowo zastosowano kortykosteroidy, co spowodowato ustgpienie zmian skdrnych w czasie kolejnych 2
miesiecy.

WNIOSKI

Opis powyzszego przypadku pokazuje, ze rozwoj tuszczycy nastapit u jednego pacjenta z chorobg Le$niowskiego-Crohna po zastosowaniu dwdch réznych inhibitordw TNF-a. Powstate zmiany skérne
nie zalezaty bezposrednio od reakgji na dany lek (w tym przypadku rdzniacy sie ze wzgledu na jego pochodzenie: przeciwciata — 100% ludzkie czy tez chimeryczne), ale od szlaku na ktory ten lek
dziata i predyspozycji pacjenta. Nalezy wobec tego zachowac ostrozno$¢ przy prébie zastgpienia jednego inhibitora TNF-a innym, zwtaszcza wdwczas gdy pierwsza zastosowana terapia spowodowata
dziatania niepozadane w postaci zmian tuszczycowych. Niemniej jednak, mimo ryzyka, takg zmiane leku nalezy rozwazy¢ ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania duzej poprawy w leczeniu choroby
podstawowej. Autorzy powotujg sie na statystyki mowigce, ze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego jakim jest tuszczyca w terapii anty-TNF-a wynosi dla wszystkich leczonych chordb 1,5-5%.

[318] Imafuku i
wsp. 2012

Opis przypadku. 37-letnia kobieta od 15-tu lat chorujgca na tuszczyce plackowatg wraz z artropatig tuszczycowa, dodatkowo ze zdiagnozowang wczesniej rdzg na policzku oraz martwiczym zapaleniem
powiezi po$ladkowej lewej. Pacjentka rozpoczeta terapie biologiczng anty-TNF-a od zastrzykéw adalimumabu, ktére szybko wptynety na poprawe przebiegu tuszczycy. Po 4 tygodniach od rozpoczecia
leczenia na plecach i ramionach pojawity sie swedzace, czerwone guzki oraz deformacje wszystkich paznokci. Zaobserwowano réwniez béle palcdw, nadgarstkdw, ramion i kolan. Badania krwi
wykazaty wzrost liczby eozynofili (0,56°10%/1) , oraz przeciwciat IgE (662 IU/I), podniesiony poziom czynnika reumatoidalnego (487 IU/I) i obecnoéé przeciwciat anty-CCP (26,9 IU/I). Biopsja skéry
wskazata niejednolite, geste nacieki komdrek limfoidalnych. Zdiagnozowano pseudochtoniaka, ktdrego leczono steroidami, oraz zaprzestano terapii adalimumabem. Objawy kliniczne tuszczycy oraz
artropatii wzmogty sie, wobec tego zastosowano terapie wlewami infliksymabu.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po dwdch wlewach infliksymabu (catkowita dawka 800 mg) nastgpita znaczaca poprawa w przebiegu tuszczycy i artropatii tuszczycowej.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po dwdch tygodniach od drugiego wlewu infliksymabu nastgpit nawrét guzkowatych zmian o wygladzie klinicznym i cechach histopatologicznych podobnych do zmian po stosowaniu adalimumabu. Po
zaprzestaniu terapii infliksymabem zmiany zniknety po szesciu tygodniach.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje, ze terapia zaréwno adalimumabem jak i infliksymabem wptywata pozytywnie na redukcje objawdw tuszczycy plackowatej i artropatii tuszczycowej. Zastosowanie inhibitoréw
TNFa powodowato jednak wystapienie paradoksalnych dziatan niepozadanych w postaci pseudochtoniakéw w miejscu wezesniejszych zmian tuszczycowych. Mechanizm powstania dziatan
niepozadanych to prawdopodobnie, w efekcie zablokowania TNFa, zaburzenie réwnowagi cytokin i nadprodukcja IFN-a przez plazmocytoidalne komdrki dendrytyczne, u chorych genetycznie
predysponowanych.

[319] Perman i
wsp. 2011

Opis przypadkéw pediatrycznych.
7-letnia dziewczynka leczona adalimumabem na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) i zapalenie btony naczyniowej oka, oraz 4 pacjentéw w wieku 11-18 lat, ze zdiagnozowanymi
nieswoistymi zapaleniami jelit (ang. Inflammatory Bowel Diseases, IBD) leczonych infliksymabem. Jeden z pacjentéw poddanych terapii infliksymabem w wywiadzie rodzinnym potwierdzit, ze obie jego
babcie chorowaty na tuszczyce.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wsrod wszystkich opisywanych pacjentéw, w czasie 2-10 miesiecy od rozpoczecia terapii biologicznej, zaobserwowano zmiany tuszczycowe. Zmiany stanowita rumieniowa, tuszczaca sie wysypka skory
gtowy z miejscowym tysieniem. Podobnie, wszyscy leczeni mieli tagodne zmiany tuszczycowe w innych miejscach, w tym na pietach, twarzy, tutowiu i konczynach. Trzech pacjentéw poddano leczeniu
antybiotykiem gryzeofulwing ze wzgledu na podejrzewang grzybice owtosionej skdry gtowy, a czterech z nich pozytywnie zareagowato na miejscowe leczenie tuszczycy kortykosteroidami. Dziewczynka
z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw, po zaprzestaniu leczenia adalimumabem i nieskutecznym leczeniu zmian tuszczycowych kortykosteroidami i cyklosporyna, zostata objeta terapia z
zastosowaniem abataceptu i po nieznacznej redukcji objawdw choroby podstawowej, ale nie tuszczycy, do leczenia dotgczono metotreksat w dawce 12,5 mg/tydzien. Trzech pacjentéw, leczonych
infliksymabem, w rdznych odstepach czasu od pojawienia sie zmian tuszczycowych wycofywano z terapii, ze wzgledu na pogarszajaca sie kondycje skory: 2 pacjentdw zaraz po zdiagnozowaniu
tuszczycy, oraz pacjent, ktory wytworzyt przeciwciata przeciwko infliksymabowi i zostat objety terapig adalimumabem, przy ktdrym nie obserwowano juz powstawania zmian tuszczycowych. U jednego
pacjenta, u ktérego kontynuowano podawanie infliksymabu, zmiany tuszczycowe ustapity po okoto 11-tu miesigcach stosowania leczenia miejscowego.

WNIOSKI

Opisane przypadki wskazujg, ze zmiany tuszczycowe obserwowane sg takze u dzieci poddawanych terapii przeciwciatami monoklonalnymi anty-TNF-a (adalimumab, infliksymab). U mtodych pacjentow
leczonych na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i nieswoiste zapalenia jelit tuszczyca w efekcie leczenia inhibitorami TNF-a pojawia sie najintensywniej na skorze gtowy, w odréznieniu od
dorostych, u ktérych analogiczne zmiany koncentrujg sie gtdwnie na dtoniach i stopach (tuszczyca krostkowa dtoni i stdp). Przeglad dokumentacji w jednostce leczacej pacjentdw wykazat, ze zmiany
tuszczycowe na skutek terapii anty-TNF-a rozwinety sie u 2 na 291 (0,7%) dzieci chorujacych na mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdw, oraz u 9 na 122 (7,4%) przypadkow z nieswoistymi
zapaleniami jelit. Prawdopodobnie takie zdarzenia niepozadane sg skutkiem genetycznych predyspozycji, a kontynuacja/przerwanie leczenia anty-TNF-a powinno by¢ rozwazane dla kazdego pacjenta
indywidualnie (biorac po uwage rozlegtos¢ tuszczycy, czy korzysci w redukcji objawdw choroby podstawowej), poniewaz zanik zmian skdrnych moze, ale nie musi wigzac sie z wycofaniem leku.

[320] Kase i
wsp. 2014

Opis przypadku. 40-letni mezczyzna z 30-letnig historig choroby — tuszczycy zwyktej, niezonaty, poddany terapii infliksymabem (dawka nieokre$lona).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Stopien nasilenia procesu chorobowego tuszczycy szacowanego za pomoca wskaznika PASI (ang. Psoriasis Severity Index) obnizyt sie z 9,4 do 0,3 po 54 tygodniach terapii. PROFIL
BEZPIECZENSTWA
Podczas leczenia pacjent wykazywat niestabilno$¢ emocjonalng oraz nadpobudliwo$¢. Testy serologiczne na obecnos¢ Treponema pallidum wykazaty: test przesiewowy RPR (ang. rapid plasma regain)
14,0 R.U., oraz TPPA - test aglutynacji (ang. T. pallidum particle agglutination assay) 23250 R.U. Obecnosci przeciwciat anty-HIV I/II nie stwierdzono. Po wykonaniu naktucia ledzwiowego w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym zaobserwowano zwiekszong liczbe komérek 83/mm?, zwiekszony poziom biatka 79 mg/dl, oraz pozytywny wynik testu TPPA (4962 R.U.), oraz RPR (5,8 R.U.). Rezonans
magnetyczny wskazat limbiczne zapalenie mdzgu, a neuropsychologiczne testy pokazaty spadek IQ, zaburzenia pamieci i percepcji wzrokowej. U pacjenta zdiagnozowano uszkodzenie mdzgu na skutek
kity uktadu nerwowego.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje, ze terapia infliksymabem redukuje objawy tuszczycy, rdwnoczesnie jednak infliksymab moze wptywac na przyspieszenie rozwoju kity uktadu nerwowego u osob zarazonych T.
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infliksymabem.

pallidum. Nie jest jasne czy opisany pacjent zostat zakazony przed czy podczas terapii, jednak obserwacje wskazujg na koniecznos¢ wykonania badania serologicznego przed rozpoczeciem leczenia

[321] Brunasso i
wsp. 2010

Opis przypadku. 40-letnia kobieta chorujgca na wrzodziejgce zapalenie jelit. Wprowadzono leczenie infliksymabem w schemacie 0, 2, 4 tydzien, a nastepnie co 8 tygodni w dawce 5mg/kg.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie infliksymabem spowodowata koniecznos¢ wykonania catkowitej kolektomii. Powrdcono do leczenia infliksymabem w opisanym powyzej schemacie.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Pierwszy wlew infliksymabu w nowej serii spowodowat u pacjentki pieczenie i bdl kostek, kolejny natomiast pojawienie sie na kostkach nieregularnych, bolesnych owrzodzen o sinych obrzezach.

Biopsja zmian potwierdzita zgorzelinowe zapalenie skory. Na skutek postepujgcego wzrostu guzkdw i owrzodzen, na prosbe pacjentki leczenie infliksymabem przerwano.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje, ze zastosowana terapia infliksymabem moze powodowa¢ powstawanie zmian tuszczycowych. Indukcja lub zaostrzenie objawdw tuszczycy jest obserwowane takze podczas
stosowania innych terapii biologicznych, w ktérych mechanizm dziatania opiera sie na blokowaniu TNF-a. Zachowania ostroznoséci wymaga fakt, ze ta sama terapia biologiczna skuteczna w leczeniu
objawdw choroby autoimmunologicznej u jednego pacjenta, moze powodowaé powstawanie objawdw tej choroby u innych leczonych.

[322] Chan i
wsp. 2010

Opis przypadku. 68-letni mezczyzna z zapaleniem przetyku w chorobie Le$niowskiego-Crohna, leczony wlewami dozylnymi infliksymabu w dawce 3 mg/kg (catkowita dawka wlewu 210 mg) z
réwnoczesnym stosowaniem pentoprazolu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Podczas drugiego wlewu infliksymabu u pacjenta wystgpito nagte obustronne niewyrazne widzenie i zaburzenie pola widzenia. Przeprowadzone badania ostroéci wzroku wskazaty 20/400 OD i 20/60
OS, testy perymetryczne — obustronne ubytki w polu widzenia, badanie widzenia barwnego tablicami Ishihara — identyfikacja 10/14 OU, katarakte w prawym oku, oraz obustronny obrzek tarczy nerwu
wzrokowego w badaniu dna oka. Terapie infliksymabem przerwano. Poprawy nie przyniosto podanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/dzier przez 3 dni. Ostro$¢ wzroku pozostata na poziomie 20/400
0D i 20/40 OS, z obustronnym rozjasnieniem tarczy nerwu wzrokowego (wiekszym w oku prawym). Optyczna tomografia koherencyjna ujawnita przerzedzenie wtdkien nerwowych siatkdwki.

WNIOSKI

Opis przypadku pokazuje, ze podczas terapii infliksymabem moze dojs¢ do przedniej neuropatii nerwu wzrokowego. W przypadku infliksymabu tak jak i innych lekéw z grupy inhibitoréw TNF-a podczas
stosowania konieczna jest ostrozno$¢ zwigzana z mozliwoscig uszkodzenia wzroku.

[323] Garcia
Aparicio i wsp.
2007

Opis przypadku. 48-letni mezczyzna z 20-letnig historig choroby - zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (posta¢ osiowa), z negatywnymi wynikami testow HCV i HBV, dwdch préb
tuberkulinowych, oraz prawidtowym obrazie radiologicznym klatki piersiowej.
Przy wskaznikach aktywnosci i funkcjonalnym ZZSK — BASDALI i BASFI odpowiednio na poziomie 6 i 7, wskaznikami stanu zapalnego OB 42 mm/1 godz. i CRP 60.8 mg/l w badaniach krwi, oraz
markeréw uszkodzenia watroby na poziomie AST 30 mU/ml, ALT 32 mU/ml i GGT 32 mU/ml, pacjent rozpoczat terapie infliksymabem.
Schemat zastosowanego leczenia to wlewy dozylne w 0, 2 i 6 tygodniu terapii, a nastepnie w 8-tygodniowych odstepach czasu w dawce 5 mg infliksymabu/kg masy ciata. Przed zastosowaniem
infliksymabu pacjent przyjmowat tylko flogoprofen w dawce 150 mg/dzien.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po pierwszym wlewie infliksymabu u pacjenta objawy kliniczne choroby zmniejszyty sie, a wskazniki BASDAI i BASFI obnizyty sie odpowiednio do 4,2 i 6. Obserwowano poprawe w ocenie markerow
stanu zapalnego OB 5 mm/1 godz. Oraz CRP 6,1 mg/l. Pozytywna odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie rowniez po drugim podaniu infliksymabu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Po podaniu drugiego wlewu infliksymabu w surowicy pacjenta zaobserwowano niewielki wzrost aktywnosci transaminaz AST (45 mU/ml) i ALT (60 mU/ml). W konsekwencji zaprzestano podawania
flogoprofenu. Trzeci wlew infliksymabu skutkowat dalszym wzrostem markerdéw uszkodzenia watroby do poziomu: AST 188 mU/ml, ALT 382 mU/ml, GGT 88 mU/ml, fosfataza alkaliczna 166 muU/ml.
Przed pigtym wlewem terapie infliksymabem zakoriczono ze wzgledu na ciezkie uszkodzenie watroby u pacjenta (AST 327 mU/ml, ALT 656 mU/ml, GGT 140 mU/ml, fosfataza alkaliczna 227 mu/ml).
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Cztery tygodnie po zaprzestaniu terapii markery uszkodzenia watroby obnizyty sie, a po 10 tygodniach nie wskazywaty juz odchylen od normy, jednak réwnoczesnie nastgpit nawrét objawow
zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa.

WNIOSKI

Opis przypadku wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznoéci podczas terapii infliksymabem ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dysfunkcji watroby (hepatotoksycznos¢). Mimo redukcji objawdw
klinicznych choroby oraz wskaznikdw stanu zapalnego, ponad dziesieciokrotny wzrost aktywnosci transaminaz spowodowat konieczno$¢ zakonczenia terapii u pacjenta.

[324] Abreu i

Opis przypadkéow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 1.
51 kobieta z 4-letnig historig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. 3 tygodnie po drugim wlewie infliksymabu zgtosita sie na pogotowie z bélem brzucha, nudnosciami i goraczka. Skarzyta sie

EPRCU rowniez na bdl okoto odbytniczy i krwawg biegunke. Pdzniej, w szpitalu, u kobiety wystapito lekkie otepienie i bol gtowy. Stwierdzono ropne zapalenie opon mdzgowych. Leczenie infliksymabem nie
zostato przywrdcone.
Przypadek 2.
Przypadek 69-letniego mezczyzny. Ponad 2 tygodnie po drugiej infuzji infliksymabu mezczyzna trafit do szpitala z otepieniem oraz objawami nietrzymania moczu i katu. Stwierdzono zapalenie zatok
przednich i szczekowych oraz wysoka liczbe biatych krwinek i poziom CRP. Po dalszych badaniach wykryto L. monocytogenes. Terapii infliksymabem nie przywrdcono.
WNIOSKI Terapia infliksymabem moze prowadzi¢ do zakazen.
Opis przypadkéow.
KUTECZNOSC KLINICZNA
[325]Criscuoli i Sku C os.c ¢
wsp. 2009 Nie anallzowano’.
’ PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadkéw 3 pacjentdw, u ktorych w wyniku leczenia infliksymabem, poza remisjg choroby, nastgpita rowniez remisja cytomegalowirusa.
WNIOSKI -

[326]Duca i wsp.

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

2013 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 68-letniego mezczyzny, u ktdrego po niepowodzeniu innych terapii wprowadzono leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg. Po dwdch latach leczenie u pacjenta nie wystgpity zadne
dziatania niepozadane.
WNIOSKI -

[327]Eshuis i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

wsp. 2010 PROFIL BEZPIECZNSTWA
Opis przypadku 43-letniego mezczyzny, u ktérego 4 tygodnie po 4 infuzji infliksymabu wystapity myéli samobdjcze, bezsenno$é, pobudzenie psychoruchowe i uczucie niedomiaru. Zdiagnozowano
zaburzenia depresyjne, a kilka dni pdzniej pacjenta znaleziono w tazience z ranami ktutymi brzucha i szyi. Leczenie infliksymabem wstrzymano.
WNIOSKI Leczenie infliksymabem moze prowadzi¢ do zaburzen psychicznych.
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Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

[328]Estrada i Nie analizowano.
wsp. 2009 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 49-letniego mezczyzny, ktory tydzien po drugiej infuzji infliksymabu zgtosit sie do szpitala z gorgczka powyzej 39°C, zmeczeniem i bolem glowy. W wyniku badan stwierdzono obecno$¢
Pneumocystis jiroveci.
WNIOSKI W wyniku terapii infliksymabem moze doj$¢ do zakazenia.
Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[329]Gamarra i Przypadek 1.
22-letnia kobieta, ktdra 9 dni po 4 dawce infliksymabu trafita do szpitala z wysokg goraczka, dreszczami, ztym samopoczuciem, silnymi bdlami stawdw i kosci, wysypka skorng i krwiomoczem. Objawy
wsp. 2006 A i A ) S
trwatt kilka dni, ale po antybiotykach zaczety powoli zanikac.
Przypadek 2.
55-letnia kobieta, ktora przyjeta 3 dawki infliksymabu, a nastepnie po 9 miesigcach przerwy dawke powtdrzono. Tydzien pdzniej zgtosita sie do szpitala z silnym bdlem klatki piersiowej, wysoka
goraczka, nudnosciami, wymiotami, duszno$ciami, bolem stawdw i dretwieniem konczyn. Wystapita rdwniez tachykardia, obrzek twarzy i dtoni o raz wysypka ze Swigdem skory. Otrzymata leki
przeciwhistaminowe i korytkosteroidy pozajelitowe, co doprowadzito do poprawy w ciggu kilku godzin, oraz catkowitym wyleczeniu po 3 dniach.
WNIOSKI W wyniku terapii infliksymabem moze doj$¢ do zakazenia.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
[3:’:]G;(;s:3n ! PROFIL BEZPIECZENSTWA.
p- Opis przypadku 26-letniej kobiety w cigzy z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego leczonej infliksymabem. Po infuzji leku wystgpita nieswedzaca wysypka na dtoniach. Nie byto zadnych innych
dziatan niepozadanych, dlatego pacjentka zostata wypisana ze szpitala. 10 dni pdzniej u pacjentki pojawita sie goraczka, silne bdle miesni i stawdw, wysypka i podwyzszone CRP. Nastepnego dnia
doszto do przedwczesnego porodu.
WNIOSKI Infliksymab moze powodowac zakazenia i pordd przedwczesny u kobiet w cigzy.

[331]Giuddir i

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA

wsp. 2014 Nie analizowano.
[ABSTRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadkow 4 kobiet, ktore podczas cigzy przyjmowaty infliksymab. Dzieci urodzity sie z ciezkg neutropenia, ktdra nastepnie przeksztatcita sie w zakazenie skory.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu u kobiet w cigzy moze wywotaé wystgpienie neutropenii u noworodkdw.
Opis przypadku.
KUTECZNOSC KLINICZNA
[332]Hejazi i - l\ﬁe ar?ai:owano €
wsp. 2008 )

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 44-letniego mezczyzny, ktdry 6 tygodni po 6 wlewie infliksymabu zgtosit sie do szpitala z nagtym spadkiem ostrosci wzroku w lewym oku. Stwierdzono wydtuzenie latencji
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przewodzenia. Miesigc pdzniej, po zastosowaniu terapii metyloprednizolonem, pacjent odzyskat ostro$¢ wzroku w lewym oku.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze przyczynic sie do pogorszenia wzroku.

[333]Heraganha
Ily i wsp. 2009

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
76-letni mezczyzna, u ktdrego po pierwszej infuzji infliksymabu rozwineta sie ciezka dusznos¢ z hipoksemig i niewydolnoscig oddechowa. Leczenie antybiotykami nie skutkowato. Zdiagnozowano
$rddmigzszowe zapalenia ptuc z zwtoknieniem.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze powodowa¢ zapalenie ptuc.

[334]Horai i
wsp. 2013

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
22-letnia kobieta ze zdiagnozowanym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Przyjmowata infliksymab w dawce 5 mg/kg. W 14 dniu leczenia odnotowano u pacjentki podwyzszony poziom CRP.
Dwa miesigce pozniej, poziom CRP wzrést do 9,12 mg/dl, a pacjentka zaczeta skarzy¢ sie na bol w prawej, przedniej czesci szyi. Zdiagnozowano chorobe Takayasua, tydzien po rozpoczeciu stosowania
perdnisolonu poziom CRP znacznie spadt.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze spowodowa¢ choroby uktadu krazenia.

[335]Ismail i
wsp. 2011

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
51-letni mezczyzna, u ktdrego po 6 tygodniach leczenia infliksymabem wystapity odbarwienia skdrne obejmujace czoto, policzki i brode. Zdiagnozowano bielactwo i terapie infliksymabem przerwano.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do bielactwa.

[336]Kedrin i
wsp. 2014

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 72-letniej kobiety z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, ktdra po pierwszej infuzji infliksymabu zgtosita sie z wysypka rumieniowg na dtoniach. W wyniku badan wykryto bakterie z
rodzaju Mycobacterium oraz Klebsiella Pneumonia. Po 38 dniach wykryto rdwniez bakterie M. chelonae.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze prowadzi¢ do zakazenia.

[337]Kinnunen i
wsp. 2012

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
46-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. 7 tygodni po drugiej infuzji infliksymabu pacjent poczut sie Zle i wykazano podwyzszony poziom aminotransferazy w osoczu. Skierowano
pacjenta na przeszczep watroby. W badaniu wykonanym przed przeszczepem wykazano uszkodzenie i zmniejszenie objetosci watroby. Biopsja wykazata martwice, ktéra obejmowata 80% tkanki
organu.
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WNIOSKI

Leczenie infliksymabem moze doprowadzi¢ do uszkodzenia watroby.

[338]Kosmidou i

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

pepl2000 61-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Po pierwszym wlewie infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciata pacjent miat fagodne nudnosci i bdl glowy. Druga infuzja leku przeszta
bez wystapienia dziatan niepozadanych. Po trzeciej infuzji pacjent skarzyt sie na trwate zaczerwienienie twarzy i pieczenie skory. Badanie wykazato rumien oraz rozpowszechnione mate grudki na
twarzy i szyi. Po czwartej infuzji infliksymabu objawy zaostrzyty sie. Stwierdzono wystapienie tradziku rézowatego. Leczenia nie przerwano.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze skutkowa¢ wystgpieniem tradziku rézowatego.

[339]Law i wsp.

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

2009 PROFIL BEZPIECZENSTWA
29-letni mezczyzna, u ktérego zdiagnozowano umiarkowang posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. 5 dni po pierwszej infuzji infliksymabu pacjent zgtosit sie do szpitala z krwawieniem z
odbytnicy. Zdiagnozowano wrzody odbytnicy.
WNIOSKI Leczenie infliksymabem moze doprowadzi¢ do wrzodéw odbytnicy.
[340]MacInnena .
n i wsp. 2011 Brak abstraktu i petnego tekstu.
Opis przypadku.
[341]Mattox i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wps. 2013 Nie analizowano.
[ABSTRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku mezczyzny, u ktorego przez dtugotrwate stosowanie infliksymabu (26 miesiecy) wystapito bielactwo. Terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Dtugotrwate stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do wystgpienia bielactwa.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
[34WZS]M;(;T;n ! PROFIL BEZPIECZENSTWA
p- 69-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Zastosowano infliksymab, jednak po pierwszej infuzji terapia zostata przerwana z powodu braku skutecznosci. 8 tygodni pdzniej pacjent
zgtosit sie do szpitala z ztym samopoczuciem, zmeczeniem, nocnymi potami i suchym kaszlem, ktdre trwajg od 7 dni. U pacjenta wykryto bakterie B. dermatitidis. 6 miesiecy pozniej pacjent zmart na
zawat migsnia sercowego.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze powodowac¢ wystgpienie zakazen.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[343]Rowe i Nie analizowano
wsp. 2013 )

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przypadek 1.
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40-letnia kobieta, u ktdrej 4 miesigce po rozpoczeciu terapii infliksymabem wystgpita z6ttaczka, zmeczenie i encefalopatia. Biopsja wykazata rozproszenie migzszu z rozlegtymi obszarami martwicy. Stan
pacjentki szybko ulegt pogorszeniu i nastgpita silna niewydolno$¢ watroby, co doprowadzito do przeszczepu.
Przypadek 2.
51-letnia kobieta z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. 5 miesiecy po rozpoczeciu terapii infliksymabem pacjentka zgtosita sie do szpitala z zmeczeniem, utratg apetytu i duszno$ciami.
Stwierdzono u niej encefalopatiei niewydolno$¢ oddechowa. Przeprowadzono przeszczep watroby.

WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do uszkodzenia watroby.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[344]Sciaudone Nie analizowano.
i wsp. 2011 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 19-letniej kobiety z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Po pierwszym wlewie infliksymabu u kobiety wystapita opryszczka. Po trzeciej infuzji leku kobieta zgtosita wysypke na
dtoniach, stopach i twarzy. W wyniku badan wykryto wirus herpes simplex.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do infekgji.

[345]Sen i wsp.

Opis przypadku
SKUTECZNOSC KLINICZNA

2012 Nie analizowano.
[ABSTRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku, w ktérym infliksymab spowodowat $rédmigzszowe zapalenie ptuc. Zaprzestanie stosowania infliksymabu spowodowato catkowite ustgpienie objawdw.
WNIOSKI -
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[346]Stein i Nie analizowano.
wsp. 2013 PROFIL BEZPIECZENSTWA
61-letni mezczyzna z 13-letnig historig wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Stosowano u niego leczenie za pomocg azatiopryny i infliksymabu w dawce 5 mg/kg masy ciata. Po roku terapii pacjent
zglosit sig z utrata masy ciata i wodnistg biegunka. Rozpoznano wirus cytomegalii.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do infekcji.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. . Nie analizowano.
[?::]T;zs:; ! PROFIL BEZPIECZENSTWA
p- 31-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Wprowadzono terapie perdnizolonem i infliksymabem. Po drugiej infuzji infliksymabu wystapita ostra reakcja podczas wlewu (zte
samopoczucie, wysypka, dusznos¢).2 tygodnie pdzniej pacjent zaczat skarzy¢ sie na bdl glowy i goraczke. Pdzniej wystgpita rowniez sztywno$¢ karku. Badanie neurologiczne wykazato dwustronny
objaw Babinskiego. Terapii infliksymabem nie przywrécono.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze powodowac¢ powazne dziatania niepozadane.

[348]Van i wsp.
2010

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
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PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 20-letniego mezczyzny z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Po pewnym czasie leczenia infliksymabem u mezczyzny zdiagnozowano aktywne zapalenie jelita grubego. W wyniku
biopsji rozpoznano chtoniaka. Leczenie infliksymabem zatrzymano.

WNIOSKI Infliksymab moze przyczyni¢ sie do wystgpienia nowotworéw.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[3?‘9’3"%;:523" PROFIL BEZPIECZENSTWA
sP- 67-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Dwa tygodnie po 6 infuzji infliksymabu u pacjenta wystgpito ostrze zaburzenie widzenia. Pacjent opisat to jako brak obrazu prawej
dolnej powierzchni. Okulista zdiagnozowat zakrzepicy zyty siatkdwki w prawym oku. Mezczyzna miat historie miazdzycy, dlatego nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze zakrzepica byta skutkiem
stosowania infliksymabu.
WNIOSKI Nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby stwierdzi¢ negatywny wptyw dziatania infliksymabu.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[350]Veerappan Nie analizowano.
i wsp. 2009 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opis przypadku 66-letniego mezczyzny z zdiagnozowanym lewostronnym wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Po 4 dawce infliksymabu u pacjenta wystapita postepujgca dusznos¢ po wysitku.
Zdiagnozowano zapalenie pecherzykéw ptucnych. Terapie infliksymabem przerwano.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze powodowa¢ zapalenie pecherzykdw ptucnych.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[351]Wong i Nie analizowano.
wsp. 2011 PROFIL BEZPIECZENSTWA
27-letni mezczyzna z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Trzy miesigce po pierwszej dawce infliksymabu u pacjenta wystapit prawostronny obrzek i tkliwo$¢ jader. Wystapita rdwniez namacalna
twarda masa trzy razy normalnej wielko$ci. Zdiagnozowano zapalenie najadrzy. Antybiotyki ztagodzity obiawy.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze spowodowac wystapienie zapalenia najadrzy.
Opis przypadku.
KUTECZNOSC KLINICZNA
[352]Yadav i Sku C os.c c
wsp. 2013 Nie anallzowano’.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
40-letni mezczyzna, u ktdrego po 4 latach terapii infliksymabem wykryto szpiczaka.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze powodowac wystgpienie nowotworu.
Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[353]Yeung i Nie analizowano
wsp. 2014 ’

PROFIL BEZPIECZENSTWA
42-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Pierwszy raz stosowat infliksymab bez dziatan niepozadanych. Z powodu braku remisji infliksymab wycofano i przeprowadzono
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kolektomie. P&Zniej, po nawrocie choroby wznowiono terapie infliksymabem. Dwa miesigce pdzniej u pacjenta wystapity krwawe ruchy jelit. Wyniki badan wskazaty na obrzek btony $luzowej i rumien w
obrebie jelita kretego. Terapie infliksymabem przerwano.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu moze wigzac sie z wystapieniem powaznych dziatan niepozadanych.

[354] Sriram i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Opisana razem z profilem bezpieczenstwa.

wsp. 2004 PROFIL BEZPIECZENSTWA
48-letnia kobieta z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Nie reagowata na leczenie hydrokortyzonem i antybiotykéw. Podano jej infliksymab w dawce 5 mg/kg. Po 3 dniach od infuzji minety bdle
brzucha. Po 2 tygodniach przeszta w faze remisji choroby. 6 miesiecy po infuzji infliksymabu nie pojawily sie Zadne dziatania niepozadane, a choroba nadal pozostawata w fazie remisji.
WNIOSKI Infliksymab jest lekiem skutecznym i dobrze tolerowanym przez pacjentdw.

[355] Lam i wsp.

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
24-letnia kobieta z 14-letnig historig lewostronnego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Nie reagowata na leczenie kortykosteroidami. Przyjeta dwie dawki infliksymabu (5 mg/kg) w tygodniach 0. i

[ AB:'?:iKT] 2. Odpowiedz na leczenie nie byta trwata i pacjentka musiata przej$¢ przez kolektomie 4 tygodnie pozniej.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie analizowano.
WNIOSKI

[356] Ierardi i

Opis przypadku.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

wsp. 2006 PROFIL BEZPIECZENSTWA
28-letni mezczyzna z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. 9 dni po pierwszej infuzji infliksymabu u pacjenta pojawita sie z6ttaczka oraz stwierdzono podwyzszone transaminazy watrobowe.
Pacjent przerwat terapig infliksymabem.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze doprowadzi¢ do niewydolnosci watroby.
Opis przypadku.
KUTECZNOSC KLINICZNA
[357] Zeitz i Sku C os.c c
wsp. 2010 Nie analizowano.
P- PROFIL BEZPIECZENSTWA
34-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i HIV. 8 tygodni po pierwszej infuzji infliksymabu stwierdzono wystgpienie zapalenia ptuc, a nastepnie gruzlicy. Terapie przerwano.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze powodowac wystapienie infekcji bakteryjnych.

[358] Temme i
wsp. 2010

Opis przypadkow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pacjent 1.
52-letni mezczyzna z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. W marcu 2007 roku, po niepowodzeniu innego leczenia, rozpoczat terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniach 0., 2., 4.
a nastepnie co 8 tygodni. Czestotliwos¢ stolca spadta do jednego dziennie, bez biegunki. Wykonano réwniez kontrolng kolonoskopie po 7 i 19 miesigcach i stwierdzono remisje choroby.
Pacjent 2.
34-letnia kobieta z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. W listopadzie 2007 roku, po niepowodzeniu innych terapii, rozpoczeto leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniach 0., 2.,
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Referencja

4. i nastepnie co 8 tygodni. U pacjenta zmniejszyta sie czestotliwos¢ nocnych stolcéw. Po kontroli w 9 i 17 miesigcu stwierdzono remisje choroby.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie analizowano.

WNIOSKI

Terapia infliksymabem jest terapiag skuteczna.

Tabela 87. Charakterystyka badan wtérnych dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Referencja

Wynik (profil bezpieczenstwa)

Prospektywne badania kliniczne z grupa kontrolna

[359] Garcia-

Opracowanie wtdrne prezentuje dane na temat wystepowania powaznych dziatan niepozadanych podczas leczenia tuszczycy lekami biologicznymi i za pomocg standardowych terapii (niebiologicznych)
u pacjentéw niezakwalifikowanych do badan RCT. W sumie wystapito 59 powaznych dziatan niepozadanych. Nie ma jednak istotnych statystycznie wynikéw poréwnujacych wystapienie dziatan

Doval i b . . R . ;
ov:o;;v P niepozadanych w grupie 0sob, u ktdrych stosowana byta terapia biologiczna a grupa, w ktdrej stosowane byto leczenie standardowe.
WNIOSKI Brak wystarczajgcych wynikow, by stwierdzi¢ czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych.
Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie dziatan niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem leczenia biologicznego. Jedno z badan wykazato czestsze wystepowanie przeciwciat
[360] Weber przeciwjadrowych w przypadku stosowania infliksymabu z metotreksatem (53-68%) w poréwnaniu do samego metotreksatu (26%), oraz przeciwciat anty-dsDNA (7-10%, w grupie metotreksatu - 0).
2004 W opracowaniu wykazano réwniez wystepowanie przeciwciat anty-infliksymab w wyniku zastosowania tej terapii. Leczenie infliksymabem wigze sie rowniez z mozliwoscig wystgpienia ostrych,
tagodnych oraz ciezkich dziatan niepozadanych.
WNIOSKI Leczenie infliksymabem wigZe sie z mozliwoscig wystapienia cigzkich dziatar niepozadanych.

[362] Winthrop i
wsp. 2005

Opracowanie wtdrne prezentuje dane dotyczace wystgpienia zwigzku pomiedzy leczeniem inhibitorami TNF-a a gruzlica. W bazie MedWatch zostato opisanych 70 przypadkdw gruzlicy spowodowanych
leczeniem infliksymabem. Okoto potowa tych przypadkéw charakteryzuje sie gruzlica pozaptucng, ktdra wystgpita po 3 wlewie leku. W badaniu ATTRACT, w ktorym wzieto udziat 924 pacjentow, w
grupie przyjmujacej infliksymab wystgpito 8 przypadkdw gruzlicy (w grupie przyjmujacej placebo nie byto takiego przypadku). W innym badaniu (START) w grupie przyjmujacej infliksymab wystapito 6
przypadkow gruzlicy.

WNIOSKI

Stosowanie infliksymabu wigze sie z ryzykiem wystapienia gruzlicy.

[363] Grinblat i
wsp. 2008

Opracowanie wtdrne prezentuje opis dwdch przypadkéw oraz przeglad systematyczny dotyczacy wptywu terapii biologicznej na reumatoidalne zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw oraz
chorobe Crohna.
Opis przypadkow.
Przypadek 1.
37-letnia kobieta z 20-letnig historig reumatoidalnego zapalenia stawéw. Po 7 wlewie infliksymabu wystapity u niej zmiany tuszczycowe na ramionach, nogach i gtowie. Terapie przerwano i
zastosowano miejscowe leczenie kortykosteroidami. Po 3 tygodniach zmiany zniknely, jednak pojawity sie ponownie po 2 miesigcach, kiedy terapia infliksymabem zostata wznowiona.
Przypadek 2.
61-letnia kobieta z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Po 7 wlewie infliksymabu wystapity u niej zmiany tuszczycowe, ktdre z powodzeniem leczone byty za pomocg miejscowo stosowanych
kortykosteroidow.
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Przeglad.
Przeglad stanowi 50 opisdw przypadkéw, w ktdrych leczenie biologiczne spowodowato wystgpienie zmian tuszczycowych u pacjentdw. Najwiecej przypadkéw dotyczyto wystgpienia tuszczycy
plackowatej (29 pacjentdw), a nastepnie tuszczycy krostkowej (26 pacjentéw). U kilku pacjentéw zaobserwowano wiecej niz jeden rodzaj tuszczycy. 66% przypadkdw stanowity osoby leczone
infliksymabem. U wszystkich pacjentéw zmiany znikaty po przerwaniu terapii.

Zmiany tuszczycowe sg czestym dziataniem niepozadanym w przypadku stosowania terapii inhibitorami TNF-a.

WNIOSKI

[364] Roux i Opracowanie wtdrne zawiera opis przypadkéw 3 kobiet z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ktdre zaszty w cigze. Dwie z nich byty leczone za pomocg infliksymabu. U obu kobiet leczenie
wsp. 2007 infliksymabem zostato przerwane z powodu wystapienia reakcji alergicznej i zastgpione etanerceptem.
WNIOSKI Infliksymab moze powodowac reakcje alergiczne.

[365] Collamer i
wsp. 2008

Opracowanie wtdrne przedstawia wyniki dotyczace wptywu terapii blokerami TNF-a na reumatoidalne zapalenie stawdw, seronegatywne zapalenie stawdw kregostupa, chorobe Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Spoérdd 104 pacjentdw 55 byto leczonych infliksymabem, 30 — etanerceptem i 19 — adalimumabem. U 52% chorych, po terapii inhibitorami TNF-a, wystgpita
tuszczyca krostkowa, a u 49% pacjentdw tuszczyca plackowata zlokalizowana w nietypowych obszarach ciata (okolice pachwin badz narzadéw rozrodczych).

WNIOSKI

Zastosowanie leczenia inhibitorami TNF-a w innych jednostkach chorobowych moze spowodowac wystapienie tuszczycy.

[366] Brunasso i

Opracowanie wtdrne przedstawia dane dotyczace wptywu leczenia za pomocg inhibitoréw TNF-a (infliksymab, etanercept oraz adalimumab) na choroby takie jak: tuszczyca, tuszczycowe zapalenie
stawow, reumatoidalne zapalenie stawdw, choroba Crohna oraz inne choroby zapalne. W przegladzie wzieto pod uwage 153 pacjentdéw (kazdy z nich miat odnotowane zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C - WZWC), z czego 110 chorych byto leczonych etanerceptem, 34 — infliksymabem i 9 — adalimumabem. Wérdd pacjentdw z tuszczyca i/lub tuszczycowym zapaleniem stawdw, tylko
jedna osoba leczona byta infliksymabem. Wiremia wirusa WZWC i poziom transaminaz byly stabilne. Wérdd pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw terapia infliksymabem stosowana byta u

WL DRSS 24 0s6b. PodwyZzszony poziom wiremii wirusa WZWC oraz transaminaz wystapit u 4 osdb. W pozostatych chorobach zapalnych, u dwdch pacjentéw leczonych infliksymabem zaobserwowano
podwyZszony poziom transaminaz, u 4 osdb zmniejszenie poziomu wiremii wirusa WZWC, a 3 pacjentéw zmarto (1 z powodu rozsianej aspergilozy, 2 z powodu ciezkiego zapalenia naczyn).
Leczenie infliksymabem w warunkach zakazenia wirusem WZWC byto do$¢ dobrze tolerowane przez pacjentdw, jednak moze ono powodowaé podwyzszenie poziomu wiremii WZWC oraz poziomu
WNIOSKI transaminaz.

[367] Dendai i
wsp. 2012

Opracowanie wtdrne prezentuje wyniki dotyczace wystapienia tuszczycy w nastepstwie leczenia infliksymabem u pacjentdw z zapalnymi schorzeniami jelit. W przegladzie uwzgledniono opisy 69
przypadkow przedstawionych w 34 publikacjach. Wyniki wskazuja, iz najczesciej (u 89,86% badanych) tuszczyca, jako dziatanie niepozadane stosowania infliksymabu, wystepowata wérdd osob
cierpigcych na chorobe Crohna. Sredni czas wystapienia tuszczycy od pierwszego wlewu leku wynosit 14 miesiecy. Najczesciej wystepowata tuszczyca plackowata (u 40,58% badanych), nastepnie
tuszczyca typu pecherzykowego (u 8,70%). Po wiaczeniu dodatkowego leczenia kortykosteroidami lub zawieszeniu terapii infliksymabem u 86,66% badanych nastapita catkowita remisja tuszczycy.

WNIOSKI

Zmiany tuszczycowe sg czestym dziataniem niepozadanym w przypadku stosowania terapii infliksymabem.

[368] Dendai i
wsp. 2013

Opracowanie wtdrne przedstawia wptyw leczenia inhibitorami TNF-a na zapalne choroby jelit. Do przegladu zakwalifikowano 47 badan (222 pacjentéw). U 78,38% pacjentéw zdiagnozowano chorobe
Crohna. Po leczeniu inhibitorami TNF-a u pacjentéw wystapity zmiany tuszczycowe. U 69,37% chorych zmiany tuszczycowe spowodowata terapia infliksymabem. Remisja choroby przez leczenie

331




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

zachowawcze (w przypadku gdy terapii lekami biologicznymi nie przerwano) nastgpita u 63,96% pacjentow.

WNIOSKI

Luszczyca jest czestym dziataniem niepozgdanym wywotanym w skutek leczenia biologicznego. Mozna jej jednak zapobiec poprzez réwnoczesne stosowanie leczenia zapobiegawczego.

[369] Garcés i

Opracowanie wtdrne przedstawia wptyw wystepowania przeciwciat anty-lekowych na leczenie biologiczne w przypadku tuszczycy, spondyloartretyzmu, reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz
zapalnych chordb jelit. Wyniki wskazujg na to, ze wystepowanie przeciwciat anty-lekowych zmniejsza skuteczno$¢ leczenia infliksymabem i adalimumabem o 68% (RR=0,32; 95%CI: 0,22-0,48).
Jednoczesne stosowanie metotreksatu lub azatiopryny zmniejsza czesto$¢ wystepowania przeciwciat anty-lekowych o 47% (RR=0,53; 95%CI: 0,42-0,67). Wyniki wskazujg réwniez na duze znaczenie

wsp. 2013 wielkosci poczatkowe]j dawki na wystapienie przeciwciat anty-lekowych. Pacjenci, ktorzy przyjmowali wyzsze dawki leku na poczatku terapii charakteryzowali sie wiekszg czestoscig wystepowania
przeciwciat.
WNIOSKI Wystepowanie przeciwciat anty-lekowych zmniejsza skuteczno$¢ leczenia, jednak réwnoczesne stosowanie metotreksatu lub azatiopryny powoduje zmniejszenie wystepowania tych przeciwciat.

[370] Maneiro i

Opracowanie wtdrne przedstawia dane na temat wptywu wystepowania przeciwciat przeciwko czynnikom biologicznym (osoby seropozytywne) na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
immunologicznych choréb zapalnych. W wyniku przegladu stwierdzono, ze u 0sdb seropozytywnych leczonych infliksymabem skutecznos¢ leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw jest duzo
mniejsza niz u 0s6b seronegatywnych (OR=0,03; 95%CI: 0,01-0,21). Wykazano réwniez, ze poziom przeciwciat w surowicy krwi jest duzo wyzszy u 0sdb, u ktorych stosowane jest jedynie leczenie

wsp. 2013 inhibitorami TNF-a.
Wystepowanie przeciwciat przeciwko czynnikom biologicznym zmniejsza skuteczno$¢ leczenia immunologicznych chordb zapalnych. Stwierdza sie rdwniez wyZzsze stezenia tych przeciwciat u oséb, u
WNIOSKI ktdrych stosowana jest wytgcznie terapia inhibitorami TNF-a.

[371] Dao i wsp.

Przeglad systematyczny opracowany w celu oceny wptywu lekdw biologicznych (adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu) na czestos¢ wystepowania infekcji (np. przeziebienia, grypy, zakazenia drog

h).
2012 (abstrakt) moczowych)
WNIOSKI Opracowanie dostepne byto jednie w postaci abstraktu dlatego wyciggniecie wnioskéw byto niemozliwe ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ informacji.
Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie dziatan niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem leczenia biologicznego. Wystepowanie dziatan niepozadanych w przypadku stosowania infliksymabu
[372] Singh i jest istotnie wyzsze w poréwnaniu do interwencji kontrolnej (OR=1,55; 95%CI: 1,01-2,35). Stosowanie infliksymabu wigzato sie z istotnie wiekszg ilocig przerwanych terapii z powodu wystapienia
ws 2021 dziatan niepozadanych w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OR=2,34; 95%CI: 1,40-4,14), a takze w poréwnaniu do abataceptu (OR=1,92; 95%CI=1,01-3,71), etanerceptu (OR=1,72; 95%CI=1,02-
P- 2,91) oraz adalimumabu (OR=2,00; 95%CI=1,17-3,49).
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu wigze sie z czestym wystepowaniem dziatan niepozadanych. Terapia infliksymabem jest przerywana czesciej niz inne leczenie biologiczne.

[373] Kilic i wsp.
2013

Opracowanie wtdrne prezentuje dane na temat wystepowania dziatari niepozadanych u 53 0séb z chorobami reumatycznymi, ktdre byty leczone inhibitorami TNF-a. Sredni czas wystapienia dziatan
niepozadanych (od rozpoczecia leczenia) wynosit 8,8+9,2 miesiecy. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozagdanym byta gruzlica (14 pacjentdw, z czego 5 0sdb leczonych byto infliksymabem, 2
etanerceptem, 1 adalimumabem, a u 6 0séb nie byto sprecyzowanej doktadnej substancji). Spoérdd 14 osdb: 12 miato gruzlice ptuc, a 2 forme utajong choroby. Drugim najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym byty zmiany tuszczycowe, ktdre wystapity u 8 chorych (z czego 5 pacjentéw leczonych byto infliksymabem). Wystapity réwniez 3 przypadki chtoniaka, w tym 1 osoba poddana
byta terapii infliksymabem. Terapia zostata przerwana u 41 pacjentow.
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WNIOSKI

Pacjenci, u ktorych stosowana jest terapia inhibitorami TNF-a, narazeni sg na czeste wystepowanie dziatan niepozadanych, przede wszystkim na infekcje, gruzlice czy zmiany tuszczycowe skory.

[374] Toussi i

Opracowanie wtdrne przedstawia dane na temat wystepowania zakazen u dzieci i mtodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw oraz u dorostych z chorobami zapalnymi jelit, u ktérych
stosowana jest terapia inhibitorami TNF-a. W przypadku dzieci i mtodziezy, najczesciej wystepowaty tagodne infekcje (8-97%), przede wszystkim zakazenia gornych drdg oddechowych. Ciezkie infekcje

wsp. 2013 Mycobacterium tuberculosis. W przypadku dorostych pacjentéw czesto$¢ wystepowania tagodnych infekcji wynosita 3-77%, natomiast ciezkich infekcji — od 2,2% do 5%. Stwierdzono réwniez dwa
przypadki wystapienia bakterii Listeria monocytogenes oraz jeden przypadek Pneumocystis jirovecii u pacjentéw leczonych infliksymabem.
WNIOSKI Najczesciej wystepujacymi zakazeniami spowodowanymi stosowaniem terapii inhibitorami TNF-a byly zakazenia o lekkim przebiegu.

[375] Birnbaum
i wsp. 2014

Opracowanie wtdrne prezentuje opis trzech przypadkéw oraz przeglad systematyczny dotyczace wptywu terapii infliksymabem na reumatoidalne zapalenie stawdw.
Opis przypadkow.
Przypadek 1.
32-letnia kobieta ze zdiagnozowanym reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Rozpoczeto terapie etanerceptem, jednak z powodu braku skutecznosci zostata ona przerwana i zastgpiona infliksymabem.
Lek podawano w dawce 3 mg/kg masy ciata w tygodniach: 0, 2, 6, a nastepnie zwiekszono dawke do 5 mg/kg masy ciata i podawano co 6 tygodni. Po széstej infuzji infliksymabu u pacjentki pojawit
sie piekacy bol stop (bez bolu i obrzeku stawdw). Leczenie infliksymabem przerwano, jednak po 8 tygodniach intensywno$¢ bélu nie zmalata. Badania wykazaty mozliwo$¢ wystgpienia neuropatii u
leczonych.
Przypadek 2.
73-letnia kobieta, ktéra choruje na reumatoidalne zapalenie staw6w. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 3 mg/kg masy ciata w tygodniach: 0, 2, 6, a nastepnie zwiekszong dawke do 6 mg/kg
masy ciata co 6 tygodni. Po piatej infuzji leku u pacjentki pojawit sie piekacy bol twarzy i ramion. Badania wykazaty neuropatie wtdkien cienkich.
Przypadek 3.
55-letnia kobieta, ktora cierpi na reumatoidalne zapalenie stawdw. Rozpoczeto terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata co 6 tygodni. Po 5 latach leczenia u pacjentki pojawit sie piekacy bl
twarzy, tutowia i stop. Badania wykazaty neuropatie wtdkien cienkich.
Przeglad.
Przeglad obejmuje 88 pacjentdw, u ktdrych w skutek terapii inhibitorami TNF-a wystgpita neuropatia. Wystepowaty przede wszystkim wieloogniskowe badz jednoogniskowe neuropatie (21 0sdb),
neuropatie czuciowe (8 0sob), neuropatie widkien cienkich (3 osoby), poliradikulopatia sensoryczna (1 osoba), mononeuropatia sensoryczna (1 osoba), polineuropatia sensoryczna (1 osoba).

WNIOSKI

Leczenie za pomocg inhibitorow TNF-a moze doprowadzi¢ do wystgpienia neuropatii. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tego leczenia.

[376] Cantini i
wsp. 2014

Opracowanie wtdrne prezentuje wyniki dotyczace wptywu terapii inhibitorami TNF-a na przebieg: zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, reumatoidalnego zapalenia stawdw, tuszczycy oraz

tuszczycowego zapalenia stawdw. W przegladzie badano wptyw tego leczenia na reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu B . Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B nastapita u 4,2%

(95% CI: 1,4-8,2) wszystkich pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a. W przypadku jawnej i przewlektej postaci wirusowego zapalenia watroby typu B reaktywacja nastapita u 15,4% (95% CI: 1,2-
41,2) chorych, natomiast w przypadku utajonej postaci wirusowego zapalenia watroby typu B reaktywacja nastgpita u 3% (95% CI: 0,6-7,2) chorych.

WNIOSKI

Leczenie za pomocg inhibitorow TNF-a chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu B moze prowadzi¢ do reaktywacji wirusa.

[377] Emi i wsp.

Opracowanie wtdrne przedstawia dane dotyczace wystepowania przeciwciat anty-infliksymab w nastepstwie terapii biologicznej stosowanej w leczeniu réznych chordb. Wyniki wskazujg na to, iz u
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2010 pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, w wyniku terapii infliksymabem, przeciwciata pojawity sie u 12-44% badanych. W przypadku leczenia zesztywniajgcego zapalenia stawdw,
przeciwciata pojawity sie u 6-61% badanych. W leczeniu choroby Crohna przeciwciata pojawity sie u 45% badanych w ciaggu 4 tygodni po pierwszym wlewie leku. Stwierdzono réwniez, ze réwnoczesne
stosowanie metotreksatu lub azatiopryny powoduje zmniejszenie czestosci wystepowania przeciwciat anty-infliksymab.
Stosowanie inhibitoréw TNF-a moZe spowodowac wystapienie w surowicy krwi przeciwciat przeciwko tym lekom. Pojawienie sie tych przeciwciat powoduje zmniejszenie skutecznosci klinicznej terapii.
WNIOSKI Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania tego leczenia.
Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie zwigzku pomiedzy stosowaniem leczenia biologicznego, a ryzykiem wystgpienia nowotworu. Badania wykazaty, Ze inhibitory TNF-a zaburzajg wrodzong
[378] Patel i odpowiedz immunologiczng organizmu skierowang przeciwko komdrkom rakowym. W jednym z badan, iloraz szans wystgpienia nowotworu w przypadku stosowania infliksymabu wynosit 3,3. W
wsp. 2009 opracowaniu przedstawione zostaty rowniez opisy przypadkéw osdb, u ktdrych stosowanie infliksymabu doprowadzito do wystgpienia chtoniaka.
WNIOSKI Autorzy zaznaczaja, iz wptyw stosowania inhibitorow TNF-a na wystgpienie nowotwordw do tej pory jest stabo zbadany i niepewny.

[379] Fiorino i

W opracowaniu wtornym przedstawiono wyniki badan dotyczace wystapienia tuszczycy u pacjentéw leczonych lekami biologicznymi (inhibitorami TNF) z powodu nieswoistego zapalenia jelit. W
zestawieniu zebrano 18 przypadkdw tuszczycy indukowanej terapig anty-TNF, przy czym 17 z nich dotyczyto terapii infliksymabem, natomiast 1 zwigzany byt z leczeniem adalimumabem. Wykazano, ze
wystgpienie objawdw tuszczycy najczesciej odnotowywano pomiedzy podaniem 3 i 4 dawki infliksymabu. W 16 przypadkach przerwanie terapii infliksymabem spowodowato regresje tuszczycy. U 6

wsp. 2009 . o . ) L : . . : . . ;
P pacjentdw po ustgpieniu zmian tuszczycowych ponownie rozpoczeto podawanie infliksymabu, jednak u zadnego z nich objawy tuszczycy nie wystapity ponownie.
Przypadki wystapienia tuszczycy indukowanej terapig anty-TNF u pacjentdw z nieswoistym zapaleniem jelit sg rzadko obserwowane. Wiekszo$¢ zachorowan zwigzana jest ze stosowaniem infliksymabu,
WNIOSKI cho¢ brak jest dostatecznej liczby danych aby mdc potwierdzi¢ to statystycznie.

[380] Beyer i
wsp. 2009

Opracowanie wtdrne prezentuje przypadki wystgpienia chtoniaka T-komorkowego watrobowo-$ledzionowego (HSTCL) u pacjentdw stosujgcych terapie anty-TNF z powodu przewlektych chordb
zapalnych (choroba Crohn‘a, nieswoiste zapalenie jelit lub wrzodziejace zapalenie okreznicy). Ogétem opisano 11 przypadkéw, z czego 8 dotyczyto wystgpienia HSTCL po terapii infliksymabem,
natomiast pozostate 3 dotyczyty leczenia adalimumabem. W kazdym z przypadkdw oprécz inhibitora TNF stosowano terapie towarzyszaca w postaci azatiopryny lub 6-merkaptopuryny (6MP).

Autorzy publikacji probuja takze odpowiedzie¢ na pytanie, czy ryzyko dziatan niepozadanych w postaci HSTCL wystepuje rowniez w grupie pacjentéw leczonych inhibitorami TNF z powodu tuszczycy.
Autorzy podkreslaja, ze u pacjentdéw stosujacych terapie anty-TNF w leczeniu tuszczycy, ryzyko wystgpienia HSTCL jest niskie (w poréwnaniu z pacjentami leczonymi z powodu choréb zapalnych jelit),
gtéwnie z uwagi na odmienne typy komdrek uktadu odpornosciowego zaangazowane w proces zapalny w kazdym z tych wskazan.

WNIOSKI

Terapia anty-TNF stosowana u pacjentéw z przewlektymi chorobami zapalnymi jelit moze wigzac sie z ryzykiem wystapienia chtoniaka T-komérkowego watrobowo-$ledzionowego (HSTCL). Wedtug
autoréw opracowania, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w postaci HSTCL podczas terapii inhibitorami TNF jest nizsze u pacjentdw z tuszczycq niz u pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit.

[381] Domm i
wsp. 2008

W opracowaniu oceniono wptyw terapii antagonistami TNF (infliksymabem, adalimumabem lub/oraz etanerceptem) na przebieg choroby u pacjentéw z przewlektymi infekcjami wirusowymi (wirusowe
zapalenie watroby typu B i typu C, wirus HIV, wirus opryszczki, wirus Epsteina-Barr, cytomegalowirus, wirus ospy wietrznej-pétpasca oraz inne wirusy). Analiza dostepnych danych z tego zakresu
wykazata, ze w zaleznosci od dtugosci leczenia oraz typu infekcji wirusowej u pacjenta, inhibitory TNF mogg prowadzi¢ do rozwoju nowych infekcji lub reaktywacji choroby wirusowej bedacej w
uspieniu, jednak w wiekszosci przypadkéw nie powodujg dziatan niepozadanych i nie zwiekszajg ryzyka rozwiniecia sie infekgji.

WNIOSKI

W niektorych przypadkach leczenie inhibitorami TNF moze przyczyniac sie do pogorszenia stanu zdrowia pacjentdw, u ktorych stwierdzono wczeéniej przewlekte infekcje wirusowe. Zaleca sie, aby
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pacjenci, u ktdrych planowane jest zastosowanie terapii anty-TNF przechodzili badania na obecno$¢ infekcji wirusowych przed rozpoczeciem leczenia.

[382] Pf6hler i

W publikacji zebrano dane na temat wystepowania niepozadanych reakgji skornych u pacjentéw leczonych celowanymi terapiami molekularnymi we wskazaniach takich jak tuszczyca (alefacept,
efalizumab, etanercept, infliksymab oraz adalimumab) oraz choroby nowotworowe. Wykazano, ze terapie molekularne mogg prowadzi¢ do dziatan niepozadanych w postaci wysypki, zaczerwienienia,
pokrzywki skornej oraz $wigdu. Opisano 3 doniesienia dotyczace reakgji skornych wystepujacych po podaniu infliksymabu, we wszystkich przypadkach dziatania niepozadane wystapity w trakcie

] 1 2008 , ) A ) .
gure dozylnej infuzji leku u pacjenta i przyjmowaty posta¢ pokrzywki skdrnej i zaczerwienienia, w potgczeniu z bolem gtowy, hipotensjg i dusznosciami.
Do czesto opisywanych dziatan niepozadanych, wystepujacych w trakcie lub po podaniu lekéw biologicznych takich jak inhibitory TNF, nalezg reakcje skorne (Swiad, wysypka, zaczerwienienie). Jak do
WNIOSKI tej pory nie odnotowano zastosowania skutecznych dziatan profilaktycznych, ktdre zapobiegatyby wystepowaniu reakcji skornych w efekcie terapiami molekularnymi.

[383] Thielen i

Celem publikacji byto zaprezentowanie przegladu przypadkéw wystepowania dermatologicznych dziatan niepozadanych w efekcie stosowania terapii antagonistami TNF (infliksymab, etanercept,
adalimumab) w réznych wskazaniach.

Najwieksze zrdznicowanie dziatan niepozadanych wykazano dla terapii infliksymabem — wynika to jednak z faktu, iz lek ten zostat wprowadzony kilka lat wczes$niej w leczeniu chordb takich jak

reumatoidalne zapalenie stawdw oraz choroba Crohn’a. Najczestszymi skornymi reakcjami na podanie infliksymabu byty: wykwity skorne rdéznego rodzaju, liszaje, wysypki, toczen rumieniowaty,

wsp. 2005 P . . !
P tuszczyca krostkowa, tuszczyca zwykta — w tym pogorszenie stanu istniejgcych zmian tuszczycowych, egzemy, zmiany naczyniowe, wypryski, atopowe zapalenie skory, infekcje skdrne — np. zapalenie
mieszkdw wiosowych, grzybica, chtoniaki skorne, ziarniniaki i inne.
Stosowanie terapii biologicznych w leczeniu tuszczycy moze wigzac sie z wystgpieniem rdznorodnych dermatologicznych dziatan niepozadanych. Wiedza na temat mechanizméw wywotujacych te
WNIOSKI dziatania jest wcigz zbyt mata, by mozna byto skutecznie im zapobiegac.

[384] Behnam i

W publikacji opisano dostepne badania dotyczace wptywu stosowania terapii antagonistami TNF (infliksymab oraz etanercept) u osob z zastoinowg niewydolnoscig serca (ang. congestive heart failure,
CHF). Badania takie byty prowadzone ze wzgledu na istniejgce doniesienia o podwyzszonym poziomie TNF u pacjentdéw z zastoinowg niewydolnoscig serca . Jednocze$nie znane byty przypadki
pogorszenia sie objawdw zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory TNF.

wsp. 2005 Analiza dostepnych danych nie wykazata podwyzszonego ryzyka zachorowalnosci lub $miertelnosci wérdd pacjentdw stosujgcych etanercept, jednakze stosowanie infliksymabu (w dawce wiekszej niz 5
mg/kg) istotnie podwyzszato ryzyko zgondw, hospitalizacji i nowych zachorowan wsrdd pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca.
Stosowanie infliksymabu (w dawce wiekszej niz 5 mg/kg) u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca moze wigzac sie z podwyzszonym ryzykiem pogorszenia ich stanu zdrowia. Opisywane
WNIOSKI badania nie dotycza stosowania infliksymabu w analizowanym wskazaniu (tuszczycy).

[385] Bratcher i
Korelitz, 2006

W opracowaniu przedstawiono wyniki badan dotyczacych toksycznosci infliksymabu podawanego pacjentom chorym na chorobe Crohn’a.
Liczne badania wykazaty, ze infliksymab jest stosunkowo bezpiecznym lekiem, a najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi podczas jego stosowania sg skdrne miejscowe reakcje na
wlew, bdle gtowy, infekcje gornych drég oddechowych oraz nudnosci. Ponadto, wiekszo$¢ z tych objawdw zazwyczaj ustepowata samoistnie.
Pomimo, ze w wiekszosci przypadkéw niepozadane reakcje na infliksymab miaty tagodny przebieg, odnotowywano réwniez dziatania niepozadane zagrazajace zyciu, m. in.
ciezkie zakazenia prowadzace do wstrzasu septycznego, reaktywacja gruzlicy, a takze wystepowanie tocznia, stwardnienia
rozsianego, chordb watroby i rznego rodzaju chtoniakéw. Ponadto, u pacjentéw z zastoinowg niewydolnos¢ serca terapia infliksymabem powinna by¢ bardzo ostrozna i stale monitorowana, z uwagi na
zwiekszone ryzyko powiktan i pogorszenia stanu pacjentéw na skutek terapii tym lekiem.

WNIOSKI

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem infliksymabu w przewazajacej liczbie przypadkéw sg tagodne i nie wymagajg dodatkowego leczenia, jednak nalezy pamietac o tym, Ze lek ten u

335




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

niektérych osdb moze powodowac grozne dla zdrowia i Zycia powiktania.

[386] Callen,
2007

W artykule przedstawiono przeglad doniesien dotyczacych powiktan i dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem terapii lekami biologicznymi, takimi jak infliksymab , alefacept, efalizumab,
etanercept oraz adalimumab.

Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi dla infliksymabu byly miejscowe reakcje skdrne oraz reakcje na wlew, do ktdrych zaliczaty sie: gorgczka, dreszcze, $wiad, pokrzywka, bole w

klatce piersiowej, niedocisnienie, nadcisnienie oraz skrocenie oddechu. Rzadziej rejestrowanymi powiktaniami terapii infliksymabem (oraz innymi inhibitorami TNF) byly choroby infekcyjne, zaburzenia

neurologiczne, choroby watroby, choroby hematologiczne, podwyzszony poziom przeciwciat przeciwjgdrowych oraz choroby skdrne.

WNIOSKI

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi podczas terapii infliksymabem byty reakcje na wlew dozylny, ktdre zazwyczaj przebiegaty tagodnie i nie miaty znaczenia klinicznego. Wskazuje
to na wysokie bezpieczerstwo stosowania tej terapii.

[387] Wallis,
2007

W publikacji oceniono role inhibitoréw TNF (infliksymabu, adalimumabu oraz etanerceptu) w reaktywacji utajonej infekcji gruzliczej. Na podstawie przegladu dostepnych danych oraz dodatkowych
badan in vitro wykazano, ze infliksymab i etanercept rdznig sie zasadniczo jesli chodzi o ryzyko wywotywania zapalen ziarniniakowych, a w szczegdlnosci reaktywacji utajonego zakazenia M.
tuberculosis — ryzyko reaktywacji gruzlicy jest wieksze w przypadku infliksymabu. Wynika to z odmiennego mechanizmu dziatania tych lekdw oraz rdznego wptywu na aktywacje komérek T i produkcje
interferonu.

WNIOSKI

Immunosupresja wywotana stosowaniem antagonistow TNF moze zwiekszac ryzyko wystepowania zapalen ziarniniakowych takich jak gruZlica. Z uwagi na odmienny mechanizm dziatania lekdw,
infliksymab cechuje sie wyzszym ryzykiem reaktywacji uspionej gruZlicy niz etanercept.

[388]
Bissonnette i
wsp. 2009
(abstrakt)

Publikacja poréwnuje tradycyjne terapie stosowane w leczeniu tuszczycy ( m.in. stosowanie cyklosporyny i metotreksatu) z terapiami nowymi lekami biologicznymi (takimi jak: alefacept, efalizumab,
etanercept, infliksymab, adalimumab oraz ustekinumab) pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. Zardwno konwencjonalne terapie, jak i terapie lekami biologicznymi moga wigzac sie z wystapieniem
powaznych dziatan niepozadanych w postaci toksycznych uszkodzen narzaddéw, infekcji, nowotwordw oraz wad wrodzonych.

WNIOSKI

Publikacja poréwnuje dziatania niepozgdane zwigzane z tradycyjnymi terapiami przeciwtuszczycowymi oraz z terapiami nowymi lekami biologicznymi, jednak z uwagi na brak dostepu do petnej wersji
artykutu, wnioski autordéw nie sg znane.

[389]
Dommasch i
Gelfand, 2009

W opracowaniu wtérnym przeanalizowano ryzyko wystgpienia chtoniaka jako dziatania niepozadanego podczas terapii lekami biologicznymi, takimi jak: infliksymab, adalimumab, etanercept, alefacept
oraz efalizumab. Po analizie doniesien z tego zakresu (gtéwnie opiséw przypadkdw i serii przypadkéw) autorzy wysuneli wniosek, ze aktualne dane nie sg wystarczajace, aby wykluczy¢ istnienie
zwiekszonego ryzyka wystgpienia chtoniaka u pacjentéw stosujacych terapie biologiczne. Krétkie i $rednio-dtugie terapie lekami biologicznymi (do 4 lat) wydajg sie by¢ wysoce bezpieczne w
odniesieniu do ryzyka zachorowania na chtoniaka w efekcie leczenia.

WNIOSKI

Chociaz istniejg doniesienia $wiadczace o mozliwosci czestszego wystepowania chtoniaka u pacjentdéw leczonych terapiami biologicznymi, bilans korzysci i ryzyka stosowania tego typu leczenia u
pacjentdw z tuszczycg wydaije sie by¢ korzystny na rzecz infliksymabu.

[390] Borras-
Blasco i wsp.
2009 (abstrakt)

Publikacja przedstawia przeglad doniesier na temat wystepujacych skérnych dziatan niepozadanych w konsekwencji stosowania terapii antagonistami TNF.
Wsrod pacjentéw stosujgcych terapie anty-TNF z powodu réznych schorzen reumatologicznych, do czesto wystepujacych dziatan niepozadanych nalezata tuszczyca lub zaostrzenie istniejgcych zmian
tuszczycowych. Ponadto, stosowanie inhibitoréw TNF powigzane byto z wystepowaniem zespotu toczniopodobnego. Dziatania niepozadane najczesciej odnotowywano u pacjentdéw stosujacych

infliksymab lub etanercept. Ciezkie reakcje skdrne, takie jak rumien wielopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica naskorka nalezaty do rzadko opisywanych przypadkéw dziatan
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niepozadanych zwigzanych z terapiami lekami biologicznymi.

WNIOSKI

U pacjentdw stosujacych terapie antagonistami TNF mogg wystapi¢ skorne dziatania niepozadane w postaci zmian tuszczycowych badz tez zaostrzenia istniejgcej tuszczycy. Inne zaburzenia
dermatologiczne wystepujg stosunkowo rzadko. Jednym z lekdw najczesciej powodujgcych dziatania niepozadane jest infliksymab, jednak moze wynikac to ze stosunkowo wiekszej czestosci
stosowania tego leku.

[391] Fotiadou i

Publikacja opisuje doniesienia dotyczace bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw TNF u pacjentéw chorych jednoczesnie na tuszczyce i wirusowe zapalenie watroby typu B.
W sumie zidentyfikowano 7 takich przypadkéw (4 kobiety i 3 mezczyzn, Srednia wieku 51 lat). Trzech pacjentdw stosowato adalimumab, kolejnych trzech — etanercept oraz jeden — infliksymab.
Ponadto, kazdy z pacjentéw przyjmowat lamiwudyne (100 mg dziennie). Czas obserwacji wynosit 6-24 miesiecy. Zardbwno w trakcie terapii antagonistami TNF, jak i po niej, parametry funkcjonowania

wsp. 2011 watroby pacjentdw pozostawaty w normie. Nie obserwowano réwniez znacznego wzrostu miana wirusow we krwi, chociaz u pacjenta stosujgcego infliksymab odnotowano wzrost do poziomu 600
1U/mL.
Stosowanie antagonistéw TNF u pacjentéw bedacych nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B moze by¢ bezpieczne, jesli przebiega z jednoczesng terapig lamiwudyng i jest intensywnie
WNIOSKI monitorowane.

[392] Montesu i

W opracowaniu wtérnym przeanalizowano dane dotyczace stosowania terapii biologicznych w leczeniu tuszczycy oraz zwigzanych z nimi dziatan niepozadanych. Leki biologiczne podzielono na dwie
klasy pod wzgledem mechanizmu dziatania. Do jednej klasy przydzielono infliksymab, adalimumab oraz etanercept, natomiast w drugiej klasie umieszczono efalizumab. Przeanalizowano przypadki 54

wsp. 2011 pacjentdw leczonych lekami biologicznymi, u 19 z nich zaobserwowano wystgpienie dziatar niepozadanych, z ktérych 9 wymagato przerwania terapii (6 po zastosowaniu efalizumabu, 3 po
(abstrakt) zastosowaniu inhibitoréw TNF).

Terapie biologiczne mogg wigzac sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, ktére mogg wymagac¢ przerwania leczenia. Terapia antagonistami TNF wydaje sie by¢ bezpieczniejszym rozwigzaniem w
WNIOSKI leczeniu tuszczycy niz stosowanie efalizumabu. Z uwagi na brak dostepu do petnej wersji artykutu, inne wnioski autoréw dotyczace analizowanych lekdw nie sg znane.

[393] Nozaki i
wsp. 2011

Publikacja dotyczy przypadkéw wystepowania zaburzen neurologicznych zwigzanych z terapig inhibitorami TNF (infliksymab, adalimumab, etanercept). tacznie opisano 9 przypadkéw, 4 dotyczyty
pacjentdw stosujacych terapie z powodu chordb reumatologicznych, 3 z powodu sarkoidozy, 1 z powodu tuszczycy oraz 1 z powodu choroby Crohn’a. Komplikacje neurologiczne obejmowaty
demielinizacje neuronéw centralnego i obwodowego uktadu nerwowego (N=5), zespdt antyfosfolipidowy/tocznia centralnego uktadu nerwowego (N=1), zapalenie mézgu wywotane wirusem Epsteina-
Barr (N=1), czuciowg polineuropatie aksonalng (N=1) oraz polineuropatie matych wtdkien nerwowych (N=1). Terapie antagonistami TNF przerwano u 8 pacjentéw, poprawe kliniczng odnotowano dla
3 sposrdd nich.

WNIOSKI

Wystgpienie dziatar niepozadanych w postaci zaburzen neurologicznych podczas terapii anty-TNF jest rzadko odnotowywane, jednak moze prowadzi¢ do powaznych powiktan. Stan neurologiczny
pacjentéw poddawanych takiej terapii powinien by¢ stale monitorowany.

[394] Cullen i
wsp. 2011

Do badania wtgczono 128 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat leczonych na chorobe Lesniowskiego—Crohna i 22 na wrzodziejace zapalenie jelit za pomocg inhibitoréw TNF-a (infliksymab N=118,
adalimumab N=26, certolizumab pegol) u ktérych, wskutek leczenia zdiagnozowano tuszczyce lub wysypke, o cechach podobnych do tuszczycy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
141 pacjentéw byto wczesniej leczonych na tuszczyce lub stwierdzono wystepowanie choroby w rodzinie; 101 pacjentéw deklarowato palenie tytoniu, 60 pacjentéw odpowiedziato pozytywnie na
zastosowane leczenie miejscowe. U 27 pacjentdw konieczna byta zmiana stosowanego inhibitora TNF—a na inny, a u 14 z nich konieczne byto odstawienie leku. U pozostatych 9 pacjentéw, mimo zmian
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skdrnych, leczenie drugim z kolei lekiem anty-TNF—a byto kontynuowane, ze wzgledu na objawy schorzen zapalnych jelit. U 64 pacjentdéw (43%) przerwano terapie inhibitorami TNF—a z powodu
wystgpienia zmian skérnych.

WNIOSKI

Wyniki badania wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania tuszczycy u pacjentéw chorujgcych na schorzenia zapalne jelit, co moze by¢ zwigzane z predyspozycjami genetycznymi. Wieksza
czestotliwos¢ zmian chorobowych wystepowata u kobiet.

[395] Fok i wsp.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowanq.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

2012 66-letnia kobieta chora na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i leczona infliksymabem. Po 23 miesigcach od rozpoczecia leczenia u pacjentki zdiagnozowano sarkoidoze. Wprowadzono leczenie
hydrokortyzonem i difenhydraming przy jednoczesnej kontynuacji leczenia infliksymabem, co spowodowato ustgpienie zmian skérnych.
Wystepowanie sarkoidozy w terapii anty-TNF-a jest zjawiskiem rzadkim i niewyjasnionym. Decyzja o kontynuacji leczenia inhibitorami TNF-a powinna zosta¢ podjeta w zaleznosci od innych,
WNIOSKI dostepnych metod leczenia nieswoistego zapalenia jelit, prowadzacych do osiggniecia remisji choroby.

[396] Cleynen i
wsp. 2012
(abstrakt)

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Ocena ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych podczas stosowania inhibitoréw TNF-a, o charakterze:
- zmian tuszczycowych u 0sdb leczonych na tuszczyce,
- bdli stawdw i zapalenia stawdw u 0sdb leczonych z powodu chordb reumatologicznych,
- zapalenia u 0s6b leczonych na choroby zapalne jelit.

[397] Joyau i
wsp. 2012

Badanie dotyczyto przeszukania bazy French Pharmacovigilance database oraz dostepnej literatury dotyczacej pacjentdéw leczonych lekami biologicznymi anty-TNF-a, u ktorych wystapity objawy
tuszczycy.
SKUTECZNOég KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
French Pharmacovigilance database: N=57 (infliksymab 30, adalimumab 17, etanercept 10). Kobiety stanowity 63,2% badanych, érednia wieku: 43,9 lat. Przyczyng leczenia najczeéciej byto:
zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (24,6%), choroba Le$niowskiego—Crohna (29,2%) oraz reumatoidalne zapalenie stawdw (38,6%). W opisanych przypadkach najczestszym rodzajem
zmian skornych, powstatych wtdrnie po leczeniu inhibitorami TNF-a, byty: tuszczyca krostkowa dtoni i stop (33,3%) i tuszczyca plackowata (15,8%); 31,6% pacjentéw chorowato wczesniej na
tuszczyce, a 50,9% pacjentow przerwato leczenie.

Dane literaturowe: N=184 (infliksymab 94, adalimumab 40, etanercept 50). Kobiety stanowity 60,9% badanych, érednia wieku: 45,7 lat. Przyczyng leczenia najczesciej byto: zesztywniajace zapalenie

stawow kregostupa (21,3%), choroba zapalna jelit (16,7%) oraz reumatoidalne zapalenie stawdw (46%). W opisanych przypadkach najczestszym rodzajem zmian skdrnych, powstatych wtérnie po
leczeniu inhibitorami TNF—a, byty: tuszczyca krostkowa dtoni i stop (42,9%) i tuszczyca plackowata (14,7%). Wérdd badanych 20,1% pacjentéw chorowato wczesniej na tuszczyce, a u 42,4%
pacjentdw przerwano leczenie.

WNIOSKI

Na podstawie zebranych danych czesto$¢ wystepowania tuszczycy oszacowano na 5%. Wérod objetych analizg pacjentéw tuszczyca wystepowata gtdwnie u kobiet w wieku 40-50 lat, chorujacych na
reumatoidalne zapalenie stawdw lub zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa. Przytoczone dane sugerujg, ze zmiany tuszczycowe wywotane inhibitorami TNF-a sg zmianami de novo. Nalezy
rozwazy¢, czy konieczne jest kontynuowanie terapii.

[398] Ladizinski
i wsp. 2013
(abstrakt)

Ocena lekéw systemowych (np. cyklosporyna, metotreksat, acitretyng) i biologicznych (np. adalimumab, alefacept, efalizumab, etanercept, infliksymab, rytuksymab i ustekinumab) w kontekscie
potencjalnego ryzyka rozwoju wieloogniskowych leukoencefalopatii i odwracalnego progresywnego zespotu leukoencefalopatii.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Przeglad danych dotyczacych dziatar niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem inhibitordw TNF—a w leczeniu chordb zapalnych jelit.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Reakcja alergiczna na wlew: adalimumab 20% (14% placebo), etanercept 37% (10% placebo), infliksymab 10-40%. Dane dotyczace 5 244 pacjentow wskazujg 537 przypadkdw wystgpienia ostrej
reakcji alergicznej.

[399] Mocci i Bakteryjne infekcje skérne: 0,1-7% pacjentéw stosujacych leki anty-TNF-a.
wsp. 2013 Wirus potpasca: 1-5% pacjentow stosujgcych leki anty-TNF-a.
tuszczyca: U 15% pacjentdw leczonych na reumatoidalne zapalenie stawdw za pomocg anty-TNF-a nastgpit rozwdj tuszczycy (czesciej u kobiet).
Zesp6t toczniopodobny wywotany antagonistami TNF-a (ang. Alpha Antagonist-Induced Lupus-Like Syndrome, TAILS): U 2/3 pacjentéw leczonych anty-TNF-a wykryto przeciwciata przeciwjadrowe,
przeciwciata anty-dsDNA wykryto u 70-90% leczonych (20% infliksymab).
Nowotwory skéry: RR dla nieczerniakowego raka skory = 2,02. W Badaniu przeprowadzonym na 108 579 pacjentach, chorzy na schorzenia zapalne jelit byli bardziej narazeni na wystepowanie
ztosliwych i nieztosliwych nowotwordw skory (IRR 1,29 oraz 1,46).
Wskutek stosowania inhibitorow TNF-a w leczeniu schorzen zapalnych jelit, szczegdlnie przez dtuzszy okres, istnieje wieksze prawdopodobierfistwo wystgpienia skdrnych objawdw niepozadanych.
WNIOSKI Zwykle s3 fagodne i leczy sie je za pomocg standardowych metod miejscowych bez przerywania stosowania leku anty-TNF-a. W ciezszych przypadkach konieczne jest odstawienie leku.

[400] Tan i wsp

W opracowaniu przedstawiono wyniki 11 randomizowanych badan dotyczacych pacjentéw chorujgcych na tuszczyce i stosujgcych jeden z inhibitoréw TNF—a: adalimumab, etanercept lub infliksymab.
Celem opracowania byto oszacowanie ryzyka wystgpienia infekcji u 0séb stosujacych powyzsze leki.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano

2013 (abstrakt) PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy stosowaniem inhibitoréw TNF-a, a zwiekszeniem ryzyka ogdlnego zakazenia i powaznych infekgji.
WNIOSKI Ze wzgledu na ograniczenia przegladu, konieczne jest przeprowadzenie dtugoterminowych badan na wiekszej populacji z odpowiednig grupg kontrolng.

[401] Dogra i
wsp. 2013

Przeglad przedstawia zestawienie dziatan niepozadanych wywotanych przez leki biologiczne blokujgce TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Reakcja na wlew: U 1% pacjentéw wystepuje ostra reakcja na wlew. Réwnoczesne stosowanie metotreksatu u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego—Crohna zmniejsza powstawanie przeciwciat
przeciwko infliksymabowi, a zatem czesto$¢ wystepowania reakcji na wlew w poréwnaniu z monoterapig infliksymabem (40% vs 16%) ulega zmniejszeniu. Decyzja o kontynuacji leczenia
infliksymabem zalezy od stopnia nasilenia reakcji na wlew, skutecznosci leczenia oraz dostepnych substytutow. W przypadku tagodnej lub umiarkowanej reakcji na wlew, zastosowanie lekdéw
immunosupresyjnych i dostosowanie harmonogramu wlewéw moga zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji na wlew w przysztosci.
Reakcja w miejscu iniekcji: U 62,6 % pacjentdw stosujacych etanercept.

Infekcje pratkami gruzlicy: 42/100 pacjentow leczonych anty-TNF-a. Najwieksze ryzyko dotyczy pacjentéw stosujgcych infliksymab (1,5/1000 pacjentolat) i adalimumab (0,9/1000 pacjentolat).
Infekcje oportunistyczne: najbardziej narazeni sy pacjenci stosujacy infliksymab i adalimumab w poréwnaniu z etanerceptem (na podstawie badan nad reumatoidalnym zapaleniem stawdw)
Zdarzenia neurologiczne: Zarejestrowane w 17 przypadkach u pacjentdw stosujacych etanercept i w 2 przypadkach u pacjentéw stosujgcych infliksymab.

Zespot toczniopodobny: Poziom wykrytych przeciwciat przeciwjadrowych zwiekszyt sie z 29% do 53% podczas stosowania anty-TNF-a; 14% leczonych infliksymabem wykazato obecno$¢ przeciwciat
anty—dsDNA. W 94% przypadkow objawy ustepujg po odstawieniu leku.
tuszczyca: Sposrod 104 pacjentow, u ktorych wystapity tuszczycowe zmiany skdrne, u 49% rozpoznano tuszczyce plackowata; 53% przypadkow byto spowodowanych stosowaniem infliksymabu, 29%
etanerceptu, 18% adalimumabu. U 79% pacjentow terapia byta kontynuowana.

Zaburzenia czynnosci watroby: Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wywotanych infliksymabem, bez jakichkolwiek objawdw wystapito u 8% pacjentéw leczonych z powodu tuszczycy.
ZakaZzenie wirusem zapalenia watroby typu C: Na 110 pacjentéw leczonych etanerceptem, wykryto 6 przypadkéw podejrzenia infekcji.

Nowotwory: na podstawie 9 badan RCT (dotyczacych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw leczonych infliksymabem lub adalimumabem) iloraz szans dla nowotwordw wynidst 3,3 (95% CI
1,2-9,1). Wiekszos¢ nowotwordéw wykrytych podczas badan RCT dotyczacych pordwnania z placebo zostata rozpoznana jako rak skory niebedacy czerniakiem (70,6%). Na podstawie badan
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Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Referencja

dotyczacych 757 pacjentdéw otrzymujacych etanercept lub infliksymab RR dla nowotwordw wynidst 0,79, natomiast dla 800 pacjentéw otrzymujgcych typowe leki przeciwreumatyczne, RR dla
nowotworéw wynidst 1,39.
Trombocytopenia: 9 z 19 przypadkéw trombocytopenii rozpoznano u pacjentdw cierpigcych na tuszczyce lub tuszczycowe zapalenie stawéw. Infliksymab byt stosowany w 53%, etanercept w 42% i
adalimumab w 10% przypadkow.

Neutropenia: Na 111 przypadkéw neutropenii spowodowanej przez leki anty-TNF-a, 83% stanowili chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw, na tuszczyce chorowat 1 pacjent. Etanercept byt
stosowany u 72,8% pacjentéw, infliksymab u 18,5% i adalimumab u 9%. Ciezkie zakazenia (zapalenie szpiku i zapalenie ptuc) wystapity u 6% pacjentéw. Wstepne leczenie kontynuowano u 81%
pacjentow.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa: Wiekszo$¢ przypadkéw stanowili pacjenci z chorobami zapalnymi jelit i reumatoidalnym zapaleniem stawdw (12% kazdy), natomiast tuszczyca i tuszczycowe

zapalenie stawéw stanowity 5,5% przypadkow.
Dziatanie teratogenne: stwierdzono 61 wad wrodzonych u 41 noworodkéw. 22 matek przyjmowato etanercept, 19 infliksymab. Najczesciej wystepujg wady serca (59%). Etanercept zostat wykryty w
mleku matki (infliksymabu nie wykryto).

WNIOSKI

Wystepowanie dziatan niepozadanych podczas stosowania infliksymabu dotyczy najczesciej reakcji na wlew, infekcji pratkami gruzlicy, infekcji oportunistycznych, wtérnego pojawienia sie tuszczycy,
trombocytopenii.

[402] De Simone
i wsp. 2013
(abstrakt)

Temat publikacji obejmuje odpowiedz immunologiczng, wywotang przez czynniki anty-TNF-a (infliksymab, adalimumab i etanercept) podczas leczenia tuszczycy. Na podstawie danych dostepnych w
literaturze i doswiadczenia klinicznego autoréw, sugeruje sie optymalne podejécie do monitorowania lekéw. Immunogenno$¢ powinna by¢ brana pod uwage przy wyborze opgji terapeutycznych u
pacjentdw z tuszczycg. Sugerowane rozwigzania to na przyktad zwiekszenie dawki leku anty-TNF-a lub zmiana na inny, a takze wybor leku o innym mechanizmie dziatania.

[403] Hsu i wsp.

Ocena ryzyka wystgpienia przeciwciat antylekowych u pacjentéw otrzymujgcych etanercept, infliksymab, adalimumab lub ustekinumab w leczeniu tuszczycy.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Na 2 334 pacjentéw leczonych etanerceptem u 270 wykryto przeciwciata antylekowe, przy czym nie miato to wptywu na skutecznos¢ leczenia.
Na 1 389 pacjentéw leczonych infliksymabem u 412 wykryto przeciwciata antylekowe, co skutkowato zmniejszeniem efektywnosci klinicznej i odpowiedzi w skali PASI.

2013
Na 1 040 pacjentéw leczonych adalimumabem u 106 wykryto przeciwciata antylekowe, co skutkowato zmniejszeniem efektywnosci klinicznej i odpowiedzi w skali PASI.
Na 3 206 pacjentéw leczonych ustekinumabem u 154 wykryto przeciwciata antylekowe, niekompletnos¢ wynikéw nie pozwala na jednoznaczne okreslenie wptywu przeciwciat antylekowych na
efektywnos¢ kliniczng, jednak istnieje przewaga w kierunku zmniejszenia efektywnosci klinicznej.
Osiagniecie i utrzymanie znaczacej odpowiedzi klinicznej powinno by¢ gtdwnym celem leczenia biologicznego. Pojawienie sie przeciwciat przeciwko badanym lekom biologicznym byto zwigzane z utratg
WNIOSKI odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy. Ocena minimalnego poziomu lekdw i przeciwciat antylekowych w surowicy moze poméc w ustaleniu przyczyny utraty
odpowiedzi na leczenie.
Przeglad literatury dotyczyt okreslenia wptywu réznych rodzajow terapii stosowanych w tuszczycy na dziatanie uktadu sercowo—naczyniowego.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Etanercept powodowat zmniejszenie poziomu biatka C-reaktywnego w surowicy u chorych na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawéw po 24 tygodniach terapii.
[404] Hugh i W b?daniu PRISTINE,nie wykazano wptywu etanerceptu na obecno$¢ biomarkeréw kardiometabolicznych. .
wsp. 2014 Pacjenci chorzy na reumatoidalne zapalenie stawdw i tuszczyce, ktérzy otrzymywali leki anty—TINF—u yvykazywali mniejsze ryzyko rozwoju cukrzycy insulinozaleznej w poréwnaniu z innymi metodami
eczenia.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow infliksymab wykazywat krétkoterminowy efekt przeciwmiazdzycowy.
U pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw i stosujgcych inhibitory TNF—a wykazano wzrost stezenia lipoprotein o wysokiej gestosci.
U pacjentéw leczonych inhibitorami TNF—a na tuszczycowe zapalenie stawdw wykazano spadek ryzyka wystapienia miazdzycy naczyn.
U pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa i tuszczycowym zapaleniem stawow wykazano wptyw anty-TNF—a na zmniejszenie sztywnosci
tetnic po 3 miesigcach leczenia.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych inhibitorami TNF—a wykazano nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych.
Spoérdd 8845 pacjentdw 1673 otrzymywato inhibitory TNF—a przez 2 miesigce, 2097 otrzymywato inne leczenie systemowe lub fototerapie, 5075 nie byto leczonych zadng z wymienionych wcze$niej
metoda. Czestos¢ wystepowania zawatéw serca u stosujgcych anty-TNF-a=3,05; leczenie systemowe/fototerapia=3,85 i pozostata grupa pacjentéw=6,73 na 1000 pacjentolat.
Leczenie infliksymabem w zastoinowej niewydolnosci serca powodowato wzrost czestosci hospitalizacji oraz zwiekszenie $miertelnosci dlatego nie jest zalecane u pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej
zastoinowg niewydolnoscig serca. Leczenie etanerceptem nie wykazato takich efektow.

WNIOSKI

Przytoczone wyniki sugerujg ogolne zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen sercowo—naczyniowych u pacjentéw chorych na tuszczyce i stosujgcych leki przeciwko TNF-a. Stosowanie tych lekdw
wigzato sie z (nieistotnym statystycznie) zmniejszeniem ryzyka zawatu serca w poréwnaniu ze stosowaniem lekéw doustnych lub fototerapii.
Ograniczenia: wiekszo$¢ badan nierandomizowanych, o matym zasiegu. Ponadto, czynnikiem zaktécajacym moze by¢ zwiekszone ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczyniowych u chorych na

tuszczyce.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
A Nie analizowanq.

[405] Pompili i PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2013 Przeglad literatury medycznej dotyczyt tacznie 216 pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C, ktorzy stosowali jeden lub wiecej lekdw anty-TNF-a (mediana czasu obserwacji: 1,2 lat).

Zaobserwowano 3 przypadki wycofania leku z powodu podejrzenia wirusowego zapalenia watroby typu C.
Leczenie inhibitorami TNF-a u chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C wydaje sie by¢ bezpieczne w krétkim okresie leczenia, ale nie ma wystarczajgcych danych do oceny ich bezpieczenstwa
w okresie dtugoterminowym. Obecno$¢ wirusa zapalenia watroby typu C nie jest przeciwwskazaniem do leczenia inhibitorami TNF-a, z wyjatkiem pacjentéw z marskoscig watroby. W przypadku
WNIOSKI marskosci watroby, powinien zosta¢ oceniony stosunek korzysci do ryzyka. U pacjentdéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych inhibitorami TNF-a, zalecane jest monitorowanie czynnosci

watroby co trzy miesigce.

[406] Da Silva i

Artykut podaje pierwszy przypadek wystgpienia zapalenia nerwu wzrokowego w Brazylii zwigzanego ze stosowaniem lekéw immunobiologicznych.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
62-letnia kobieta leczona od 9 lat na tuszczyce plackowata. Po nieskutecznym leczeniu wprowadzono terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0, 2 i 6. Po 3 dawce u pacjentki wykryto

wsp. 2014
zapalenie nerwu wzrokowego i wprowadzono leczenie. Po 3 latach obserwagji nie stwierdzono poprawy ostrosci wzroku pacjentki.
Wiekszo$é¢ pacjentdw u ktdrych rozpoznaje sie zapalenie nerwu wzrokowego, znajduje sie w starszej grupie wiekowej. Opisany powyzej przypadek jest pierwszym przypadkiem wystgpienia zapalenia
WNIOSKI nerwu wzrokowego zwigzanym ze stosowaniem infliksymabu w leczeniu tuszczycy (w innych zarejestrowanych przypadkach stosowano etanercept i adalimumab).

[407] Saougou i
wsp. 2010

Przedstawiony raport ma na celu opisanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u hemodializowanych pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawéw. Wyniki ukazano na
podstawie opisu przypadku oraz przegladu opublikowanych badan dotyczacych pacjentdéw stosujacych leki anty-TNF—a z jednoczes$nie rozpoznang chorobg nerek.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Opis przypadku: 52—letni mezczyzna chory na tuszczyce plackowatg i tuszczycowe zapalenie stawdw od 16 roku zycia oraz na niewydolno$¢ nerek od 2 lat. Ze wzgledu na pogorszenie tuszczycy (PASI
35,1) i brak efektéw terapii systemowej wprowadzono do leczenia infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0, 2, 6, a nastepnie co 8 tygodni. Po 6 miesigcach leczenia wspdtczynnik PAST wynidst
0,8, co wskazuje na wysoka skutecznos¢ kliniczng infliksymabu w leczeniu tuszczycy plackowate;j.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Brak klinicznych lub immunologicznych dziatan niepozadanych. W tym samym okresie czasu pacjent nadal miat przeprowadzane hemodializy. Stan nerek byt stabilny, nie zgtoszono powiktan sercowo—
naczyniowych lub zaburzen elektrolitycznych. Nie stwierdzono we krwi zadnych zakazen lub nieprawidtowosci.

Przeglad literatury: 36 pacjentdw stosujacych leki przeciwko TNF—a (etanercept 10, infliksymab 20, adalimumab 2, etanercept + infliksymab 1), 33 pacjentéw ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek.
Koniecznos$¢ przerwania terapii tylko u 7 pacjentdw (z powodu: nieskutecznosci, przerwania obserwacji, rozpoczecia hemodializy).
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Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Referencja
Przedstawione w opracowaniu wyniki sugeruja, ze leczenie infliksymabem u pacjentéw dializowanych moze by¢ bezpieczne. Konieczne jest jednak przeprowadzenie badan na wiekszej grupie

WNIOSKI pacjentéw.

. SKUTECZNOSC KLINICZNA

[408] Poulin i Nie analizowano.
wsp.2010 PROFIL BEZPIECZENSTWA
(abstrakt) 40-letnia pacjentka chora na tuszczyce, podczas stosowania infliksymabu zdiagnozowano u niej polekowe zapalenie watroby, objawy tocznia oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych w surowicy.
Nalezy wzig¢ pod uwage wystepowanie bardzo rzadkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem infliksymabu, takich jak zaburzenia czynno$ci watroby i pojawienie sie autoprzeciwciat.

WNIOSKI Enzymy watrobowe i poziom przeciwciat przeciwjadrowych we krwi powinny by¢ regularnie monitorowane w przypadku pacjentéw, u ktdrych stosuje sie infliksymab.

[409] Kelesidis i
wsp. 2010

Opracowanie przedstawia opis przypadku kobiety, u ktdrej wystapita infekcja oportunistyczna w postaci zakazenia bakterig Listeria monocytogenes, pod wptywem stosowania infliksymabu. Dodatkowo
dokonano przegladu systematycznego literatury oraz bazy danych FDA (Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System database), dotyczacego wystepowania przypadkow zakazenia
Listeria monocytogenes po zastosowaniu leczenia infliksymabem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Opis przypadku
42-letnia kobieta chora na tuszczycowe zapalenie stawoéw, leczona infliksymabem od 6 miesiecy (5 mg/kg m.c.). Pacjentka byta wcze$niej leczona metotreksatem, adalimumabem i etanerceptem. Po 5
wlewie infliksymabu zdiagnozowano u niej infekcyjne zapalenie wsierdzia i zakazenie bakterig Listeria monocytogenes.

Przeglad bazy danych FDA (Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System database)

Przeglad obejmuje 92 opisy przypadkow zakazenia bakterig Listeria monocytogenes u pacjentéw stosujacych infliksymab. W 69 przypadkach (75%) zdiagnozowano zapalenie opon mdzgowych, w 20
(21,7%) przypadkach posocznice, w 3 (3,3%) przypadkach listerioze. W 14/69 (20,3%) przypadkach zapalenia opon mézgowych rozpoznano réwniez zapalenie mdzgu, a w 4/69 (5,8%) przypadkach
dodatkowo listerioze i posocznice. Kobiety stanowity 51,7% pacjentéw, srednia wieku wynosita 48,6 lat (12—80 lat). Smiertelno$¢ wynosita 17,4% (16/92 przypadki); 15/16 (93,8%) 0s6b zmarto z
powodu zapalenia opon mdzgowych i 1 z powodu posocznicy.

Przeglad
Przeglad obejmuje 24 opisy przypadkow zakazenia bakterig Listeria monocytogenes u pacjentéw stosujgcych infliksymab. 13 pacjentdéw (54,2%) leczono na reumatoidalne zapalenie stawéw, 10
pacjentéw (41,7%) leczono na chorobg Lesniowskiego-Crohna i 1 pacjenta na reumatoidalne zapalenie stawdw. W 14 (58.3%) przypadkach rozpoznano zapalenie opon mézgowych, bakteriemig w 6
(25%) przypadkach, zapalenie pecherzyka zétciowego jako skutek bakteriemii w 2 przypadkach oraz septyczne zapalenie stawéw w 2 przypadkach. Srednia liczba wlewdw infliksymabu, po ktérych
wystgpita infekcja wynosita 2,5 (dane z 21 przypadkéw). Prawie wszyscy pacjenci stosowali jednoczesnie inne terapie immunosupresyjne (kortykosteroidy, azatiopryna lub 6-merkaptopuryna).

WNIOSKI

Terapia infliksymabem moze stanowi¢ istotne ryzyko rozwoju listeriozy. Wyniki przegladu literatury dotyczace liczby wlewdw, po ktdrych wystapito zakazenie bakterig Listeria monocytogenes sg zgodne
z tymi znalezionymi w bazie danych FDA. Wydaje sie, ze nie wystepuje korelacja pomiedzy liczbg wlewoéw infliksymabu, a czestoscig wystepowania zakazen.

[410] Mancini i
wsp. 2010

Opracowanie wtdrne przedstawia opis przypadku oraz przeglad systematyczny dotyczacy wystapienia hepatotoksycznosci wywotanej infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Opis przypadku.
33-letni mezczyzna leczony na tuszczyce za pomocg infliksymabu przez 8 tygodni (3 dawki). Po 3 dawce we krwi pacjenta wykryto podwyzszony poziom transaminaz. Kilka dni pdzniej pacjenta
przewieziono na szpitalny oddziat ratunkowy z podejrzeniem uszkodzenia watroby. Po wprowadzeniu terapii steroidami wyniki krwi pacjenta ulegty poprawie. Po 12 miesigcach obserwacji nie wykazano
u pacjenta zadnych objawdw uszkodzenia watroby, ani tuszczycy.
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Przeglad.
Przeglad stanowi 17 opisdéw przypadkéw pacjentéw (12 kobiet i 5 mezczyzn, $rednia wieku: 43 lat) leczonych infliksymabem (dawka 3-5 mg/kg m.c. w tygodniu 0, 2, 4, a nastepnie co 8 tygodni), u
ktérych wystapito uszkodzenie watroby (zdiagnozowane $rednio po 4 wlewie). Hepatotoksyczno$¢ ustalano na podstawie poziomu: aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginianowej (AST), bilirubiny i fosfatazy we krwi oraz wyniku biopsji watroby (u 11/17 pacjentéw).

WNIOSKI

Niewielkie podwyzszenie poziomu aminotransferaz we krwi jest czestym zjawiskiem u 0séb leczonych infliksymabem, ale moze by¢ rdwniez spowodowane przez zazywanie innych lekéw. Zapalenie
watroby jest rzadko wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym wywotanym stosowaniem infliksymabu. Moze przypominaé swoim przebiegiem zapalenie watroby typu I lub prowadzi¢ do uszkodzenia
watroby.

[411] Tampoia i

SKUTECZNOSC KLINICZNA I PROFIL BEZPIECZENSTWA
33-letni pacjent chory od 12 lat na umiarkowang do ciezkiej postac tuszczycy plackowatej, leczony za pomoca infliksymabu. Pacjent dodatkowo chorowat na nadcisnienie tetnicze i byt w tym kierunku
leczony. Przed wprowadzeniem terapii biologicznej wykonano niezbedne badania i wszystkie wyniki byty w normie, z wyjatkiem poziomu przeciwciat przeciwjgdrowych — w surowicy wykryto
autoprzeciwciata NuMA-2 (przeciwciata skierowane przeciwko biatku wrzeciona mitotycznego) o mianie 1: 640. W czasie 48—tygodniowego okresu leczenia infliksymabem uzyskano znaczaca poprawe.

PR AL Po tym czasie powt6rzono badania krwi i nie zaobserwowano zadnych zmian w stosunku do wynikéw badan wykonanych przed terapig infliksymabem. Nie wykazano réwniez zadnych symptoméw
choréb autoimmunizacyjnych.
Obecnos¢ przeciwciat anty-NuMA-2 w surowicy krwi pacjenta wydaje sie nie mie¢ wptywu na bezpieczeristwo terapii anty-TNF-a. Podczas leczenia infliksymabem miano anty-NuMA-2 pozostato bez
WNIOSKI zmian, jak réwniez nie pojawity sie inne dziatania niepozadane.

[412] Puig i wsp.

Opracowanie wtdrne przedstawia profil bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentek w cigzy na podstawie opisu przypadku oraz przegladu systematycznego.
SKUTECZNOSC KLINICZNA I PROFIL BEZPIECZENSTWA

Opis przypadku
28-letnia kobieta w 34 tygodniu cigzy, chora na tuszczyce plackowatg od 8 r.z, zgtosita sie do lekarza z powodu pogorszenia objawdw choroby (PASI=19,5; BSA=60%). Poniewaz leczenie miejscowe i
systemowe okazato sie nieskuteczne, rozpoczeto terapie infliksymabem (dawka 5 mg/kg m.c. w tygodniu 0, 2, 4 i co 8 tygodni). Pie¢ miesiecy przed rozpoczeciem leczenia biologicznego pacjentka
urodzita zdrowe dziecko, wszystkie wyniki krwi byty w normie. Pomiedzy 1, a 2 wlewem infliksymabu pacjentka poinformowata, ze jest w kolejnej ciazy. Poniewaz leczenie okazato sie bardzo skuteczne

2010 (redukcja PASI do 5 po 1 infuzji), zdecydowano sie kontynuowac terapie. Pacjentka byta pod obserwacjg ginekologa, nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych, oprécz jednorazowej infekcji
uktadu moczowego i podwyzszenia poziomu przeciwciat przeciwjadrowych (z 1/40 do powyzej 1/320 w ciggu 14 miesiecy). Dziecko urodzito sie zdrowe, pacjentka nadal otrzymywata infliksymab (co 8
tygodni) i jednoczesnie karmita piersia.
Przeglad
Przeglad stanowi 219 opisdéw przypadkéw kobiet, u ktdrych w czasie cigzy stosowano infliksymab (na podstawie 5 badan); 172 pacjentki leczono na choroby zapalne jelit, 47 na choroby
reumatologiczne; w 108 przypadkach dziecko urodzito sie zdrowe (brak danych dla jednego z badan), poronienia stwierdzono u 60 pacjentek. W mleku matek nie stwierdzono obecnosci infliksymabu.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu podczas cigzy wydaje sie by¢ bezpieczne, zaréwno dla zdrowia matki jak i ptodu.
Opracowanie wtdrne prezentuje opis przypadku oraz przeglad systematyczny dotyczacy zachorowania na leiszmanioze trzewng u 0s6b stosujgcych infliksymab.
[413] De SKUTECZNOSC KLINICZNA I PROFIL BEZPIECZENSTWA
Leonardis i wsp.
2009 Opis przypadku

63-letni mezczyzna z 16—letnig historig tuszczycowego zapalenie stawdw, przyjmowat leczenie w postaci infliksymabu (3 mg/kg m.c. co 8 tygodni) i metotreksatu, z pozytywnym skutkiem. Po 3 latach
od rozpoczecia leczenia pacjenta przyjeto do szpitala i zdiagnozowano leiszmanioze trzewng; odstawiono leki przeciwko tuszczycowemu zapaleniu stawow i wprowadzono specjalistyczne leczenie
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leiszmaniozy. Po 3 tygodniach stwierdzono ustapienie choroby.

Przeglad literatury
Przeglad stanowi 345 opiséw przypadkéw pacjentéw (163 mezczyzn, 182 kobiet; $rednia wieku: 57,5 lat) chorych na leiszmanioze w wyniku stosowania lekéw anty-TNF—a. 163 pacjentéw chorowato
na tuszczycowe zapalenie stawdw, 182 na reumatoidalne zapalenie stawdw. Infliksymab otrzymywato 216 pacjentéw (3-5 mg/kg m.c.), 129 pacjentéw otrzymywato etanercept lub adalimumab.

WNIOSKI

Stosowanie inhibitorow TNF-a zwieksza mozliwos¢ wystapienia zakazen oportunistycznych. Powyzsze wyniki ukazujg zwiekszone ryzyko zachorowania na leiszmanioze pod wptywem infliksymabu,
jednak czesto$¢ wystepowania tej choroby, jako dziatania niepozadanego jest stosunkowo rzadka.

[414] Steels i

Opracowanie wtdrne prezentuje opis przypadku oraz przeglad systematyczny dotyczacy wystapienia tradziku pod wptywem stosowania infliksymabu.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Opis przypadku
20-letni mezczyzna chory na ciezkg postac zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, leczony infliksymabem (infuzje infliksymabu w tygodniu 0, 2, 6, 14). Po 3 wlewie u pacjenta wystapit tradzik
na twarzy i plecach, a takze wczesne zmiany tuszczycowe na dtoniach. Po czeSciowo skutecznym leczeniu minocykling i kortykosteroidami zdecydowano sie na podanie czwartej dawki infliksymabu.

Przeglad
Przeglad stanowi 3 opisy przypadkéw wystapienia tradziku po zastosowaniu infliksymabu.

wsp. 2009
Przypadek 1.
32-letni mezczyzna leczony na chorobe Le$niowskiego—Crohna od 4 lat, objawy tradziku wystapity po 5 miesigcach leczenia infliksymabem.
Przypadek 2.
30-letni mezczyzna leczony na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa od 3 lat, objawy tradziku wystapity po 15 dniach leczenia infliksymabem.
Przypadek 3.
40-letnia kobieta leczona na chorobe Lesniowskiego—Crohna od roku, objawy tradziku wystapity po kilku tygodniach leczenia infliksymabem.
Stosowanie infliksymabu moze prowadzi¢ do powstania zmian tradzikowych, przy czym czas ich pojawienia waha sie od kilkunastu dni do kilku miesiecy od rozpoczecia leczenia. Ze wzgledu na matg
WNIOSKI ilo$¢ zarejestrowanych przypadkdw mozna sadzi¢, ze wystepowanie zmian tradzikowych pod wptywem stosowania infliksymabu jest stosunkowo rzadkim dziataniem niepozadanym.
Opracowanie wtdrne prezentuje opis 8 przypadkow oraz przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia tuszczycy lub zmiany typu istniejacej juz tuszczycy u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF—a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowanq.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
[415] Goiriz i Opis przypadkéw .
wsp. 2007 Spoérdd przedstawionych 8 przypadkéw: 1 dotyczyt stosowania infliksymabu (32—letni mezczyzna leczony na zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa, po 5 miesigcach od rozpoczecia

przyjmowania infliksymabu pojawity sie u niego objawy tuszczycy krostkowej); 6 przypadkéw dotyczyto stosowania etanerceptu i przeksztatcenia tuszczycy plackowatej, krostkowej i erytrodermicznej w
tuszczyce grudkowgq (zakres czasowy pojawienia sie zmian: 15 dni—18 miesiecy); 1 przypadek dotyczyt stosowania adalimumabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw; po 20 miesigcach
zdiagnozowano u pacjenta tuszczyce krostkowg dtoni i stdp.

Przeglad
Przeglad stanowi 14 opisdéw przypadkéw. Sposrdd nich, 9 dotyczyto stosowania infliksymabu (reumatoidalne zapalenie stawdw — 2 przypadki, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego — 1 przypadek,
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spondyloartropatie — 3 przypadki, zesztywniajace zapalenie kregostupa — 1 przypadek, choroba Adamantiadesa-Behgeta — 2 przypadki). Zakres czasowy pojawienia sie zmian tuszczycowych wynosit 3—
9,5 miesigca. tuszczyca krostkowa pojawita sie w 4 przypadkach, tuszczyca plackowata w 3 przypadkach, tuszczyca plackowata potgczona z tuszczyca krostkowag w 2 przypadkach. Pozostali pacjenci (5
0s0b) leczeni byli etanerceptem (N=2 + 1 osoba chora na tuszczyce) i adalimumabem (N=2). Po zastosowaniu powyzszych lekdw stwierdzono wystgpienie nastepujgcych objawdw: tuszczyca
plackowata potgczona z tuszczyca krostkowg (N=2), tuszczyca krostkowa (N=1), tuszczyca plackowata potaczona z tuszczycg grudkowa (N=1) lub tuszczyca grudkowa (N=1).

WNIOSKI

Wiekszo$¢ zgtoszonych przypadkéw dotyczyta pojawienia sie tuszczycy krostkowej z lub bez towarzyszacej jej tuszczycy plackowatej. Inhibitory TNF-a mogg wptywaé na zmiane réwnowagi pomiedzy
réznymi cytokinami w krwi, powodujac pojawienie sie objawdw tuszczycy lub zmiane jej rodzaju u pacjentéw juz leczonych na tuszczyce.

[416] Wollina i
wsp. 2008

W ramach opracowania wtdrnego przedstawiono opis 6 przypadkdw oraz przeglad systematyczny dotyczacy pojawienia sie zmian skornych pod wptywem stosowania inhibitorow TNF—a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przedstawiono opis 114 przypadkdw zidentyfikowanych na podstawie przegladu literatury medycznej (72 kobiety i 36 mezczyzn; w kilku przypadkach nie okreslono ptci pacjentéw) oraz 6 opisow
przypadkow (3 kobiety i 3 mezczyzn), u ktdrych pojawity sie zmiany skorne podczas leczenia inhibitorami TNF—a, z przedziatu wiekowego 13-78 lat ($rednia wieku: 42,3 lat).

Schorzenia, na ktore leczeni byli omawiani pacjenci, to: reumatoidalne zapalenie stawow (N=61), zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (N=21), tuszczyca (N=10), choroba LeSniowskiego—
Crohna (N=8), zesp6t SAPHO (N=3), tuszczycowe zapalenie stawéw (N=2), inne (N=15). Najczesciej pojawiajacym sie dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem lekéw przeciwko TNF-a
byta: tuszczyca (N=73), tuszczyca krostkowa dtoni i stop (N=37) oraz tuszczyca paznokci (N=6). U 25 pacjentéw wystepowata juz wczesniej tuszczyca (brak danych na temat 7 pacjentéw), a
wystepowanie choroby w rodzinie stwierdzono u 8 pacjentéw (brak danych dotyczacych 46 pacjentdw). Pierwszy wysyp tuszczycy polekowej rozpoznano u 74 chorych, natomiast zaostrzenie lub
nasilenie wczesniej istniejgcej tuszczycy odnotowano u 25 pacjentéw. Infliksymab stosowato 63 pacjentéw, etanercept — 37 i adalimumab — 26 pacjentéw. Kilku pacjentéw leczono za pomoca wiecej
niz jednego inhibitora TNF-a. Sredni czas do pojawienia sie zmian skornych dla wszystkich badanych inhibitoréw TNF—a wynosit 9,5 miesigca.

WNIOSKI

Jednym z dziatan niepozadanych wywotanych przez inhibitory TNF-a moze by¢ pojawienie sie rdznych rodzajéw zmian skdrnych, do ktdrych zalicza sie: wysyp zmian tuszczycowych (zaréwno
alergicznych jak i niealergicznych), zaostrzenie istniejgcej juz tuszczycy z lub bez zmiany jej morfologii, indukcja tuszczycy u pacjentdw, ktdrzy nie wykazywali weczesniej symptomdéw choroby. Wyniki te
potwierdzajg prawdopodobienstwo istnienia rdznych szlakdw indukcji tuszczycy polekowej.

[417] Collamer i

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia tuszczycy pod wptywem leczenia anty-TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przeglad stanowi 104 opisy przypadkéw; 9 pacjentéw leczono z powodu tuszczycy, 17 z powodu chordb zapalnych jelit, 23 z powodu chordb zwyrodnieniowych stawdw, 49 z powodu reumatoidalnego

Bk 2l zapalenia stawdw, 6 z powodu innych choréb. Kobiety stanowity 70% chorych. Infliksymab stosowano u 53% chorych, etanercept u 29%, adalimumab u 18%. Nowe przypadki tuszczycy po
stosowaniu inhibitoréw TNF—a zdiagnozowano u 87% badanych, a u 13% zaobserwowano zaostrzenie choroby (pacjenci z tuszczycowym i reumatoidalnym zapaleniem stawéw). tuszczyca plackowata,
jako dziatanie niepozadane stanowita 49% wszystkich przypadkéw (tuszczyca grudkowa — 15%, tuszczyca krostkowa — 52%).
Wystgpienie tuszczycy, jak rdwniez zaostrzenie juz obecnego schorzenia, moze pojawic sie pod wptywem stosowania infliksymabu oraz innych lekéw przeciwko TNF—a. Czestos¢ wystepowania tych
WNIOSKI objawdw moze wigzac sie z predyspozycjami genetycznymi pacjentéw. Wiecej przypadkéw wystapienia tuszczycy polekowej obserwowano u kobiet.

[418] Collamer i
wsp. 2008

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia tuszczycy pod wptywem leczenia anty-TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA ,

Przeglad zawiera 207 opiséw przypadkéw. U 43% pacjentéw zdiagnozowano reumatoidalne zapalenie stawdw, u 26% choroby zwyrodnieniowe stawéw, u 20% choroby zapalne jelit. Srednia wieku
wynosita 45 lat, 65% badanych stanowity kobiety; 59% byto leczonych infliksymabem, 22% adalimumabem, 19% etanerceptem. tuszczyca plackowata jako dziatanie niepozadane stanowita 50%
wszystkich przypadkéw (tuszczyca krostkowa — 56%, tuszczyca grudkowa — 12%); u 15% badanych zdiagnozowano wiecej niz 1 rodzaj tuszczycy. Nie stwierdzono wystepowania zadnych statystycznie
istotnych czynnikéw predysponujgcych do rozwoju nowych przypadkdw tuszczycy. U 66% pacjentdw mozliwa byta kontynuacja leczenia antagonistami TNF-a.
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WNIOSKI

Wystepowanie tuszczycy u chorych leczonych antagonistami TNF—a jest szeroko opisanym dziataniem niepozagdanym. Jednoczesnie brak jest znanych czynnikdw opisujacych predyspozycje do jej
wystgpienia u konkretnych osob. Wiecej przypadkéw wystgpienia tuszczycy polekowej obserwowano u kobiet.

[419] Ko i wsp.
2009

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia tuszczycy pod wptywem leczenia anty-TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przeglad stanowi 127 opisdéw przypadkéw. U 55,1% pacjentdéw stosowano infliksymab (N=70); u 27,6% etanercept (N=35); u 17,3% adalimumab (N=22). Kobiety stanowity 58% przypadkéw; $rednia
wieku wynosita 45,8 lat, a czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zmian chorobowych wynidst érednio 10,5 miesiecy. Schorzenia, ktore stanowity podstawe leczenia inhibitorami TNF—q, to:
reumatoidalne zapalenie stawow (50,4%), zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (16,1%), choroba LeSniowskiego-Crohna (13%), tuszczyca (6,9%). Najczesciej pojawiajgcym sie zdarzeniem
niepozadanym byta tuszczyca krostkowa dtoni i stop (40,5% przypadkdw) oraz tuszczyca plackowata (33,1%). Najczesciej stosowang metodg leczenia tych zmian byto zastosowanie miejscowo
kortykosteroidow (poprawa u 26,8% pacjentéw). Zmiana na inny lek przeciwko TNF-a prowadzita do poprawy objawdw w 15,4% przypadkach, a najskuteczniejsze byto zaprzestanie leczenia
przeciwko TNF—a (poprawa u 64,3% chorych).

WNIOSKI

Stosowanie terapii przeciwko TNF-a moze prowadzi¢ do wystgpienia tuszczycy. Poniewaz zmiana na inny inhibitor TNF—a nie okazata sie skuteczna w ustgpieniu objawdw tuszczycy, mozliwe jest, ze za
ten efekt odpowiedzialna jest cata klasa czynnikéw anty TNF-a.

Opracowanie wtdrne prezentuje opis 2 przypadkéw oraz przeglad systematyczny dotyczacy wystapienia sarkoidozy pod wptywem stosowania inhibitorow TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Opis przypadkow

Pacjent 1
[420] Massara i 45-letni mezczyzna z 10-letnig historig tuszczycowego zapalenia stawdw. Po dwdch latach leczenia infliksymabem (5 mg/kg m.c. co 6 tygodni, a nastepnie co 8 tygodni) u pacjenta zdiagnozowano
wsp. 2010 sarkoidoze.
Pacjent 2
30-letnia kobieta z 3—letnig historig tuszczycowego zapalenia stawdw. Po dwdch latach leczenia adalimumabem u pacjentki zdiagnozowano sarkoidoze.
Przeglad.
Przeglad stanowi 13 opiséw przypadkéw pacjentéw chorych na sarkoidoze wywotang stosowaniem inhibitoréw TNF-a (10 kobiet i 3 mezczyzn). Pacjenci przyjmowali terapie anty-TNF—a najczesciej z
powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw (N=6). Infliksymab stosowano w 5 przypadkach, a etanercept w 8 przypadkach.
WNIOSKI Terapia przeciwko TNF—a moze prowadzi¢ do zachorowania na sarkoidoze, przy czym wiekszos¢ przypadkéw dotyczyta kobiet.
Opracowanie wtdrne prezentuje opis dwdch przypadkéw oraz przeglad systematyczny dotyczacy zachorowania na sarkoidoze pod wptywem stosowania terapii przeciwko
TNF-a.
[421] Dhaille i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wsp. 2010 Nie analizowano.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Opis przypadkéw.
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Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Przypadek 1.
47-letni mezczyzna chory na tuszczyce i tuszczycowe zapalenie stawéw od 20 r.z.; stosujacy wczesniej leczenie miejscowe i adalimumab, bez poprawy. Wprowadzono do leczenia infliksymab i po 5
wlewie rozpoznano objawy skdrnej sarkoidozy.

Przypadek 2.
56-letnia pacjentka chora na wielostawowe mitodziefncze reumatoidalne zapalenie stawdw od 13 r.z.; po otrzymaniu 6 dawek adalimumabu rozpoznano objawy skornej sarkoidozy.

Przeglad.

Przeglad stanowi 19 opisdéw przypadkéw wystgpienia objawow skdrnej sarkoidozy u pacjentéw stosujgcych inhibitory TNF-a. W 6 przypadkach stosowano infliksymab, w 1 przypadku adalimumab, w
12 przypadkach etanercept. Schorzenia, na ktére leczeni byli omawiani pacjenci, to: reumatoidalne zapalenie stawéw (N=10), zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (N=4), wielostawowe
miodziencze reumatoidalne zapalenie stawow (N=1), polimialgia reumatyczna (N=1), tuszczycowe zapalenie stawdw (N=3). Przedziat czasowy od rozpoczecia leczenia do pojawienia sie zmian
skdrnych wahat sie od 1 miesigca do 5 lat.

WNIOSKI

Terapia przeciwko TNF—a moze prowadzi¢ do sarkoidozy skornej lub sarkoido-podobnych zmian trzewnych.

[422] Javot i

Opracowanie wtdrne prezentuje opis przypadkdw wystgpienia sarkoidozy pod wptywem czynnikdw anty-TNF—a, zebranych w bazie danych French Pharmacovigilance system databasei w literaturze
(przeglad systematyczny).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

‘(’:sbpstf:k?). . PROFIL ?EZPIECZEI"ISTWA
Zidentyfikowano 7 przypadkow w French Pharmacovigilance system database i 39 przypadkow w literaturze, dotyczacych stosowania infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu. Sarkoidoza zostata
potwierdzona histologicznie u 22 pacjentdéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw i u 16 chorych na spondyloartropatie.
Terapia przeciwko TNF—a moze prowadzi¢ do zachorowania na sarkoidoze, przy czym efekt ten wydaje sie by¢ spowodowany przez catg klase inhibitoréw TNF—a, bez wzgledu na mechanizm dziatania
WNIOSKI pojedynczego leku (biatko fuzyjne vs przeciwciato monoklonalne).
Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia demielinizacji osrodkowego uktadu nerwowego pod wptywem stosowania inhibitoréw TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Przeglad stanowi 65 opisdéw przypadkéw (18 mezczyzn i 47 kobiet). Najwiecej pacjentéw znajdowato sie w grupie wiekowej 3545 lat (23 osoby) oraz 45-55 lat (20 osdb). Wczesniejsze objawy
[423] Mahil i demielinizacji zadeklarowato 2 pacjentéw. Choroby, na ktdre leczeni byli pacjenci za pomoca inhibitoréw TNF-q, to: tuszczyca (N=3), reumatoidalne zapalenie stawdw (N=27), choroba Le$niowskiego—
wsp. 2013 Crohna (N=5), tuszczycowe zapalenie stawdéw (N=10), mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow (N=8), zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (N=6), inne (N=6). Etanercept stosowano u
41 pacjentéw, infliksymab u 14, adalimumab u 10 pacjentéw. Najwiecej przypadkdw wystapienia dziatania niepozadanego w postaci demielinizacji os$rodkowego uktadu nerwowego, zaobserwowano w
przedziale czasowym od 2 do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia (27 przypadkéw). Zdiagnozowane objawy to: symptomy zwigzane z koficzynami (zaburzenia czucia, ostabienie, dretwienie, trudnosci w
chodzeniu) (N=36); zaburzenia mowy (N=2); zapalenia nerwu wzrokowego (N=17); inne zaburzenia widzenia (N=9); ostupienie (N=1). W 54 przypadkach konieczne byto odstawienie leku przeciwko
TNF-a.
Stwierdzono ryzyko wystepowania demielinizacji osrodkowego uktadu nerwowego pod wptywem stosowania lekéw przeciwko TNF-a. Najwiecej przypadkdw dotyczyto kobiet i byto zwigzane ze
WNIOSKI stosowaniem etanerceptu.

[424] Cathcart i
wsp. 2012
(abstrakt)

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy zachorowania na sarkoidoze pod wptywem stosowania inhibitorow TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

347




Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentéw z chorobg

Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

Przeglad stanowi 34 opisy przypadkow wystgpienia sarkoidozy, gtéwnie u pacjentdéw leczonych na choroby reumatologiczne. Odstawienie leku skutkowato catkowitym ustgpieniem objawdw sarkoidozy
(za wyjatkiem jednego przypadku). Sredni czas pomiedzy rozpoczeciem leczenia a wystapieniem objawéw niepozadanych wynosit 22 miesigce. Sredni czas do ustapienia objawéw po odstawieniu leku
wynosit 5,2 miesiecy.

WNIOSKI

Sarkoidoza jest jednym z mozliwych dziatan niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania lekdw anty-TNF-a i prawdopodobnie najczesciej dotyka chorych leczonych z powodu chordb
reumatologicznych.

[425] Famenini i

Przeglad przedstawia opis jednego przypadku oraz przeglad systematyczny (142 opiséw przypadkdw) dotyczacych wystgpienia tuszczycy u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF—a (infliksymab,

wsp. 2013 adalimumab, etanercept) z powodu choréb reumatologicznych i schorzen zapalnych jelit.
(abstrakt)
WNIOSKI Opracowanie dostepne byto jednie w postaci abstraktu dlatego wyciggniecie wnioskéw byto niemozliwe ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ informacji.

[426] Osorio i
wsp. 2012

Opracowanie wtdrne prezentuje opis 5 przypadkow oraz przeglad systematyczny dotyczacy pojawienia sie wykwitdw tuszczycy z ostrym zajeciem gtowy potgczonym z tysieniem, pod wptywem
stosowania inhibitoréw TNF-a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wsrod opisanych 15 przypadkéw, 11 stanowity kobiety. 12 pacjentéw leczono z powodu choroby Lesniowskiego—Crohna, 1 pacjenta z powodu zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, 1
pacjenta z powodu mtodziericzego idiopatycznego zapalenie stawdw, 1 pacjenta z powodu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Infliksymab stosowano, podobnie jak adalimumab, u 7 pacjentéw, a
u 1 pacjenta stosowano terapie kolejno: infliksymab—adalimumab-infliksymab. U 13 pacjentéw konieczne byto odstawienie leku i wprowadzenie innej terapii (gtdwnie leczenie miejscowe i
metotreksat); u 3 z nich ponownie wprowadzono leczenie anty-TNF—a.

WNIOSKI

Stosowanie inhibitorow TNF-a moze prowadzi¢ do pojawienia sie tuszczycy, rdwniez w rejonie owtosionej skory gtowy, jak i do tysienia. W przypadkach ostrego zajecia gtowy przez zmiany tuszczycowe
rekomendowane jest wycofanie terapii anty-TNF—a i zastagpienie jej leczeniem systemowym.

[427] Lee i wsp.

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia zagrazajgcej zyciu histoplazmozy pod wptywem stosowania inhibitordw TNF—a, na podstawie informacji zawartych w
bazie danych FDA (Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System database).
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

2002 Przeglad stanowi 10 opisdw przypadkéw infekcji grzybem Histoplazma capsulatum wywotujgcym histoplazmoze; 9 przypadkow zwigzanych byto ze stosowaniem infliksymabu i 1 etanerceptu. U
pacjentdw leczonych infliksymabem objawy histoplazmozy wystepowaty w ciggu od 1 tygodnia do 6 miesiecy od pierwszej infuzji. W przypadku 9 pacjentéw wymagane byto leczenie na oddziale
intensywnej opieki medycznej, jeden z nich zmart. Wszyscy pacjenci otrzymywali jednocze$nie inne leki immunosupresyjne i wszyscy mieszkali w regionach objetych zwiekszonym ryzykiem zakazen
Histoplazma capsulatum.
Pacjenci przyjmujacy leczenie przeciwko TNF—a (gtéwnie infliksymab) moga by¢ narazeni na wystapienie infekcji wywotanej grzybem Histoplazma capsulatum, szczegdlnie jezeli zamieszkujg obszary
WNIOSKI objete zwiekszonym ryzykiem zachorowania na histoplazmoze.
Celem opracowania wtornego byt przeglad systematyczny dotyczacy odnowienia utajonych infekgji ziarniniakowych pod wptywem stosowania infliksymabu.
[428] Wallis i SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
wsp. 2005

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Na 197 000 pacjentéw leczonych infliksymabem, catkowita liczba pacjentéw u ktdrych doszto do odnowienia utajonych infekcji ziarniniakowych wyniosta 255 (dla etanerceptu 68 pacjentéw na 113 000
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

leczonych; RR=2,15; p<0,0001).

Najczesciej pojawiata sie gruzlica (106 dla infliksymabu, 32 dla etanerceptu; RR=1,90; p<0,0001), a najrzadziej bartonelloza, legionelloza, trad, pneumocystoza (po 1 przypadku dla infliksymabu). Inne
pojawiajace sie infekcje ziarniniakowe wywotane stosowaniem infliksymabu, to: histoplazmoza (N=37), niegruZlicza mykobakterioza (N=22), kandydoza (N=20), aspergiloza (N=17), listerioza (N=17),
kokcydioidomikoza (N=11), kryptokokoza (N=10), nokardioza (N=7), toksoplazmoza (N=4).

WNIOSKI

Infliksymab moze stwarza¢ wieksze ryzyko reaktywacji zakazen ziarniniakowych w poréwnaniu do etanerceptu, co moze by¢ odzwierciedleniem podstawowych réznic w skutkach dziatania
biologicznego tych dwdch lekow.

[429] Costa i
wsp. 2007

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy wystgpienia tocznia rumieniowatego pod wptywem stosowania lekéw przeciwko TNF—a.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Przeglad stanowi 33 opisdw przypadkéw. Wérdd schorzen leczonych za pomoca inhibitoréw TNF—a, najwiecej przypadkéw stanowito reumatoidalne zapalenie stawow (N=25; 76%). Infliksymab
stosowano u 21 pacjentéw (64%), etanercept u 10 (30%), adalimumab u 2 pacjentéw (6%). W 100% przypadkéw (brak danych dotyczacych 1 pacjenta) wyniki badan wykazaty obecnos¢ przeciwciat
przeciwjgdrowych, w 91% przypadkéw (brak danych dotyczacych 1 pacjenta) wyniki badan wykazaty obecno$¢ przeciwciat anty-dsDNA. Hipokomplementemie wykazano u 59% pacjentéw (brak
danych dotyczacych 10 pacjentdw). Zdiagnozowano 5 przypadkdw towarzyszacego toczniowi uszkodzenia nerek; infliksymab stosowano u 1 pacjenta, etanercept u 3 pacjentdw, adalimumab u 1
pacjenta.

WNIOSKI

Pod wptywem stosowania lekdw przeciwko TNF—a mozliwe jest wystgpienie tocznia rumieniowatego, jako jednego z dziatan niepozadanych, czemu moga réwniez towarzyszy¢ choroby nerek. Wyniki
badan potwierdzaja, ze u pacjentéw opisanych w opracowaniu toczen rumieniowaty pojawit sie z powodu stosowania lekdw anty-TNF—a (w tradycyjnym opisie choroby nie wystepujg w surowicy krwi
przeciwciata ANA i anty-dsDNA).

[430] Ramos-
Casalas i wsp.
2007

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny dotyczacy 233 opisdéw przypadkéw wystgpienia chordb autoimmunologicznych (zapalenie naczyn krwionosnych skory 113, toczen 92,
$rddmigzszowe choroby ptuc 24, inne 4), po zastosowaniu terapii przeciwko TNF—a. Schorzenia, na ktdre leczono pacjentéw to: reumatoidalne zapalenie stawdw (N=187; 83%), choroba
Le$niowskiego—Crohna (N=17), zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (N=7), tuszczycowe zapalenie stawéw (N=6), mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (N=5), inne (N=3). Infliksymab
podawano u 105 pacjentéw, etanercept u 96 pacjentdw, adalimumab u 21 pacjentéw.

Zapalenie naczyn.
Infliksymab stosowato 47 pacjentdw, etanercept 59 pacjentéw, adalimumab 5 pacjentéw. W 84% przypadkéw pacjenci przyjmowali terapie przeciwko TNF—a w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow. Najczesciej diagnozowanym typem zapalenia naczyn byto leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, a najczestszym zgtaszanym objawem skornym byfa plamica. U 4 pacjentdw zdiagnozowano
ostre stadium zapalenia naczyn. Zarejestrowano 2 przypadki zgondw.

Toczen.
Infliksymab stosowato 40 pacjentdw, etanercept 37 pacjentéw, adalimumab 15 pacjentéw. W 84% przypadkéw pacjenci przyjmowali terapie przeciwko TNF—a w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow. Prawie potowa przypadkéw spetniata 4 lub wiecej kryteriow klasyfikacyjnych dla tocznia rumieniowatego uktadowego.

WNIOSKI

Stosowanie $rodkéw anty-TNF—a moze wigzac sie ze wzrostem liczby przypadkéw wystgpienia chordb autoimmunizacyjnych, przede wszystkim zapalenia naczyn krwionoénych skory, zespotu
toczniopodobnego, uktadowego tocznia rumieniowatego i Srodmigzszowego zapalenia ptuc.

[431] Garcés i
wsp. 2013

Opracowanie wtdrne prezentuje przeglad systematyczny i metaanalize badan dotyczacych powstawania przeciwciat w trakcie leczenia inhibitorami TNF-a pacjentdw z tuszczycg, tuszczycowym
zapaleniem stawdw, spondyloartropaig i nieswoistym zapaleniem jelit.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentdw wykryto przeciwciata ADA (przeciwlekowe) przeciwko zastosowanym inhibitorom TNF-a (infliksymab i adalimumab), ktére zmniejszaty tempo odpowiedzi na leczenie o0 68%. Jednoczesne
podanie metotreksatu z wymienionymi lekami skutkowato zmniejszeniem negatywnego efektu.
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Le$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

WNIOSKI

Opis badania wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci w trakcie terapii infliksymabem, poniewaz nadal nie poznano doktadnych mechanizmdéw zachodzacych w organizmie podczas terapii typu
TNF-a. Stad tez koniecznos¢ statego monitorowania pacjentéw podczas tego typu leczenia i przywigzywania uwagi do potencjalnej immunogennosci terapii biologicznych.

[432] Bongartz i

Celem opracowania byto oszacowanie ryzyka wystgpienia powaznych dziatar niepozadanych oraz nowotworéw w przypadku stosowania terapii inhibitorami TNF u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw.
Do analizy wigczono 9 badan, ktére obejmowaty w sumie 5014 pacjentéw. Nowotwory ztosliwe po leczeniu blokerami TNF wystgpity w sumie u 35 osdb, w tym: 12 wérdd osdb leczonych
infliksymabem i 23 wsrdd osdb leczonych adalimumabem.

wsp. 2006 W grupie kontrolnej (placebo) nowotwory zto$liwe wystapity tylko u 3 0séb. Powazne dziatania niepozadane wystgpity w sumie u 126 pacjentéw leczonych za pomocg inhibitorow TNF, w tym: 88 u
0s6b leczonych infliksymabem i 38 wsrdd osdb leczonych adalimumabem. W grupie kontrolnej powazne dziatania niepozadane wystapity u 26 pacjentow.
Ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych w przypadku przyjmowania inhibitoréw TNF byto dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OR=2; 95% CI=1,3-31).
WNIOSKI Przeprowadzona metaanaliza wykazata zwiekszone ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen oraz zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
leczonych inhibitorami TNF.
[433] Shah i )
wsp. 2015 Brak abstraktu i petnego tekstu.

[434] Narula i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowanq.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

xv:gT;:;: Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie dziatan niepozadanych w przypadku stosowania leczenia biologicznego u kobiet w cigzy. W wyniku przegladu nie stwierdzono niekorzystnych wynikéw
[ 1 cigzy miedzy kobietami z IBD stosujgcymi leki biologiczne, a grupg kontrolng (OR=1; 95%CI: 0,72-1,41). Nie stwierdzono réwniez istotnej réznicy w czestodi aborcji (OR=1,53; 95%CI: 0,97-2,41),
porodu przedwczesnego (OR=1,00; 95%CI: 0,62-1,62), niskg masg urodzeniowg (OR=1,05; 95%CI: 1,05; 95%CI: 0,62-1,78) lub wady wrodzonej (OR=1,10; 95%CI: 0,58-2,09).
WNIOSKI Terapia biologiczna nie wptywa negatywnie na ptdd i kobiety w cigzy.

[435] Harnett i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2014 Opis przypadku mezczyzny, 2-letnig historig ciezkiej postaci wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Zgtosit sie on do szpitala z bélem w klatce piersiowej i dusznosciami. Wczesniej leczony byt
azatiopryna, perdnioznem, kolchicyng i indliksymabem. Terapia infliksymabem zostata rozpoczeta 19 miesiecy wczesniej (dawka przyjmowana co 8 tygodni), a ostatnia dawka leku przyjeta byta dwa
miesigce przed zgtoszeniem sie do szpitala. Wykryto u niego réwniez przeciwciata anty-infliksymab, ktére zmniejszyty sie 12 miesiecy po przerwaniu stosowania leku.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze przyczyni¢ sie¢ do wytworzenia przeciwciat.

[436] Selvaggi i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2015 Opracowanie wtdrne przedstawia czesto$¢ wystepowania powiktan zwigzanych z zespoleniem zbiornika kretniczego z odbytem u pacjentéw przyjmujacych infliksymab. W wyniku przegladu
stwierdzono, ze powiktania zwigzane z zespoleniem zbiornika kretniczego z odbytem wystepowaty czesciej u pacjentdw przyjmujacych infliksymab (OR=4,12; 95%CI: 2,37-7,15). Otrzymanie co
najmniej 3 dawek infliksymabu zwieksza ryzyko wczesnych powiktan (OR=9,59; 95%CI: 2,92-31,44).
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu wigze sie z wyzszym ryzykiem wystapienia powiktan zwigzanych z zespoleniem zbiornika kretniczego z odbytem.

[437] Lorenzetti
i wsp. 2014

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
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Referencja Wynik (profil bezpieczenstwa)

Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie gruzlicy w zwigzku ze stosowaniem leczenia biologicznego. W wyniku przegladu stwierdzono wystapienie gruzlicy wérdd 26 (0,26%) przypadkéw z

10 010 badanych pacjentéw poddanych terapii biologicznej. Nie zaobserwowano wystgpienia gruzlicy wsrdd pacjentéw przyjmujgcych placebo lub placebo z leczeniem immunosupresyjnym. Roznica ta

byta istotna statystycznie (OD=24,8; 95%CI: 2,4; 133). Wykazano réwniez wyzsze ryzyko wystgpienia gruzlicy wsrdd pacjentéw poddanych terapii skojarzonej (leczenie biologiczne i
immunosupresyjne) w poréwnaniu do monoterapii lekami biologicznymi.

Stosowanie terapii biologicznej moze wigzac sie z wystgpieniem gruzlicy,

WNIOSKI
[438] Baert i SKUTECZNOSC KLINICZNA
wsp. 2007 Nie analizowano.
[ABsg'.rRAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Reakcje infuzyjne sg indukowane przez obecnos¢ przeciwciat anty-infliksymab w surowicy. Stosowanie jednoczesnie sterydéw moze zmniejszy¢ immunogennoscé.
WNIOSKI -
SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie analizowano.
[439] Nanda i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2014 W wyniku metaanalizy stwierdzono, ze wystepowanie przeciwciat anty-infliksymab przyczynia sie do utraty odpowiedzi klinicznej na leczenie (RR=3,2; 95%CI: 2,0; 4,9, p<0,0001). Wsrdd pacjentdw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, wynik ten jest nieistotny statystycznie (RR=2,2; 95%CI: 0,5-9,0; p=0,3). Wykazano réwniez duzo nizsze stezenie infliksymabu w surowicy krwi u pacjentéw,
u ktdrych wystepujg przeciwciata anty-infliksymab.

Wystepowanie przeciwciat anty-infliksymab moze wigzac sie z utratg odpowiedzi na leczenie.

WNIOSKI
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
[4:‘,0] F:';:;o ! PROFIL BEZPIECZENSTWA
sp- Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie dziatan niepozadanych podczas leczenia infliksymabem kobiet w cigzy. Nie stwierdzono niekorzystnego wyptywu stosowania infliksymabu na rozwdj
zarodka i przebieg cigzy. Wykazano pojedyncze przypadki $mierci noworodkéw lub poroddw przedwczesnych, jednak dowody sg zbyt stabe aby potwierdzaty wptyw leczenia na te zdarzenia.
WNIOSKI Nie ma wystarczajgcych dowoddw aby okresli¢ toksyczny wptyw na ptdd.
Opis przypadku
52-letnia kobieta z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Wprowadzono terapie infliksymabem w dawce 5 mg/kg masy ciata. Po 4 infuzji leku stwierdzono dysfunkcje watroby oraz obfite nacieki
[441] Colina i zapalne. Infllksymat;:::;T;:/ycofany z leczenia.
EPRCU W wyniku przegladu wyodrebniono dodatkowo 28 przypadkéw urazéw watroby w zwigzku z stosowaniem terapii infliksymabem. Dysfunkcja wystepowata w réznym czasie od rozpoczecia terapii (od 1
tygodnia do 2 lat). Wykazano réwniez, ze w wiekszosci przypadkdw, przed rozpoczeciem terapii infliksymabem stosowano leki przeciwzapalne, immunomodulacyjne i steroidy. Najczesciej
wystepujacymi dysfunkcjami watroby byty: zapalenia, zwtdknienia, obecnos¢ komdrek plazmatycznych, limfocytdw, neutrofili i eozynofili.
WNIOSKI Stosowanie leczenia infliksymabem wigze sie z ryzykiem wystapienia dysfunkcji watroby.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
. Nie analizowano.
[::2] ::':;' PROFIL BEZPIECZENSTWA
p- Opracowanie wtdrne przedstawia wystepowanie infekcji podczas stosowania terapii biologicznych. Autorzy opracowania wtérnego wskazali na wystgpienie 8 przypadkdw Mycobacterium tuberculosis, 8
przypadkow zakazenia herpes simplex, 6 przypadkow kandydozy ustnej lub przetyku, 6 przypadkdw zakazenia potpascem, 2 przypadki ospy wietrznej, 2 przypadki cytomegalowirusa lub zakazenia
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Referencja

Wynik (profil bezpieczenistwa)

wirusem Epsteina-Barr oraz jednego przypadku infekcji Nocardia wsrdd pacjentéw przyjmujgcych leczenie aktywne. Wykazano réwniez dwukrotnie wyzsze wystapienie infekcji wérdd pacjentow
przyjmujacych leczenie biologiczne w poréwnaniu do placebo. WyZsze ryzyko infekcji wystapito réwniez w przypadku badan, w ktdrych leczenie trwato <8 tygodni w poréwnaniu do badan, w ktorych
leczenie trwato >8 tygodni.

WNIOSKI

Terapia lekami biologicznymi wigze sig z ryzykiem wystapienia infekcji.

[443] Veerappan

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

i wsp. 2011 PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie stwierdzono negatywnego efektu leczenia biologicznego na strukture kosci i ryzyko ich ztaman u pacjentéw z IBD.
WNIOSKI -
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[444] Nanau i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2014 W wyniku przegladu wykazano, Ze ryzyko zakazenia gruzlicg jest wieksze w grupie stosujgcej infliksymab w poréwnaniu do populacji ogdinej (SIR=18,6; 95%CI: 13,4; 25,8). Wykazano rowniez, ze
p- mykobakterioza $rodowiskowa wystepuje czesciej wsrdd osob leczonych infliksymabem (74 przypadki na 100000 osobolata) w poréwnaniu do populacji ogélnej (4,1 przypadkéw na 100000 osobolat).
Zakazenie L. monocytogenes wystepujg wsrdd 43 przypadkéw na 1000000 oséb w populaciji leczonej infliksymabem w poréwnaniu do 3 przypadkéw na 1000000 osdb w populacji ogdlnej. W jednym z
badan wykazano wyZzsze ryzyko zakazenia Legionella pneumophila wsrod pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu do populacji ogélnej francuzéw.
WNIOSKI Istnieje ryzyko infekcji zwigzane z terapig infliksymabem.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[445] Nie analizowano.
Subramanian i PROFIL BEZPIECZENSTWA
wsp. 2006 Opracowanie wtdrne przedstawia ryzyko wystapienia komplikacji pooperacyjnych u pacjentéw stosujacych infliksymab. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng w dtugosci
hospitalizacji pooperacyjnej oraz wystgpieniu komplikagcji.
WNIOSKI Nie wykazano ryzyka wystgpienia komplikacji pooperacyjnych u pacjentéw przyjmujgcych infliksymab.

[446] Williams i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowanq.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Bk AL W badaniach wzieto udziat w sumie 4135 pacjentdw z IBD przyjmujacych leczenie biologiczne. Stwierdzono wystapienie nowotworéw wérdd 9 pacjentdw przyjmujacych leczenie biologiczne. Nie byto
istotnej statystycznie rdznicy w czestosci wystepowania nowotwordw pomiedzy grupg przujmujaca leki biologiczne w poréwnaniu do placebo (RR=0,77; 95%CI: 0,37-1,59).
WNIOSKI Nie stwierdzono powigzania w wystepowaniu nowotwordw z przyjmowaniem leczenia biologicznego.

[447] Marchioni

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

T e Opracowanie wtdrne przedstawia ryzyko wystapienia powiktan wsrdd kobiet w cigzy stosujgcych leczenie biologiczne. W wyniku przegladu wykazano, ze wsrod pacjentek stosujgcych infliksymab,
wstapito 10,6% spontanicznych poronien, 1,1% martwych urodzen, 26,9% przedwczesnych urodzen, 4,4% dzieci z niskg masg urodzeniowa. Nie wykazano jednak powigzania z leczeniem.
WNIOSKI Nie wykazano negatywnych skutkdw leczenia infliksymabem kobiet w cigzy.
[448] Nayfe i .
wsp. 2015 Brak petnego tekstu i abstraktu.
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

SKUTECZNOSC KLINICZNA

[449] Narula i : .
wsp. 2015 Nie anallzowano’.
[ABs‘ll'RAKT] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Dziatania niepozadane wystapity u 23% pacjentdw przyjmujacych leczenie biologiczne. Ciezkie zakazenia wystapity u 6,7% pacjentéw, natomiast Smiertelno$¢ wynosita 1%.
WNIOSKI "

[450] Mozaffari i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2015 W sumie 83 kobiety w cigzy z IBD, przyjmujace leczenie biologiczne, zostaty uwzglednione w przegladzie. Terapia infliksymabem nie wigze sie z ryzykiem wad wrodzonych, op6znieniem wzrostu
wewnatrzmacicznego lub niskg masg urodzeniowa. Wystapita jedynie 11 poronief. W kolejnych badaniach réwniez nie stwierdzono negatywnego wptywu infliksymabu na przebieg cigzy. W jednym z
badan, w ktérym wzieto udziat 10 ciezarnych kobiet z IBD leczonych infliksymabem stwierdzono 3 porody przedwczesne i 1 niskg wage urodzeniowa.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu nie ma wptywu na przebieg ciazy.

[451] Narula i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

wsp. 2014 PROFIL BEZPIECZENSTWA
[ABSTRAKT] Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu dziatar niepozadanych, powiktan pooperacyjnych i $miertelnosci pomiedzy grupg pacjentéw stosujacych infliksymab, a grupa pacjentow
stosujagcych cyklosporyne.
WNIOSKI -
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[452] Shah i Nie analizowano.
wsp. 2014 PROFIL BEZPIECZENSTWA
[ABSTRAKT] Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych w wyniku stosowania terapii biologicznej w poréwnaniu do terapii immunomodulatorami w indukgji leczenia
(RR=0,7; 95%CI: 0,3-1,8), w leczeniu podtrzymujgcym (RR=0,7; 95%CI: 0,3—1,7) oraz w wynikach potgczonych dla indukgji i fazy podtrzymujacej (RR=0,5; 95%CI: 0,3-1,0).
WNIOSKI -
SKUTECZNOSC KLINICZNA
[453] Singh i Nie analizowano.
wsp. 2014 PROFIL BEZPIECZENSTWA
W wyniku metaanalizy stwierdzono, ze nie istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia czerniaka u pacjentdw stosujgcych terapie biologiczng (RR=1,08; 95%CI: 0,59-1,96).
WNIOSKI -

[454] Nielsen i
wsp. 2013

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Opracowanie wtdrne przedstawia ryzyko negatywnego wptywu na ptdd stosowania terapii biologicznej u kobiet w cigzy. W niektdrych opisach przypadku stosowanie infliksymabu mozna byto powigzac
z wystgpieniem powiktan cigzy. W jednym z badan, u dwdch kobiet wystgpita polidaktylia, jednak przyjmowaty one réwniez przed zajéciem w cigze metotreksat (dla ktérego badania wykazaty
negatywny wptyw na ptdd i kobiety w cigzy). W innym badaniu, w ktérym wzieto udziat 10 kobiet w cigzy, stwierdzono 3 przypadki przedwczesnego porodu oraz 1 niskg mase urodzeniowg. W jednym
z wiekszych badan, do ktorego wtaczono 96 kobiet z bezposrednim narazeniem na infliksymab, nie stwierdzono wiekszej czestosci wystepowania powiktan niz w populacji ogéinej. Do kolejnego
badania wtaczno 1232 kobiety z IBD, z ktérych 357 przyjmowato leczenie biologiczne podczas cigzy. Nie stwierdzono u nich wiekszego ryzyka wystapienia samoistnego poronienia, niskiej wagi
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Referencja

Wyhnik (profil bezpieczenstwa)

urodzeniowej lub wad wrodzonych (RR=0,8; 95%CI: 0,5-1,3).

WNIOSKI

Nie stwierdzono istotnego wptywu stosowania infliksymabu na przebieg cigzy.

[455] Blonski i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.

[vanglizig'] PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie odnaleziono wystarczajacych dowoddw aby okresli¢ powigzanie pomiedzy leczeniem infliksymabem a wystepowaniem WZW typu C.
WNIOSKI N

[456] Lv i wsp.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

2014 W grupie przyjmujacej leczenie biologiczne dziatania niepozadane wystapity u 16,9% pacjentéw w poréwnaniu do 20,0% pacjentdw przyjmujacej placebo. Ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych byto pordwnywalne w grupie przyjmujacej leczenie biologiczne i w grupie przyjmujacej placebo (RR=0,83; 95%CI: 0,69-1,00). Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych pomiedzy grupg przyjmujaca leczenie biologiczne, a grupa przyjmujaca cyklosporyne (RR=0,63; 95%CI: 0,30-1,34).
WNIOSKI Terapia biologiczna jest dobrze tolerowana przez pacjentow.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
[457] Yang i PROFIL BEZPIECZENSTWA
- 23 13 Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w wystepowaniu komplikacji pooperacyjnych pomiedzy grupg przyjmujacg infliksymab a grupg kontrolng (OR=1,09; 95%CI: 0,87-1,37). Nie stwierdzono
p- rowniez istotnie statystycznej rdznicy pomiedzy wystepowaniem wczesnych zakazen pooperacyjnych (OR=1,10; 95%CI: 0,51-2,38) i wystepowaniem wczesnych powiktan pooperacyjnych nie
zwigzanych z zakazeniami (OR=1,10; 95%CI: 0,76—1,59) pomiedzy grupg przyjmujacg infliksymab a grupa kontrolng. W badaniach, w ktérych infliksymab podawano 12 miesiecy przed operacjg
wykazano istotnie statystyczng réznice w wystepowaniu infekcji pooperacyjnych w skutek stosowania infliksymabu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OR=0,43; 95%CI: 0,22-0,83).
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu przed operacjg moze skutkowac wystgpieniem infekcji pooperacyjnych.

[458] Chang i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

wsp. 2013 W wyniku metaanalizy nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestoéci wystepowania dziatan niepozadanych podczas stosowania infliksymabu (21,8%) w poréwnaniu do cyklosporyny
(23,9%) OR=0,76 (95%CI: 0,34-1,70). Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania komplikacji pooperacyjnych podczas stosowania infliksymabu (2,8%) w
poréwnaniu do cyklosporyny (0,7%), OR=1,66 (95%CI: 0,26-10,50).
WNIOSKI Terapia infliksymabem nie wigze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych i komplikacji pooperacyjnych w poréwnaniu do cyklosporyny.

[459] Narula i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
W wyniku metaanalizy stwierdzono wyzsze ryzyko wystgpienia infekcji pooperacyjnych w grupie przyjmujacej leczenie biologiczne, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OR=1,56; 95%CI: 1,09-2,24;

LEL A NNH=14). Stwierdzono réwniez wyZzsze ryzyko wystgpienia powiktan pooperacyjnych nie zwigzanych z infekcjami w grupie przyjmujacej leczenie biologiczne w poréwnaniu do kontroli (OR=1,57;
95%(CI: 1,14-2,17; NNH=11). Ogdlnie komplikacje pooperacyjne czesciej wystepowaty w grupie przyjmujacej terapie biologiczng w poréwnaniu do grupy kontrolnej (OR=1,73; 95%CI: 1,23-2,43;
NNH=7).
WNIOSKI Stosowanie terapii biologicznych wigze sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia komplikacji pooperacyjnych.
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Wynik (profil bezpieczenistwa)

[460] Leblanci

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Zakazenia stwierdzono u siedmiu pacjentéw w pierwszej linii terapii ratunkowej (w tym infekcje bakteryjne, Clostrifium difficile oraz wirus cytomegalii). Dziatania niepozgdane wystgpity w sumie u 19

WL DRSS (22%) pacjentdéw, w tym jeden zgon. Zgon nastgpit u 40-letniego mezczyzny, u ktdrego wskutek kolektomii nastgpita zatorowos¢ ptucna. Pacjent ten na poczatku, przez 16 dni, leczony byt
cyklosporyng, a nastepnie otrzymat dwie dawki infliksymabu. W drugiej linii terapii infekcje wystapity u 9 pcjentéw. Wskutek wystapienia dziatan niepozadanych, leczenie zostato przerwane u
4pacjentow (1 z grupy przyjmujacej infliksymab, oraz 3 w grupie przyjmujacej cyklosporyne).
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu moze wigzac sie z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

[461] Huang i

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Do najczeéciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zaliczano: bdle brzucha, nudnosci, béle stawéw i infekcje gérnych drog oddechowych. W grupie przyjmujacej leczenie biologiczne dziatania

WL DRSS niepozadane wystapity i 77,4% pacjentdéw, natomiast w grupie kontrolnej u 76,5% pacjentéw. Do najczesciej wystepujacych ciezkich dziatan niepozadanych autorzy zaliczyli: zapalenie ptuc,
posocznica, gruZlica, toczen polekowy i nowotwory). Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 13,3% pacjentdw przyjmujacych leczenie biologiczne i u 17% pacjentéw z grupy kontrolnej. U 4
pacjentdw z grupy przyjmujacej leczenie biologiczne stwierdzono nowotwor ztosliwy ( w grupie kontrolnej: 3 nowotwory).
WNIOSKI Terapia biologiczna moze spowodowac wystapienie dziatan niepozadanych, jednak czestos¢ ich wystepowania nie rézni sie istotnie od czestosci wystepowania w grupie kontrolnej.
SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie analizowano.
LichE:::élein i PROFIL BEZPIECZENSTWA
W wyniku badania nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zakazen, powaznych infekgji lub nowotwordw ztosliwych w grupie pacjentdw przyjmujacych infliksymab w
wsp. 2012 . ) L s - - ) ) . . L N, . )
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo u pacjentéw z IBD. W przypadku wystgpienia infekcji, stwierdzono istotnie wyzszy odsetek pacjentow z WZIG przyjmujgcych infliksymab w porédwnaniu do
placebo (50,1% vs 36,3%, p<0,001). 3 pacjentdéw leczonych infliksymabem zmarto wskutek szoku septycznego.
WNIOSKI Stosowanie infliksymabu u pacjentéw z WZIG moze wigzac sie z wyzszym ryzykiem wystapienia infekcji.
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14.9. OCENA WEACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 88. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie ACCENT I [1]-[6] i badania o akronimie ACCENT II [7]-[10].

[ref]

Pytanie

Badanie o akronimie ACCENT I [1]-[6]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komantarz

Badanie o akronimie ACCENT II [7]-[10]

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja

Komantarz

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, bad_anle Jest Tak 1 Tak, bad_anle Jest
randomizowane. randomizowane.
. . Tak, badanie jest podwdjnie Tak, bada’niejest
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 4 P Tak 1 podwajnie
zaslepione. P
zaslepione.
Tak, 38 0s6b w grupie badanej Tak 1 Tak, tacznie 24
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1 1, 49 0s6b w grupie badanej II, pacjentow.
37 0s6b w grupie badanej III.
Nie 0 Zastosowano
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 Nie podano oplsu__metody randomizacie
randomizacji. komputerowa ze
stratyfikacja.
Lek i placebo
, . o - Lek i placebo charakteryzowaty charakteryzowaty
?
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode? Tak 1 sie identycznym wygladem. Tak 1 sie identycznym
wygladem.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizagji? Nie 0 - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - Nie 0 -
SUMA PUNKTACII 4 4

Tabela 89. Ocena w skali Jadad dla badania Requerio i wsp. [11]-[13] i [14].

Odpowiedz

Badanie Requerio i wsp. [11]-[13]

Punktacja

Komantarz

Odpowiedz

Tursi i wsp. 2014 [14]

Punktacja

Komantarz

Tak/Nie Tak/Nie
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, bad_anle Jest Tak 1 Tak, bad_anle Jest
randomizowane. randomizowane.
Nie, badanie jest
. . P Tak, badanie jest podwdjnie ) badaniem otwartym
?
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1 zadlepione. Nie 0 (ang. apen label
study).
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Nie 0 Brak informacji o utracie Nie 0 Brak informacji o
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pacjentéw. utracie pacjentow.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Nie 0 Zastosowslr;?(g‘i’g(.jomizacje Tak 1 r;adkéé?zs;(éjs : ‘gfons(;a
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwg metode? Nie 0 Nie podano opisu zaslepienia. - 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0 - - 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0 - - 0 -
SUMA PUNKTACII 2 2

Tabela 90. Ocena w skali Jadad dla badania [17] i [18].

Badanie Yoshida i wsp. 2012 [17] Badanie Hyams i wsp. 2007 [18]
Odpowiedz . Odpowiedz .
Tak/Nie Punktacja Komantarz Tak/Nie Punktacja Komantarz
. . . . Tak, badanie jest Tak, badanie jest
?
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 randomizowane. Tak 1 randomizowane.
Nie, badanie jest badaniem ba'\:jlghit:aar:\ja()l;l\zajiiltm
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? Nie 0 otwartym (ang. open label Nie 0 (ang. open label
study). study).
Tak, 10 pacjentéw z
. . . — o o grupy badanej I'i 12
2 -
Czy podano informacje o utracie pacjentow z badania i okresu obserwacji? Tak 1 pacjentéw z grupy
badanej II.
Zastosowano
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? - Brak dostepu do petnego tekstu uniemozliwa Nie 0 randomizacje ze
przeprowadzenie oceny jakosci badania. stratyfikacja.
, ) o - ’ Badanie nie bylo
? R
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode? Nie 0 zaélepione.
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizagji? - Nie 0 -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? - Nie 0 -
SUMA PUNKTACII a 2
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Tabela 91. Ocena w skali Jadad dla badania [19] i [20].

[ref] \

Odpowiedz
Tak/Nie

Pytanie ‘

Punktacja

Badanie Assche i wsp. 2012 [19]

Komantarz

Odpowiedz Tak/Nie

Badanie Ruemmele i wsp. 2009 [20]

Komantarz

Tak, badanie jest

Tak, badanie jest

) ) . ) ®
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 randomizowane. Tak randomizowane.
Nie, badanie jest badaniem Nie, badanie jest badaniem
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? Nie 0 otwartym (ang. open label Nie otwartym (ang. open label
study). study).
. . . S o Tak 1 Tak, tacznie 11 pacjentow. Tak, tacznie 3 pacjentow z
Czy podano informacje o ;Jtt);zt;:Ae’a[éa_ic_’Jentow z badania i okresu Tak grupy otrzymujacej leczenie
)i podtrzymuijace.
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg ) Nie podano opisu metody ) Zastosowano randomizacjg
TEGahe Nie 0 randomizacii Nie komputerowg ze
e? gl stratyfikacja.
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode? Nie 0 Badanie nie byto zaslepione. Nie Bagg;‘:p?(')i:wo
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie - Nie -
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie - Nie -

SUMA PUNKTACII
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14.10. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Ocene badan klinicznych (non-RCT) przeprowadzono dla badan o nizszej wiarygodnosci wigczonych

do zasadniczej czesci analizy: 2 retrospektywnych badan kohortowych [15], [16].

Tabela 92. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.

Reprezentatywno$¢ grupy
(kohorty) poddanej
ekspozycji na dany czynnik

Pytanie
Referencja

W petni reprezentatywna dla
reprezentatywna dla przecietnej populacji

Punkt

[15]

[16]

Pacjenci z chorobg
Le$niowskiego-Crohna.

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej
populacji

Ambulatoryjni pacjenci z
chorobg Le$niowskiego-
Crohna.

Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybor grupy kontrolnej —
nieeksponowanej na dany

Wybrana z tej samej populacji co grupa
eksponowana

Wybrana z odmiennej populacji

pojawic

czynnik
2 Brak charakterystyki grupy eksponowanej
§ Pewna dokumentacja medyczna (np. % %
2 rejestr chirurgiczny)
ie]
S Na podstawie wywiadu w przypadku
= zamaskowania grupy przypadkow i grupy
Ustalenie ekspozycji kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku
zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie
stwierdzono oczekiwanego Tak * *
punktu korncowego w
momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany
czynnik (wywotujgcy ten
punkt koncowy) Nie
Wybor kontroli ze wzgledu Ambulatoryini paciendi z
B na (poda¢ najbardziej istotny Yni pacje Pacjenci z chorobg
o ., B chorobg Lesniowskiego- . .
% Jednorodnos¢ kohorty oraz . CZynn|k) . - Crohna. Lesnlowsklego—Crohna.
; kontroli na podstawie ROdZa] zastosowanej terapii
g metod przeprowadzenia
\g EECETE) ) el Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na
e inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob % %
wiarygodny
Tak, ale za pomocg mniej wiarygodnych
Ocena poszukiwanych 8 meto?j ocen]y ey
punktéw koncowych
(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez
_ samego chorego
=
c
> Brak opi
2 rak opisu
Czy okres obserwaciji byt Tak % %
wystarczajgco dtugi aby
skutek ekspozycji mogt sie Nie

Adekwatnos¢ okresu
obserwacji dla wybranej

Catkowita; zadna osoba z kohorty nie
zostata utracona z okresu obserwacji
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grupy eksponowanej Utrata z okresu obserwaciji niewielkiego
(kohorty) odsetka 0s6b bez generowania tzw. ,btedu
utraty”

Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu

obserwacji < 80 % oraz brak *
charakterystyki osob utraconych

Brak informacji *

*wedtug Wells GA et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta- analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

14.11. OPIS SKALI/

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH

UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNE]

Tabela 93. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

|  Nazwa skali/ kwestionariusza

CDAI (ang. Crohn’s Disease
Activity Index)

Opis
Zunifikowany, wiarygodny system oceny aktywnosci choroby Crohna uzywany do 1970 roku w
badaniach klinicznych prowadzonych u chorych za pomocg 8 zmiennych, w tym 2 dotyczacych
subiektywnych odczué. Liczba luznych wypréznien jest podstawowym elementem w ocenie.
Pozadto zawiera parametry, takie jak obecno$é boldéw brzucha, ogdlne samopoczucie, masa ciata,
obecno$¢ macalengo guza w brzuchu, konieczno$¢ stosowania lekéw przeciwbiegunkowych,
hematokryt, OB., poziom albumin. Sg one okreslane w skali stopniowej sumarycznie od 0 do 600.

IBDQ (ang. Irritable Bowel Disease
Questionanaire)

Kwestionariusz powstat pod koniec lat 80-tych i stuzy do oceny jakosci zycia chorych z chorobami
zapalnymi jelit. Zawiera 32 pytania, ktdre pozwalajg oceni¢ ogdlng aktywnos$¢ choroby w
codziennym zyciu oraz funkcjonowanie przewodu pokarmowego: nawyki dotyczace wyprdznien,
wystepowanie boléw brzucha (10 pytan); objawy ogdlne — zmeczenie, jakos¢ snu (5 pytan);
wydajnos¢ spoteczna — mozliwos¢ pracy zawodowej, potrzeba $wiadczen socajlnych (5 pytan),
stan emocjonalny — zto$¢, depresja, rozdraznienie (12 pytan). Pacjenci oceniajg w 7-punktowej
skali Likerta: od 1-zte funkcjonowanie do 7-dobre. Punktacja od 32-224 z duzg doktadno$cig
okresla jakos$c¢ zycia. Pacjenci w remisji zwykle osiggajg 170—190 punktéw.

Kwestionariusz SF-36
(Short Form 36)

Wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11 pytan, zawierajacych 36
stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene o$miu doniesien: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z
powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bodlu, ogdlnego poczucia zdrowia, witalnosci,
funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdine
elementy sktadajg sie na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci zycia PCS (ang. Physical
Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (ang. Mental Component Score), w ktorych
mozna uzyska¢ odpowiednio 103 i 68 punktdw. tacznie mozna uzyska¢ maksymalnie 171
punktdw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia.

Skala Rutgeerts’a

Skala stuzagca do oceny nasilenia choroby CD podczas przeprowadzanego badania
endoskopowego. Przeprowadzajgcy badanie dokonuje oceny za pomoca 5-punktowej skali, gdzie:
0-brak zmian jelita; 1-pie¢ lub mniej zmian aftowych, 2- pie¢ lub wiecej zmian aftowych z
prawidtowym obrazem btony $luzowej pomiedzy zmianami lub pominiecie obszaréw z wiekszymi
zmianami lub zmiany ograniczone do obszaru jelita kretego, 3-aftowe zapalenie jelita kretego z
rozproszonym stanem zapalnym btony $luzowej; 4-rozporoszone zapalenie btony Sluzowej jelita z
duzymi owrzodzeniami i guzami.

14.11.1. WSKAZNIK CDAI

Tabela 94. Metody obliczania wskaznika CDAI.

\ Objaw Mnoznik \ Wartosé
Liczba luznych stolcow/tydzien x2
Bdle brzucha w skali 2-3/ tydzien x5
Samopoczucie w skali 0—4/ tydzien X7
Objawy dodatkowe i powiktania: 1 za kazdy x20
Leki antyperystaltyczne: 0-1 x30
Guz w jamie brzusznej: 0-2-5 x10
Hematokryt Ht: Kc:biet}/ (d2-H) X0
Mezczyzni (47-Ht) X6
Masa ciata (% ponizej masy naleznej) x1

SUMA
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Tabela 95. Aktywnos¢ choroby na podstawie CDAI.

\ Warto$é wskaznika CDAI \ Aktywnos$é choroby
<150 Remisja
150-220 Mata aktywno$c
220-450 Srednia aktywnos¢
>450 Duza aktywnosc

14.12. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 96. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie ACCENT I [1]-[6]
dotyczacego zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu do placebo u pacjentéow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Badanie o akronimie ACCENT I [1]-[6]
Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, z podwdjnym
zamaskowaniem proby, brak danych na temat typu badania superiority czy
non-inferiority, autorzy analizy zatozyli ze badanie byto typu superiority
wzgledem placebo.

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji, utrata duzego odsetka pacjentow (>20%) z okresu obserwacji.

Jakos$¢ wynikéw: wysoka

Tabela 97. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie ACCENT II [7]-[10]
dotyczacego zastosowania infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu do placebo u pacjentéow z
chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Badanie o akronimie ACCENT II [7]-[10]

Rodzaj badania: randomizowane, wieloosrodkowe, z podwdéjnym
zamaskowaniem proby, brak danych na temat typu badania superiority czy
non-inferiority, autorzy analizy zatozyli ze badanie byto typu superiority
wzgledem placebo.

Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 100 oséb w ramieniu)

Jakos$¢ wynikéw: wysoka

Tabela 98. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego [11]-[13] dotyczacego zastosowania

infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z choroba Lesniowskiego-

0
-
o
=
=
Q

Badanie [11]-[13]
Rodzaj badania: randomizowane, jednoosrodkowe, z podwdjnym

zamaskowaniem proby, brak danych na temat typu badania superiority czy

non-inferiority, autorzy analizy zatozyli ze badanie byto typu superiority

wzgledem placebo.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody zaslepienia proby, brak informagji o utracie pacjentdw z okresu obserwacji, niewielkie grupy
pacjentow (ponizej 100 osdb w ramieniu)

Jakos$¢ wynikéw: wysoka

Tabela 99. Ocena jakosci danych z badania o nizszej wiarygodnosci [14] dotyczacego zastosowania infliksymabu
w leczeniu podtrzymujacym w poréwnaniu do adalimumabu u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Badanie Tursi i wsp. 2014 [14]
Rodzaj badania: randomizowane, prospektywne, otwarte badanie

pilotazowe z grupg kontrolng; brak danych na temat typu badania Jakos$¢ wynikéw: srednia
superiority czy non-inferiority,
Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 100 osdb w ramieniu), brak informacji o utracie
pacjentdw z badania.
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Tabela 100. Ocena jakosci danych z badania o nizszej wiarygodnosci [15] dotyczacego zastosowania
infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w porownaniu do adalimumabu u pacjentéow 2z chorobg

Lesniowskiego-Crohna.

Badanie Tursi i wsp. 2014 [15]

Rodzaj badania: retrospektywne obserwacyjne badanie kohorotowe z grupg Jakoéé wynikéw: érednia
kontrolng !

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, niewielkie grupy pacjentéw (ponizej 100 oséb w ramieniu), utrata
duzego odsetka pacjentéw (>20%) z okresu obserwaciji.

Tabela 101. Ocena jakosci danych z badania o nizszej wiarygodnosci [16] dotyczacego zastosowania
infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym w porownaniu do adalimumabu u pacjentéow z choroba

Lesniowskiego-Crohna.

Badanie Osterman i wsp. 2014 [16]

Rodzaj badania: retrospektywne obserwacyjne badanie kohorotowe z grupg Jakoéé wynikéw: érednia
kontrolng !

Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak zamaskowania proby, brak randomizacji, brak informacji o dtugosci okresu obserwacyjnego, brak informacji o
utracie pacjentdéw z badania.

14.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 102. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Podtyp

Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny - -
1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z randomizacja.
Badanie - - p — .
eksperymentalne IIB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
IIc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna bez randomizacji.
III A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
Badanie obserwacyjne 11 B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupg kontrolng I c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.
III D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
. . VB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe .
IvVC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o dosmadczeggpk(lell:g:\zne, badania opisowe oraz raporty panelow

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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Tabela 103. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktow

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda za$lepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 104. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne Srednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1
Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne -2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, za$lepienie, kod alokacji) czynnikow zaktocajacych
hetelrscEOtennanoéé -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
9 wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie 2
. L. . o niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikéw - wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
) - B Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 zaktocajgce redukujg dany efekt +1

Opis poziomu dowodow

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 106. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos¢ metod Opis jakosci
przeprowadzenia badan

lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikow

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwajnie zamaskowane. ! e ; - o
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwenciji.

) Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wplyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
moga réwniez zmienic to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

i ] g nasze przekonani rafnosci oszacowania ef i
Niska (nierandomizowane). asze przekonanie o trafnosci oszacowania e ektu
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowany w
leczeniu podtrzymujacym (do 24 miesiecy) u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

Tabela 107. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: M.G.; P.K.

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegoty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedlug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie $lepa probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:
Charakterystyka pacjentow

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego oraz analizy
klinicznej z ,Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu o podwyzszenie urzedowej ceny

zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu”.

Dane podstawowe

Tytut Analizy klinicznej:

Produkt leczniczy Remsima® (infliksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji) stosowany w leczeniu podtrzymujgcym (do 24 miesiecy) u pacjentow z
chorobg Les$niowskiego-Crohna. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Matgorzata Gawin, Magdalena Dusza, Pawel Kawalec

‘ Data wypetnienia ankiety
(dd.mm.rr):

Analiza Problemu Decyzyjnego: 15.09.2015 rok
Analiza kliniczna: 15.09.2015 rok

Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano te
informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czes¢ kliniczna)/ analizie klinicznej s aktualne na dzien ztoZzenia
wniosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: sierpien 2015 rok)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 17.08.2015
rok)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie Klinicznej w
rozdz. 3, str. 33-34.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3
str. 38—44.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1, str. 185-195.

2.4. kryteria selekcji badan pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4, str. 24,

e charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2,4, str. 24-25,

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2,4, str. 25,

e metodyki badan: rozdz. 2,4, str. 25.

2.5, wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych Kryteria: charakterystyki populacji oraz
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8, str. 126—132 oraz rozdz.
14.8, str. 232-355.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna
e zgodnos¢ kryterium charakterystyki populacji, w
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Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano te
informacje)

ktdrej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 3, str. 44—
45,

e zgodnos¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, str. 45-46

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opgjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5,1, str. 51-89 oraz rozdz.
5,2, str. 90-100.

4.2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty
badania; charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach; parametrow skutecznosci i bezpieczenistwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badan?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4,2, str. 49-50 oraz rozdz.
14.4, str. 206-215.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14,1, str. 187-189.

4.4. opis procesu selekgji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14,1, str. 189-195.

4.5, charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: 14.4, str. 206-215,

o kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 14.4, str. 206-215,

e opisu procedury przypisania 0osob badanych do
technologii: rozdz. 14.4, str. 206-215,

e charakterystyki grupy osob badanych: rozdz. 14.4,
str. 206-215,

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 14.4, str. 206-215,

o wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 14.4, str. 206-215

e informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 14.4, str. 206-215

e wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 14.4,
str. 206-215.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5,1, str. 51-89 oraz rozdz.
5,2, str. 90-100.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0séb
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agengji Lekéw (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7,1, str. 103—123.
Data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2015 rok

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ze wzgledu na brak adekwatnych badan do
przeprowadzenia poréwnania infliksymab stosowany w
ramach przedtuzonego okresu leczenia podtrzymujacego
(do 24 miesiecy) wzgledem infliksymab stosowany w
ramach standardowego okresu leczenia podtrzymujacego
(do 12 miesiecy) przeprowadzono pordwnanie wzgledem
placebo rozumianym jako brak leczenia przyczynowego;
Analiza kliniczna: rozdz. 5,1, str. 51-89
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Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano te
informacje)

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawierajg dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 152-177.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 177-179.
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