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SKkroéty i akronimy

AOTMIT

CDAI

chLC

CI

CRP

ECCO

EMA

EMA

FDA

HBI

IBD

MRI

MTV

OB

PCDAI

PDAI

RCT

SD

SD

SF-36

TK

TNF-a

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Crohn’s Disease Activity Index

choroba Les$niowskiego-Crohna

przedziat ufnosci (confidence interval)

biatko C reaktywne (C-reactive protein)

European Crohn’s and Colitis Organisation

European Medicines Agency

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Harvey Bradshaw Index

nieswoiste zapalenia jelit (ang. Inflammatory Bowel Diseases)
rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging)
maksymalnie tolerowana objetos¢ (ang. Maximum Tolerable Volume)
odczyn Biernackiego

Pediatric Crohn's Disease Activity Index

Perianal Crohn’s Disease Activity Index

randomizowane badanie kliniczne (randomized controlled trial)
odchylenie standardowe (standard deviation)

odchylenie standardowe (standard deviation)
kwestionariusz oceny jakosci zycia Short Form 36
tomografia komputerowa

czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa infliksymabu (Inflectra®) w
terapii podtrzymujacej w leczeniu choroby Les$niowskiego-Crohna w populacji pacjentéw z
leczeniem podtrzymujacym infliksymabem, u ktérych w ciggu 12-miesiecy terapii nie
stwierdzono utraty odpowiedzi na terapie. Interwencje stanowita terapia infliksymabem
trwajaca co najmniej 12 miesiecy od podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej. Jako
komparator wybrano schemat, w ktérym pacjenci stosowali infliksymab przez 12 miesiecy od
momentu podania pierwszej dawki w terapii indukcyjnej, a nastepnie przerywali terapie
infliksymabem lub kontynuowali terapie z wykorzystaniem placebo.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa opracowan pierwotnych i wtornych.
Poszukiwano randomizowanych, kontrolowanych badan przeprowadzonych metoda podwojnie
Slepej lub pojedynczej Slepej préby, a takze otwartych badan kontrolowanych, badan
nierandomizowanych z grupa kontrolna, badan niekontrolowanych, oraz rejestréw pacjentéw.
Przegladem objeto bazy PubMed, EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeprowadzono przeszukanie rejestru badan klinicznych (ClinicalTrials.gov) pod katem badan
z dostepnymi, opublikowanymi wynikami. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesiern pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych. Z uwagi na cel analizy, tj.
dlugoterminowa ocene infliksymabu w leczeniu podtrzymujacym choroby Le$niowskiego-
Crohna, w strategii oprocz réoznych nazw leku i choroby uwzgledniono réwniez stowa kluczowe
zwiazane z terapia podtrzymujaca. Takie podejscie zapewnia zawezenie badan dla infliksymabu
w leczeniu choroby Le$niowskiego-Crohna do badan odnoszacych sie do fazy podtrzymujacej
leczenie. Poszukiwano wiarygodnych przegladéw systematycznych oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria.

W toku przeszukiwan baz danych oceniono 4500 artykutéw i abstraktéw pod katem zgodnosci
tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 266 prac, ktorych pelne teksty
poddano szczegdtowej analizie pod katem kryteriéw wiaczenia i wykluczenia z opracowania. W
wyniku przeprowadzonego przegladu opracowan nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych, w ktérych poréwnywano dlugoterminowa terapie IFX (powyzej 12 miesiecy) z
przerwaniem terapii IFX. Do analizy wtaczono 30 publikacji pierwotnych, w tym 20 badan
niekontrolowanych, w ktérych oceniano stosowania IFX w horyzoncie > 12 miesiecy, 4 badania
niekontrolowane, w ktorym obserwacji poddano pacjentéw po przerwaniu leczenia IFX, 2
badanie, w ktérym pacjenci kontynuowali terapie przez 1 rok, a nastepnie przerywali leczenie
IFX, 1 badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ kontynuacji terapii [FX > 1
roku z wynikami uzyskanymi wsrod pacjentéw, ktérzy po co najmniej 1 roku przerywali terapie
IFX, 3 badania retrospektywne, w ktérych oceniano dodanie do terapii infliksymabem diety
elementarnej badz zywienia dojelitowego.

W toku przeszukiwan odnaleziono ponadto dwa przeglady systematyczne, w ktorych opisywano
skutecznos¢ dtugoterminowego stosowania IFX (powyzej 1 roku).

Wyniki przegladu opracowan wtornych
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3 Metodyka

3.1 Przeglad systematyczny opracowan wtérnych

3.1.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT?7 przeprowadzono systematyczne poszukiwanie
istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz
przegladow systematycznych dostepnych w bazach

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspo6lng dla opracowan wtérnych i badan
pierwotnych, przedstawiono w Aneksie 1. Z uwagi na cel analizy, tj. dtugoterminowg
ocene infliksymabu w leczeniu podtrzymujgcym choroby Les$niowskiego-Crohna, w
strategii oprocz roznych nazw leku i choroby uwzgledniono réwniez stowa kluczowe
zZwigzane z terapig podtrzymujgca. Takie podejscie zapewnia zawezenie badan dla
infliksymabu w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna do badan odnoszacych sie do
fazy podtrzymujgcej leczenie.

Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i
metaanaliz:
e (enter for Reviews and Dissemination,
e strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of
Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,
o wyszukiwarek internetowych.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie troje badaczy (0.A-S., E.R,, L.L.). Selekgji
dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem
kryteriow wigczenia badan (rozdz. 3.1.3). Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia
konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
14.08.2015.
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3.1.5 Ocena wiarygodnoS$ci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (0.A.-S., E.R.). Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan
wtérnych oceniono poprzez sprawdzenie:

e daty odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie,

e liczby i rodzaju przeszukanych baz danych,

e sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

e liczby badaczy bioragcych udziat w selekcji badan,

e sposobu przedstawienia etapéw selekcji badan,

e rodzaju wigczonych badan,

e sposobu poréwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
e deklaracji konfliktu intereséw,

e 7Zrodta finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtornych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 5.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtornych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autoréw opracowania (0.A.-S.). Nastepnie ekstrahowane
dane sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (B.S.) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:

e dotyczacych charakterystyki opracowan wtérnych:
o celpracy,
o kryteria wigczenia badan do opracowania uwzgledniajgce:
= populacje,
= interwencje,
= rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe.
e dotyczacych wiarygodnos$ci opracowan wtérnych:
o data odciecia, z jakg przeprowadzono wyszukiwanie,
liczba i rodzaj przeszukanych baz danych,
sposéb przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
liczba badaczy bioragcych udziat w selekcji badan,
sposéb przedstawienia etapéw selekcji badan,
rodzaj wigczonych badan,
sposéb poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu intereséw,
zrodta finansowania pracy.

O 0O O O O O O
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3.23

Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim.

Petne teksty prac, ktore przeszty wstepng kwalifikacje byty oceniane pod wzgledem
zgodnosci z nastepujgcymi kryteriami:

Badana populacja - pacjenci od 6 roku zycia z ciezkg, czynng postacig choroby
Lesniowskiego-Crohna lub pacjenci z chorobg Lesniowskiego-Crohna cechujgcy
sie wytworzeniem przetok okotoodbytniczych (ktoérzy nie odpowiedzieli na
leczenie podstawowe), niezaleznie od stopnia nasilenia choroby,

Badana interwencja - infliksymab stosowany powyzej roku, przy czym:

o pierwszy rok terapii obejmuje terapie indukcyjng i leczenie
podtrzymujgce stosowane zgodnie z obowigzujgcym programem
lekowym, tj. dawka 5 mg/kg masy ciata podawana w infuzji dozylnej
trwajacej ponad 2 godz. w 0, 2 i 6 tygodniu (faza indukgcji), a nastepnie co
8 tygodni (faza podtrzymujgca),

o kolejne lata terapii obejmujg leczenie podtrzymujgce stosowane zgodnie z
obowigzujgcym programem lekowym, tj. 5 mg/kg masy ciata co 8 tygodni.

Komparator - infliksymab stosowany przez co najmniej rok, a nastepnie terapia
placebo lub przerwanie terapii infliksymabem, przy czym:
o po co najmniej roku terapii infliksymabem pacjenci przerwali terapie
(przy czym nadal byli obserwowani) lub kontynuowali terapie z
wykorzystaniem placebo.

o dopuszczano badania, w ktérych nie podano szczeg6towych informacji na
temat dawki i schematu terapii indukcyjnej i leczenia podtrzymujacego.

Horyzont czasowy obserwacji >54/56 tyg.

Badane punkty koicowe:

o ocena skutecznosci:

= odsetek pacjentéw w remisji,

= odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie,

= $rednia zmiana wyniku CDA],

=  wygojenie przetok,

* nawro6t choroby po odstawieniu infliksymabu,
o ocena bezpieczenstwa:

= zgony,

= powazne lub ciezkie zdarzenia niepozadane,

= zdarzenia niepozadane,

* przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
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e opisu udziatu sponsora,

Metodyke badan wigczonych do niniejszego opracowania opisano w aneksie 7.

3.2.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce obu rodzajow badan, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez
jednego z autorow opracowania (0.A.-S.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel
2010), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez dwéch autoréw opracowania (M.F,,
B.S.) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio
przygotowany protokoét i formularz. Jedynie dane z najnowszych publikacji zostaty
wigczone do opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace
wstepnych wynikoéw, jesli dostepne byly peilne opracowania koncowych wynikow
badania).
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5 Wyniki przegladu opracowan wtéornych i badan
pierwotnych

W toku przeszukiwan baz danych oceniono 4500 artykutéw i abstraktéw pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 266 prac, ktérych
petne teksty poddano szczeg6towej analizie pod katem kryteriow wigczenia i
wykluczenia z opracowania. Diagram, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan pierwotnych, przedstawiono ponizej.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w aneksie 1. Wykaz prac
wigczonych do opracowania znajduje sie w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia
pozostatych prac przedstawiono w aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru
badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie
clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 9.

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan Kklinicznych, w_Kktérych
poréwnywano dlugoterminowa terapie IFX (powyzej 12 miesiecy) z przerwaniem
terapii IFX.

Do analizy wigczono nastepujace badania:

e prospektywne:

o niekontrolowane, w ktérych oceniano stosowania IFX w horyzoncie > 12
miesiecy: 7 badan (Hyams 2011, Pallotta 2008, Sakuraba 2014, Sciaudone
2011, Taxonera 2014, Tozer 2012, Nakahigashi 2011)

o niekontrolowane, w ktérym obserwacji poddano pacjentow po
przerwanie leczenia IFX: jedno badanie (Louis 2012)

o jedno badanie, w ktorym pacjenci kontynuowali terapie przez 1 rok, a
nastepnie przerywali leczenie IFX: Dai 2014. W publikacji opisano
zaréwno wyniki po 1 roku leczenia IFX oraz po przerwaniu leczenia IFX.

e retrospektywne:

o niekontrolowane, w ktérych oceniano stosowania IFX w horyzoncie > 12
miesiecy: 13 badan (Hukkinen 2014, Kolho 2014, Ma 2014, Ono 2012,
Pedersen 2010, Pelletier 2009, Schwartz 2005, Stein 2010, Tursi 2010,
Tursi 2014, Antakia 2012, Caviglia 2007, Falaiye 2014),

o niekontrolowane badania, w ktérych obserwacji poddano pacjentéow po
przerwaniu leczenia IFX: 3 badania (Waugh 2010, Chauvin 2014,
Domenech 2005),

o jedno badanie, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ kontynuacji terapii
IFX > 1 roku z wynikami uzyskanymi wsréd pacjentéow, ktorzy po co
najmniej 1 roku przerywali terapie IFX: Gonzaga 2009
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e 1 badanie retrospektywne, w ktorym poréwnywano skutecznos¢ kontynuacji
terapii IFX > 1 roku z wynikami uzyskanymi ws$réd pacjentéow, ktérzy po co
najmniej 1 roku przerywali terapie IFX.

e 3 badania retrospektywne, w ktorych oceniano dodanie do terapii infliksymabem
diety elementarnej badz zywienia dojelitowego.

W toku przeszukiwan odnaleziono ponadto dwa przeglady systematyczne, w ktorych
opisywano skuteczno$¢ diugoterminowego stosowania IFX (powyzej 1 roku).

Wyniki

Dostepne wynik sugerujg, ze stosowanie infliksymabu powyzej 1 roku przynosi korzysci
kliniczne. W horyzoncie obserwacji dtuzszym niz 1 rok $rednio 62,5% pacjentow
pozostawato w remisji. W przypadku badan, w ktérych obserwowano pacjentéw po
zakonczeniu terapii infliksymabem ponad potowa pacjentéw miata nawr6t choroby i
ponownie rozpoczeta terapie infliksymabem.

Stosunkowo niewielka liczba zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniach
pozwala przypuszczaé, ze infliksymab stosowany powyzej 1 roku jest terapig
bezpieczng. Powazne zdarzenia niepozgdane przedstawiono jedynie w kilku badaniach,
Sredni odsetek pacjentéw zgtaszajgcych powazne zdarzenia niepozgdane wyniést 5,7%.
Z ciezkich zdarzen niepozadanych dostepne sg dane jedynie na temat wystepowania
nowotworow (w 3 badaniach), $redni odsetek pacjentow byl rowny 3,2%. Brak
raportowanych w pozostatych badaniach ciezkich zdarzen niepozgdanych pozwala
przypuszczaé, ze nie wystepowaty one wsrod pacjentow leczonych infliksymabem.
Ponadto, zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie rowniez zostaty opisane jedynie w
czesci badan. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje, wystepowaty one
$rednio u 24,3% pacjentéw, infekcje oportunistyczne raportowane w jednym badaniu
wystepowaty u 20% pacjentow.

Ze wzgledu na brak badan kontrolowanych poréwnujgcych dtugoterminowe stosowanie
infliksymabu z przerwaniem terapii infliksymabem po trwajgcej co najmniej 12 miesiecy
terapii podtrzymujacej wnioskowanie na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
interwencji wzgledem komparatora zdefiniowanego w PICO jest mocno ograniczone.
Niemniej jednak, brak takich badan nie jest podstawg do stwierdzenia, ze
kontynuowanie terapii infliksymabem powyzej jednego roku charakteryzuje sie
mniejszg skutecznos$cig lub gorszym profilem bezpieczefistwa niz przerwanie terapii
infliksymabem i ponowne jej rozpoczecie w momencie nawrotu choroby.

Warto podkresli¢, ze panel ekspertow europejskich w publikacji z 2013 r. uznat za
"wlasciwe" zaprzestanie stosowania azatiopryny/6-MP, metotreksatu i inhibitoréw
TNF-a w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym lub w monoterapii jako leczenie
podtrzymujace po 4 lata w przypadku pacjentow kretniczo-okreznicza luminalng
postacig chLC w remisji klinicznej po wczesniejszej operacji lub bedgcych w remisji
klinicznej lub endoskopowe;j.
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9 Ograniczenia

Niniejsza analiza podlega pewnym ograniczeniom.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak kontrolowanych badan
poroéwnujacych stosowanie infliksymabu powyzej 12 miesiecy z przerwaniem
terapii infliksymabem po trwajgcej 12 miesiecy terapii podtrzymujgcej. W
wyniku  przeprowadzonego przegladu systematycznego piSmiennictwa
zidentyfikowano projekt randomizowanego badania STOP IT, w ktérym
poréwnywano kontynuowanie terapii infliksymabem wsréd pacjentéow z remisja
w poréwnaniu do przerwania terapii infliksymabem utrzymujgcych remisje.
Niestety badanie to jest obecnie na etapie rekrutowania uczestnikéow i wg
informacji zawartych na stronach clinicaltrials.gov pierwsze wyniki bedg
dostepne dopiero w listopadzie 2016 roku. Do czasu opublikowania wynikéw
tego badania, najlepszym (i jedynym) Zrédtem dowoddéw s3 wyniki badan
niekontrolowanych, w ktoérych oceniano stosowanie infliksymabu w dtuzszym
horyzoncie.

Stosunkowo niewielka liczba pacjentéw w badaniach dotyczgcych stosowania
infliksymabu powyzej jednego roku sprawia, ze wiarygodna interpretacja rzadko
wystepujgcych zdarzen niepozadanych jest niemozliwe i w pewnym stopniu
ogranicza wnioskowanie na temat bezpieczenstwa infliksymabu.
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U dzieci i mtodziezy leczonej preparatami z grupy blokeréw TNF (w tym Remicade®)
odnotowano wystepowanie chloniakéw oraz innych nowotworéw, w tym nowotworow
prowadzacych do zgonu. Po wprowadzeniu lekéw bedacych blokerami TNF do obrotu,
odnotowano przypadki wystgpienia ostrej przewlektej biataczki, podczas leczenia tymi
$rodkami reumatoidalnego zapalenia stawow, a takze innych choroéb, w ktorych stosuje
sie blokery TNF. Jednak u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw jak i z
chorobg Crohna, ryzyko rozwoju nowotworu moze by¢ nawet kilka krotnie wyzsze niz w
populacji ogblnej.3?

W komunikacie z marca 2013 roku zidentyfikowano ostrzezenia dotyczace
wystepowania raka skory oraz raka z komorek Merkela u pacjentow leczonych
blokerami TNF, w tym Remicade®. Dodatkowo zwrécono uwage na fakt, ze pomimo
braku wystarczajgcych 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 wystgpienia infekcji.33

W komunikacie z listopada 2013 roku odnaleziono doniesienia dotyczace zywych
szczepionek. Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania zywych szczepionek
podczas terapii blokerami TNF, jednak ze wzgledu na ryzyko wystgpienia infekc;ji,
stosowanie zywych szczepionek nie jest zalecane podczas leczenia infliksymabem.34

W komunikacie z lutego 2011 roku przestrzegano przed stosowaniem preparatu
Remicade® w potgczeniu z abataceptem. W badaniach klinicznych jednoczesne
podawanie blokeréw TNF i abataceptu wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem zakazen, w
tym ciezkich zakazen, bez zwiekszenia korzys$ci klinicznych. W niniejszym komunikacie
podkreslano takze, ze nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ przy zmianie jednego leku
biologicznego na inny, poniewaz naktadanie aktywnosci biologicznej moze zwiekszac
ryzyko infekcji.33

W komunikacie z marca 2009 roku przedstawiono ostrzezenia przed mozliwoscia
wystgpienia podczas stosowania infliksymabu takich zdarzen niepozadanych jak:
powazne infekcje, chtoniak T-komoérkowy $ledzionowo-watrobowy, reaktywacja HBV,
hepatotoksycznos¢, powiktania u pacjentow z niewydolnoScig serca, zmiany
hematologiczne, nadwrazliwo$¢ na lek, zmiany neurologiczne, nowotwory, reakcje
autoimmunologiczne. Zgtaszane przez pacjentow 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 pacjentow leczonych blokerami TNF, przypadki wystepowania
rzadkiego chtoniaka T-komoérkowego $ledzionowowatrobowego miaty bardzo
agresywny przebieg i prowadzity do $mierci. Wszystkie przypadki wystgpienia tego
typu chtoniaka podczas stosowania preparatu Remicade® obserwowano u mtodych
pacjentow z chorobg Lesniewskiego-Crohna lub Wrzodziejacym Zapaleniem Jelita
Grubego. Jednak wszyscy ci pacjenci otrzymywali infliksymab w skojarzeniu z
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Remicade® u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca (CHF). Po przegladzie
wstepnych wynikéw z badan drugiej fazy, wsréd 150 pacjentéw z umiarkowang lub
ciezka zastoinowg niewydolnoscig serca, odnotowano wyzszg czestos¢ zgondw oraz
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca u pacjentéw otrzymujacych
Remicade®, zwtaszcza w wyzszej dawce - 10 mg/kg. 7 ze 101 pacjentéw podczas terapii
infliksymabem zmarto, natomiast w grupie 49 os6b otrzymujgcych placebo nie
odnotowano zadnego zgonu.3°

Raporty Health Canada

W opublikowanym na stronach Health Canada podsumowaniu decyzji dotyczgcych
dopuszczenia do stosowania preparatow zawierajgcych substancje czynna infliksymab,
przedstawiono zagrozenia zwigzane ze stosowaniem infliksymabu, ktére znajdujg sie
takze w charakterystyce produktu.4%4! Zidentyfikowane problemy dotyczace
bezpieczenstwa obejmujg ryzyko wystgpienia: zakazen (gruzlicy, zakazen grzybiczych
oraz innych zakazen oportunistycznych), chtoniaka T-komorkowego $ledzionowo-
watrobowego oraz chtoniakéw i innych nowotworow, ktére w niektérych przypadkach
prowadzity do zgonéw.

Odnaleziono takze raport, w ktérym zamieszczono podsumowanie wydawanych
biuletynéw w 2001 roku, wsrod ktérych znalazt sie takze biuletyn dotyczacy stosowania
infliksymabu u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca. 42

Z kolei w raporcie Health Canada, opublikowanym w 2004 roku, omoéwiono ryzyko
wystepowania powaznych infekcji w tym takze gruzlicy podczas stosowania
infliksymabu oraz etanerceptu. Wsr6d powaznych infekcji odnotowanych w trakcie
stosowania infliksymabu wymieniono: ropien, zapalenie tkanki fgcznej, zapalenie mézgu
lub opon mézgowordzieniowych, zakazenia grzybicze, zapalenie ptuc, odmniedniczkowe
zapalenie nerek oraz zapalenie pecherza, sepse, septyczne zapalenie stawéw oraz
gruzlice.43

Raporty Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Na stronach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb odnaleziono raport
zawierajgcy opis przypadku kobiety z chorobg Crohna, u ktérej wprowadzono leczenie
infliksymabem, przy rownoczesnym stosowaniu azatiopryny oraz prednizolonu. Dwa
tygodnie po pierwszym podaniu infliksymabu, u pacjentki zdiagnozowano zapalenie
opon mozgowych wywotane przez Listeria monocytogenes. W raporcie autorzy
wskazuja na powigzanie pomiedzy stosowaniem infliksymabu, a mozliwosciag
wystgpienia zakazenia Listeria monocytogenes.*4

Odnaleziono takze raporty dotyczace wystepowania podczas stosowania infliksymabu
przypadkéw gruzlicy. Pomimo zalecenia przez EMA, przeprowadzania przesiewowych
badan pod katem wystepowania gruzlicy, u pacjentéw leczonych blokerami TNF wrcigz
odnotowywane sg nowe przypadki gruzlicy.*> 46
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