Zalacznik nr 27
do zarzadzenia Nr 8/2010/DGL Prezesa NFZ
z dnia 20 stycznia 2010 roku

Nazwa programu

LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO-CROHNA

Dziedzina medycyny: Gastroenterologia

ICD-10 K 50 — Choroba Lesniowskiego Cohna (odcinkowe zapalenie jelita)

I. Cele programu:

1. Uzyskanie kontroli nad poziomem aktywnosci choroby;
2. Zmniejszenie liczby powiklan jelitowych i pozajelitowych u chorych
Z choroba Lesniowskiego-Crohna;

3. Poprawa, jakosci zycia chorych z choroba Le$niowskiego-Crohna.

Il. Opis problemu medycznego

Choroba Les$niowskiego — Crohna (chL-C) jest $rodsciennym, wystepujacym odcinkowo,
nieswoistym procesem zapalnym przewodu pokarmowego. Uwaza si¢, ze w rozwoju tych chorob
uczestniczg czynniki genetyczne, $rodowiskowe i immunologiczne. Podejrzewa sig¢, ze jednym
z czynnikow predysponujacych jest mutacja, powodujgca poszerzenie potgczen $cistych (ang. tight
junction) znajdujacych si¢ pomigdzy enterocytami. Ponadto, niektore szczepy z gatunku
Bacteroides fragilis obecne w jelicie grubym wytwarzaja enterotoksyne BFT o aktywnosci
metaloproteazy. Enzym ten hydrolizuje wigzania peptydowe E-kadheryny, wchodzacej w sktad
potaczen $cistych. Ulatwia to wnikanie do $ciany toksyn i antygendéw zawartych w pozywieniu.
Postuluje si¢ rowniez zwigzek choroby z mutacja genu NOD2 oraz defektem immunologicznym
monocytow. O udziale czynnika genetycznego $wiadczy rodzinne wystepowanie choroby w 5-10%
przypadkow.

W odroznieniu od wrzodziejacego zapalenia jelita grubego proces ten moze ujawnié si¢
w dowolnym miejscu od jamy ustnej do odbytu. Fakt, ze w ch L-C proces zapalny obejmuje cala

grubo$¢ $ciany zajetego odcinka przewodu pokarmowego lezy u podtoza charakterystycznych tylko
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dla tej choroby powiktan takich jak powstawanie przetok, tworzenie si¢ wewnatrzbrzusznych ropni
1 samorzutna perforacja. Do najczesciej zajetych odcinkow przewodu pokarmowego nalezy jelito
cienkie, a zwlaszcza koncowy odcinek kretnicy (ileum terminale) oraz okolica okotoodbytowa. W
duzym badaniu pacjentow z ch LC wymagajacych leczenia chirurgicznego

w ciggu 11 lat obserwacji u 41% stwierdzono lokalizacje kretnicza, u 16% - okotoodbytowa

iu 16% okreznicza; u 18% pacjentdw wystgpowaty zmiany wieloodcinkowe.

Objawy ch L-C zaleza od lokalizacji, rozlegtosci i stopnia zaawansowania zmian w przewodzie
pokarmowym. Czgsto pierwsze objawy sa niespecyficzne, a choroba zaczyna si¢ skrycie, co
utrudnia i czesto opdznia postawienie prawidlowej diagnozy. Podwyzszong temperature ciala
obserwuje si¢ u okoto jednej trzeciej chorych. Czesto wystepuje brak taknienia, nudnosci i wymioty
(ok. 25% przypadkow), a czasami zaburzenia taknienia imituja jadlowstret psychiczny. U 20-30%
przypadkoéw wystepuje spadek masy ciata, a nawet wyniszczenie. Bardzo charakterystyczne dla
ch L-C sg zmiany okotoodbytnicze (ropnie, przetoki, szczeliny, naddatki skorne), pojawiaja si¢ one
w okoto 15% przypadkéw. Przetoki mogg by¢ zewnetrzne 1 wewnetrzne, pojedyncze lub mnogie
I wystepujg one w 20-40 % przypadkow, za$ u pacjentow z chorobg jelita grubego w 50-80%.
Wsréd przetok wewnetrznych najczestsze sa potaczenia migdzy jelitem cienkim a katnicg, inng
petla jelita cienkiego, esica, pgcherzem moczowym i pochwa. Powstaja one przede wszystkim
U 0sob operowanych wczesniej z powodu choroby jelita cienkiego. Przetoki zewnetrzne najczesciej
umiejscowione sg w okolicy okotodbytniczej. Oprdocz przetok, dochodzi do tworzenia otorbionych
ropni oraz do znacznego zwezenia $§wiatla jelita z objawami niepelnej niedroznosci. Natomiast ostra
niedroznos$¢ jelit, masywny krwotok lub wolna perforacja prowadzaca do rozlanego zapalenia
otrzewnej jest powiktaniem rzadkim. U 30 % chorych w badaniu wyczuwalny jest guz w miejscu
zmian patologicznych, ktory najczesciej jest zlokalizowany w okolicy prawego dotu biodrowego.
Poniewaz w ch L-C moze doj$¢ do zmian chorobowych w innych niz jelita cze$ciach przewodu
pokarmowego niekiedy obserwuje si¢ zaburzenia potykania, a zaje¢cie zotadka i/lub dwunastnicy
imituja objawy owrzodzenia tych narzadow lub zwe¢zenie odzwiernika.

Przebieg chL-C jelita cienkiego i/lub grubego jest wybitnie przewlekty, wieloletni. W wigkszosci
przypadkow choroba przebiega z okresami zaostrzen i1 remisji. Tylko u 5% pacjentéw wystepuje
jeden rzut choroby z dlugotrwala remisja. Niestety czasami choroba przybiera przewlekla
agresywng posta¢ wymagajaca stalej intensywnej terapii i licznych zabiegéw operacyjnych, co

moze prowadzi¢ do znacznego inwalidztwa.



Czynniki prognostyczne przemawiajace za ciezkim przebiegiem choroby to: znaczna utrata masy
ciata (BMI < 18) wczesne pojawienie si¢ przetok, zapalenie naczyn, zapalenie naczynidwki oka,
zajgcie stawow, wtorna skrobiawica, kacheksja, wysokie stezenie biochemicznych markeréw stanu
zapalnego takich jak biatko C-reaktywne (CRP) oraz wysokie OB.

Klasyfikacja ch L-C opracowana przez grupe ekspertow na Swiatowym Kongresie
Gastroenterologii w Wiedniu 1998 r. bierze pod uwage wiek pacjenta, lokalizacj¢ choroby oraz, co
chyba jest najbardziej istotne sposob przebiegu choroby. Wyrdznia si¢ tu przebieg niepowodujacy
przewezen, lub zmian drazacych, przebieg z przewe¢zeniami oraz z tendencja do drazenia. Ma to
znaczenie rokownicze oraz jest pomocne przy kwalifikacji chorych do leczenia zachowawczego,

lub chirurgicznego.

Epidemiologia
ChL-C wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwini¢tych krajach Europy Zachodniej i Ameryki
Potnocnej. W latach 70 1 80 ubiegtego wieku obserwowano wyrazny wzrost zapadalnosci, ktory
dotyczyl gtownie postaci z zajeciem jelita grubego. Aktualnie zachorowalnos¢ w krajach Unii
Europejskiej wynosi 5 nowych przypadkow na 100.000 ludnosci rocznie. W Polsce sytuacja
epidemiologiczna nie jest dokladnie znana, ale wydaje sie, ze ch L-C wystepuje rzadziej. Dotyczy
ona gtéwnie ludzi mtodych, zaréwno kobiet jak i mgzczyzn w wieku 20-40 lat.

Ostatnie szacunki podaja liczbe 4-5 tysiecy chorych w Polsce.

1. Opis programu

Program obejmuje leczenie przeciwcialami  monoklonalnymi: infliksymabem lub
adalimumabem, a takze budesonidem chorych z powodu ci¢zkich i czynnych postaci ch L-C, u
ktérych dotychczas stosowane leczenie okazalo si¢ nieskuteczne, lub wystapity objawy
nietolerancji dotychczas stosowanych lekéw. Oceny stanu chorego 1 skuteczno$ci leczenia
dokonuje si¢ w oparciu o wskaznik aktywnosci choroby Le$niowskiego - Crohna (CDAI). Jest to
system oceny aktywnosci ch L-C uzywany od 1970 roku w badaniach klinicznych prowadzonych
u chorych za pomoca 8 zmiennych, w tym 2 dotyczacych subiektywnych odczué. Liczba luznych
wyproznien jest podstawowym elementem w ocenie. Ponadto zawiera parametry takie jak obecno$§¢
bolow brzucha, ogdlne samopoczucie, masa ciata, obecno$¢ namacalnego guza w brzuchu,

konieczno$¢ stosowania lekdéw przeciwbiegunkowych, hematokryt, OB, poziom albumin.
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Dodatkowo uwzglednia wystgpowanie innych dolegliwosci jak bole stawdw lub zapalenie stawow,
zapalenie tgczowki lub naczyniowki, rumien guzowaty, pyoderma gangrenosum lub wrzodziejace
zmiany bton $luzowych, szczelina odbytu, przetoka lub ropien, inne przetoki, goraczka przez
ostatni tydzien. Sa one okreslane w skali stopniowej sumarycznie od 0 do 600. Wskaznik ponizej

150 swiadczy o remisji, a ponad 450 o cigzkim nasileniu choroby.

1. Substancje czynne finansowane w ramach programu:

Leki biologiczne:

a. Adalimumab

Adalimumab jest to rekombinowane ludzkie przeciwcialo monoklonalne uzyskiwane przez
ekspresje w komorkach jajnika chomika chinskiego. Wigze si¢ swoiscie z ludzkim czynnikiem
martwicy nowotworow (TNFa) i hamuje jego aktywnos$¢ poprzez blokowanie jego wigzania
z receptorami TNFa - p55 i p75 - na powierzchni komoérki. Adalimumab wptywa rowniez na
odpowiedz biologiczng wywotywang lub regulowang przez TNFo, w tym zmiany stezenia
czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiedzialnych za migracje leukocytow (ELAM-1,
VCAM-1 i ICAM-1). Zwykle po podaniu leku wystepuje rowniez poprawa parametrow

hematologicznych przewlektego procesu zapalnego.

b. Infliksymab

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, wiazacym si¢ z
duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa forma ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNFa- tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sie¢ z limfotoksynag.
Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNF. Infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy
z ludzkim TNFa co jest rOwnoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez ten czynnik.
Histologiczna ocena wycinkoOw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu
infliksymabu, wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego TNFa. Dodatkowe badania
histologiczne udowodnity, ze leczenie infliksymabem zmniejsza naptyw komorek zapalnych do

obszarow jelit dotknigtych chorobg oraz obecnos¢ wskaznikow stanu zapalnego w tych miejscach.

W zaktualizowanych zmianach tekstu charakterystyk niniejszych produktow leczniczych

podmioty odpowiedzialne opracowaly wzor Karty informacyjnej dla pacjenta dla pacjentow
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stosujacych produkt adalimumab oraz wzor Karty Ostrzeien dla pacjenta dla pacjentow
stosujacych produkt infliksymab (zatgcznik nrl).

Lekarz powinien przekazaé pacjentom przyjmujagcym preparat adalimumab lub
infliksimamb specjalng ,,Kart¢ informacyjng dla pacjenta”, zawierajacg najwazniejsze informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku, o ktorych nalezy pamigta¢ przed rozpoczeciem i w
trakcie leczenia. Kart¢ informacyjng dla pacjenta pacjent powinien mie¢ przy sobie. Dodatkowe

informacje znajduja si¢ w ulotce dla pacjenta.

2. Schematy podawania lekow

Leki biologiczne:

2.a Leczenie choroby Lesniowskiego-Croha u dzieci do 18 roku zycia

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny.

Nastepne dawki nalezy poda¢ po 14 1 42 dniach od pierwszej infuzji.

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ w schemacie infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8

tygodni

2.b Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych

Schemat leczenia infliksymabem

Infliksymab nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny.
Nastepne dawki nalezy poda¢ po 14 1 42 dniach od pierwszej infuzji.

W leczeniu podtrzymujacym nalezy podawac infliksymab w dawce 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni.

Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe odstepstwa od podanego schematu,

Schemat leczenia adalimumabem

Adalimumab nalezy poda¢ we wstrzyknigciu podskérnym, w dawce 160 mg, po 14 dniach w dawce
80 mg, a nastgpnie w dawce 40 mg po kazdych kolejnych 14 dniach do 12 tygodnia wiacznie.

W leczeniu podtrzymujacym adalimumabem nalezy go podawaé w dawce 40 mg podskornie co 2
tygodnie.

Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe odstepstwa od podanego schematu.



Infliksymab , nalezy poda¢ w dawce 5 mg/kg mc w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2 godziny.
Nastepne dawki nalezy podac po 14 1 42 dniach od pierwszej infuzji.

Leczenie podtrzymujgce infliksymabem

W leczeniu podtrzymujacym nalezy podawac infliksymab w infuzji dozylnej w dawce 5 mg/kg mc

co 8 tygodni. Dopuszczalne sg uzasadnione 1-2 dniowe odstepstwa od podanego schematu.

3. Kryteria wlaczenia do programu

3.a Leczenie ci¢zkiej postaci choroby LeSniowskiego-Crohna (chL.C) u dzieci do 18 roku zycia
Do programu mogg zosta¢ wlaczeni:

1) $wiadczeniobiorcy w wieku od 7 lat do momentu ukonczenia 18 roku zycia,

2) cigzka, aktywna posta¢ choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali PCDAI powyzej 51 pkt),
3) brak lub utrata odpowiedzi na dotychczas stosowane leczenie za wyjatkiem leczenia
biologicznego,

4) wysokie stezenie markeréw stanu zapalnego jak np. CRP, oraz wysoki OB,

5) kobiety w wieku rozrodczym, musza wyrazi¢ zgod¢ na $wiadoma kontrolg urodzen w okresie do
6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

3.b Leczenie podtrzymujace infliximabem u dzieci do 18 roku zycia

W 71 dniu leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie przy uzyciu skali PCDAL
Swiadczeniobiorcy z odpowiedzig kliniczna przechodza do leczenia podtrzymujacego.

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 15 lub wiecej punktow oraz

PCDAI nizsze niz 30 punktow.

3.c Leczenie ci¢zkiej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych:
Do programu moga zosta¢ wiaczeni:
a) wiek powyzej 18 roku zycia,
b) stwierdzenie ci¢zkiej czynnej postaci choroby lub CDAI powyzej 300 punktow lub przetoki
okoloodbytowe, ktdre nie zagoity si¢ pod wplywem antybiotykow i leczenia chirurgicznego
w potaczeniu z leczeniem immunosupresyjnym,
C) utarta masy ciata (BMI ponizej 18 kg/m?),

d) wielokrotne, niekontrolowane oddawanie stolca w ciggu dnia,



e) obecno$¢ czynnikdw prognostycznych przemawiajacych za ciezkim przebiegiem choroby
takich jak: wczesne pojawienie si¢ przetok, zapalenie naczyn, zapalenie naczyniéwki oka,
zajgcie stawow, wtorna skrobiawica, kacheksja, wysokie stezenie biochemicznych
markeréw stanu zapalnego takich jak biatko C-reaktywne (CRP) oraz wysokie OB.;

f)  brak reakcji na dotychczasowe leczenie lub przeciwwskazania do dotychczasowego leczenia
lub przeciwwskazania do leczenia chirurgicznego,

g) w przypadku kobiet w okresie rozrodczym konieczne jest wyrazenie zgody na $wiadoma
kontrole urodzen do 5 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu i do 6

miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki infliksymabu.

4 BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU:
4.1 Badania przy kwalifikacji

1) ilo$¢ krwinek biatych;

2) ilo$¢ krwinek czerwonych;

3) poziom hemoglobiny;

4) ptytki krwi;

5) odczyn Biernackiego;

6) aminotransferaza alaninowa;

7) aminotransferaza asparaginianowa;

8) poziom kreatyniny w surowicy;

9) biatko C-reaktywne;

10) badanie ogolne moczu;

11) préba tuberkulinowa;

12) antygen HBs;

13) przeciwciata anty HCV;

14) antygen wirusa HIV(HIV Ag/Ab Combo);
15) stezenie elektrolitow w surowicy;

16) hematokryt;

17) RTG klatki piersiowej;

18) EKG z opisem;

19) badanie endoskopowe;

20) obliczenie wartosci wskaznika CDAI / PCDAL



4.2 Monitorowanie leczenia

W przypadku stosowania adalimumabu $wiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac, co
najmniej po 2 tygodniach od podania ostatniej dawki leku nastepujace badania:

morfologia krwi, OB, Ht, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ wskaznika
CDAL.

W przypadku stosowania infliksymabu, swiadczeniodawca jest zobowigzany wykonac, co
najmniej po 2 tygodniach od podania 3-ciej dawki leku. nastepujace badania:

morfologia krwi, OB, Ht, CRP, AIAT i AspAT. Wtedy tez nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ wskaznika
CDAI / PCDAL.

W przypadku dzieci leczonych infliximabem w 71 dniu leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi
na leczenie przy uzyciu skali PCDAL

Odpowiedz kliniczna definiowana jest jako zmniejszenie PCDAI o 15 lub wigcej punktow oraz

PCDAI nizsze niz 30 punktow.

5. Okreslenie czasu leczenia dzieci i doroslych w programie
1) infliksymab

— terapia inicjujaca 43 dni;

2) adalimumab :

— terapia inicjujaca do 12 tygodnia wiacznie;

Leczenie podtrzymujace adalimumabem lub infliksymabem powinno trwa¢ az do momentu
stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie (w tym réwniez stwierdzenie konieczno$ci wykonania
zabiegu chirurgicznego zwigzanego z choroba) jednakze nie dtuzej niz 12 miesiecy od momentu

podania pierwszej dawki.

6. Monitorowanie programu
Na monitorowanie programu sklada si¢:

a) monitorowanie leczenia.



W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia $§wiadczeniodawca jest zobowigzany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktorych lista i harmonogram wykonania podane sa w punkcie 4.2 niniejszego opisu programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta i
kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujgtych
w zalgczniku nr 4 do umowy.

Dane dotyczace monitorowania leczenia 1 oceny efektoéw leczenia nalezy gromadzi¢
w dokumentacji pacjenta zarowno ambulatoryjnej jak i szpitalnej 1 kazdorazowo przedstawia¢ na

zadanie kontrolerom NFZ.

6. Kryteria wylaczenia dzieci i dorostych z programu:

1) nadwrazliwo$¢ na leki stosowane w programie,

2) ciezkie zakazenia wirusowe, grzybicze lub bakteryjne,

3) umiarkowana lub cigzka niewydolno$¢ migsnia sercowego,

4) niestabilna choroba wiencowa

5) przewlekla niewydolnos¢ oddechowa

6) przewlekta niewydolnos¢ nerek

7) przewlekla niewydolno$¢ watroby

8) zespdt demielinizacyjny lub objawy przypominajace ten zespol,

9) choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda czynng postgpujaca chorobe
watroby,

10) cigza lub karmienie piersig

11) rozpoznanie stanéw przednowotworowych lub nowotwordéw ztosliwych w okresie 5 lat
poprzedzajacych moment kwalifikowania do programu,

12) powiklania wymagajace innego postgpowania (np. leczenia operacyjnego).

7. Zakonczenie leczenia dzieci i dorostych
1) uzyskanie remisji,
2) brak efektow leczenia,

3) pogorszenia stanu zdrowia §wiadczeniobiorcy,



4) wystapienia powiktan wymagajacych innego specyficznego leczenia.

Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.
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Zalacznik nr 1

KARTY INFORMACYJNE DLA PACJENTA

Karta informacyjna dla pacjenta
leczonego produktem (adalimumab)

Karta ta zawiera wazne informacje o
bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych
nalezy pamigta¢ przed rozpoczgciem stosowania
leku i w czasie leczenia.

* Karte t¢ nalezy pokaza¢ kazdemu
lekarzowi bioragcemu udzial w leczeniu pacjenta.

Zakazenia

Lek zwigksza zagrozenie wystapienia zakazen.
Zakazenia mogg rozwijac si¢ szybciej 1 mie¢
cigzszy przebieg. Dotyczy to takze gruZlicy.
Przed rozpoczeciem stosowania leku
adalimumab:

* Nie wolno stosowa¢ leku w przypadku
cigzkiego zakazenia.

* Pacjent musi zosta¢ poddany badaniom
wykluczajacym gruzlice. Nalezy bezwzglednie
poinformowac lekarza o przebytej w przesztosci
gruzlicy lub bliskim kontakcie z osobami
chorymi na gruzlice. Ponizej nalezy wpisa¢ daty
ostatnich badan profilaktycznych w celu
wykluczenia gruzlicy.

Proba tuberkulinowa:
Rtg Klatki piersiowe;j:
W czasie stosowania leku adalimumab:

* W przypadku wystgpienia objawow
wskazujacych na zakazenie takich, jak gorgczka,
uporczywy kaszel, utrata masy ciata lub apatia
nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Niewydolnos¢ serca
Przed rozpoczeciem stosowania leku
adalimumab:

* Leku nie wolno stosowaé w
przypadku umiarkowanej lub ciezkiej
niewydolnosci serca.

W czasie stosowania leku adalimumab:

* W przypadku wystgpienia
objawow niewydolnosci serca (duszno$¢
lub obrzeki stop) nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza.

Daty przyjmowania leku adalimumab:
Pierwsze wstrzyknigcie:

Nastepne wstrzykniecia:

* Wigcej informacji znalez¢ mozna
w ulotce dla pacjenta.

* Podczas wizyty u lekarza nalezy
mie¢ przy sobie spis wszystkich innych
przyjmowanych lekow.

Imig i nazwisko pacjenta:

Imig 1 nazwisko lekarza:

Numer telefonu lekarza:

« Karte nalezy przechowywac
przez 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej
dawki leku adlimumab, poniewaz
dziatania niepozadane moga wystapic
dtugo po zakonczeniu leczenia.
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Karta Ostrzezen dla pacjenta
(infliksymab)

Niniejsza Karta Ostrzezen zawiera wazne
informacje, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawe
przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem
infliksymab.

* Karte t¢ nalezy pokaza¢ kazdemu
lekarzowi prowadzacemu leczenie.

Zakazenia

Infliksymab zwigksza zagrozenie wystapienia
zakazen. Zakazenia moga rozwijac si¢ szybciej i
miec€ ciezszy przebieg. Dotyczy to takze gruzlicy.
Nalezy poprosi¢ lekarza o wpisanie typu i daty
ostatniego badania w kierunku gruzlicy:

Badanie
Data
Wynik:
Badanie
Data
Wynik:

Przed leczeniem lekiem infliksymab

* Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjent ma infekcje¢ nawet bardzo tagodna

* Jest bardzo wazne, aby poinformowac
lekarza o przebytej gruzlicy lub bliskim kontakcie
z osobg chorg na gruzlice. Lekarz wykona badania
w kierunku gruzlicy. Nalezy poprosi¢ lekarza o
zapisanie na karcie typu i daty ostatniego badania
w kierunku gruZlicy.

* Nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjent choruje na wirusowe zapalenie watroby
typu B lub podejrzewa, ze jest nosicielem
wirusowego zapalenia watroby typu B.

W czasie leczenia lekiem infliksymab

* Nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli
pojawig si¢ objawy infekcji. Objawy te obejmuja:
goraczke, uczucie zmeczenia, (utrzymujacy si¢)
kaszel, duszno$¢, utrate masy ciata, nocne poty,
biegunke, rany, ktopoty z z¢gbami, uczucie
pieczenia w trakcie oddawania moczu lub objawy
grypopodobne

Niewydolnos¢ serca
Przed leczeniem lekiem infliksymab

* Nalezy poinformowac lekarza, jesli
wystepuja klopoty z sercem takie jak fagodna
niewydolno$¢ serca.
W czasie leczenia lekiem infliksymab

* Nalezy natychmiast poinformowac
lekarza, jesli zauwazy si¢ objawy klopotow z
sercem. Objawy te obejmuja: dusznosé, obrzgk
stop lub zmiany w rytmie serca.

Daty przyjmowania leku:
Data rozpoczgcia terapii lekiem infliksymab:

Biezace podania:

Rozpoczynajac nowa karte nalezy
zachowac poprzednig karte jako referencyjng
przez 4 miesigce od daty rozpoczgcia nowe;.

Aby uzyska¢ wigcej informacji nalezy
uwaznie przeczytac ,,Ulotke Informacyjng” leku
infliksymab przed rozpoczgciem leczenia tym
lekiem.

Udajac si¢ do lekarza nalezy zawsze mie¢
ze sobg liste wszystkich innych przyjmowanych
lekow.

Rodzaje uczulen
Spis innych lekow

Imig i nazwisko pacjenta:

Imie i nazwisko lekarza:
Numer telefonu lekarza:

Karte nalezy zachowac¢ przez 4 miesigce
od daty przyjecia ostatniej dawki leku
infliksymab. Dziatania niepozadane moga
wystapi¢ dtugo po przyjeciu ostatniej dawki leku
inflifsymab.
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Najwazniejsze informacje o leczeniu biologicznym w chorobie Lesniowskiego-Crohna
INFORMACJA DLA PACJENTA

Leki te zostaly przepisane $cisle okreslonej osobie 1 przed ich zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z
informacja co to sg za leki i w jakim celu si¢ je stosuje. Nalezy zachowac¢ te informacje, aby w razie
potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Niniejsza ,INFORMACJA DLA PACJENTA” nie przedstawia wszystkich medycznych
przestanek lub kryteridow leczenia lekami biologicznymi.

W celu uzyskania dodatkowych informacji na temat stanu chorobowego lub sposobu leczenia
nalezy zapoznaé si¢ z treScig ulotki dla pacjenta dotaczong do produktu leczniczego, badz

skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Spis tresci:

1. Co to sg leki biologiczne i w jakim celu si¢ je stosuje.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem tych lekow.

3. Jakie badania powinny by¢ wykonane przed wiaczeniem leczenia biologicznego.
4. Jakie sg mozliwe dziatania niepozadane leczenia biologicznego.

5. Stosowanie lekow biologicznych z innymi lekami

1. Co to s3 leki biologiczne i w jakim celu si¢ je stosuje.

Leki biologiczne (infliksymab, adalimumab), to przeciwciala monoklonalne. Przeciwciato
monoklonalne to rodzaj biatka, ktore zostalo zaprojektowane w taki sposob, aby rozpoznawato
okreslong struktur¢ (zwang antygenem) wystepujaca w organizmie i przytaczato si¢ do tej struktury.
Adalimumab i infliksymab zostaly zaprojektowane w taki sposob, aby wiazaly si¢ w organizmie z
przekaznikiem chemicznym okre$lanym jako czynnik martwicy nowotworu (TNF-alfa) i w ten
sposob blokowaty go. Przekaznik ten uczestniczy w powstawaniu stanu zapalnego 1 wykrywa si¢
go w wysokich stezeniach u pacjentdw z chorobami, w ktorych leczeniu stosuje si¢ te preparaty.
Blokujac aktywnos¢ TNF-alfa, adalimumab i infliksimab zmniejsza stan zapalny i inne objawy
chorob.

Leki biologiczne blokujac przekaznik TNF-alfa obnizajg aktywnos$¢ uktadu immunologicznego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem lekow biologicznych.
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W celu zapewnienia bezpiecznego stosowania lekéw biologicznych blokujacych przekaznik TNF-
alfa, lekarz musi przekaza¢ pacjentowi ,,Karte informacyjna dla pacjenta” zawierajaca wazne
informacje o bezpieczenstwie stosowania leku, o ktorych nalezy pamigtac¢ przed rozpoczeciem i w

trakcie leczenia. Karte informacyjng dla pacjenta pacjent powinien mie¢ przy sobie.

Jakie sa przeciwwskazania do leczenia biologicznego

Lekoéw biologicznych blokujacych przekaznik TNF-alfa nie nalezy podawa¢ osobom:

» u ktorych moze wystgpowaé nadwrazliwos¢ (uczulenie) na leki biologiczne (adalimumab,
infliksimab) lub ktéregokolwiek ze sktadnikéw preparatu,

» u pacjentdéw z gruzlica, innymi ci¢zkimi zakazeniami,

» u pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscig serca (niezdolno$¢ serca do
pompowania wystarczajacej ilosci krwi w organizmie).

» u pacjentdw z zapaleniem nerwu wzrokowego

» u pacjentéw ze zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym,

» u pacjentéw z przebytymi chloniakami.

3 Jakie badania powinny by¢ wykonane przed wlaczeniem leczenia biologicznego.
Przed leczeniem biologicznym wykonuje si¢ badania majace na celu wykluczenie zakazenia
gruzlica:

e zdjecie RTG klatki piersiowe;,

e prdba tuberkulinowa,
oraz badania majgce na celu wykluczenie zakazefn wirusowych:

e WZWtypuBiC,

e cytomegalia,

e HIV,

e EBV.
4. Jakie sa mozliwe dzialania niepozadane leczenia biologicznego i kiedy zachowac¢ szczegolng
ostroznos¢ stosujac je?
Najczestszymi  dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem tych preparatow
(obserwowanymi u ponad 1 pacjenta na 10) byly: zakazenia uktadu oddechowego (zakazenia ptuc 1

drog oddechowych), leukopenia (niskie st¢zenie biatych krwinek), podwyzszone stezenie lipidow
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(thuszczow), bole glowy, bdle brzucha, nudnosci (mdtosci) 1 wymioty, wysypka, bole migsniowo-
szkieletowe (b6l mieéni 1 kosci) reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym zaczerwienienie). U
pacjentow przyjmujacych leki z grupy antagonistow TNF w bardzo rzadkich przypadkach
wystepowaty pewne rodzaje nowotworow.

Podczas stosowania lekow biologicznych blokujacych przekaznik TNF-alfa, moze si¢
zwigkszy¢ podatnos$¢ na infekcje. Moga to by¢ powazne zakazenia, takie jak gruzlica, zakazenia
spowodowane przez wirusy, grzyby, pasozyty lub bakterie, ktére w rzadkich przypadkach moga
zagraza¢ zyciu. W przypadku wystgpienia u pacjenta takich objawow, jak gorgczka, zranienia,
uczucie zmeczenia lub ktopoty z zebami nalezy bezwzglednie poinformowad lekarza.

* Nalezy poinformowaé lekarza, jesli pacjent mieszkatl lub podrozowat w regionach, gdzie
endemicznie wystepujq zakazenia grzybicze, takie jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub
blastomykoza.

» Jesdli u pacjenta otrzymujacego lek z grupy antagonistow TNF-alfa wystepuje tagodna
niewydolnos$¢ serca, konieczna jest doktadna stala kontrola kardiologiczna. NaleZy bezwzglednie
poinformowaé lekarza o powaznej chorobie serca w przesztosci lub obecnie. W przypadku
wystgpienia nowych objawow niewydolnosci serca lub nasilenia istniejgcych objawow (np.
dusznos¢ lub obrzeki stop) nalezy natychmiast skontaktowad sie z lekarzem. Lekarz prowadzacy
zdecyduje, czy pacjent powinien otrzymywac lek.

* Naleiy poinformowacé lekarza prowadzqcego, jesli pacjent jest nosicielem wirusa
zapalenia wqtroby typu B (HBV), jesli choruje na zapalenie wagtroby typu B lub jesli sqdzi, ze
nalezy do grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia HBV. Leki te moga powodowac¢ reaktywacje HBV
u osob bedacych nosicielami tego wirusa. W niektérych rzadkich przypadkach, zwlaszcza u
pacjentoOw przyjmujacych inne leki obnizajace odpornos¢ uktadu immunologicznego, reaktywacja
HBYV moze zagraza¢ zyciu.

* W czasie przyjmowania tych lekow nie wolno stosowaé niektorych szczepionek. Przed
zastosowaniem kazdej szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

* U niektérych pacjentéw dojs¢ moze do zmniejszenia wytwarzania komorek krwi
pomocnych w zwalczaniu zakazen lub tamowaniu krwawienia. Jesli u pacjenta wystgpi
nieustepujgca gorqczka, siniaki, sktonnos¢ do krwawien lub blados¢ naleZy natychmiast zglosic¢ sie
do lekarza. Lekarz moze podja¢ decyzje o przerwaniu leczenia.

U niektérych pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna otrzymujacych lek infliksimab

lub adalimumab wystapit rzadki rodzaj nowotworu nazywany chloniakiem T-komérkowym
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watroby i $ledziony. W wigkszosci przypadkow wystepowat on u mtodziezy lub mtodych dorostych
me¢zczyzn. Ten rodzaj nowotworu ma bardzo agresywny przebieg i zwykle prowadzit do zgonu. U
wszystkich tych pacjentow stosowano rownie; lek o nazwie azatiopryna lub lek o nazwie 6-
merkaptopuryna. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia si¢ chloniaka T-komorkowego
watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.

Ponadto, u pacjentow przyjmujacych lek adalimumab obserwowano bardzo rzadkie
przypadki raka skory nie bedacego czerniakiem. Naleiy poinformowaé lekarza, jesli podczas
leczenia lub po leczeniu pojawig sie nowe zmiany skorne lub jesli istniejgce zmiany zmieniq
wyglad.

* Nowotwory ztosliwe, inne niz chloniak, wystepowaly u pacjentéw ze szczegdlnym
rodzajem choroby pluc zwanej przewlekla obturacyjng choroba pluc (POChP) leczonych
infliksimabem (w rozpoznawczym badaniu klinicznym). Wszyscy pacjenci byli natogowymi
palaczami. Nalezy zatem zachowal ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty
TNF u pacjentow z POChP oraz u pacjentow — natogowych palaczy, u ktorych ryzyko wystapienia
nowotworu ztosliwego jest zwiekszone. Jesli pacjent choruje na POChP lub jest nalogowym
palaczem, powinien omowic¢ z lekarzem, czy stosowanie leku blokujgcego TNF jest dla niego
odpowiednie.

Pelny wykaz wszystkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tych preparatow

znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.
5. Stosowanie lekéw biologicznych z innymi lekami

Pacjenci z chorobami zapalnymi przyjmuja juz leki stosowane w leczeniu tych chorob. Leki te
moga rowniez powodowac dziatania niepozadane. Lekarz prowadzqcy poradzi jakie inne leki
muszq by¢ stosowane w trakcie przyjmowania lekow biologicznych.

NaleZy powiedzieé lekarzowi o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio lekach, rownies
tych, ktore wydawane sq bez recepty, takich jak witaminy lub leki ziolowe.

W szczego6lnosci, nalezy poinformowaé lekarza, jesli pacjent przyjmuje, ktorykolwiek z
nastepujacych lekow:

* leki wplywajace na uktad immunologiczny

* leki zawierajgce substancje¢ anakinra.

* leki zawierajace substancj¢ abatacept.
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Nie nalezy stosowaé rownoczesnie lekow adalimumab lub infliksimab oraz lekow zawierajacych
substancj¢ anakinra lub abatacept.

W razie watpliwos$ci nalezy zapytaé lekarza.
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