VI.2 Podsumowanie planu zaradzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Crohnax, czopki, 500 mg i Crohnax, czopki, 1000 mg.

VI.2.1 Przeghd rozpowszechnienia choroby.

Wrzodziepce zapalenie jelita grubego stanowi zgluczeé¢ nowo zdiagnozowanych
przypadkéw owrzodzenia jelita grubego. Patogenazadviepcego zapalenia jelita grubego
(ulcerative colitis, UC) jest tylko ezciowo wyjasniona. Nieswoista choroba zapalna jelit jest
choroly wieloczynnikowy z prawdopodobnym emorodnym podigem genetycznym. Do jej
patogenezy przyczyniagskilka czynnikdwsrodowiskowych. Nawiecie wskanik czestasci
wystepowania UC waha siod 0,5 do 24,5 na 100 000 osob/rok. Klasycznymawami
choroby jest krwawienie z odbytnicy i biegunka. @i mae by ograniczona tylko do
odbytnicy lub rozszerzaproksymalnie obejma¢ catla¢ jelita grubego. Pierwgzlinig
leczenia wrzodzigrego zapalenia jelita grubego jest kwas 5-aminogdalivy (5-ASA/
mesalazyna) podawany w postaci doustnej, lub ddodizgj (czopki, lewatywy, pianki,
zele)[Marshal ,2010; Lakatos,2008] .

VI.2.2 Podsumowanie korzgci wynikaj acych z terapii.

Aminosalicylany g lekami z wyboru w celu uzyskania i utrzymania rgimu pacjentéw
z tagodn do umiarkowanej, aktywpnchoroly wrzodziejcego zapalenia jelita grubego.

W badaniu Campieri et alf1991] stwierdzit, ze dawka 1 g/dzie mesalazyny byta
wystarczajca dla leczenia tagodnego do umiarkowanego stawwobit. W 30 dniowym
badaniu poréwnyapym lewatyve 5-ASA 2 @g/100 mL/dzie i 1 g/doba czopek, nie
stwierdzono rénic pod wzgédem skuteczrii, chocia pacjenci preferowali czopki. Kiedy
poréwnano czopkizelatynowe z mesalazynz czopkami zawieragymi mikrogranulki
mesalazyny wykazaty one porownywalrskuteczné¢ w indukcji remisji u pacjentow
z aktywry postaci wrzodziegcego zapalenia jelita grubegGionchetti,1997]. Wykazano,ze
mesalazyna stosowana w postaci lewatywy w porownanibudesonidem daje istotnie
wigkszy liczbe remisji u pacjentow z aktywnym lewostronnym wrziegitym zapaleniem
jelita grubego. Badania prowadzono na 237 pacjéntsetmann,2010] .

Hiwatashi et al[2010] wykazal,ze dawka 4 g mesalazyny jest znacznie skutecznigjgza
dawka 2,25 g/dapw zakresie UC-DAI (wrzodziegce zapalenie jelita grubego — wghik
aktywndaci choroby) u pacjentow z umiarkowanie aktywnym Weofile bezpiecagstwa obu
dawek byty podobne.

W wieloosrodkowym badaniuHanauer,1998] obejmujcym 287 pacjentéw z wrzodzigym
zapaleniem jelita grubego obserwowano poprklwiczng kolejno u 67, 65 i 75% leczonych
mesalazya w poréwnaniu z 27% pacjentow w grupie otrzygeej placebo.Stwierdzono
poprave indeksu sigmoidoskopowego oraz uzyskano lepszeikiviaopsji w przypadku
pacjentow stosdagych mesalazynw trzech r@nych dawkach w stosunku do grupy placebo.
Stwierdzono brak widocznej reakcji na davwkanauer,1998] .

Leczenie pacjentow z zapaleniem odbytnicy mesalamypostaci czopkéw 1 g jest bardziej
skuteczne rileczenie 100 mg hydrokortyzonu w postaci pignktidarme, 1997]. Skutecznéé
obu stosowanych form doodbytniczych mesalazyny dtgwa, czopki) jest podobna
w przypadku proctosigmoitidis. Czopki oceniang ko bardziej praktyczne, lepigj
tolerowane | tatwiejsze wayciu. Szybsz kliniczng i sigmoidoskopow remisg oraz lepsz
tolerancg odnotowano po stosowaniu czopkow zawigrggh 1 g mesalazyny stosowanych
raz na dob w poréwnaniu z czopkami zawiegaymi 500 mg mesalazyny stosowanymi dwa
razy dziennie, w randomizowanym, pojedynczdslegg@onym badaniu z udzialem 50
pacjentow z aktywnym wrzodziglym zapaleniem jelita grubego obejamym nie wecej niz

20 cm od odbytyCampieri,1992; Gionchetti,2006] .

Oprécz wywotywania remisji, terapia doodbytniczadawkach 1-4 g/doba lewatywy oraz
0,5-1 g/doba czopki, przyczyniagsdo utrzymania remisji u chorych z lewostronnym



zapaleniem jelita grubego oraz zapaleniem odbytniRegueiro,2006]. Nie ustalono dawki
optymalnej oraz nie potwierdzono zatesci dawka-odpowiezl Z ostatnich danych wynika,
ze dodanie w weekend lewatywy zawigcsj 5-ASA do terapii doustnej 5-ASA
spowodowato istotne zmniejszeniestsci nawrotow (18% vs 76%)Nielsen,2008] .
Doodbytnicze formy 5-ASA g czesto stosowane w pgdzeniu z formami doustnymi. To
pofaczenie okazato siby¢ skuteczniejsze od leczenia tylko doodbytniczego $amego
leczenia doustnegdbafdi et al.[1997] badat skuteczrid terapii doustnej (mesalazyna 2,4
g/dziennie), terapii doodbytniczej (mesalazynadkighnie w postaci zawiesiny — lewatywa)
oraz terapii skojarzonej (doustna i doodbytniczajystalnym wrzodzigcym zapaleniu jelita
grubego z indeksem aktyw§w choroby od 4 do 10, u pacjentdw z potwierdzonym
wrzodziepcym zapaleniem jelita grubego z grani60 cm [Safdi,1997]. Po 6 tygodniach
u pacjentéw leczonych skojarzpierapy stwierdzono wgkszy poprave niz u pacjentow
leczonych terapi pojedyncz doustm lub doodbytnicgz lecz r&nice nie byly istotne
statystycznie[Safdi,1997]. Terapia skojarzona byta skuteczniejsza w stosun@utedapii
doustnej lub terapii doodbytniczej tylko w odniesie do zaprzestania krwawienia
z odbytnicy. W sumie u 88,9% pacjentow uzyskanazyatanie krwawienia z odbytu
w poréwnaniu z 45% pacjentow leczonych doastresalazyg i 11% pacjentow leczonych
mesalazys stosowan doodbytniczo (p=0,013)afdi,1997]. Czas do zaprzestania krwawienia
z odbytu byt znacznie krotszy u pacjentow otrzygoy¢h teraps skojarzom (11,89%)
w poréwnaniu z 25,50% w grupie pacjentow otrzygsoygch tylko mesalazyn doustnie

i 24,9% w grupie pacjentow otrzymaglych mesalazyntylko doodbytniczd Safdi,1997]. Nie
jest jasne czy wiszas¢ terapii skojarzonej jest wynikiem wvigzej dawki mesalazyny
[ James,2008] .

Niskie dawki (np. 1 g czopki trzy razy w tygodniw, polgczeniu w razie konieczioi

z doustnymi dawkami mesalazyny) skuteczne w zapobieganiu lub dpi@niu (3 miesice)
ponownego wysgpienia wrzodzigjcego zapalenia jelita grubego u okoto 70% pacjentow
[Marteau,1998]. Jednak odsetek ten spada do 52% po roku i niezm@astaco r&ny od
czestasci nawrotow bez leczeni@wiekszenie dawki do 1 g/dehest skuteczne u wysokiego
odsetka pacjentéw, u ktorych wgptija nawroty choroby Ponadto dodanie do dawki
1,6 g/dole doustnej mesalazyny o apvonym uwalnianiu, 4 g mesalazyny w postaci
lewatywy dwa razy w tygodniu jest skuteczniejszestosowanie mesalazyny tylko w postaci
doustnej w zapobieganiu nawrotom choroby po 12 iggash.

Wytyczne europejskie zalegagtosowanie mesalazyny w dto 2-4 g/doba, w patzeniu

z podaniem miejscowym, jako dawki skutecznej w kajiuremisji UC[Munkholm,2010] .

Badania przeprowadzone przez Hanauer gti@ls] obejmupce 375 pacjentow wykazatye
wyzsze dawki doustnie podanej mesalazyny (Pentasa)2(atb 4 g/dob) s3 bardziej
skuteczne ri dawki 1 g/dob lub placebo. Badanie bylo podwdjniesteione, placebo-
kontrolowane, wielogrodkowe, przeprowadzone na grupach rownolegtychatyBikaci
przeprowadzono w zataosci od stopnia choroby. Popravobserwowano po 8 tygodniach
w trzech badanych grupach i wynosita ona kolejna®59%, 44% i 36%. Catkovgiremisg
uzyskano u 29% pacjentow w grupach otrzygoygh lek w ilgci 2 g i 4 g/dob

w poréwnaniu z 12% w grupie placepan Hees 1979]. Ten zaleny od dawki efekt kliniczny
wydaje s¢ by¢ podobny do podania preparatu doustnego o kontarigm uwalnianiu Asacol

[ Prakash,1998] .

Mesalazyna w postaci czopkéw, w dawce 500 mg jesbsvana na catyrfwiecie od ponad
20 lat ze sprawdzonym bezpieagivem i skuteczri@ia na populacji dorostych. Wkszas¢
dorostych chorych odpowiadato na dawkowanie megaladwa razy dziennie: rano i przed
snem. Jednak okoto 20% pacjentow z wrzodzign zapaleniem jelita grubego zachorowato
przed 20 rokiemzycia. U dzieci kdzie wymagane dtugotrwate leczen@dtrzymujce
kwasem 5-aminosalicylowym (5-ASA). Mimaze objawy choroby oraz mtwosci jej



leczenia u dorostych i dzieci podobne to danych dotygz/ch krotko- i dlugoterminowego
leczenia mesalazyru dzieci brakuje. Jest to szczegolniezm&az uwagi na udokumentowany
wzrost wskanika zapadalniei na nieswoiste zapalenie jelit (IBD) u dzieci b éa 100 000
w 1994 do 11,5 na 100 000 w 20@fyman,2010; Wiersma,2004] .

Przeprowadzono wieldmdkowe, otwarte, nierandomizowane badanie ocgreaj
skuteczné¢ kliniczng 500 mg mesalazyny stosowanej w postaci czopka,egezehiu
tagodnego do umiarkowanego wrzodzegigo zapalenia jelita grubego u dzieci. Do badania
witgczono dzieci w wieku 5-17 lat. Przed rozpgmem badania u dzieci wykonano
sigmoidoskopi lub kolonoskopi oraz biopsj. Zakwalifikowani pacjenci otrzymywali przed
snem 500 mg mesalazyny w postaci czopka. Badamé&dtoe przeprowadzono po 3 i 6
tygodniach leczenia. W czasie wizyty kontrolnej,trmecim tygodniu, dawka mesalazyny
mogta by podniesiona do 1 g (500 mg dwa razy nagfloba podstawie oceny wskaka
aktywndaci choroby (Disease Activity Index (DAI)). Do badamwitaczono 49 pacjentéw (25
chtopcéw i 24 dziewaga). Srednia warté¢ DAI zmniejszyta si z 5,5 na pocgku badania
do kolejno 1,6 oraz 1,5 w trzecim i szostym tygodiP<0,0001). Tylko 4 pacjentom,
w trzecim tygodniu leczenia, zgiszono dawk mesalazyny do 1 g dziennie (500 mg dwa
razy na dob). 45 pacjentow (91,8%) pozostawato na dawce 50prnez caty okres badania.
Badanie ukaczyto 37 pacjentow. U 41 pacjentdw wysto co najmniej jedno zdarzenie
niepazadane. Wysfpujace zdarzenia niepggdane w wgkszaici zostaly uznane za tagodne
i niezwigzane z terapi Najczstsze zdarzenia niepglane dotyczyly przewodu
pokarmowego (n=30; 61,2%). Badanie to wykazaéodawka 500 mg mesalazyny stosowana
w postaci czopka przed snem u dzieci z wrzodaign zapaleniem jelita grubego jest
skuteczna i bezpieczna. Wagu 3 tygodni u wgkszaici pacjentdw udokumentowano
poprave stanu jelita grubego jak i wskaika aktywndci choroby. Co wjcej wykazano
znaczm poprawe w czstotliwosci oddawania stolcéw i odczuwaniu parcia, zmniejsze
krwawych stolcéw, objawéw pozajelitowych oraz ogn samopoczucia. Przedstawione
wyniki wykazup, ze terapia mesalazyrw dawce 500 mg w postaci czopkow jest skuteczna
i dobrze tolerowana przez dzigeieyman,2010].

Stosowanie aminosalicylanow w indukcji i podtrzymamiu remisji u pacjentéw z chorgb
Lesniowskiego-Crohna jest stabiej udokumentowane. Wwaee badanie obejmyge 50
pacjentow nie wykazato wgzaci mesalazyny stosowanej w dawce 1,5 gédabstosunku
do placebo po 16 tygodniach stosowania. Jednaknymnpodobnym badaniu wykazano
statystycznie istotne z@ice w ocenie wskanika remisji[ Nielsen,2008] .

Badania péniejsze, prowadzone na ¢kiszej grupie pacjentow (310 pacjentéw leczonych
przez 16 tygodni) oraz z gksz aktywndaciag choroby wykazatyze wolno uwalniajca sé
mesalazyna w dawce 4 g/dofest bardziej skuteczna (wskak remisji 43%) nt dawka

2 lub 1 g/dob lub placebo (wskanik remisji 18%). Te réinice w skuteczriwi stwierdzono
niezalenie od lokalizacji choroby i niedawnego stosowarkartykosteroidéw lub
sulfasalazyny. Globalnie, u 67% pacjentow otrzygoygh 4 g/dob mesalazyny oggnicto
korzystny efekt terapeutyczny. Najlepsze efektyapeutyczne stwierdzono u pacjentéw
z zapaleniem jelita ktego.

U pacjentow z czynnpostaci choroby Léniowskiego-Crohna, budezonid o kontrolowanym
uwalnianiu jelitowym (9 mg raz na debjest bardziej skuteczny w indukowaniu remisj ni
mesalazyna stosowana w dawce 2 gédpothomsen,1998]. Pte, wczeniejsza resekcja jelita
oraz stosowanie wcgaie] mesalazyny nie miato wptywu na wgke remis;ji.

W randomizowanym, bez podwdjnidlepej proby badaniu, cyprofloksacyna 1 g/elob
wydawata s} rownie skuteczna jak 4 g/delnesalazyny w leczeniu pacjentow z tagpdio
umiarkowanej os# choroly Lesniowskiego-Crohna (CDAI<300), powodgj catkowit
remisg u 56 i 55% pacjentéw. Prawdopodobnie efekt tehnestylko zwizany z redukg



bakterii lecz take z wi&ciwosciami immunosupresyjnymi ciprofloksacynyshen,2007;
Yadav,2009] .

Kontrolowane badania kliniczne, ocen@g zapobieganie nawrotom chorobyhiewskiego-
Crohna, z zastosowaniem form mesalazyny wolno uwjalych nie wykazaly ich
skutecznéci. Jedno z badeobejmujce 161 pacjentow z nieczynehoroly Lesniowskiego-
Crohna, otrzymujcych 2 g/dob mesalazyny lub placebo po 24 migsich leczenia nie
wykazato ogolnie korzystnego wptywu. Skuteczne éeiz zachowawcze stwierdzono tylko
w podgrupie pacjentow z remiskrotszy niz 3 miesjce, sugeruje tae leczenie nalg
rozpoca¢ natychmiast po ostrym ataku. Pozytywny efekt, wn@Ejszeniu cegstosci
wystepowania nawrotow choroby w odpte roku, wykazano przy stosowaniu 4 g/elob
mesalazynyModigliani,1996] .

Pooperacyjnych nawrotow chorobydngowskiego-Crohna wyspujacych w cagu roku jest
od 70 do 90% oraz 83 do 100% wygui trzech lat. Kilka randomizowanych, kontrolowahnyc
badan wykazato, ze aminosalicylany & skuteczne w zmniejszaniu g¢stotliwosci
pooperacyjnych nawrotéw oraz w zmniejszaniu nawilevysepujacych zmianMcLeod,1995;
Brignola,1995]. Jednak efekt ten jest marginalny. 4@u prospektywne, randomizowane,
podwojnie zélepione, wieloérodkowe badanidlochs,2000] obejmupce 318 pacjentéw nie
wykazaty istotnego wptywu mesalazyny stosowanejawae 4 g. Terapirozpoczynano 10
dni po resekcji jelita i kontynuowano przez 18 rigeg. Wskaniki nawrotu wynosity kolejno
245 £3,6% i 31,4 £3,7%, w grupie pacjentow otrzygoych mesalazyni w grupie
pacjentow otrzymujcych placebo. Tylko w podgrupie pacjentéw z chargita cienkiego
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie n&dw choroby (22 vs 40%, p=0,02).
W innym badaniu stwierdzono niewiglkkorzyé¢ ze stosowania 3 g/debmesalazyny
w Kklinicznych i surowych endoskopowych nawrotachorclby. Jednak efekty te byty
mniejsze ni obserwowane podczas stosowania niskich dawek ptearyny.

VI.2.3 Brakuj gce informacje dotyczce korzy§ci wynikajacych z terapii.
Nie odnotowano wptywu wieku, rasy oraz pici na skandc¢ terapeutyczgmesalazyny.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania.

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dosepne informacje Mozliwosé zapobiegania
Zaburzenia Moga wysigpi¢: niewyjasnione krwawienie, | Przed rozpoczxiem i w czasie
hematologiczne wystapienie siniakow, plamica, anemia, trwania terapii lekiem

goraczka lub bél gardia. wykonanie badania obrazu krwj.

Przeciwwskazanie
w zaburzeniach krzepgaia.

Niewydolngi¢ | U pacjentow z upidedzory funkcja watroby Przed rozpocgiem i w czasie
nerek i vatroby | i nerek, mae dof¢ do zmniejszenia szybka | trwania terapii lekiem

eliminacji leku, zwgkszenia stzenia wykonanie badania obrazu krwj,
0g06lnego mesalazyny co mmspowodowa | bada czynnaciowych watroby
zwigkszone ryzyko wygpienia (aktywnai¢ aminotransferazy
nefrotoksycznéci. alaninowej lub asparaginowej)

oraz s¢zenia kreatyniny i bada
moczu (test paskowy i osad
moczu) a w przypadku




Ryzyko Dosepne informacje Mozliwo§é zapobiegania

réownoczesnego stosowania
innych lekdbw majcych
dziatanie nefrotoksyczne naie
zwigkszy czestasé
kontrolowania czynnizi nerek.

Alergia na Podczas stosowania u pacjentéw Przeciwwskazanie
salicylany z nadwraliwoscia na sulfasalazynistnieje w nadwraliwosci na kwas
mozliwo$¢ wystgpienia ostrych objawow salicylowy i jego pochodnych.

nietolerancji leku, takich jak skurcze, ostry hol
brzucha, gagczka, cézkie bole glowy lub

wysypka.
Dzialania Wystepujgce czsto kolejne dziatanie Przeciwwskazanie w czynnej
niepazadane ze| niepazadane zaburzenizotadka i jelit takie chorobie wrzodowegotadka
strony jak bdl brzucha, nudroi, wymioty, i dwunastnicy.
przewodu biegunka.

pokarmowego

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dostepne dane, whczajac przyczyne uznania za potencjalne
ryzyko

Dzialania niepgadane ze
strony uktadu
oddechowego

Pacjenci z chorobami ptuc, zwlaszcza z astskrzelovy, powinni
by¢ scisle monitorowani w trakcie leczenia. Wygptijace bardzo
rzadko zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersj

i $rodpiersia takie jak reakcje alergiczne (duszndkaszel,
alergiczne zapalenigzpherzykdéw ptucnych, eozynofilowe zapalenie
ptuc, nacieki ptucne, zapalenie ptuc).

Zespot Reye'a

Interakcja salicylanéw (m.in. mesalazyny) z wirusespy wietrznej
zawartym w szczepionce i zwikszye ryzyko wysgpienia

zespotu Reye’a, dlatego nie zalegastosowania mesalazyny przez
sze¢ tygodni po szczepieniu przeciw ospie wietrznej.

Dodatkowo lek jest przeciwwskazany u dzieci gepil2 rokuzycia,
u ktérych wysgpuje wicksze ryzyko wysipienia choroby podczas
stosowania salicylanéw i/lub jego pochodnych.

Brakuj gce informacje



Ryzyko Dostepne dane, wiczajac przyczyne uznania za potencjalne

ryzyko
Brak informaciji nt Nie stwierdzono szkodliwego wplywu na przebiegzgilub rozwoj
stosowania u kobiet w ptodu i noworodka. Brak dalszych istotnych bada
Cigzy epidemiologicznych. W kilku przypadkach opisanmijaki ze

stosowanie mesalazyny w okresigzgimoze by zwigzane ze
zwigkszory czgstascia porodéw przedwczesnych i zmniejszonas
urodzeniovws noworodkéw. Ponadto u dzieci matek leczonych

w okresie cizy mesalazyg obserwowano pojedyncze przypadki
niewydolndci nerek, ostrej niewydoloi nadnerczy oraz zabutze
hematologicznych (pancytopenia, leukopenia, matkptyosé,
anemia). Badania na zwietach nie wykazaty bezgmedniego lub
posredniego negatywnego wptywu na przebiegyi rozwoj zarodka
i ptodu, przebieg porodu lub rozwéj noworodka.

Ograniczone dane Nie przeprowadzono bafi®ezpieczéstwa stosowania preparatu
dotyczce bezpieczestwa | Crohnax podczas karmienia pigrdiie mazna wykluczy zatem
stosowania u kobiet wystapienia u niemowdt reakcji nadwraliwosci objawiapcej sk np.
karmigcych piersi biegunky — w takim przypadku natg przerwa karmienie piergi.
Brak danych dotyeych | Z powodu braku danych nie najestosowa produktu w tej grupie
bezpieczéstwa i wiekowej.

skutecznéci stosowania u
dzieci w wieku poriej 12
lat

VI.2.5 Podsumowanie krokoéw podejmowanych w celu o@niczenia ryzyka
w odniesieniu do okrglonych zagrazen.

Produkty lecznicze Crohnax, czopki, 500 mg i Crohrezopki, 1000 mg, czopki, posiadaj
charakterysty& produktu leczniczego (ChPL), ktéra zawiera szchegé informacje na
temat stosowania leku, ryzyka i zaléaotyczcych minimalizacji ryzyka przeznaczpdla
lekarzy, farmaceutow i innych pracownikébw #by zdrowia. Ulotka dajczona do
opakowania stanowi skrocgrwersg ChPL napisan w jezyku zrozumiatym dla pacjenta.
Przedstawione w tych dokumentach dziatania traki@ewas jako rutynowe srodki
minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka produktu leczniczego i ulotka ddajenta produktow leczniczych Crohnax,
czopki, 500 mg i Crohnax, czopki, 1000 mg, znajdiena stronie URPL.

Produkty lecznicze Crohnax, czopki, 500 mg i Crofinazopki, 1000 mg, nie m@j
wdrozonych dodatkowycKrodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju produktu leczniczgo po wprowadzeniu do
obrotu.
Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu raadzania ryzykiem
w porzadku chronologicznym.
Nie dotyczy.



