Побічні реакції.

Адалімумаб досліджували в основних контрольованих та відкритих дослідженнях за участю 9506 пацієнтів протягом 60 місяців та більше. У дослідженні брали участь пацієнти із раннім та довготривалим ревматоїдним артритом, ювенільним ідіопатичним артритом (поліартикулярним ювенільним ідіопатичним артритом та ентезитасоційованим артритом), а також з аксіальним спондилоартритом (анкілозуючим спондилітом, аксіальним спондилоартритом без рентгенологічного підтвердження АС), псоріатичним артритом, хворобою Крона, виразковим колітом, бляшковим псоріазом, гнійним гідраденітом та увеїтом. У основних контрольованих дослідженнях брали участь 6089 пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 3801 пацієнт, які отримували плацебо або активний компаратор протягом контрольованого періоду.

Під час подвійно сліпого контрольованого періоду основних досліджень для всіх показань 5,9 % пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 5,4 % пацієнтів контрольної групи припинили лікування через побічні реакції.

Найчастіше повідомлялося про виникнення побічних реакцій у вигляді інфекцій (таких як назофарингіт, інфекції верхніх дихальних шляхів та синусит), реакцій у місці введення (почервоніння, свербіж, геморагії, біль або набряк), головний біль та скелетно-м’язовий біль.

Повідомлялося про тяжкі побічні реакції адалімумабу. Інгібітори ФНП, такі як адалімумаб, впливають на імунну систему, а їх застосування може спричинити зниження опірності організму до інфекцій та раку.

Під час застосування адалімумабу також повідомлялося про виникнення інфекцій, які можуть становити загрозу життю людини та призвести до летального наслідку (включаючи сепсис, опортуністичні інфекції та туберкульоз), про реактивацію вірусу гепатиту В та виникнення різних новоутворень (включаючи лейкемію, лімфому та гепалієнальну 
Т-клітинну лімфому).

Також повідомлялося про серйозні гематологічні, неврологічні та аутоімунні реакції, а саме: поодинокі випадки панцитопенії, апластичної анемії, випадки центральних та периферичних демієлінізуючих розладів, виникнення вовчака, вовчакоподібних станів та синдрому Стівенса — Джонсона.

Побічні реакції, які спостерігалися протягом клінічних досліджень та післяреєстраційного застосування адалімумабу, представлені за системами органів та частотою: дуже часті (≥ 1/10); часті (від ≥ 1/100 до <1/10); нечасті (від ≥ 1/1000 до <1/100); поодинокі (від ≥ 1/10000 до <1/1000); частота невідома (частоту не можна оцінити за доступними даними) (див. таблицю 2). У межах кожної групи побічні реакції зазначені у порядку зменшення їх серйозності. Серед різних показань була включена найвища частота.
Таблиця 2
	Системи органів 
	Частота
	Побічні реакції

	Інфекції та інвазії*
	дуже часті
	інфекції дихальних шляхів (включаючи інфекції нижніх та верхніх дихальних шляхів, пневмонію, синусит, фарингіт, назофарингіт, пневмонію, спричинену вірусом герпесу)

	
	часті
	системні інфекції (включаючи сепсис, кандидоз та грип), кишкові інфекції (включаючи вірусний гастроентерит), інфекції шкіри та м’яких тканин (включаючи пароніхію, целюліт, імпетиго, некротичний фасциїт та оперізувальний герпес), інфекції вуха, інфекції ротової порожнини (включаючи вірус простого герпесу, герпес ротової порожнини та інфекції зубів), інфекції статевих органів (включаючи грибковий вульвовагініт), інфекції сечовивідних шляхів (включаючи пієлонефрит), грибкові інфекції, інфекції суглобів

	
	нечасті
	неврологічні інфекції (включаючи вірусний менінгіт), опортуністичні інфекції та туберкульоз (включаючи кокцидіоїдомікоз, гістоплазмоз та інфекції комплексу mycobacterium avium), бактеріальні інфекції, інфекції ока, дивертикуліт1)

	Новоутворення доброякісні, злоякісні та неуточненої етіології (включаючи кісти та поліпи)*
	часті
	рак шкіри, за винятком меланоми (включаючи базальноклітинну карциному та плоскоклітинну карциному), доброякісне новоутворення

	
	нечасті
	лімфома**, новоутворення паренхіматозних органів (включаючи рак молочної залози, пухлину легенів та пухлину щитовидної залози), меланома**

	
	поодинокі
	лейкемія1)

	
	частота невідома
	гепатолієнальна Т-клітинна лімфома1), карцинома Меркеля (нейроендокринна карцинома шкіри)1), саркома Капоші


	З боку крові та лімфатичної системи*
	дуже часті
	лейкопенія (включаючи нейтропенію та агранулоцитоз), анемія

	
	часті
	лейкоцитоз, тромбоцитопенія 

	
	нечасті
	ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

	
	поодинокі
	панцитопенія

	З боку імунної системи*
	часті
	гіперчутливість, алергія (включаючи сезонну алергію)

	
	нечасті
	саркоїдоз1), васкуліт

	
	поодинокі
	анафілаксія1)

	Порушення обміну речовин та харчування 
	дуже часті
	підвищення рівня ліпідів у крові

	
	часті
	гіпокаліємія, гіперурикемія, відхилення від норми концентрації натрію в плазмі крові, гіпокальціємія, гіперглікемія, гіпофосфатемія, дегідратація

	Психічні розлади
	часті
	зміни настрою (включаючи депресію), тривожність, безсоння

	З боку нервової системи*
	дуже часті
	головний біль

	
	часті
	парестезії (включаючи гіпестезію), мігрень, стиснення нервового корінця

	
	нечасті
	порушення мозкового кровообігу1), тремор, невропатія

	
	поодинокі
	розсіяний склероз, демієлінізуючі розлади (наприклад, неврит зорового нерва, синдром Гієна — Барре)1)

	З боку органів зору
	часті
	порушення гостроти зору, кон’юнктивіт, блефарит, набряк ока

	
	нечасті
	диплопія

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату
	часті
	вертиго

	
	нечасті
	глухота, дзвін у вухах

	З боку серця*
	часті
	тахікардія 

	
	нечасті
	інфаркт міокарда1), аритмія, хронічна серцева недостатність

	
	поодинокі
	зупинка серця

	З боку судин
	часті
	артеріальна гіпертензія, приливи жару, гематома

	
	нечасті
	аневризма аорти, оклюзія судинних артерій, тромбофлебіт

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння*
	часті
	бронхіальна астма, диспное, кашель

	
	нечасті
	легенева емболія1), інтерстиціальне захворювання легенів, хронічне обструктивне захворювання легенів, пневмоніт, плевральний випіт1)

	
	поодинокі
	легеневий фіброз1)

	З боку травної системи
	дуже часті
	біль у животі, нудота та блювання

	
	часті
	шлунково-кишкові кровотечі, диспепсія, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, сухий синдром (синдром Шегрена)

	
	нечасті
	панкреатит, дисфагія, набряк обличчя

	
	поодинокі
	перфорація кишечника1)

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів*
	дуже часті
	підвищення рівня печінкових ферментів

	
	нечасті
	холецистит та жовчнокам’яна хвороба, стеатоз печінки, підвищення рівня білірубіну

	
	поодинокі
	гепатит, реактивація гепатиту В1), аутоімунний гепатит1)

	
	частота невідома
	печінкова недостатність1)

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	дуже часті
	висип (включаючи ексфоліативний висип)

	
	часті
	нові випадки або загострення перебігу бляшкового псоріазу (включаючи долонно-підошовний пустульозний псоріаз)1), кропив’янка, екхімози (включаючи пурпуру), дерматит (включаючи екзему), оніхоклазія, підвищена пітливість, алопеція1), свербіж

	
	нечасті
	нічна пітливість, рубці

	
	поодинокі
	мультиформна еритема, синдром Стівенса — Джонсона1), ангіоневротичний набряк1), шкірний васкуліт, ліхеноїдна реакція шкіри1)

	
	частота невідома
	загострення симптомів дерматоміозиту1)

	З боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини
	дуже часті
	скелетно-м’язовий біль

	
	часті
	спазми м’язів (включаючи підвищення рівня креатинфосфокінази в плазмі крові)

	
	нечасті
	рабдоміоліз, системний червоний вовчак

	
	поодинокі
	вовчакоподібний синдром1)

	З боку нирок та сечовивідних шляхів
	часті
	порушення функції нирок, гематурія 

	
	нечасті
	ніктурія

	Розлади репродуктивної системи та молочних залоз
	нечасті
	еректильна дисфункція 



	Загальні порушення та реакції в місці введення*
	дуже часті
	реакції в місці введення (включаючи еритему в місці введення)

	
	часті
	біль у грудях, набряки, пірексія1)

	
	нечасті
	запалення


	Лабораторні показники
	часті
	коагуляція та порушення системи згортання крові (включаючи подовження активованого частково тромбопластинового часу [АЧТЧ]), позитивний тест на аутоантитіла (включаючи антитіла до дволанцюгової ДНК), підвищення рівня лактатдегідрогенази в плазмі крові

	
	частота невідома
	збільшення маси тіла2)

	Травми, отруєння та ускладнення процедури
	часті
	порушення процесів загоєння ран


* Детально див. у розділах «Протипоказання», «Особливості застосування» та «Побічні реакції».
** Включаючи відкритий період розширених досліджень.

1) Включаючи дані спонтанної звітності.
2) Зміна середнього значення маси тіла від початкового значення у групі застосування адалімумабу коливалася в межах від 0,3 кг до 1,0 кг при всіх показаннях у дорослих пацієнтів та від –0,4 кг до 0,4 кг у групі плацебо протягом періоду лікування 4–6 місяців. Збільшення маси тіла на 5–6 кг також спостерігалось у довгострокових розширених дослідженнях із середньою тривалістю експозиції приблизно 1–2 роки в групі терапії адалімумабом (без контрольної групи), особливо у пацієнтів із хворобою Крона та виразковим колітом. Механізм дії цього ефекту з’ясований не повністю, але може бути пов’язаний із протизапальною дією адалімумабу.

Діти.

Зазвичай побічні реакції, що виникали у дітей, були подібні за частотою та характером до побічних реакцій, які спостерігалися у дорослих пацієнтів.

Гнійний гідраденіт.
Профіль безпеки для пацієнтів із гнійним гідраденітом, які отримували адалімумаб 1 раз на тиждень, відповідав встановленому профілю безпеки адалімумабу.

Увеїт.

Профіль безпеки для пацієнтів із увеїтом, які отримували адалімумаб 1 раз на 2 тижні, відповідав встановленому профілю безпеки адалімумабу.

Окремі побічні реакції

Реакції в місці введення.

У основних контрольованих клінічних дослідженнях у дорослих та дітей у 12,9 % пацієнтів, які отримували адалімумаб, спостерігалися реакції в місці введення (почервоніння та/або свербіж, геморагії, біль або набряк) порівняно з 7,2 % пацієнтів, які отримували плацебо або активний контроль. Більшість реакцій у місці введення зазвичай не потребували відміни лікарського засобу.

Інфекції.

У основних контрольованих дослідженнях у дорослих та дітей частота виникнення інфекцій становила 1,51/пацієнто-рік у пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 1,46/пацієнто-рік у пацієнтів, які отримували плацебо та активний контроль. Переважно такими інфекціями були назофарингіт, інфекції верхніх дихальних шляхів та синусит. Більшість пацієнтів продовжували застосовувати адалімумаб після зникнення інфекції. 

Частота виникнення тяжких інфекцій становила 0,04/пацієнто-рік у пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 0,03/пацієнто-рік у пацієнтів, які отримували плацебо та активний контроль.

У контрольованих та відкритих дослідженнях у дорослих та дітей під час лікування адалімумабом повідомлялося про тяжкі інфекції (рідко з летальним наслідком), такі як туберкульоз (включаючи міліарний та позалегеневої локалізації) та інвазивні опортуністичні інфекції (наприклад, дисемінований гістоплазмоз, бластомікоз, кокцидіоїдомікоз, пневмоцистна пневмонія, кандидоз, аспергільоз та лістеріоз). Більшість випадків туберкульозу мали місце протягом перших восьми місяців після початку терапії і можуть свідчити про рецидив латентної хвороби.

Злоякісні новоутворення та лімфопроліферативні розлади.

Під час досліджень адалімумабу у дітей з ювенільним ідіопатичним артритом (поліартикулярним ювенільним ідіопатичним артритом та ентезитасоційованим артритом) розвитку злоякісних новоутворень не спостерігалося (n = 249; 655,6 пацієнто-року). Також не спостерігалося розвитку злоякісних новоутворень під час дослідження застосування адалімумабу у дітей із хворобою Крона (n = 192; 498,1 пацієнто-року). Про розвиток злоякісних новоутворень під час дослідження адалімумабу у дітей із хронічним бляшковим псоріазом не повідомлялося (n = 77; 80,0 пацієнто-року). Також, не повідомлялося про розвиток злоякісних новоутворень під час дослідження адалімумабу у дітей із виразковим колітом (n = 93; 65,3 пацієнто-року). Під час дослідження застосування адалімумабу у дітей з увеїтом розвитку злоякісних новоутворень не спостерігалося (n = 60; 58,4 пацієнто-року).

Під час контрольованого періоду основних досліджень застосування адалімумабу дорослим протягом щонайменше 12 тижнів у пацієнтів із ревматоїдним артритом середнього та високого ступеня активності, анкілозуючим спондилітом, аксіальним спондилоартритом без рентгенологічного підтвердження АС, пацієнтів із псоріатичним артритом, бляшковим псоріазом, гнійним гідраденітом, хворобою Крона, виразковим колітом та увеїтом частота виникнення новоутворень, за винятком лімфоми та немеланомного раку шкіри, становила (95 % довірчий інтервал) 6,8 (4,4; 10,5)/1000 пацієнто-років у 5291 пацієнта, які отримували адалімумаб, порівняно з частотою 6,3 (3,4; 11,8)/1000 пацієнто-років у 3444 пацієнтів контрольної групи (середня тривалість лікування становила 4,0 місяця в групі, яка отримувала адалімумаб та 3,8 місяця у пацієнтів контрольної групи). Частота виникнення немеланомного раку шкіри (95 % довірчий інтервал) становила 8,8 (6,0; 13,0)/1000 пацієнто-років у пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 3,2 (1,3; 7,6)/1000 пацієнто-років у пацієнтів контрольної групи. Частота виникнення плоскоклітинної карциноми (95 % довірчий інтервал) становила 2,7 (1,4; 5,4)/1000 пацієнто-років у пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 0,6 (0,1; 4,5)/1000 пацієнто-років у пацієнтів контрольної групи. Частота виникнення лімфом (95 % довірчий інтервал) становила 0,7 (0,2; 2,7)/1000 пацієнто-років у пацієнтів, які отримували адалімумаб, та 0,6 (0,1; 4,5)/1000 пацієнто-років у пацієнтів контрольної групи.

У контрольованих дослідженнях та в розширених дослідженнях відкритого періоду, тривалістю приблизно 3,3 року, які включали 6427 пацієнтів і більш ніж 26439 пацієнто-років терапії, частота виникнення злоякісних новоутворень, за винятком лімфоми та немеланомного раку шкіри, становила приблизно 8,5/1000 пацієнто-років. Частота виникнення немеланомного раку шкіри становила приблизно 9,6/1000 пацієнто-років, а частота виникнення лімфом — приблизно 1,3/1000 пацієнто-років.

У ході післяреєстраційного застосування з січня 2003 року по грудень 2010 року, переважно у пацієнтів із ревматоїдним артритом, частота виникнення злоякісних новоутворень становила приблизно 2,7/1000 пацієнто-років. Частота виникнення немеланомного раку шкіри та лімфоми становила приблизно 0,2 та 0,3/1000 пацієнто-років відповідно (див. розділ «Особливості застосування»).

У ході післяреєстраційного застосування лікарського засобу повідомлялося про поодинокі випадки гепатолієнальної Т-клітинної лімфоми у пацієнтів, які отримували адалімумаб (див. розділ «Особливості застосування»).

Аутоантитіла.

У ході досліджень ревматоїдного артриту I–V фази пацієнтам у різні проміжки часу проводили аналіз сироватки крові на наявність аутоантитіл. У цих дослідженнях у 11,9 % пацієнтів, які отримували адалімумаб, та у 8,1 % пацієнтів, які отримували плацебо та активний контроль з негативним титром базового рівня антинуклеарних антитіл, визначали позитивний титр на тижні 24. У 2 пацієнтів із 3441 з ревматоїдним артритом та псоріатичним артритом, які отримували адалімумаб протягом клінічних досліджень, розвинулись ознаки вовчакоподібного синдрому (вперше виявленого), що зникли після припинення лікування. У жодного пацієнта не розвинулися люпус-нефрит або симптоми ураження центральної нервової системи.

Порушення з боку печінки та жовчовивідних шляхів.

У контрольованих клінічних дослідженнях ІІІ фази застосування адалімумабу за участю пацієнтів із ревматоїдним артритом та псоріатичним артритом протягом контрольованого періоду від 4 до 104 тижнів підвищення рівня аланінтрансамінази (АЛТ) у 3 або більше разів від верхньої межі норми (ВМН) спостерігалося у 3,7 % пацієнтів, які отримували адалімумаб, та у 1,6 % у пацієнтів контрольної групи.

У контрольованих клінічних дослідженнях ІІІ фази застосування адалімумабу за участю дітей із поліартикулярним ювенільним ідіопатичним артритом віком від 4 до 17 років та дітей із ентезитасоційованим артритом віком від 6 до 17 років підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН спостерігалося у 6,1 % дітей, які отримували адалімумаб, та у 1,3 % дітей контрольної групи. Більшість випадків підвищення рівня АЛТ спостерігалося при одночасному застосуванні метотрексату. Під час клінічного дослідження ІІІ фази застосування адалімумабу у дітей із поліартикулярним ювенільним ідіопатичним артритом віком від 2 до 4 років підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН не спостерігалося.

У контрольованих клінічних дослідженнях ІІІ фази застосування адалімумабу за участю пацієнтів із хворобою Крона та виразковим колітом протягом контрольованого періоду від 4 до 52 тижнів підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН спостерігалося у 0,9 % пацієнтів обох груп.

У клінічному дослідженні ІІІ фази застосування адалімумабу за участю дітей із хворобою Крона, в якому оцінювали ефективність та безпеку двократного режиму дозування підтримувальної терапії відповідно до маси тіла з подальшим режимом дозування індукційної терапії відповідно до маси тіла до 52 тижнів терапії, підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів вище ВМН спостерігалося у 2,6 % (5/192) дітей, з яких 4 одночасно отримували імуносупресори на початковому рівні.

У контрольованих клінічних дослідженнях ІІІ фази застосування адалімумабу за участю пацієнтів із бляшковим псоріазом протягом контрольованого періоду від 12 до 24 тижнів підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН спостерігалося у 1,8 % пацієнтів обох груп.

У клінічному дослідженні ІІІ фази за участю дітей із бляшковим псоріазом підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН не спостерігалося.

У контрольованих клінічних дослідженнях застосування адалімумабу (початкова доза 160 мг на тижні 0 та 80 мг на тижні 2, потім 40 мг 1 раз на тиждень, починаючи з тижня 4) за участю пацієнтів із гнійним гідраденітом протягом контрольованого періоду від 12 до 16 тижнів підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН спостерігалося у 0,3 % пацієнтів, які отримували адалімумаб, та у 0,6 % пацієнтів контрольної групи.

У контрольованих клінічних дослідженнях застосування адалімумабу (початкова доза 80 мг на тижні 0, а потім, починаючи з тижня 1, по 40 мг 1 раз на 2 тижні) за участю дорослих пацієнтів із увеїтом протягом 80 тижнів із середніми значеннями 166,5 дня та 105 днів у групі терапії адалімумабом та у контрольній групі відповідно підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів від ВМН спостерігалося у 2,4 % пацієнтів обох груп.

У контрольованому клінічному дослідженні ІІІ фази застосування адалімумабу за участю дітей із виразковим колітом (n = 93), в якому оцінювали ефективність та безпеку дозування підтримувальної терапії 0,6 мг/кг (до 40 мг) 1 раз на 2 тижні (n = 31) та 0,6 мг/кг (до 40 мг) 1 раз на тиждень (n = 32) з подальшим режимом дозування індукційної терапії відповідно до маси тіла 2,4 мг/кг (до 160 мг) на тижні 0 та тижні 1 і 1,2 мг/кг (до 80 мг) на тижні 2 (n = 63) або з подальшим режимом дозування індукційної терапії відповідно до маси тіла 2,4 мг/кг (до 160 мг) на тижні 0, плацебо на тижні 1 та 1,2 мг/кг (до 80 мг) на тижні 2 (n = 30), підвищення рівня АЛТ у 3 або більше разів вище ВМН спостерігалося у 1,1 % (1/93) дітей.

При всіх показаннях у клінічних дослідженнях пацієнти мали безсимптомне підвищення рівня АЛТ і в більшості випадків підвищення було минущим та зникало під час довготривалого лікування. Однак були поодинокі післяреєстраційні повідомлення про печінкову недостатність та менш тяжкі порушення з боку печінки, що можуть призвести до печінкової недостатності, таких як гепатит, включаючи аутоімунний гепатит, у пацієнтів, які отримували адалімумаб.

Супутня терапія з азатіоприном/6-меркаптопурином.

В дослідженнях у дорослих пацієнтів із хворобою Крона, які одночасно отримували адалімумаб та азатіоприн/6-меркаптопурин, спостерігалося підвищення частоти побічних реакцій, пов’язаних із виникненням злоякісних новоутворень та тяжких інфекцій, порівняно з пацієнтами, які отримували адалімумаб.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції.

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua
