Побічні реакції.

Короткий опис профілю безпеки
Інфекція верхніх дихальних шляхів була найчастішою побічною реакцією (ПР), про яку повідомлялося в ході клінічних випробувань: спостерігалася у 25,3 % пацієнтів, які отримували інфліксимаб, порівняно з 16,5 % пацієнтів контрольної групи. Найбільш серйозними побічними реакціями, пов’язаними із застосуванням інгібіторів ФНП, про які повідомлялося при застосуванні інфліксимабу, були реактивація вірусу гепатиту В, хронічна серцева недостатність, тяжкі інфекції (включаючи сепсис, опортуністичні інфекції та туберкульоз), сироваткова хвороба (реакції гіперчутливості сповільненого типу), гематологічні реакції, системний червоний вовчак/вовчакоподібний синдром, демієлінізуючі розлади, зміни з боку печінки та жовчовивідних шляхів, лімфома, гепатолієнальна Т-клітинна лімфома, лейкемія, клітинна карцинома Меркеля, меланома, злоякісне новоутворення у дітей, саркоїдоз/саркоїдоподібна реакція, кишковий або перианальний абсцес (при хворобі Крона) і тяжкі інфузійні реакції (див. розділ «Особливості застосування»).

Перелік побічних реакцій у вигляді таблиці

У таблиці 1 наведено побічні реакції (деякі з летальними наслідками), що спостерігалися у ході клінічних та післяреєстраційних досліджень. Побічні реакції представлено за класами систем органів та частотою із використанням таких категорій: 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), рідкісні 
(< 1/10000) та частота невідома (частоту не можна оцінити за доступними даними). У межах кожної групи частот виникнення побічні реакції представлено в порядку зменшення їхньої серйозності.
Таблиця 1
Побічні реакції, що спостерігалися в ході клінічних досліджень та у ході післяреєстраційного дослідження
	Інфекції та інвазії

	
	Дуже часті:
	вірусна інфекція (наприклад грип, інфекція, спричинена вірусом герпесу)

	
	Часті:
	бактеріальні інфекції (наприклад сепсис, запалення підшкірної клітковини, абсцес)

	
	Нечасті:
	туберкульоз, грибкові інфекції (наприклад кандидоз, оніхомікоз)

	
	Поодинокі:
	менінгіт, опортуністичні інфекції (такі як інвазивні грибкові інфекції [пневмоцистоз, гістоплазмоз, аспергільоз, кокцидіоїдомікоз, криптококоз, бластомікоз], бактеріальні інфекції [атипові мікобактеріальні інфекції, лістеріоз, сальмонельоз] і вірусні інфекції [цитомегаловірус]), паразитарні інфекції, реактивація гепатиту В

	
	Частота невідома:
	зараження після вакцинації (немовлята, матерям яких застосовували інфліксимаб у період вагітності)*

	Доброякісні, злоякісні та неуточненої етіології новоутворення (включаючи кісти та поліпи)

	
	Поодинокі:
	лімфома, неходжкінська лімфома, хвороба Ходжкіна, лейкемія, меланома, рак шийки матки

	
	Частота невідома:
	гепатолієнальна Т-клітинна лімфома (переважно у підлітків та молодих дорослих чоловіків із хворобою Крона або виразковим колітом), клітинна карцинома Меркеля, саркома Капоші

	З боку крові та лімфатичної системи

	
	Часті:
	нейтропенія, лейкопенія, анемія, лімфаденопатія

	
	Нечасті:
	тромбоцитопенія, лімфопенія, лімфоцитоз

	
	Поодинокі:
	агранулоцитоз (включаючи немовлят, матерям яких   застосовували інфліксимаб у період вагітності), тромботична тромбоцитопенічна пурпура, панцитопенія, гемолітична анемія, ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура

	З боку імунної системи

	
	Часті:
	алергічний респіраторний синдром

	
	Нечасті:
	анафілактична реакція, вовчакоподібний синдром, сироваткова хвороба або реакція, подібна до сироваткової хвороби

	
	Поодинокі:
	анафілактичний шок, васкуліт, саркоїдоподібна реакція

	Порушення обміну речовин та харчування

	Нечасті:
	дисліпідемія


	Психічні розлади

	
	Часті:
	депресія, безсоння

	
	Нечасті:
	амнезія, збудження, сплутаність свідомості, сонливість, нервозність

	
	Поодинокі:
	апатія

	З боку нервової системи

	
	Дуже часті:
	головний біль

	
	Часті:
	вертиго, запаморочення,  гіпестезія, парестезія

	
	Нечасті:
	судоми, нейропатія

	
	Поодинокі:
	поперечний мієліт, демієлінізуючі розлади центральної нервової системи (розсіяний склероз і неврит зорового нерва), периферичні демієлінізуючі розлади(синдром Гійєна – Барре, хронічна запальна демієлінізуюча полінейропатія та мультифокальна моторна нейропатія)

	
	Частота невідома:
	гостре порушення мозкового кровообігу в тісному часовому зв’язку з інфузією

	З боку органів зору

	
	Часті:
	кон’юнктивіт

	
	Нечасті:
	кератит, періорбітальний набряк, ячмінь

	
	Поодинокі:
	ендофтальміт

	
	Частота невідома:
	тимчасова втрата зору, що виникає під час або протягом 2 годин після інфузії

	З боку серця

	
	Часті:
	тахікардія, пришвидшене серцебиття

	
	Нечасті:
	серцева недостатність (нові випадки або загострення), аритмія, синкопе, брадикардія

	
	Поодинокі:
	ціаноз, перикардіальний випіт

	
	Частота невідома:
	ішемія міокарда/інфаркт міокарда

	З боку судин

	
	Часті:
	гіпотонія, гіпертонія, екхімоз, припливи, гіперемія

	
	Нечасті:
	периферична ішемія, тромбофлебіт, гематоми

	
	Поодинокі:
	порушення кровообігу, петехії, спазм судин

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	
	Дуже часті:
	інфекції верхніх дихальних шляхів, синусит

	
	Часті:
	інфекції нижніх дихальних шляхів (наприклад бронхіт, пневмонія), задишка, носові кровотечі

	
	Нечасті:
	набряк легенів, бронхоспазм, плеврит, плевральний випіт

	
	Поодинокі:
	інтерстиціальне захворювання легенів (у тому числі швидкопрогресуюче, фіброз легенів і пневмонія)

	З боку травної системи

	
	Дуже часті:
	біль у животі, нудота

	
	Часті:
	шлунково-кишкові кровотечі, діарея, диспепсія, шлунково-стравохідний рефлюкс, запор

	
	Нечасті:
	перфорація кишечнику, стеноз кишечнику, дивертикуліт, панкреатит, хейліт

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів

	
	Часті:
	порушення функції печінки, підвищення рівня трансаміназ

	
	Нечасті:
	гепатит, ураження клітин печінки, холецистит

	
	Поодинокі:
	аутоімунний гепатит, жовтяниця

	
	Частота невідома:
	печінкова недостатність

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	
	Часті:
	нові випадки або загострення псоріазу, у тому числі пустульозного псоріазу (переважно на долонях та підошвах), кропив’янка, висип, свербіж, посилене потовиділення, сухість шкіри, грибковий дерматит, екзема, алопеція

	
	Нечасті:
	бульозні висипання, себорея, розацеа, папілома шкіри, гіперкератоз, порушення пігментації шкіри

	
	Поодинокі:
	токсичний епідермальний некроліз, синдром Стівенса – Джонсона, мультиформна еритема, фурункульоз, лінеарний IgA-залежний бульозний дерматоз, гострий генералізований екзантематозний пустульоз, ліхеноїдні реакції

	
	Частота невідома:
	погіршення симптомів дерматоміозиту

	З боку кістково-м’язової системи та сполучної тканини

	
	Часті:
	артралгія, міалгія, біль у спині

	З боку нирок та сечовивідних шляхів

	
	Часті:
	інфекції сечовивідних шляхів

	
	Нечасті:
	пієлонефрит

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз

	
	Нечасті:
	вагініт

	Загальні порушення та реакції в місці введення

	
	Дуже часті:
	інфузійні реакції, біль

	
	Часті:
	біль у грудях, підвищена втомлюваність, лихоманка, реакції у місці введення, застуда, набряк

	
	Нечасті:
	порушення загоєння ран

	
	Поодинокі:
	гранулематозне ураження

	Лабораторні та інструментальні дані

	
	Нечасті:
	аномальний рівень фактора комплементу

	
	Поодинокі:
	зміни фактора комплементу


* Включаючи туберкульоз великої рогатої худоби (дисемінована інфекція, спричинена БЦЖ), див. розділ «Особливості застосування».

Окремі побічні реакції

Інфузійні реакції

Під час клінічних досліджень інфузійна реакція визначалася як будь-яке небажане явище, що виникає під час інфузії або протягом 1 години після інфузії. Під час клінічних досліджень III фази інфузійні реакції виникали у 18 % пацієнтів, які отримували інфліксимаб, порівняно із 5 % пацієнтів, які отримували плацебо. Загалом у більшої частини пацієнтів, які отримували інфліксимаб як монотерапію, частіше виникали інфузійні реакції порівняно з пацієнтами, які отримували інфліксимаб одночасно з імуномодуляторами. Приблизно 3 % пацієнтів припинили лікування через інфузійні реакції, які у всіх пацієнтів зникали при застосуванні медикаментозної терапії або без неї. У  27 % з тих пацієнтів, які приймали інфліксимаб та в яких спостерігалася інфузійна реакція під час індукційного періоду до тижня 6, інфузійна реакція виникала повторно протягом періоду підтримуючої терапії – із 7-го по 54-й тиждень. У 9 % з тих пацієнтів, у яких інфузійна реакція була відсутня протягом індукційного періоду, інфузійна реакція виникала під час підтримуючої терапії.

У клінічному дослідженні пацієнтів із ревматоїдним артритом (ASPIRE) перші 3 інфузії вводили протягом 2 годин. Тривалість наступних інфузій могли скорочувати до не менше ніж 40 хвилин для пацієнтів, у яких не спостерігалося серйозних інфузійних реакцій. У цьому дослідженні 66 % пацієнтів (686 із 1040) отримували щонайменше 1 скорочену інфузію тривалістю 90 хвилин або менше та 44 % пацієнтів (454 із 1040) отримували щонайменше 1 скорочену інфузію тривалістю 60 хвилин або менше. Інфузійні реакції виникали у 15 %, а серйозні інфузійні реакцій виникали у 0,4 % з тих пацієнтів,  які отримували хоча б одну скорочену інфузію інфліксимабу.

У клінічному дослідженні пацієнтів із хворобою Крона (SONIC) інфузійні реакції виникали у 16,6 % (27 із 163) пацієнтів, які отримували монотерапію інфліксимабом, у 5 % (9 із 179) пацієнтів, які отримували інфліксимаб у комбінації з азатіоприном, і у 5,6 % (9 з 161) пацієнтів, які отримували монотерапію азатіоприном. Повідомлялося про одну серйозну інфузійну реакцію (< 1 %) у пацієнта, який отримував монотерапію інфліксимабом. 

У ході післяреєстраційного дослідження при застосуванні інфліксимабу повідомлялося про випадки анафілактичних реакцій, таких як набряк гортані/глотки і тяжкий бронхоспазм, а також судоми (див. розділ «Особливості застосування»). Повідомлялося про випадки тимчасової втрати зору під час або протягом 2 годин після інфузії інфліксимабу. Також повідомлялося про випадки (деякі з летальним наслідком) ішемії/інфаркту міокарда й аритмії, деякі з них були у тісному часовому зв’язку з інфузією інфліксимабу, а також про гострі порушення мозкового кровообігу, що виникали в тісному часовому зв’язку з інфузією інфліксимабу.

Інфузійні реакції після повторного застосування інфліксимабу 

Проведено клінічне дослідження за участю пацієнтів із псоріазом середнього і тяжкого ступеня для оцінки ефективності та безпеки довготривалої підтримуючої терапії порівняно зі схемою повторної індукційної терапії інфліксимабом (максимум чотири інфузії на тижнях 0, 2, 6 та 14) після загострення захворювання. Пацієнти не отримували будь-якої супутньої терапії імуносупресантами. У групі повторного застосування у 4 % (8 із 219) пацієнтів спостерігалась серйозна інфузійна реакція порівняно з < 1 % (1 з 122) у групі підтримуючої терапії. Більшість серйозних інфузійних реакцій виникали під час другої інфузії на тижні 2. Інтервал між останньою підтримуючою дозою та першою дозою повторного введення інфузії становив 
35–231 день. Симптоми включали (але не обмежувалися) задишку, кропив’янку, набряк обличчя та гіпотонію. В усіх випадках терапію інфліксимабом було припинено та/або призначалася інша терапія до повного усунення ознак і симптомів.

Реакції гіперчутливості сповільненого типу 

У клінічних дослідженнях реакції гіперчутливості сповільненого типу були рідкісними і виникали протягом перерви в прийомі інфліксимабу тривалістю до 1 року. У дослідженнях псоріазу реакції гіперчутливості сповільненого типу виникали на початку курсу лікування. Ознаки та симптоми включали міалгію й/або артралгію з лихоманкою і/або висипом, у деяких пацієнтів спостерігався свербіж, набряк обличчя, кистей або губ, дисфагія, кропив’янка, біль у горлі та головний біль. 

Немає достатніх даних про частоту реакцій гіперчутливості сповільненого типу після перерви у прийомі препарату тривалістю більше 1 року, але обмежені дані клінічних досліджень свідчать про підвищений ризик виникнення таких реакцій у разі збільшення інтервалу застосовування препарату (див. розділ «Особливості застосування»).

У 1-річному клінічному дослідженні з повторними інфузіями у пацієнтів із хворобою Крона (дослідження ACCENT I) частота виникнення реакцій, подібних до сироваткової хвороби, становила 2,4 %. 

Імуногенність 

У пацієнтів, у яких утворювалися антитіла до інфліксимабу, була підвищена частота інфузійних реакцій (приблизно у 2–3 рази). Одночасне застосування імуносупресантів зменшує частоту інфузійних реакцій.

У клінічних дослідженнях при застосуванні одноразової та багаторазової доз інфліксимабу від 1 до 20 мг/кг антитіла до інфліксимабу були виявлені у 14 % пацієнтів, які отримували будь-яку імуносупресивну терапію, та у 24 % пацієнтів, які не отримували імуносупресивної терапії. У 8 % пацієнтів із ревматоїдним артритом, які отримували рекомендовані схеми дозування повторного лікування, було виявлено антитіла до інфліксимабу. Антитіла утворювалися у 15 % від усіх пацієнтів із псоріатичним артритом, які отримували 5 мг/кг лікарського засобу з метотрексатом і без нього (антитіла утворювалися у 4 % пацієнтів, які отримували метотрексат, та у 26 % пацієнтів, які не отримували метотрексат на початковому рівні). У пацієнтів із хворобою Крона, яким застосовували схему підтримуючої терапії, антитіла до інфліксимабу виявлялися у 3,3 % хворих, які отримували імуносупресанти, та у 13,3 % хворих, які не отримували імуносупресанти. Частота утворення антитіл була в 2–3 рази вищою у пацієнтів, які отримували епізодичне лікування. Через обмеженість методів негативний результат не виключав наявності антитіл до інфліксимабу. У деяких пацієнтів, в яких виявлялися високі титри антитіл до інфліксимабу, спостерігалися ознаки зниження ефективності терапії. У пацієнтів із псоріазом, які отримували інфліксимаб відповідно до підтримуючої схеми за відсутності супутніх імуномодуляторів, антитіла до інфліксимабу утворювалися приблизно у 28 % (див. розділ «Особливості застосування»: Інфузійні реакції та гіперчутливість).

Інфекції

Туберкульоз, бактеріальні інфекції, включаючи сепсис і пневмонію, інвазивні грибкові, вірусні та інші опортуністичні інфекції спостерігалися у пацієнтів, які отримували інфліксимаб. Деякі з цих інфекцій мали летальні наслідки; найбільш частими опортуністичними інфекціями з рівнем смертності > 5 % були пневмоцистоз, кандидоз, лістеріоз та аспергільоз (див. розділ «Особливості застосування»).

У клінічних дослідженнях інфекції виникали у 36 % пацієнтів, які отримували інфліксимаб, порівняно з 25 % пацієнтів, які отримували плацебо.

У клінічних дослідженнях ревматоїдного артриту частота тяжких інфекцій, включаючи пневмонію, була вищою в пацієнтів, яким застосовували інфліксимаб разом із метотрексатом, порівняно із застосуванням монотерапії метотрексатом, особливо при застосуванні доз 6 мг/кг або вище (див. розділ «Особливості застосування»). 

Серед спонтанних повідомлень у післяреєстраційному дослідженні інфекції є найчастішою серйозною побічною реакцією. Деякі з випадків призвели до летального наслідку. Приблизно 50 % повідомлень про летальні наслідки були пов’язані з інфекцією. Повідомлялося про випадки туберкульозу, іноді летальні, включаючи міліарний туберкульоз та позалегеневий туберкульоз (див. розділ «Особливості застосування»).
Злоякісні новоутворення та лімфопроліферативні розлади

У клінічних дослідженнях застосування інфліксимабу, у яких брали участь 5780 пацієнтів, що становить 5494 пацієнто-років, спостерігалося 5 випадків лімфом і 26 випадків інших злоякісних утворень порівняно з групою плацебо, яка включала 1600 пацієнтів, що становить 941 пацієнто-років, у якій не спостерігалось жодного випадку лімфоми та в якій повідомлялося про 1 випадок іншого злоякісного утворення.

Під час довготривалого спостереження безпеки застосування інфліксимабу в клінічних дослідженнях тривалістю до 5 років, що становить 6234 пацієнто-років (3210 пацієнтів), було зареєстровано 5 випадків лімфоми та 38 випадків інших злоякісних новоутворень. 

У післяреєстраційному дослідженні застосування інфліксимабу також повідомлялося про випадки злоякісних новоутворень, включаючи лімфому (див. розділ «Особливості застосування»). 

У ході експериментального клінічного дослідження, в якому брали участь пацієнти з ХОЗЛ середнього і тяжкого ступеня, які були курцями або колишніми курцями, 157 дорослих пацієнтів отримували інфліксимаб у дозах, подібних до тих доз, які застосовувалися при ревматоїдному артриті та хворобі Крона. У дев’яти з цих пацієнтів розвинулися злоякісні новоутворення, включаючи 1 лімфому. Середня тривалість спостереження становила 0,8 року (частота захворювання 5,7 % [95 % ДІ 2,65–10,6 %]. Було зареєстровано один випадок виникнення злоякісного новоутворення на 77 пацієнтів контрольної групи (середня тривалість спостереження 0,8 року; частота захворювання 1,3 % [95 % ДІ 0,03–7,0 %]). Більшість злоякісних новоутворень виникали в легенях або голові та шиї. 

У ході популяційного ретроспективного когортного дослідження було виявлено збільшення частоти виникнення раку шийки матки у жінок із ревматоїдним артритом, які отримували інфліксимаб, порівняно з пацієнтами, які не отримували біологічних лікарських засобів, або порівняно із загальною популяцією, включаючи пацієнтів віком понад 60 років (див. розділ «Особливості застосування»).

У ході післяреєстраційного дослідження повідомлялося про випадки Т-клітинної лімфоми печінки і селезінки  у пацієнтів з хворобою Крона та виразковим колітом, які отримували інфліксимаб; більшість таких випадків були у підлітків або молодих дорослих чоловіків (див. розділ «Особливості застосування»).

Серцева недостатність

У клінічному дослідженні II фази застосування інфліксимабу при хронічній серцевій недостатності спостерігалося підвищення кількості летальних випадків через загострення серцево-судинної недостатності, особливо при застосуванні дози, вищої ніж 10 мг/кг (тобто в 2 рази перевищує максимальну дозу). В цьому дослідженні 150 пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю функціонального класу III–IV за класифікацією NYHA (фракція викиду лівого шлуночка ≤ 35 %) отримували 3 інфузії інфліксимабу в дозах 5 мг/кг, 10 мг/кг або плацебо протягом 6 тижнів. Через 38 тижнів про летальні випадки повідомлялося у 9 зі 101 пацієнта, які отримували інфліксимаб (2 пацієнти – в дозі 5 мг/кг та 7 пацієнтів – в дозі 10 мг/кг), порівняно з одним летальним випадком на 49 пацієнтів, які отримували плацебо. 

У ході післяреєстраційного дослідження також повідомлялося про випадки загострення серцевої недостатності, з ідентифікованими провокувальними факторами та без них, у пацієнтів, які приймали інфліксимаб. Крім того, у ході післяреєстраційного дослідження повідомлялося про нові випадки серцевої недостатності, включаючи серцеву недостатність у пацієнтів, які не мали раніше серцево-судинних захворювань. Деякі з цих пацієнтів були віком до 50 років.

Порушення з боку гепатобіліарної системи

У ході клінічних досліджень у пацієнтів, які отримували інфліксимаб, спостерігалося незначне або помірне підвищення рівнів АЛТ та ACT без розвитку тяжкого ураження печінки. Підвищення АЛТ спостерігалося у ≥ 5 разів від верхньої межі норми. Підвищення рівня амінотрансфераз (АЛТ частіше, ніж АСТ) було зафіксовано в більшої частини пацієнтів, які отримували інфліксимаб, ніж в контрольних групах, як у режимі монотерапії інфліксимабом, так і при його застосуванні в комбінації з іншими імуносупресантами. У більшості випадків підвищення рівня амінотрансфераз було короткочасним, однак у невеликої кількості пацієнтів це підвищення було більш тривалим. Загалом у пацієнтів з підвищенням рівня АЛТ та АСТ симптоми не спостерігалися, а відхилення показників зменшувались або зникали за умов продовження або припинення прийому інфліксимабу або модифікації супутньої терапії. У ході післяреєстраційного дослідження були випадки розвитку жовтяниці та гепатиту, деякі з них мали ознаки аутоімунного гепатиту (див. розділ «Особливості застосування»).
Антинуклеарні антитіла (ANA)/антитіла до дволанцюгової ДНК (dsDNA)

Приблизно у половини пацієнтів, які отримували інфліксимаб у клінічних дослідженнях та мали негативний результат аналізу на АNА на початковому рівні, протягом дослідження виявили позитивний результат аналізу на АNА порівняно з приблизно 1/5 частиною пацієнтів, які отримували плацебо. Антитіла до dsDNA були вперше виявлені приблизно у 17 % пацієнтів, які отримували інфліксимаб, порівняно з 0 % пацієнтів, які отримували плацебо. За даними останньої оцінки у 57 % пацієнтів, які отримували інфліксимаб, результат аналізу на dsDNA залишався позитивним. Повідомлення про вовчак та вовчакоподібні синдроми залишаються нечастими (див. розділ «Особливості застосування»).
Діти

Пацієнти з ювенільним ревматоїдним артритом

Інфліксимаб вивчали в клінічному дослідженні у 120 пацієнтів (віком 4–17 років) із активним ювенільним ревматоїдним артритом, незважаючи на терапію метотрексатом. Пацієнти отримували 3 або 6 мг/кг інфліксимабу за 3-дозової схемою індукції (0, 2, 6 тиждень або 14, 16, 20 тиждень відповідно) із подальшою підтримуючою терапією кожні 8 тижнів у комбінації з метотрексатом.
Інфузійні реакції 

Інфузійні реакції спостерігались у 35 % пацієнтів із ювенільним ревматоїдним артритом, які отримували дозу 3 мг/кг, порівняно з 17,5 % пацієнтів, які отримували дозу 6 мг/кг. У групі застосування дози 3 мг/кг інфліксимабу 4 із 60 пацієнтів мали серйозну інфузійну реакцію і 3 пацієнти повідомили про можливу анафілактичну реакцію (у 2 з яких були серйозні інфузійні реакції). У групі застосування дози 6 мг/кг у 2 із 57 пацієнтів була серйозна інфузійна реакція, в одного з них – можлива анафілактична реакція (див. розділ «Особливості застосування»).

Імуногенність 

Антитіла до інфліксимабу утворювалися у 38 % пацієнтів, які отримували дозу 3 мг/кг, порівняно з 12 % пацієнтів, які отримували дозу 6 мг/кг. Титри антитіл були значно вищими при застосуванні дози 3 мг/кг, ніж 6 мг/кг.
Інфекції 

Інфекції виникали у 68 % (41 з 60) дітей, які отримували дозу 3 мг/кг протягом 52 тижнів, 65 % (37 з 57) дітей, які отримували дозу 6 мг/кг інфліксимабу протягом 38 тижнів, і 47 % (28 з 60) дітей, які отримували плацебо протягом 14 тижнів (див. розділ «Особливості застосування»).

Хвороба Крона

Побічними реакціями, про які частіше повідомлялося у дітей із хворобою Крона, ніж у дорослих із хворобою Крона, були: анемія (10,7 %), кров у калі (9,7 %), лейкопенія (8,7 %), припливи (8,7 %), вірусна інфекція (7,8 %), нейтропенія (6,8 %), бактеріальна інфекція (5,8 %) та алергічна реакція дихальних шляхів (5,8 %). Повідомлялося про перелом кісток (6,8 %), однак причинно-наслідкового зв’язку не встановлено. Нижче наведено інші особливі аспекти.
Інфузійні реакції

У дослідженні застосування інфліксимабу дітям із хворобою Крона у 17,5 % рандомізованих пацієнтів спостерігали 1 або кілька інфузійних реакцій. Серйозних інфузійних реакцій не спостерігалося, у 2 пацієнтів виникли несерйозні анафілактичні реакції.

Імуногенність 
Антитіла до інфліксимабу були виявлені у 3 (2,9 %) пацієнтів дитячого віку. 

Інфекції

У дослідженні застосування інфліксимабу дітям із хворобою Крона повідомлялося про інфекції у 56,3 % рандомізованих пацієнтів. Про інфекції повідомлялося частіше у пацієнтів, які отримували інфузії кожні 8 тижнів, від порівняно з тими, хто отримував інфузію кожні 12 тижнів (73,6 % та 38,0 % відповідно), тоді як серйозні інфекції були зареєстровані у 3 пацієнтів у групі підтримуючого лікування кожні 8 тижнів та у 4 пацієнтів у групі підтримуючого лікування кожні 12 тижнів. Найчастіше повідомлялося про інфекції верхніх дихальних шляхів і фарингіт, де найчастішою серйозною інфекцією був абсцес. Повідомлялося про 3 випадки пневмонії (1 серйозний) і 2 випадки оперізувального герпесу (обидва несерйозні). 

Виразковий коліт

Загалом побічні реакції, про які повідомлялося в дослідженні виразкового коліту у дітей і дослідженнях виразкового коліту у дорослих, як правило, буди схожими. У дослідженні виразкового коліту у дітей найпоширенішими побічними реакціями були інфекція верхніх дихальних шляхів, фарингіт, біль у животі, лихоманка та головний біль. Найчастішою побічною реакцією було загострення перебігу виразкового коліту, частота якого була вищою у пацієнтів зі схемою введення кожні 12 тижнів порівняно зі схемою введення кожні 8 тижнів.

Інфузійні реакції

Загалом у 8 (13,3 %) з 60 пацієнтів спостерігалась одна або кілька інфузійних реакцій, при цьому у 4 із 22 (18,2 %) – зі схемою введення кожні 8 тижнів та у 3 із 23 (13,0 %) – у групі підтримуючої терапії кожні 12 тижнів. Про серйозні інфузійні реакції не повідомлялося. Усі інфузійні реакції були  легкого або середнього ступеня.

Імуногенність

Антитіла до інфліксимабу було виявлено у 4 (7,7 %) пацієнтів до 54-го тижня. 

Інфекції 

В дослідженні виразкового коліту у дітей повідомлялося про інфекції у 31 (51,7 %) із 60 пацієнтів та 22 (36,7 %) пацієнти потребували перорального або парентерального антимікробного лікування. Частка пацієнтів із інфекціями в дослідженні виразкового коліту у дітей була подібною до такої в дослідженні хвороби Крона у дітей, але перевищувала частку в дослідженнях виразкового коліту в дорослих. Загальна частота виникнення інфекцій у дослідженні виразкового коліту у дітей становила 13/22 (59 %) у групі підтримуючої терапії кожні 8 тижнів та 14/23 (60,9 %) у групі підтримуючої терапії кожні 12 тижнів. Інфекції верхніх дихальних шляхів (7/60 [12 %]) та фарингіт (5/60 [8 %]) були найчастішими респіраторними інфекціями. Серйозні інфекції були зареєстровані у 12 % (7/60) з усіх пацієнтів, які отримали лікування. 

В цьому дослідженні більше пацієнтів було віком від 12 до 17 років (45/60 [75,0 %]), ніж від 6 до 11 років (15/60 [25,0 %]). Кількість пацієнтів у кожній підгрупі була досить невеликою, щоб зробити будь-які остаточні висновки щодо впливу віку на безпеку застосування лікарського засобу, однак кількість пацієнтів із серйозними побічними реакціями та припиненням лікування через серйозні побічні реакції у молодшій віковій групі була вищою, аніж у старшій віковій групі. Кількість пацієнтів із інфекціями була також вищою у молодшій віковій групі, але кількість пацієнтів із серйозними інфекціями була однаковою в обох вікових групах. Загальна частка побічних реакцій та інфузійних реакцій була однаковою у  вікових групах від 6 до 11 та від 12 до 17 років.

Період післяреєстраційного застосування

У ході післяреєстраційного застосування інфліксимабу як про серйозні побічні реакції у групі дітей повідомлялося про злоякісні новоутворення, зокрема Т-клітинні лімфоми печінки і селезінки, тимчасові порушення активності печінкових ферментів, вовчакоподібні синдроми та позитивні результати аналізу на аутоантитіла (див. розділи «Особливості застосування» та «Побічні реакції»).

Додаткова інформація щодо особливих груп пацієнтів
Пацієнти літнього віку
У клінічних дослідженнях ревматоїдного артриту частота виникнення тяжких інфекцій у пацієнтів, які отримували лікування інфліксимабом і метотрексатом, була вищою у осіб віком від 65 років (11,3 %), ніж у осіб віком до 65 років (4,6 %). У пацієнтів, які отримували лише метотрексат, частота виникнення тяжких інфекцій становила 5,2 % у осіб віком від 65 років порівняно з 2,7 % у осіб віком до 65 років (див. розділ «Особливості застосування»).

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.
