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1.0 ВСТУП

2.0 ВІДОМІ КЛЮЧОВІ РИЗИКИ, ПОВ’ЯЗАНІ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ ІНГІБІТОРІВ ФНП

Адалімумаб – це рекомбінантний імуноглобулін (IgG1) людини, моноклональне антитіло, що містить тільки пептидні послідовності людини. З високою спорідненістю і специфічністю адалімумаб зв'язується c фактором некрозу пухлини альфа (ФНП-α), цитокіном, який відомий здатністю управляти запальною відповіддю у багатьох тканинах, що вражаються при аутоімунних захворюваннях.

Застосування антагоністів ФНП, включаючи адалімумаб, у багатьох пацієнтів супроводжується значним позитивним ефектом. Адалімумаб має встановлений, добре описаний профіль безпеки, що ґрунтується на 15-річному досвіді клінічних досліджень і 10-річному досвіді післяреєстраційного спостереження.

Мета цієї монографії – надати лікарям та іншим фахівцям сфери охорони здоров'я дані з безпеки застосування препарату, а саме:

1. 
Інформацію про ключові відомі ризики, на які пацієнти наражаються при лікуванні антагоністами ФНП, включаючи адалімумаб (Хуміра®);
2. Шляхи зниження цих ризиків за допомогою скринінгу і моніторингу стану пацієнтів, які отримують лікування антагоністами ФНП;
3. Допомога фахівцям сфери охорони здоров'я в питаннях консультування пацієнтів стосовно ризиків терапії антагоністами ФНП і важливості своєчасного повідомлення про будь-які підозрілі ознаки або симптоми.
Ця монографія є однією із складових освітньої програми, що стосується безпеки застосування адалімумабу, яку компанія AbbVie проводить для фахівців системи охорони здоров'я.

Наступні розділи детально описують ризик розвитку інфекцій, злоякісних новоутворень, серцевої недостатності і демієлінізуючих захворювань, які згадуються в інструкціях з використання адалімумабу в різних країнах світу. Ці ризики є загальними для всіх засобів, що належать до класу антагоністів ФНП. Інформація про ці ризики висвітлена у відповідному розділі інструкції.
2.1 Інфекції та серйозні інфекції
У пацієнтів, які застосовували антагоністи ФНП, включаючи адалімумаб, були зареєстровані серйозні інфекції. Ці інфекції можуть бути спричинені бактеріальними, мікобактеріальними, інвазивними грибковими (дисемінований або позалегеневий гістоплазмоз, аспергільоз, кокцидіоїдомікоз), вірусними, паразитарними та іншими опортуністичними інфекційними агентами. Також були зареєстровані поодинокі випадки туберкульозу (ТБ), лістеріозу, легіонельозу, пневмоцистозу і кандидозу з локалізацією ураження, що відрізняється від ротової порожнини. Різновиди серйозних інфекцій, що спостерігалися в клінічних дослідженнях, включали пневмонію, пієлонефрит, септичний артрит, сепсис і септицемію. Крім того, повідомлялося про випадки госпіталізації або летальні випадки, що асоціюються з інфекціями.
Пацієнти старше 65 років, які мають супутні захворювання та/або приймають імуносупресори, такі як кортикостероїди або метотрексат (МТ), можуть піддаватися більшому ризику розвитку інфекцій всіх типів. Деякі інфекції зустрічаються тільки в певних географічних регіонах. Отже, тип інфекції може варіювати залежно від місця проживання пацієнта або регіонів, які він відвідував.
Не слід розпочинати терапію адалімумабом у пацієнтів з активним інфекційним процесом, включаючи локальні інфекції або загальні інфекційні захворювання, такі як застуда або грип.
Туберкульоз та інші опортуністичні інфекції детально обговорюються в розділах 2.1.1 і 2.1.2.
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Серйозні інфекції: запитання, які часто ставляться
1. Який ризик розвитку серйозної інфекції на фоні біологічної терапії?
2. Що станеться, якщо у пацієнта, який приймає антагоніст ФНП, розвинеться серйозна інфекція?
3. Чи підвищується з часом ризик інфекції у пацієнтів, які приймають антагоністи ФНП?
4. Протягом якого періоду до операції пацієнт повинен припинити прийом антагоністів ФНП? Чи підвищується ризик інфікування післяопераційної рани при периопераційному застосуванні біопрепаратів?
1. Який ризик розвитку серйозної інфекції на фоні біологічної терапії?
Серйозна інфекція – це інфекція, яка потребує або внутрішньовенної антибіотикотерапії, або госпіталізації пацієнта, а також інфекція, яка стала причиною летального наслідку.
Більшість пацієнтів, у яких розвинулася інфекція на фоні лікування адалімумабом, також приймали імуносупресори, такі як метотрексат, тіопурини (наприклад, азатіоприн і 6-меркаптопурин) або кортикостероїди, що також могло підвищити ризик розвитку інфекції.
Пацієнти старше 65 років наражаються на більший ризик розвитку інфекції, ніж більш молоді пацієнти. Galloway зі співавторами (2011) підтвердили, що вік є незалежним фактором ризику розвитку серйозних інфекцій при застосуванні базових протиревматичних препаратів (DMARD), а також інгібіторів ФНП.
Аутоімунні захворювання, які лікують антагоністами ФНП, також самі по собі підвищують ризик розвитку інфекції. Наприклад, частота випадків серйозних інфекцій у пацієнтів з ревматоїдним артритом (РА) вища, в порівнянні із загальною популяцією та індивідами без РА. Не було помічено значущих відмінностей в ступені ризику розвитку інфекції при лікуванні адалімумабом між показаннями. Різниця в частоті виникнення інфекції серед показань визначається, головним чином, впливом основного захворювання на ступінь ризику.
Наприклад, пацієнти із запальним захворюванням кишечника (ЗЗК), які приймали адалімумаб, частіше страждають від шлунково-кишкових інфекцій, ніж пацієнти, які приймають адалімумаб для лікування псоріазу.
У статті, опублікованій Burmester зі співавторами в 2013 р., були представлені дані про частоту виникнення інфекцій при застосуванні адалімумабу в контрольованих клінічних випробуваннях, за станом на 6 листопада 2010 р.

Частота виникнення серйозних інфекцій у досліджуваних, які приймають адалімумаб, порівнянна з частотою виникнення серйозних інфекцій в популяціях з тими ж захворюваннями, в яких пацієнтів  лікували  необов'язково із застосуванням антагоністів ФНП. Згідно з даними клінічних досліджень адалімумабу, частота виникнення інфекції у пацієнтів з РА склала 4.6 випадків/100 пацієнто-років, в той час як частота виникнення інфекції у пацієнтів з хворобою Крона (ХК) – 6.7 випадків/100 пацієнто-років (Burmester 2013). Ці дані стосуються популяції, але конкретний індивід може наражатися на більший або менший ризик. Ризик виникнення інфекцій обчислювався згаданим показником (пацієнто-рік), оскільки для його оцінки має значення не тільки тривалість прийому препарату окремим пацієнтом, але також є важливою кількість пацієнтів у популяції, використаної для розрахунку ризику. Один пацієнто-рік – це один пацієнт, який приймає препарат постійно протягом одного року.
Найбільш серйозними інфекціями, які розвивалися у пацієнтів з РА, були інфекції дихальних шляхів. Пацієнти з ХК у клінічних дослідженнях найчастіше страждали від абсцесів ШКТ, частого ускладнення основного кишкового захворювання. Другою за частотою найбільш серйозною інфекцією у пацієнтів з ХК є легенева інфекція.
2. Що станеться, якщо у пацієнта, який приймає антагоніст ФНП, розвинеться серйозна інфекція?
Серйозні інфекції розглядаються в розділі 2.1 цього документа.
Якщо у пацієнта розвинулася серйозна інфекція, слід припинити застосування адалімумабу.
У разі появи у пацієнта лихоманки і кашлю, і особливо системних симптомів, йому необхідно провести повне обстеження для підтвердження опортуністичної інфекції. Слід підозрювати такі інфекції, як туберкульоз або інфекції, які мають грибкову природу. Поцікавтеся у пацієнта про його нещодавні поїздки або спілкування з іншими людьми, які мають інфекцію. По можливості, зверніться за консультацією до спеціаліста з інфекційних хвороб, оскільки таким пацієнтам може бути показана емпірична протигрибкова терапія.
Компанія AbbVie не дає рекомендацій стосовно періоду часу, на який необхідно перервати лікування адалімумабом при виявленні інфекції. Це рішення повинен прийняти лікар-куратор, з урахуванням перебігу хвороби й динаміки стану пацієнта, а також його прогнозу на момент закінчення лікування інфекції.
3. 
Чи підвищується з часом ризик інфекції у пацієнтів, які приймають антагоністи ФНП?
Інформація про захворюваність на інфекції після тривалого прийому інгібіторів ФНП обмежена. Однак існують дані, що свідчать про те, що ризик інфекцій у пацієнтів, які приймають антагоністи ФНП, може варіювати, в залежності від стадії лікування, тобто, ступінь ризику відразу після початку терапії може відрізнятися від ступеня ризику після тривалого періоду лікування. Деякі дослідження дозволяють припустити, що ступінь ризику розвитку інфекції є вищим відразу після початку терапії. У спостережному реєстрі, який охоплює 11 700 пацієнтів з РА у Великобританії (реєстр біопрепаратів Британського товариства ревматологів [BSRBR]), ступінь ризику розвитку серйозних інфекцій був найвищим протягом перших шести місяців терапії антагоністами ФНП (Galloway 2011). Проте нещодавно завершене відкрите дослідження адалімумабу у пацієнтів з РА, яке тривало 10 років, дало підставу припустити, що ступінь ризику є однаковим протягом усього періоду лікування.
4. Протягом якого періоду до операції пацієнт повинен припинити прийом антагоністів ФНП?
Компанія AbbVie не дає рекомендацій щодо того, чи варто припиняти терапію адалімумабом до проведення деяких хірургічних процедур, так само як і рекомендацій щодо оптимальної тривалості перерви в лікуванні. Очевидно, що в невідкладних ситуаціях переривати лікування не потрібно. Слід мати на увазі, що найдовший період напіввиведення, що спостерігався під час досліджень, вказує на те, що адалімумаб в повному обсязі виводиться з організму в період до 70 днів (5 періодів напіввиведення) після прийому останньої дози. Середній період напіввиведення є набагато коротшим за найдовший період напіввиведення, і це передбачає можливість використання рекомендацій з опублікованих посібників, коротко узагальнених нижче. Рекомендації щодо тривалості періоду відміни варіюють в різних довідниках і складають від нуля до 1 місяця.
· Згідно з рекомендаціями ACR щодо застосування DMARD небіологічного і біологічного походження при РА, біологічні DMARD не слід використовувати протягом принаймні 1 тижня до і 1 тижня після операції, з урахуванням фармакокінетичних особливостей конкретного біопрепарату та інфекційного ризику операції (Singh 2012).
· 
Посібник Європейської організації з вивчення хвороби Крона і виразкового коліту (ECCO) (Dignass 2010) вказує на те, що «у експертів відсутній консенсус щодо оптимального періоду часу припинення лікування антагоністами ФНП перед операцією на органах черевної порожнини. При цьому однакова кількість спеціалістів рекомендує один місяць, більш тривалий період, або ж відзначає, що тривалість не має значення. Достатня доказова база з цього питання в літературі відсутня».
· Згідно з посібником Американської колегії гастроентерологів (ACG) (Lichtenstein 2009), «передопераційне застосування азатіоприну або 6-меркаптопурину і/або інфліксимабу не було фактором ризику розвитку післяопераційних інфекційних ускладнень, на відміну від кортикостероїдів, які підвищують ризик розвитку післяопераційних інфекційних ускладнень».
· Згідно з посібником Британського товариства ревматологів (BSR) (Ledingham 2005), «слід утриматися від застосування інфліксимабу, етанерцепту і адалімумабу протягом 2-4 тижнів перед великим хірургічним втручанням. Після операції лікування можна продовжити за відсутності ознак інфекції і задовільного загоєння рани (інформація надана фармацевтичними компаніями)».
5. Чи підвищується ризик інфікування післяопераційної рани при периопераційному застосуванні біопрепаратів?
Існують лише обмежені дані про те, чи підвищується ризик розвитку інфекції в ділянці післяопераційної рани, пов'язаний з периопераційним застосуванням біопрепаратів.
Ретроспективні дослідження та ретроспективний аналіз амбулаторних карт та історій хвороби оцінили периопераційне застосування інгібіторів ФНП, включаючи адалімумаб, у пацієнтів з РА і у пацієнта з псоріатичним артритом (Greenberg 2010 року; Bergstrom 2004; Smitten 2008). На жаль, результати цих досліджень не узгоджуються, і, відповідно, конкретні рекомендації щодо зниження частоти виникнення післяопераційних інфекцій і кращого загоєння ран, не можуть бути запропоновані.
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2.1.1   Туберкульоз (TБ)
У пацієнтів, які приймали антагоністи ФНП, включаючи адалімумаб, були зареєстровані випадки виникнення туберкульозу (TБ). Дані випадки стосуються як реактивації латентного TБ, як і вперше виявленого легеневого і позалегеневого (дисемінованого) TБ.
ФНП-відіграє важливу роль в захисті від інфекції, що спричиняється бактерією Mycobacterium tuberculosis (Flynn 1995). Дослідження на мишах in vitro і in vivo підтвердили, що ФНП-надає макрофагам   захисні механізми проти M. tuberculosis. Надалі дослідження продемонстрували, що відсутність ФНП-має негативний вплив на здатність гранульом обмежувати реплікацію туберкульозних бацил. Антагоністи ФНП можуть відігравати свою роль в гальмуванні дозрівання фагосом в людських макрофагах (Harris 2008), а також у зниженні числа CD8 + T-клітин (Bruns 2009). Обидва ці процеси необхідні для забезпечення антимікробного захисту проти M. tuberculosis.
Таким чином, з огляду на важливість ФНП в захисті від не-некротизуючих інфекцій, таких як туберкульоз, тих пацієнтів, які контактували з носіями TБ або самі мали TБ, навіть пролікований, необхідно ретельно контролювати для відстеження виникнення активної інфекції під час прийому антагоністів ФНП.


Туберкульоз: запитання, які часто ставляться
1. Як слід лікувати пацієнта, у якого розвинувся активний туберкульоз під час прийому біопрепаратів?
2. Як слід лікувати пацієнта, у якого діагностовано латентний туберкульоз під час прийому біопрепаратів?
3. Чи безпечно застосовувати антагоністи ФНП у пацієнтів з негативним результатом рентгенографії грудної клітки, але з позитивною туберкуліновою шкірною пробою?
4. Чи можна призначати біопрепарати пацієнту з туберкульозом в анамнезі?
1. Як слід лікувати пацієнта, у якого развинувся активний туберкульоз під час прийому біопрепаратів?
Ризик розвитку TБ на фоні терапії інгібіторами ФНП обговорюється в розділі 2.1.1 цього документа. Якщо у пацієнта розвинувся активний туберкульоз, застосування адалімумабу слід припинити.
Після діагностування туберкульозу слід негайно почати протитуберкульозну терапію (згідно з місцевими рекомендаціями), при цьому пацієнт повинен перебувати під суворим наглядом з регулярними контрольними візитами.
Зверніться до місцевих/регіональних рекомендацій, які стосуються лікування туберкульозу, або до міжнародних посібників, перелічених в кінці цього розділу.
2. Як слід лікувати пацієнта, у якого діагностовано латентний туберкульоз під час прийому біопрепаратів?
Якщо у пацієнта розвинувся активний туберкульоз, застосування адалімумабу слід припинити. Пацієнтам з латентним TБ, у яких розвинулася його активна форма, слід звернутися до спеціаліста з TБ (фтизіатра) для проведення протитуберкульозної терапії. У пацієнтів з латентною формою TБ, тобто без ознак активного туберкульозного процесу, прийом адалімумабу слід продовжити на фоні профілактичного лікування TБ.
3. Чи безпечно застосовувати інгібітори ФНП у пацієнтів з негативним результатом рентгенографії грудної клітки, але з позитивною туберкуліновою шкірною пробою?
Насамперед, у пацієнтів слід виключити активний TБ. У той час, як рентгенографія органів грудної клітки демонструє нормальний результат, у пацієнта може бути туберкульозне ураження інших органів і систем організму. Якщо будуть виявлені будь-які 


ознаки або симптоми легеневого та/або позалегеневого TБ, необхідно провести ретельне обстеження пацієнта. У разі виявлення активного TБ прийом адалімумабу розпочинати не слід.
Наявність позитивної туберкулінової шкірної проби (з розміром папули 5 мм) при нормальному результаті рентгенографії органів грудної клітки і відсутності відповідних ознак або симптомів, вказує на латентний туберкульоз. На цьому фоні профілактику TБ слід розпочати до застосування антагоністів ФНП.
Дослідження, результати яких могли б послужити основою для створення рекомендацій щодо термінів початку лікування антагоністами ФНП на фоні профілактичної протитуберкульозної терапії, відсутні. На думку експертів, терапію слід розпочинати через 4 тижні після старту профілактики TБ.
Компанія AbbVie рекомендує звернутися за консультацією до спеціаліста з досвідом у сфері лікування TБ (фтизіатра) для отримання допомоги в прийнятті рішення і лікування цих пацієнтів.
4. Чи можна  призначати біопрепарати пацієнту з туберкульозом в анамнезі?
Таких пацієнтів можна лікувати із застосуванням біопрепаратів після оцінки співвідношення «користь-ризик» для конкретного пацієнта. Слід мати на увазі, що активний TБ на фоні лікування адалімумабом розвивався і у пацієнтів, результати скринінгу на латентний туберкульоз яких були негативними. У деяких пацієнтів, які попередньо пройшли лікування з приводу латентного або активного TБ, розвинувся активний туберкульоз під час застосування антагоністів ФНП. У разі прийняття позитивного рішення щодо проведення анти-ФНП терапії у пацієнта з TБ в анамнезі, його слід моніторувати на наявність ознак і симптомів активного туберкульозу, в тому числі позалегеневого.
Якщо пацієнт завершив лікування TБ в певний момент у минулому, ризик реактивації є низьким. Якщо лікування туберкульозу не було завершене, рекомендується звернутися за консультацією до фтизіатра, щоб оцінити, чи слід наново розпочати лікування TБ або ініціювати профілактику TБ (відповідно до місцевих рекомендацій) до початку терапії адалімумабом (Perez 2005). Пацієнтів слід контролювати на наявність ознак і симптомів TБ та інших інфекцій під час і після лікування адалімумабом (Saag 2008; Doherty 2008).
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2.1.2. Опортуністичні інфекції
Пацієнти, які приймають інгібітори ФНП, найбільш схильні до серйозних грибкових інфекцій, таких як гістоплазмоз, кокцидіоїдомікоз, бластомікоз, аспергільоз, кандидоз, та інші опортуністичні інфекції. У пацієнтів, які приймають інгібітори ФНП, ці інфекції часто не розпізнаються лікарями через їх нестандартний прояв та, іноді через те, що пацієнт отримує емпіричне лікування антибіотиками без подальшого обстеження. Такі ситуації призводять до затримки в наданні належного лікування, що в деяких випадках може призвести до смертельного результату.
Histoplasma capsulatum, грибок, що спричиняє гістоплазмоз, є високоендемічним в деяких частинах світу, включаючи регіони долин річок Огайо і Міссісіпі в Сполучених Штатах (Lee 2002). Він також зустрічається в північних частинах штатів Нью-Йорк і Вермонт. Окремі особи можуть інфікуватися гістоплазмозом після вдихання крихітних фрагментів H. capsulatum, які вивільняються в повітря при порушенні цілісності забрудненої ґрунту (наприклад, на будмайданчиках). В цілому, в імунокомпетентних осіб, інфікованих H. capsulatum, може не спостерігатися симптомів, і інфекція купіюється самостійно. Однак пацієнти з ослабленим імунітетом, інфіковані H. capsulatum, перебувають в групі високого ризику появи клінічно явних симптомів.
Aspergillus є дуже поширеним цвілевим грибком, який існує в ґрунті, воді, рослинності, що розкладається, цвілому сіні або соломі і залишках органічних речовин (Carver 2008). Окремі особи можуть набути аспергільоз після вдихання спор грибка. Зазвичай це не призводить до інфікування, проте навіть у здорових людей вдихання великої кількості спор аспергільозу буває достатнім для того, щоб спричинити захворювання. Інвазія в тканину легенів зазвичай спостерігається тільки у пацієнтів з ослабленим імунітетом. Пацієнти, більш сприйнятливі до інфекції Aspergillus, страждають від захворювань легенів, включаючи пневмонію і хронічне обструктивне захворювання легень.
Blastomyces dermatitidis – грибок, який викликає бластомікоз, росте у вигляді мікрофокуса в теплому вологому ґрунті лісистих районів, багатих на залишки органічних речовин (Chapman 2008). Бластомікоз є ендемічним захворюванням в різних частинах світу, в тому числі у південно-східних штатах США, на півдні центральних штатів, що межують з басейнами річок Міссісіпі та Огайо, в штатах Середнього Заходу, канадських провінціях, що межують з районом Великих озер, і на 

невеликій ділянці в Нью-Йорку і Канаді вздовж річки Святого Лаврентія. Також він часто зустрічається в Африці. Бластомікоз є системною гнійно-гранулематозною інфекцією, що виникає після вдихання спор Blastomyces dermatitidis, і первинно уражує легені. Може бути інфікований будь-який орган, хоча найчастіше спостерігаються позалегеневі захворювання шкіри, кісток і сечостатевої системи. Прояв легеневого бластомікозу може варіювати від гострої до хронічної пневмонії, а також безсимптомної інфекції з частим гематогенним поширенням.
Candida — грибок, що спричиняє кандидоз, існує як частина мікрофлори шлунково-кишкового тракту і може бути частиною вагінальної флори (Brown 2008). Існує понад 150 видів Candida, проте види, які вважаються клінічно значущими патогенами захворювань людини, включають C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. stellatoidea, C. guilliermondi, C. lusitaniae и C. glabrata (Carver 2008). Хоча вірулентність різних видів Candida варіює, наявність Candida у більшості здорових дорослих зазвичай стимулює вироблення антитіл і клітинного імунітету, не викликаючи клінічно явних симптомів інфекції (Brown 2008). Проте ослаблення захисних сил організму людини є, як правило, причиною зміни ролі Candida від коменсальної до патогенної. Велика частина пероральних грибкових інфекцій спричиняються грибком Candida, а орофарингіальний кандидоз, за відсутності лікування, може служити фактором розвитку більш інвазивної форми захворювання.
Coccidioidomycosis immitis, грибок, який спричиняє кокцидіоїдомікоз, знайдений в посушливих областях Сполучених Штатів, Мексики, Центральної і Південної Америки (Ampel 2008). Люди можуть набути кокцидіоїдомікоз після вдихання артроспор, які переносяться вітром із зараженою ґрунту. Більшість випадків є субклінічними, а інфекція – самокупіюється. Проте пацієнти з ослабленим імунітетом, уражені цим патогеном, перебувають в групі підвищеного ризику розвитку дисемінованого ураження.
Legionella являє собою рід бактерій, які спричиняють два клінічних синдроми (хвороба легіонерів і понтіакська лихоманка), що згадуються, як легіонельоз (Sabria 2008). Хвороба легіонерів являє собою пневмонію, що спричиняється бактерією Legionella, а понтіакська лихоманка має відношення до виду Legionella і зазвичай протікає у вигляді гострого грипоподібного захворювання, що самокупіюється, і не включає пневмонію. Сімейство Legionellaceae охоплює понад 49 видів з більш ніж 64 серогрупами. На частку Legionella pneumophila припадає 80-90% інфікувань людини.



Природне місце існування Legionella - вода. Колонізація джерел води, яка використовується для побутових і промислових потреб, в тому числі систем розподілу питної води в лікарнях, лікувальних установах для хронічних хворих, готелях і великих будівлях, пов'язана з негоспітальною хворобою легіонерів. Аерозолізація, аспірація і пряма інстиляція в легені є способами передачі Legionella. Режими лікування, що включають застосування глюкокортикоїдів або інгібіторів ФНП, були ідентифіковані як фактори ризику розвитку хвороби легіонерів. У пацієнтів з ослабленим імунітетом, які не отримують відповідного лікування на ранній стадії захворювання, рівень смертності досягає 80%.
Listeria monocytogenes – бактерія, яка спричиняє лістеріоз, не є поширеною причиною захворюваності в загальній популяції (Lorber 2009). Однак у пацієнтів з ослабленим імунітетом, новонароджених, вагітних жінок та інших осіб з ослабленим клітинним імунітетом вона може викликати хворобу, небезпечну для життя. L. monocytogenes знаходять в ґрунті, рослинності, що розкладається, воді та у фекальній флорі багатьох ссавців. Багато харчових продуктів можуть бути заражені бактерією L. Monocytogenes, і більшість випадків людського лістеріозу має харчове походження.
Pneumocystis з низькою вірулентністю, знайдений в легенях людини, викликає пневмонію в осіб з ослабленим імунітетом (Walzer 2009). Важливим фактором у розвитку пневмоцистозу є ослаблення клітинного імунітету, яке найбільш явно проявляє себе в розвитку пневмоцистозу у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, але також зустрічається у пацієнтів, які приймають імуносупресанти.
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2.1.3. Реактивація гепатиту Б
Застосування інгібіторів ФНП асоціювалося з реактивацією вірусу гепатиту Б (ВГБ) у пацієнтів, які є хронічними носіями цього вірусу. В деяких випадках реактивація ВГБ, яка відбувається на фоні терапії інгібіторами ФНП, була фатальною. Більша частина таких повідомлень надходила від пацієнтів, що одночасно приймали інші препарати, які пригнічують імунну систему, що також могло сприяти реактивації BГБ.
ФНП-запобігає вірусній реплікації та відіграє важливу роль у стимулюванні BГБ-специфічних Т-клітинних відповідей (Herbein 2000; Kasahara 2003). Таким чином, інгібування ФНП може перешкоджати звільненню інфікованих гепатоцитів від BГБ і дозволяє вірусу уникнути імунної відповіді хазяїна (Nathan 2006).
Достовірні дані щодо безпеки або ефективності лікування пацієнтів, які є носіями BГБ, із застосуванням антивірусних препаратів у комбінації з інгібіторами ФНП для запобігання реактивації BГБ, відсутні.
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2.2. Злоякісні новоутворення
Під час лікування із застосуванням інгібіторів ФНП у пацієнтів спостерігалися злоякісні новоутворення, в тому числі лімфома, немеланомний рак шкіри, меланома, лейкемія, Т-клітинна лімфома печінки і селезінки, а також карцинома з клітин Меркеля (ККM; нейроендокринна карцинома шкіри).
Під час проведення довгострокових відкритих досліджень адалімумабу загальна частота виникнення злоякісних новоутворень була співставною з частотою, очікуваною для загальної популяції того ж віку, статі та раси. З урахуванням сучасних знань можливий ризик розвитку лімфом або інших злоякісних новоутворень у пацієнтів, які приймали інгібітор ФНП, виключати не можна.
У контрольованих клінічних дослідженнях деяких інгібіторів ФНП, включаючи адалімумаб, було відзначено більшу кількість випадків лімфоми та інших злоякісних новоутворень серед дорослих пацієнтів, які приймали інгібітор ФНП, в порівнянні з дорослими пацієнтами групи контролю. Крім того, існує збільшений фоновий ризик розвитку лімфоми у пацієнтів з РA, захворювання яких є тривалим, високоактивним і запальним, що ускладнює оцінку ступеня ризику. У 47 глобальних контрольованих і неконтрольованих клінічних дослідженнях адалімумабу за участю дорослих пацієнтів з РA, псоріатичним артритом (ПсA), анкілозивним спондилітом (AС), ХК, виразковим колітом (ВК) і псоріазом (Пс) найбільш частими злоякісними новоутвореннями, крім лімфоми і немеланомного раку шкіри (НMРШ), були рак молочних залоз, товстої кишки, простати і легень, а також меланома. Проте розмір контрольних груп і обмежена тривалість контрольованих досліджень не дозволяють зробити однозначні висновки щодо ризиків.
Злоякісні новоутворення у пацієнтів, які приймали адалімумаб, в контрольованих і неконтрольованих фазах досліджень були схожі за видом і кількістю з новоутвореннями, передбачуваними для загальної популяції США відповідно до бази даних програми SEER (перебіг, поширеність та наслідки злоякісних новоутворень) Національного інституту вивчення раку (NCI ) (з урахуванням віку, статі та раси). Відмічались також післяреєстраційні випадки гострої лейкемії, хронічної лейкемії і ККM, які асоціювалися із застосуванням інгібіторів ФНП.

Оскільки повідомлення про ці реакції надходили спонтанно від популяції невизначеного розміру, не завжди було можливо достовірно оцінити їх частоту або встановити причинний зв'язок з прийомом адалімумабу.
ККM являє собою рідкісний агресивний вид раку шкіри, який часто залишається нерозпізнаним через те, що виглядає доброякісним. Тому даний вид раку шкіри діагностується, як правило, вже після появи метастатичних уражень. Частота виникнення ККM дуже пов'язана з віком, оскільки захворювання надзвичайно рідко зустрічається у людей молодше 50 років. Число випадків ККM збільшується з віком, досягаючи максимуму в найстаршій віковій категорії (85+ років). Крім того, визнаним фактором ризику розвитку ККM є імуносупресія, особливо на фоні ВІЛ-інфекції, хронічної лімфоцитарної лейкемії, трансплантації органів (з використанням препаратів проти відторгнення) і аутоімунних захворювань, в тому числі РA і ХК (Dinh 2007). Хоча немає чітких свідчень впливу лікування адалімумабом на розвиток ККM, важливо попередити лікарів, а також пацієнтів, про можливий ризик розвитку ККM.
Згідно з рекомендаціями Американської колегії ревматології щодо застосування DMARD і біопрепаратів для лікування РA, прийом будь-якого біопрепарату може бути розпочато або відновлено у пацієнтів з пролікованим солідним новоутворенням або пролікованим НМРШ в анамнезі, з моменту лікування яких минуло >5 років (Singh 2012).
У посібнику Міжнародного товариства з вивчення спондилоартритів стверджується, що застосування інгібіторів ФНП протипоказано пацієнтам із злоякісним новоутворенням в анамнезі, за винятком випадків базальноклітинної карциноми і злоякісних новоутворень, діагностованих і вилікуваних >10 років тому, у яких ймовірність повного вилікування дуже висока (Sieper 2009).
Але аналіз даних, зібраних в реєстрі біопрепаратів Британського товариства ревматологів (BSRBR) – реєстрі пацієнтів з РA у Великобританії, – показав, що серед пацієнтів з РА зі злоякісним новоутворенням в анамнезі, при лікуванні основного захворювання із застосуванням інгібіторів ФНП число випадків злоякісних новоутворень не збільшилося у порівнянні з пацієнтами, що приймали традиційні DMARD (Dixon 2010).



[image: image2]
2.2.1. Гепатолієнальна Т-клітинна лімфома (ГЛТЛ)
У післяреєстраційному періоді було отримано декілька повідомлень щодо розвитку гепатолієнальної Т-клітинної лімфоми (ГЛТЛ) у пацієнтів, які приймали адалімумаб. Більшість із цих пацієнтів в минулому пройшла терапію інфліксимабом, а також одночасно або попередньо приймала азатіоприн або 6-меркаптопурин для лікування ЗЗК. Причинний зв'язок ГЛТЛ і адалімумабу не був встановлений.

ГЛТЛ являє собою екстранодальне і системне новоутворення з цитотоксичних T-клітин (зазвичай з типом рецепторів гаммадельта), яке демонструє значну інфільтрацію синусів селезінки, печінки і кісткового мозку (Weidmann 2000; Bernheim 2009 року; Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan 2007; Cooke 1996).
Цей рідкісний тип лімфоми становить менше 5% від всіх периферичних T-клітинних новоутворень (Mackey 2007; Thayu 2005; Navarro 2003). З менш ніж 200 випадків, зазначених у літературних джерелах по всьому світу, найбільша кількість випадків припадає на підлітків і молодих людей (Mackey 2009 року; Bernheim 2009 року; Cooke 1996; Khan 2001), при цьому він частіше зустрічається у чоловіків, ніж у жінок (Weidmann 2000 ; Belhadj 2003; Cooke 1996; Khan 2001; Kraus 1998). Пацієнти зазвичай страждають від гепатоспленомегалії і симптомів типу Б (лихоманки, нічної пітливості і втрати ваги) за відсутності лімфаденопатії (Belhadj 2003; Khan 2001; Kraus 1998; Zeidan 2007). Аналіз периферичної крові у пацієнтів з ГЛТЛ може показати анемію, тромбоцитопенію та циркулюючі клітини лімфоми (Belhadj 2003; Khan 2001; Zeidan 2007). Під час хвороби атипові Т-клітини дифузно проникають у печінку, селезінку, кістковий мозок та інші органи, що призводить до різних клінічних проявів і ускладнень (Weidmann 2000; Belhadj 2003; Khan 2001). Хвороба протікає агресивно (Belhadj 2003; Cooke 1996; Khan 2001; Kraus 1998), при цьому медіана виживаності становить менше 2 років (Belhadj 2003; Cooke 1996; Khan 2001).
2.2.2. Злоякісні новоутворення в дитячій популяції
Були отримані повідомлення про випадки лімфоми та інших злоякісних новоутворень, частина з яких була фатальною, у дітей і підлітків, які отримували терапію із застосуванням інгібіторів ФНП, включаючи адалімумаб. Приблизно половину випадків склали лімфоми, включаючи лімфому Ходжкіна і неходжкінську лімфому. Інші випадки були представлені цілою низкою різних злоякісних новоутворень і включали рідкісні злоякісні новоутворення, які зазвичай асоціюються з імуносупресією. Дані повідомлень, що надійшли, свідчать про те, що медіана появи цих злоякісних новоутворень становить 30 місяців від початку терапії.
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Більшість пацієнтів одночасно приймали імуносупрессанти. Ці випадки були зареєстровані в післяреєстраційному застосуванні й отримані з різних джерел, в тому числі з реєстрів і спонтанних повідомлень від фахівців сфери охорони здоров'я. На сьогоднішній день в дослідженнях адалімумабу за участю дітей та підлітків з ювенільним ідіопатичним артритом (ЮІА) не було виявлено злоякісних новоутворень у 203 пацієнтів у віці від 2 до 17 років, що відповідає експозиції 605.3 пацієнто-років. Крім того, при проведенні досліджень адалімумабу за участю дітей з ХК не було виявлено злоякісних новоутворень у 192 пацієнтів, що відповідає експозиції 258.9 пацієнто-років.
Злоякісні новоутворення: запитання, які часто ставляться
1. Як ви ведете пацієнтів зі злоякісним новоутворенням в анамнезі?
2. Як ви вчините з пацієнткою, яка страждала на рак молочної залози в останні 5 років і потребує лікування біопрепаратом?
3. Чи можете ви призначити інгібітори ФНП пацієнтам, які проходять курс лікування раку (раку молочної залози/ раку легенів/ іншого виду раку)?
4. Чи підвищує лікування із застосуванням інгібіторів ФНП ризик розвитку нових видів раку у пацієнтів зі злоякісним новоутворенням в анамнезі?
5. Чи підвищує застосування інгібіторів ФНП ризик розвитку раку шкіри?
6. Чи підвищує застосування біопрепарату ризик рецидиву лімфоми у пацієнтів з лімфомою в анамнезі?
7. Що ви будете робити в разі розвитку лімфоми у пацієнта, який приймає інгібітори ФНП?
1. Як лікувати пацієнтів зі злоякісним новоутворенням в анамнезі?
Ризик розвитку злоякісних новоутворень при застосуванні інгібіторів ФНП детально обговорюється в розділі 2.2 цього документа.
Повноцінні і добре контрольовані дослідження, які оцінювали б застосування інгібіторів ФНП у пацієнтів зі злоякісним новоутворенням будь-якого типу в анамнезі, відсутні.
Аналіз даних реєстру біопрепаратів Британського товариства ревматологів (BSRBR) показав, що серед пацієнтів з РА зі злоякісним новоутворенням в анамнезі, при лікуванні основного захворювання із застосуванням інгібіторів ФНП 


частота випадків злоякісних новоутворень не вища в порівнянні з пацієнтами, які приймали традиційні DMARD (Dixon 2010).
Рішення застосовувати адалімумаб у пацієнта зі злоякісним новоутворенням в анамнезі повинен приймати лікар-куратор, ґрунтуючись на ретельному зважуванні користі і ризику для конкретного пацієнта. Всім пацієнтам, які приймають адалімумаб, настійно рекомендується посилений моніторинг і скринінг на можливу появу злоякісних новоутворень під час і після закінчення терапії із застосуванням інгібіторів ФНП. Лікарі-куратори повинні проінформувати пацієнтів, їх сім'ї та осіб, які здійснюють догляд за хворими, про ознаки та симптоми розвитку злоякісних новоутворень і закликати їх повідомляти лікаря про будь-які незвичні ознаки та симптоми.
2. Як ви вчините з пацієнткою, яка страждала на рак молочної залози в останні 5 років і потребує лікування біопрепаратом?
Повноцінні і добре контрольовані дослідження, які оцінювали б застосування інгібіторів ФНП у пацієнтів зі злоякісним новоутворенням будь-якого типу в анамнезі, включаючи рак молочної залози, відсутні.
Компанія AbbVie не оцінювала ризик рецидиву злоякісного новоутворення під час лікування адалімумабом у пацієнток, які страждали на рак молочної залози або інші злоякісні новоутворення в останні 5 років.
В цілому, потенційний ризик рецидиву злоякісних новоутворень у пацієнтів, які приймають інгібітори ФНП, включаючи адалімумаб, не вивчений. Випадок застосування адалімумабу у пацієнтки з карциномою молочної залози в анамнезі був описаний в результатах 20-тижневого дослідження (Pitarch 2007).
Це дослідження оцінювало ефективність і безпеку адалімумабу у вигляді монотерапії 40 мг раз на два тижні за участю 9 пацієнток з Пс і ПсА, рефрактерних до попередніх препаратів, включаючи інші інгібітори ФНП. Після закінчення 20-тижневого дослідження, пацієнтки змогли продовжити приймати інгібітори ФНП. У дослідження була включена 46-річна жінка з інфільтруючою внутрішньопротоковою карциномою молочної залози в анамнезі, яка на початку дослідження перебувала в стадії повної ремісії після курсу лікування, пройденого за 20 місяців до початку застосування адалімумабу. Раніше пацієнтка приймала кілька системних препаратів, у тому числі циклоспорин, етретинат, метотрексат, псорален і ультрафіолет А, алефацепт та інфліксимаб. Після курсу лікування адалімумабом протягом 1 року під пильним наглядом у пацієнтки були відсутні ознаки рецидиву раку.


Дані стосовно довгострокової історії хвороби пацієнток з вилікуваним раком молочної залози обмежені. В одному опублікованому повідомленні стверджується, що відсутні підтвердження того, що терапія інгібіторами ФНП не може бути запропонована пацієнтам зі злоякісним новоутворенням в анамнезі, якщо у них не спостерігалося рецидивів протягом 10 і більше років (Ledingham 2005).
Рішення застосовувати адалімумаб у пацієнта зі злоякісним новоутворенням в анамнезі повинен приймати лікар-куратор, ґрунтуючись на ретельному зважуванні користі і ризику для конкретного пацієнта. Всім пацієнтам, які приймають адалімумаб, настійно рекомендовано посилений моніторинг і скринінг на можливу появу злоякісних новоутворень під час і після закінчення терапії із застосуванням інгібіторів ФНП. Пацієнти з ВК повинні регулярно проходити скринінг на наявність дисплазії і раку товстої кишки до початку лікування і протягом усього курсу терапії через підвищений ризик розвитку раку товстої кишки, незалежно від лікування. Ця процедура повинна включати колоноскопію і біопсію відповідно до локальних рекомендацій. Наявні дані не підтверджують, чи впливає лікування адалімумабом на ризик розвитку дисплазії або раку товстої кишки у пацієнтів з ВК.
3. Чи можете ви призначити інгібітори ФНП пацієнтам, які проходять курс лікування раку (раку молочної залози / раку легенів / іншого виду раку)?
Клінічні дослідження, присвячені цьому питанню, не проводилися.
4. Чи підвищує лікування із застосуванням інгібіторів ФНП ризик розвитку нових видів раку у пацієнтів зі злоякісним новоутворенням в анамнезі?
Клінічні дослідження, присвячені цьому питанню, не проводилися. Нижче представлені рекомендації деяких посібників:
Другий європейський консенсус, присвячений діагностиці та лікуванню хвороби Крона, опублікований в 2010 р., удосконалив настанови Європейської організації з вивчення хвороби Крона і виразкового коліту (ECCO), рекомендував ретельно зважувати всі «за» і «проти» щодо застосування інгібіторів ФНП для лікування пацієнтів з негематопоетичним раком в анамнезі (Dignass 2010). У разі сумнівів слід звернутися за консультацією до онколога або спеціаліста у сфері інфекційних хвороб.


Останнє оновлення посібника Британського товариства ревматологів (BSR) відзначає, що вплив терапії із застосуванням інгібіторів ФНП на пацієнтів зі злоякісним новоутворенням або лімфопроліферативним захворюванням в анамнезі невідомий (Ledingham 2005).
Вплив інгібіторів ФНП на передракові стани, такі як стравохід Барретта, дисплазія шийки матки і поліпи в товстій кишці, не вивчено.
В цілому, слід виявляти обережність при призначенні інгібіторів ФНП пацієнтам зі злоякісним новоутворенням в анамнезі або передраковим станом. Слід ретельно зважити потенційну користь лікування з урахуванням ризиків, пов'язаних з можливим рецидивом/початком розвитку конкретного злоякісного новоутворення. Але якщо протягом 10 і більше років у пацієнтів не було відзначено рецидивів, то наявність злоякісного новоутворення в анамнезі не є протипоказанням для призначення терапії із застосуванням інгібіторів ФНП.
Рішення про застосування адалімумабу у пацієнта зі злоякісним новоутворенням в анамнезі повинен приймати лікар-куратор, ґрунтуючись на ретельному зважуванні користі й ризику для конкретного пацієнта. Слід бути особливо обережним приймаючи рішення про призначення адалімумабу таким пацієнтам. Всім пацієнтам, які приймають адалімумаб, настійно рекомендовано посилений моніторинг і скринінг на можливу появу злоякісних новоутворень під час і після закінчення терапії із застосуванням інгібіторів ФНП.
5. Чи підвищує застосування інгібіторів ФНП ризик розвитку раку шкіри?
У пацієнтів, які приймають інгібітори ФНП, спостерігається підвищений ризик розвитку НМРШ (Mariette 2011). Під час контрольованих клінічних випробувань адалімумабу, що тривали щонайменше 12 тижнів, за участю пацієнтів з активним середньотяжким і тяжким РA, ПсА, AС, ХК, ЯК, а також Пс, частота виникнення НМРШ склала 9.7 на 1000 пацієнтів-років серед пацієнтів, які приймали адалімумаб, і 5.1 на 1000 паціенто-років серед пацієнтів групи контролю. З цих видів раку шкіри плоскоклітинні карциноми виникали з частотою 2,6 на 1000 пацієнтів-років серед пацієнтів, які приймали адалімумаб, і 0,7 на 1000 паціенто-років серед пацієнтів контрольної групи.
Всіх пацієнтів, і, зокрема, тих, хто пройшов курс масивної терапії імуносупресантами, або пацієнтів з псоріазом, які пройшли курс лікування PUVA, необхідно обстежити на наявність НМРШ до і під час лікування адалімумабом.
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6. Чи підвищує застосування препарату ризик рецидиву лімфоми у пацієнтів з лімфомою в анамнезі?
Дослідження, які включали пацієнтів з лімфомою або іншими злоякісними новоутвореннями в анамнезі, не проводились. Поте існує підвищений ризик розвитку лімфоми у пацієнтів з РA, у яких захворювання до застосування біопрепаратів було тривалим, високоактивним і запальним, що ускладнює оцінку ризику.
Згідно з BSR, «Вплив терапії [із застосуванням інгібіторів ФНП] на пацієнтів зі злоякісним новоутворенням або лімфопроліферативним захворюванням в анамнезі все ще невідомий. Слід бути обережним, призначаючи [Інгібітори ФНП] пацієнтам, які раніше страждали на злоякісне новоутворення. Слід ретельно зважити потенційну користь від лікування з урахуванням ризиків, пов'язаних з можливим рецидивом злоякісного новоутворення. Якщо впродовж 10 і більше років у пацієнтів не було рецидивів, наявність злоякісного новоутворення в анамнезі не є протипоказанням для призначення терапії із застосуванням [інгібітора ФНП]» (Ledingham 2005).
З огляду на брак відповідних даних слід виявляти додаткову обережність, приймаючи рішення про призначення адалімумабу таким пацієнтам (Hudson 2010). Рішення про застосування адалімумабу у пацієнтів зі злоякісним новоутворенням в анамнезі повинен приймати лікар-куратор, ґрунтуючись на ретельному зважуванні користі і ризику для конкретного пацієнта (Colombel 2009).
7. Що вибудете робити в разі розвитку лімфоми у пацієнта, який приймає інгібітори ФНП?
Дослідження, які оцінюють лікування пацієнтів, у яких під час прийому адалімумабу розвинулася лімфома або інші злоякісні новоутворення, не проводилися.
Згідно BSR, «у разі виникнення підозри, пацієнтів слід обстежити на наявність можливого злоякісного новоутворення, а у випадку його підтвердження необхідно розглянути можливість припинення лікування [інгібіторами ФНП]» (Ledingham 2005).
2.3   Застійна серцева недостатність
Формально застосування адалімумабу у пацієнтів із застійною серцевою недостатністю не було вивчено (ЗСН). Але в клінічних дослідженнях іншого інгібітора ФНП повідомлялося про більш високу частоту виникнення серйозних небажаних явищ, пов'язаних із ЗСН, включаючи погіршення ЗСН і ЗСН, яка розвинулася вперше.


У пацієнтів із ЗСН були виявлені підвищені рівні циркулюючого ФНП, в першу чергу у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю на пізній стадії (Levine 1990). Фактор некрозу пухлини асоціювався з дисфункцією лівого шлуночка, кардіоміопатією і набряком легень (Coletta 2002). Дані дослідження, які вказують на те, що прозапальні цитокіни здатні модулювати функцію лівого шлуночка, послужили поштовхом до проведення серії клінічних досліджень із застосуванням адресного підходу до нейтралізації впливу ФНП на пацієнтів з серцевою недостатністю середньотяжкого і тяжкого ступеня (Mann 2002). Застосування етанерцепту для лікування серцевої недостатності було вивчено у 2 великих клінічних дослідженнях, які були припинені достроково внаслідок недостатньої ефективності (інструкція-вкладиш препарату Енбрел® від 2011 р.). Результати одного з досліджень показали більш високу смертність у пацієнтів, які приймали етанерцепт, у порівнянні з плацебо. У рандомізованому дослідженні за оцінкою інфліксимабу в лікуванні серцевої недостатності середньотяжкого і тяжкого ступеня збільшення частоти смертності та госпіталізації у зв'язку з погіршенням серцевої недостатності спостерігалося у пацієнтів, які приймали 10 мг/кг інфліксимабу в порівнянні з пацієнтами, які приймали 5 мг/кг інфліксимабу і плацебо (інструкція-вкладиш препарату Ремікейд® від 2011 р.). У групах лікування, які приймали 10 мг/кг і 5 мг/кг, в порівнянні з групою плацебо спостерігалася тенденція до зростання частоти виникнення диспное, гіпотензії, стенокардії та запаморочення. Крім того, за 1 рік померло 8 пацієнтів групи, яка приймала 10 мг/кг інфліксимабу, в порівнянні з 4 смертями в групах пацієнтів, які приймали 5 мг/кг і плацебо.
Згідно з рекомендаціями Американської колегії ревматології від 2012 р. щодо застосування небіологічних і біологічних DMARD, для лікування РA не рекомендується призначати інгібітори ФНП пацієнтам із ЗСН класу III або IV Нью-Йоркської кардіологічної асоціації (NyHA) і фракцією викиду лівого шлуночка 50% (Singh 2012). Посібник Американської академії дерматології від 2008 р. щодо лікування Пс і ПсА рекомендує уникати призначення інгібіторів ФНП пацієнтам із ЗСН класу III або IV NyHA і припиняти лікування із застосуванням інгібіторів ФНП у пацієнтів з легшим ступенем ЗСН при появі нових симптомів або погіршенні існуючої ЗСН (Menter 2008). Крім того, пацієнти з ЗСН класу I або II NyHA повинні проходити ехокардіографію і, при виявленні фракції викиду <50%, уникати застосування інгібіторів ФНП.


Лікарі повинні з обережністю призначати адалімумаб пацієнтам із серцевою недостатністю і ретельно їх моніторити.
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Серцево-судинний ризик: запитання, які ставляться часто
1.  Чи підвищує застосування біопрепаратів ризик розвитку застійної серцевої недостатності (ЗСН)?
При застосуванні інгібіторів ФНП відзначалися випадки виникнення і погіршення попередньої ЗСН. Випадки погіршення ЗСН також відзначалися і при застосуванні адалімумабу. Отже, пацієнтам з серцевою недостатністю (клас I/II NyHA) адалімумаб слід призначати з обережністю.
Включення підвищеного ризику розвитку ЗСН до інструкції препарату Хуміра® багато в чому базується на результатах клінічних досліджень, які оцінювали застосування етанерцепту та інфліксимабу. Результати дослідження, в якому оцінювалося застосування етанерцепту в лікуванні серцевої недостатності, показали підвищену смертність серед пацієнтів, які приймали етанерцепт, в порівнянні з групою плацебо (інструкція-вкладиш препарату Енбрел® від 2013 р.). Крім того, в рандомізованому дослідженні, в якому оцінювалося застосування інфліксимабу у пацієнтів з серцевою недостатністю ступеня тяжкості від помірного до тяжкого, спостерігалося збільшення частоти смертності та госпіталізації у зв'язку з погіршенням серцевої недостатності у пацієнтів, які приймали 10 мг/кг інфліксимабу, в порівнянні з пацієнтами, які приймали 5 мг/кг інфліксимабу і плацебо (інструкція-вкладиш препарату Ремікейд® від 2015 р.). Результати 2 непов'язаних досліджень також вказали на підвищений ризик розвитку ЗСН при застосуванні інгібіторів ФНП. (Curtis 2007; Setoguchi 2008).

Але деякі документи, отримані з реєстрів, продемонстрували зниження або відсутність змін в частоті виникнення ЗСН у досліджуваних, які застосовували інгібітори ФНП в порівнянні з аналогічною контрольною групою. (Wolfe 2004; Carmona 2007; Listing 2008; Cole 2007; Bernatsky 2005).
Суперечливі результати вищезгаданих досліджень не дозволяють зробити однозначний висновок про те, чи підвищує лікування інгібіторами ФНП ризик розвитку ЗСН, а отже, лікарі повинні здійснювати ретельний моніторинг ЗСН при застосуванні інгібіторів ФНП.
Слід припинити застосування адалімумабу у пацієнтів, у яких з'явилися симптоми ЗСН або симптоми погіршення ЗСН.
2.4. Демієлінізуючі захворювання
Інгібітори ФНП, включаючи адалімумаб, асоціюються з рідкісними випадками появи або погіршення клінічних симптомів і/або радіографічних ознак демієлінізуючих захворювань центральної нервової системи, в тому числі розсіяного склерозу і невриту зорового нерва, а також периферичних демієлінізуючих захворювань, в тому числі синдрому Гійєна-Барре.
Фактор некрозу пухлини і система його рецепторів є важливими медіаторами запалення при РА (Mori 1996). Численні теорії пропонують пояснення потенційного біологічного зв'язку між ФНП і демієлінізуючим процесом. Ці теорії полягають у наступному: 1) Інгібітори ФНП можуть активувати приховану інфекцію, яка може запустити аутоімунний демієлінізуючий процес (Andersen 2008; Robinson 2001); 2) Інгібітори ФНП можуть порушувати внутрішній баланс ФНП і його рецепторів у периферичній нервовій системі (Shin 2006; Andersen 2008); 3) ФНП має іншу функцію в головному мозку, яка не була встановлена ​​(Andersen 2008); 4) Інгібітори ФНП можуть індукувати зміну градієнта ФНП по обидва боки гематоенцефалічного бар'єру, спричиняючи підвищену експресію ФНП, що призводить до запалення і демієлінізації.
Для виявлення частоти розвитку демієлінізуючих захворювань, зокрема розсіяного склерозу (РС), що виникають спонтанно або одночасно із застосуванням терапії біопрепаратами у пацієнтів із ЗЗК, був проведений систематичний огляд літературних джерел (Andersen 2008). Крім того, була виконана оцінка національної датської когорти досліджуваних із ЗЗК, які приймали інгібітор ФНП, для виявлення і опису випадків демієлінізуючого захворювання.
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             ПОВ’ЯЗАНІ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ
ІНГІБІТОРІВ  ФНП
Метою дослідження було порівняння поширеності РС в когорті інгібітора ФНП і в загальній датській популяції. Частота виникнення РС розраховувалась у вигляді стандартизованого відносного показника захворюваності, що визначався шляхом ділення кількості відзначених випадків у датській когорті досліджуваних з IBD, які приймали інгібітор ФНП, на передбачувану кількість випадків у загальній датській популяції.
Систематичний огляд літературних джерел виявив збільшення ризику розвитку демієлінізуючого захворювання, зокрема РС, у 4 рази у пацієнтів з IBD, незалежно від одержуваного лікування. У чотирьох пацієнтів з датської когорти досліджуваних із ЗЗК, які приймали інгібітор ФНП (всього 651 пацієнт), розвинулося демієлінізуюче захворювання, при цьому підтверджений діагноз РС було встановлено тільки у 1 пацієнта. Повне зникнення демієлінізуючих явищ у трьох інших пацієнтів після припинення прийому інгібітора ФНП дає підставу припустити існування причинного зв'язку між прийомом препарату і розвитком неврологічного ускладнення. У датській когорті стандартизований відносний показник захворюваності склав 4.2, проте даний результат не досяг рівня статистичної значущості. Огляд літератури показав, що ризик розвитку РС у пацієнтів, які приймали інгібітор ФНП, не перевищував ризик розвитку демієлінізуючого захворювання, зокрема РС, у пацієнтів із ЗЗК, які не приймали інгібітори ФНП. 


Для мінімізації ризику розвитку демієлінізуючих захворювань у пацієнтів, які приймають адалімумаб:
· Лікарям слід з обережністю призначати адалімумаб пацієнтам з існуючими або недавно розвиненими демієлінізуючими ураженнями центральної або периферичної нервової системи. 



спостерігалася в програмі клінічних досліджень увеїту, не перевищує частоти, очікуваної у пацієнтів з увеїтом, які не застосовували адалімумаб [Summary of Clinical Safety, Integrated Summary of Safety, R &D/15/0263; AbbVie Epidemiology Report on file – Prevalence and Incidence of Demyelinating Diseases in Patients with Uveitis: a Health Insurance Claims – Based Study, August 31 2015]. Результати внутрішнього епідеміологічного дослідження (узгоджуються з даними, опублікованими в науковій літературі (Llorenc 2012)) показали, що частота розвитку демієлінізуючих захворювань/ розсіяного склерозу вище в підгрупі пацієнтів з інтермедіарним увеїтом. В цілому, всі пацієнти з інтермедіарним увеїтом знаходяться в групі підвищеного ризику розвитку демієлінізуючих захворювань незалежно від біологічної терапії.
 Для мінімізації ризику розвитку демієлінізуючих захворювань у пацієнтів, які приймають адалімумаб:

	Результат
	РА
	ПсА
	Burmester 2013
АС
ЮІА
	
[image: image4]
Пс
	
[image: image5]
ХК

	N
	14 109
	837
	1 684
	212
	3 010
	3 606

	Прийом (пацієнто-років)
	23 942,6
	997,5
	1 985,6
	604,9
	5 061,8
	4 138,0

	Явища/100 пацієнто-років
	
	
	
	
	
	

	Серйозні інфекції
	4,6
	2,8
	1,4
	2,0
	1,7
	6,7

	TБ
	0,3
	0,2
	0
	0
	0,1
	< 0,1

	Опортуністичні інфекції
	< 0,1
	0
	0
	0
	0
	2,0

	Злоякісні новоутворення (крім лімфоми та НМРШ)
	0,9
	0,2
	0,2
	0
	0,6
	0,5

	Лімфома
	0,1
	0,2
	< 0,1
	0
	< 0,1
	< 0,1

	НМРШ
	0,2
	0,1
	0,3
	0
	0,1
	< 0,1

	Меланома
	< 0,1
	0
	< 0,1
	0
	0,2
	0,1

	Демієлінізуючі порушення
	< 0,1
	0
	< 0,1
	0
	0
	0,1

	Вовчаковий синдром
	< 0,1
	0
	0,1
	0
	0
	< 0,1

	ЗСН
	0,2
	0
	0,1
	0
	0
	0

	Псоріаз, який розвинувся вперше/погіршення 

псоріазу
	< 0,1
	0,1
	< 0,1
	0
	< 0,1
	< 0,1

	Будь-яке небажане явище, що призвело до смерті
	0,8
	0,3
	< 0,1
	0
	0,2
	0,1


· Лікарям слід з обережністю призначати адалімумаб пацієнтам з раніше відомими або нещодавно розвиненими демієлінізуючими захворюваннями центральної або периферичної нервової системи. Лікування адалімумабом необхідно припинити в разі розвитку будь-яких уражень.
· З огляду на відому асоціацію між інтермедіарним увеїтом і розвитком демієлінізуючих захворювань слід проводити неврологічне обстеження пацієнтів з неінфекційним інтермедіарним увеїтом до початку терапії адалімумабом і регулярно під час лікування (консультація невролога, збір неврологічного анамнезу, оцінка фізичного статусу, лабораторні дані і методи візуалізації). 

Інше: запитання, які ставляться часто
1. Як тривалість періоду напіввиведення біопрепарату впливає на профіль його безпеки, зокрема в разі розвитку у пацієнта серйозної інфекції?
2. Які існують відмінності в безпеці різних біопрепаратів?
1. Як тривалість періоду напіввиведення біопрепарату впливає на профіль його безпеки, зокрема в разі розвитку у пацієнта серйозної  інфекції?
Час, необхідний для зниження концентрації препарату в сироватці крові на 50%, який зазвичай називають «періодом напіввиведення» препарату, становить приблизно 4,5, 7-9 і 12-14 днів для препаратів етанерцепт, інфліксимаб і адалімумаб, відповідно.


Для повного видалення препарату з організму необхідно три-п'ять періодів напіввиведення. Підтвердження того, що тривалість періоду напіввиведення біопрепарату визначає його профіль безпеки, зокрема, ризик розвитку серйозної інфекції, відсутнє.
Якщо серйозна інфекція виникає одночасно із застосуванням біопрепарату, найбільш важливим фактором,  відповідно до загальноприйнятого підходу до належного клінічного ведення серйозної інфекції, є забезпечення оптимального лікування для контролю інфекції і припинення прийому біопрепарату. Оскільки більшість бактеріальних інфекцій відповідає на застосування відповідних антибіотиків протягом 1-3 днів, період напіввиведення біопрепарату не є критичним фактором для забезпечення ефективності лікування серйозної бактеріальної інфекції.
Відомо, що існує зв'язок між інтермедіарним увеїтом і розвитком демієлінізуючих захворювань (Zein 2004; Llorenc 2012; Messenger 2015). Частота розвитку демієлінізуючих захворювань, виявлена ​​в ході всієї програми клінічних досліджень адалімумабу, становить <0,1 випадку/100 пацієнто-років (Брошура дослідника, випуск 21). У програмі клінічних досліджень увеїту цей показник склав 0,9 випадків/100 пацієнто-років (Брошура дослідника, випуск 21). Результати внутрішнього епідеміологічного дослідження показали, що частота розвитку демієлінізуючих захворювань, які 

 
Сукупна частота виникнення серйозних небажаних явищ була оцінена із застосуванням мета-аналізу 71 глобального клінічного дослідження адалімумабу за 6 показниками, який включає 23458 пацієнтів (Burmester 2013). Частота виникнення (на 100 пацієнто-років) серйозних небажаних явищ, які становлять інтерес, показана в таблиці 1. Найчастішими серйозними небажаними явищами були інфекції. Частота виникнення серйозних інфекцій в дослідженнях адалімумабу за участю пацієнтів з РА склала 4,6 явищ/100 пацієнто-років. Частота виникнення серйозних інфекцій в дослідженнях пацієнтів з ХК (6,7 явищ/100 пацієнто-років) була вищою, ніж у пацієнтів з іншими показаннями. Багато з цих явищ були внутрішньочеревними або іншими шлунково-кишковими абсцесами, які взагалі часто зустрічаються в популяції пацієнтів з ХК.



РА — ревматоїдний артрит; 

ПсА — псоріатичний артрит;
АС — анкілозуючий спондиліт;
ЮІА — ювенільный ідіопатичний артрит; 

Пс — псоріаз;
ХК — хвороба Крона.
Примітка: частота виникнення станом на 6 листопада 2010 р. 

Джерело: Burmester 2013.
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4.0  СПИСОК ТЕРМІНІВ
5.0 ЛІТЕРАТУРА
Нижче представлені декілька важливих ключових фактів, які стосуються серйозних інфекцій в контексті застосування біопрепарату:
· Після розпізнання серйозної інфекції критичний час лікування із застосуванням відповідного антибіотика становить 24 години (Kollef 2008).
· З огляду на тривалість вікна лікування більшості бактеріальних інфекцій і періоди напіввиведення адалімумабу та етанерцепту не слід очікувати повного виведення цих препаратів з організму до моменту усунення інфекції, як природним шляхом, так і внаслідок прийому антибіотиків.
· Відмінності в тривалості періоду напіввиведення препаратів можуть бути значущими тільки для встановлення часу повного виведення препарату з організму після закінчення його прийому.
· Періоди напіввиведення всіх 5 інгібіторів ФНП перевищують часові межі більшості невідкладних станів, пов'язаних з інфекціями.
· Більшість бактеріальних інфекцій відповідає на застосування відповідних антибіотиків протягом 1-3 днів, тобто швидше, ніж завершується період напіввиведення будь-якого з інгібіторів ФНП.
· Прийом адалімумабу слід припинити, якщо у пацієнта розвинулася нова серйозна інфекція або сепсис, і відповідне протимікробне або протигрибкове лікування повинні бути призначені до встановлення контролю над інфекцією.
2. Якими є відмінності в безпеці різних біопрепаратів?
Не проводилося прямих досліджень, які порівнюють профілі безпеки різних маркетованих біопрепаратів, отже, опис відмінностей, якщо такі є, відсутній.
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Для мінімізації ризику розвитку серйозних інфекцій під час терапії адалімумабом:


Пацієнти і лікарі повинні ретельно контролювати наявність інфекцій, в тому числі туберкульозу, до, під час і після закінчення лікування адалімумабом. Виведення адалімумабу з організму може зайняти до чотирьох місяців, тому моніторинг повинен здійснюватися протягом 4 місяців після закінчення прийому адалімумабу.


Лікарі повинні знати, що у деяких пацієнтів, які пройшли успішне лікування з приводу активного туберкульозу, на фоні терапії адалімумабом спостерігалася реінфекція.


Пацієнтам, у яких під час лікування адалімумабом розвинулася нова інфекція, слід зробити повну діагностичну оцінку, а також здійснювати подальший ретельний моніторинг, оскільки інфекція може мати нестандартні прояви, наприклад незвичайну локалізацію в організмі.


Перед оперативним втручанням може виникнути необхідність призупинення лікування адалімумабом.


Прийом адалімумабу слід припинити, якщо у пацієнта розвинулася нова серйозна інфекція або сепсис, після чого необхідно почати протимікробну або протигрибкову терапію.


У пацієнтів, у яких з'явилися такі ознаки або симптоми, як лихоманка, нездужання, втрата ваги, пітливість, кашель, задишка, і/або легеневі інфільтрати, а також інші ознаки серйозного системного захворювання незалежно від наявності або відсутності супутнього септичного шоку, слід підозрювати інвазивну грибкову інфекцію і терміново припинити прийом адалімумаб. Діагностика та застосування емпіричної протигрибкової терапії повинні проходити під наглядом фахівця в галузі лікування пацієнтів з інвазивними грибковими інфекціями.


Пацієнти, які отримують адалімумаб, можуть одночасно проходити вакцинацію, за винятком вакцин, які містять живі збудники.





Для мінімізації ризику розвитку TБ перед початком лікування адалімумабом всіх пацієнтів слід обстежити на наявність активного або неактивного («латентного») туберкульозу:


Слід зібрати детальний медичний анамнез на предмет контакту з носіями туберкульозу або наявності інфекції, а також попереднього і/або поточного прийому імуносупресорів. Відповідні скринінг-тести (тобто, туберкулінова шкірна проба, тест на збільшення продукції гамма-інтерферону і рентгенографія органів грудної клітки) необхідно провести з урахуванням локальних рекомендацій або інструкцій з інших джерел, таких як CDC або ВООЗ. Також слід внести дати проведення та результати даних





тестів у історію хвороби та Інформаційну картку пацієнта, яка зберігається у нього на руках.


Існує ризик отримання хибнонегативного результату туберкулінової шкірної проби, особливо у пацієнтів з серйозним захворюванням або ослабленим імунітетом. Регулярне проведення тестів на TБ протягом курсу терапії антагоністами ФНП може допомогти в ідентифікації інфекції TБ у пацієнтів, які мали негативні результати тестів перед початком лікування.


У випадку діагностування активного туберкульозу терапію адалімумабом не слід починати.


У випадку підозри на латентний туберкульоз, зверніться за консультацією до лікаря, який має досвід в лікуванні туберкульозу (фтизіатра).


У випадку діагностування латентного туберкульозу необхідно почати відповідне профілактичне протитуберкульозне лікування до початку прийому адалімумабу, відповідно до місцевих рекомендацій.


Розгляньте можливість профілактичного протитуберкульозного лікування до початку прийому адалімумабу у пацієнтів з факторами ризику розвитку туберкульозу, незважаючи на негативні результати тестів на туберкульоз. Це стосується пацієнтів з латентним або активним туберкульозом в анамнезі, які не можуть підтвердити, що вони пройшли курс відповідного лікування.


Ретельно зважте ризик і користь терапії адалімумабом у пацієнтів, які контактували з носіями туберкульозу або подорожували до регіонів високого ризику розвитку туберкульозу, а також ендемічних мікозів, таких як гістоплазмоз, кокцидіоїдомікоз або бластомікоз.


Пацієнтів слід проінформувати про необхідність звернення до лікаря при появі ознак/симптомів, що вказують на туберкульоз (наприклад, персистуючого кашлю, виснаження/втрати ваги, субфебрильної температури тіла, млявості) в будь-який час протягом курсу лікування або навіть після закінчення терапії адалімумабом.





Для мінімізації ризику розвитку опортуністичних інфекцій у пацієнтів, які приймають адалімумаб:


Не можна розпочинати прийом адалімумабу пацієнтам з тяжкою інфекцією, включаючи опортуністичні інфекції.


Пацієнти, у яких нова опортуністична інфекція розвинулася при застосуванні адалімумабу, повинні припинити його прийом, і пройти повне діагностичне обстеження для вибору відповідної схеми лікування.


У пацієнтів, у яких з'явилися такі ознаки або симптоми як лихоманка, нездужання, втрата ваги, пітливість, кашель, задишка і/або легеневі інфільтрати чи інші докази серйозного системного захворювання в присутності або відсутності супутнього шоку, слід підозрювати інвазивну 





грибкову інфекцію і терміново припинити прийом адалімумабу. Діагностика та застосування емпіричної протигрибкової терапії повинні проводитися за участю спеціаліста в сфері лікування пацієнтів з інвазивними грибковими інфекціями.





Для мінімізації ризику реактивації BГБ під час терапії адалімумабом:


Пацієнтів, які перебувають в групі ризику розвитку інфекції BГБ, слід обстежити на наявність попередньої інфекції BГБ перед початком терапії інгібіторами ФНП.


Лікарям-кураторам слід виявляти обережність при призначенні інгібіторів ФНП пацієнтам, ідентифікованим як носії BГБ.


Пацієнти, які є носіями BГБ і потребують лікування інгібіторами ФНП, повинні перебувати під контролем на наявність ознак і симптомів активної інфекції BГБ протягом усього курсу лікування і протягом декількох місяців після закінчення терапії.


У пацієнтів, у яких розвинулася реактивація BГБ, прийом адалімумабу слід припинити і розпочати ефективну антивірусну терапію з відповідним підтримуючим лікуванням.





Для мінімізації ризику розвитку злоякісних новоутворень у пацієнтів, які приймають адалімумаб:


Всіх пацієнтів, і, зокрема, тих, хто у минулому пройшов масивну терапію імуносупресантами, або пацієнтів з Пс, які приймали комбінацію псорален + UV-A (PUVA), слід обстежити на наявність немеланомного раку шкіри до і під час лікування адалімумабом.


Лікування азатіоприном або 6-меркаптопурином і адалімумабом може потенційно підвищити ризик розвитку гепатолієнальної Т-клітинної лімфоми. Необхідно ретельно обміркувати можливість комплексного лікування такого типу, особливо у випадку пацієнтів із ЗЗК (ХК і ВК).


Слід виявляти обережність при застосуванні будь-якого інгібітора ФНП у пацієнтів з ХОЗЛ, а також будь-яких пацієнтів, які перебувають в групі підвищеного ризику злоякісних новоутворень через злісне куріння.


Слід виявляти обережність при розгляді можливості застосування адалімумабу для лікування пацієнтів зі злоякісним новоутворенням в анамнезі або продовження лікування пацієнтів, у яких розвинулося злоякісне новоутворення.


Усі пацієнти з ВК перебувають у групі підвищеного ризику розвитку дисплазії слизової оболонки товстої кишки або карциноми товстої кишки. Це стосується пацієнтів з тривалим ВК або первинним склерозуючим холангітом і пацієнтів з дисплазією в анамнезі. Пацієнти з ВК повинні проходити регулярний скринінг на наявність дисплазії і раку товстої кишки до початку лікування і протягом усього курсу терапії. Дана процедура повинна включати колоноскопію і біопсію відповідно до локальних рекомендацій. Наявні дані не підтверджують, чи впливає лікування адалімумабом на ризик розвитку дисплазії або раку товстої кишки у пацієнтів з ВК.





Для мінімізації ризику розвитку застійної серцевої недостатності у пацієнтів, як приймають адалімумаб:


Адалімумаб не можна призначати пацієнтам з серцевою недостатністю середньотяжкого і тяжкого ступеня (клас III/IV  NyHA).


Адалімумаб слід з обережністю призначати пацієнтам із серцевою недостатністю легкого ступеня (клас I/II  NyHA).


Лікування адалімумабом необхідно припинити у разі появи або погіршення симптомів застійної серцевої недостатності.
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Таблиця 1. Серйозні небажані явища при застосуванні адалімумабу за затвердженими показаннями





3.0. БЕЗПЕКА ЗА ПОКАЗАННЯМИ





�
�
ACR�
Американська колегія ревматології�
�
AGA�
Американська гастроентерологічна асоціація�
�
BSR�
Британське товариство ревматологів�
�
BSRBR�
Реєстр біопрепаратів Британського товариства ревматологів�
�
DMARD�
Противоревматичний засіб, який модифікує перебіг захворювання�
�
ECCO�
Європейська організація з вивчення хвороби Крона і виразкового коліту�
�
IgG1�
Імуноглобулін�
�
NCI�
Національний інститут вивчення раку�
�
NYHA�
Нью-Йоркська кардіологічна асоціація�
�
AС�
Анкілозуючий спондиліт�
�
ХК�
Хвороба Крона�
�
ВГБ�
Вірус гепатиту Б�
�
ЗЗК�
Запальні захворювання кишечника�
�
ГЛТЛ�
Гепатолієнальна Т-клітинна лімфома�
�
ШКТ�
Шлунково-кишковий тракт�
�
ЗСН�
Застійна серцева недостатність�
�
ККМ�
карцинома з клітин Меркеля�
�
НМРШ�
Немеланомного рак шкіри�
�
Пс�
Псоріаз�
�
ПсA�
Псоріатичний артрит�
�
РA�
Ревматоїдний артрит�
�
РС�
Розсіяний склероз�
�
TБ�
Туберкульоз�
�
ФНП�
Фактор некрозу пухлини�
�
ХОЗЛ�
Хронічне обструктивне захворювання легень�
�
ЮІА�
Ювенільний ідіопатичний артрит�
�
ВК�
Виразковий коліт�
�
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