Особливі заходи безпеки.
Капсули не слід відкривати або подрібнювати. Якщо порошок помалідоміду контактував зі шкірою або слизовими оболонками, їх слід негайно ретельно промити водою з милом. Медичні працівники та обслуговуючий персонал повинні носити одноразові рукавички під час роботи з блістером або капсулою. Після завершення робіт з помалідомідом слід обережно зняти рукавички, щоб запобігти потраплянню на шкіру, помістити їх у герметичний пластиковий поліетиленовий пакет та утилізувати відповідно до місцевих вимог. Потім слід ретельно вимити руки водою з милом.

Вагітні жінки або жінки, які мають підозру на вагітність, не повинні працювати з блістером або капсулою помалідоміду (див. розділ «Особливості застосування»).

Будь-який невикористаний лікарський засіб або відходи слід утилізувати відповідно до місцевих вимог.

Особливості застосування.

Тератогенність

Помалідомід не слід приймати у період вагітності, оскільки він виявляє тератогенний ефект. Помалідомід структурно пов’язаний із талідомідом. Талідомід – лікарський засіб із відомим тератогенним для людини впливом, який спричиняє тяжкі вроджені вади. Було встановлено, що помалідомід є тератогенним при застосуванні у період основного органогенезу як для щурів, так і для кроликів.

Умови профілактики вагітності повинні бути виконані для всіх пацієнтів, якщо немає надійних доказів того, що пацієнт не має репродуктивного потенціалу.

Критерії для жінок, які не мають репродуктивного потенціалу

Жінки або партнери чоловічої статі вважаються такими, що не мають репродуктивного потенціалу, якщо вони відповідають принаймні одному з нижчезазначених критеріїв:

· Вік ≥ 50 років та природна аменорея протягом ≥1 року (аменорея після терапії раку або під час грудного годування не виключає репродуктивний вік).

· Передчасне згасання функції яєчників, підтверджене фахівцем-гінекологом.

· Попередня двобічна сальпінгооваріектомія або гістероектомія.

· Генотип XY, синдром Тернера, агенезія матки.

Консультування

Жінкам, які мають репродуктивний потенціал, застосування помалідоміду протипоказано, якщо не виконано всі наступні умови: 

· Жінка усвідомлює очікуваний тератогенний ризик для ненародженої дитини.

· Жінка усвідомлює необхідність ефективної контрацепції щонайменше за 4 тижні до початку лікування, протягом усієї тривалості лікування та принаймні протягом 4-х тижнів після закінчення терапії.

· Навіть якщо у жінки репродуктивного віку є аменорея, необхідно дотримуватися всіх порад щодо ефективної контрацепції.

· Жінка повинна бути здатною застосовувати ефективні засоби контрацепції.

· Жінка проінформована та усвідомлює можливі наслідки вагітності та необхідність швидкої консультації у разі ризику вагітності.

· Жінка усвідомлює необхідність розпочати лікування якнайшвидше після негативного тесту на вагітність та після отримання лікарського засобу за рецептом.

· Жінка усвідомлює необхідність та погоджується проходити тестування на вагітність принаймні кожні 4 тижні, за винятком випадків, коли є підтвердження стерилізації шляхом оклюзії фалопієвих труб.

· Жінка визнає, що вона усвідомлює небезпеку та необхідність запобіжних заходів, пов’язаних із застосуванням помалідоміду.

Лікар, який призначає лікування, повинен забезпечити дотримання жінками репродуктивного віку таких умов:

· Пацієнтка відповідає умовам профілактики вагітності, включаючи підтвердження того, що вона має достатнє усвідомлення необхідності даних дій.

· Пацієнтка підтверджує згоду дотримуватися зазначених вище умов.

Для пацієнтів чоловічої статі, які приймають помалідомід, фармакокінетичні дані показали, що лікарський засіб потрапляє у сім’яну рідину під час лікування. Як запобіжний захід, а також враховуючи особливі групи населення з потенційно тривалим періодом виведення лікарського засобу через порушення функції печінки, всі пацієнти чоловічої статі, які приймають помалідомід, повинні виконувати такі умови:

· Чоловік усвідомлює очікуваний тератогенний ризик від статевої активності для вагітної жінки або жінки репродуктивного потенціалу.

· Чоловік усвідомлює необхідність використання презерватива у разі статевої активності з вагітною жінкою або жінкою репродуктивного віку, яка не використовує ефективну контрацепцію, протягом періоду лікування, під час тимчасового припинення лікування та протягом 7 днів після тимчасового припинення лікування та/або остаточного припинення лікування лікарським засобом. Це стосується також і чоловіків з вазектомією, які повинні використовувати презерватив, якщо вони вступають у статевий контакт із вагітною жінкою або жінкою, яка має репродуктивний потенціал, оскільки сім’яна рідина все ще може містити помалідомід у разі відсутності сперматозоїдів.

· Він усвідомлює, якщо його партнерка завагітніє в той час, коли він приймає помалідомід або через 7 днів після того, як він перестав приймати помалідомід, потрібно негайно повідомити про це свого лікуючого лікаря, також рекомендується направити партнерку до спеціалізованого лікаря або спеціаліста, досвідченого в тератології, для надання оцінки та рекомендацій.

Контрацепція

Жінки з репродуктивним потенціалом повинні застосовувати принаймні один ефективний метод контрацепції протягом щонайменше 4-х тижнів до терапії, під час терапії та принаймні протягом 4-х тижнів після терапії помалідомідом, і навіть у разі тимчасового припинення терапії лікарським засобом, за винятком випадків, коли пацієнтка практикує абсолютне і безперервне утримання від статевих стосунків, що підтверджується щомісячно. Якщо ефективна контрацепція не використовується, пацієнтку необхідно направити до відповідного кваліфікованого медичного працівника для отримання консультацій щодо протизаплідних засобів, для того щоб розпочати контрацепцію. Нижче наводяться варіанти, які можуть розглядатися як ефективні методи контрацепції:

· Імплантат.

· Внутрішньоматкова система, що вивільняє левоноргестрел.

· Депо медроксипрогестерону ацетату.

· Стерилізація шляхом оклюзії маткових труб.

· Статевий акт лише з партнером, якому провели вазектомію; вазектомія повинна бути підтверджена двома негативними аналізами сім’яної рідини.

· Таблетки, що інгібують овуляцію, з прогестероном (тобто дезогестрел).

Через підвищений ризик венозної тромбоемболії у пацієнток із множинною мієломою, які приймають помалідомід та дексаметазон, застосування пероральних комбінованих таблеток для контрацепції не рекомендоване. Якщо пацієнтка застосовує комбіновану оральну контрацепцію, їй необхідно перейти до одного з перелічених вище ефективних методів контрацепції. Ризик венозної тромбоемболії зберігається протягом 4‑6 тижнів після припинення застосування комбінованих оральних контрацептивів. Ефективність контрацептивних стероїдів може бути знижена під час прийому препарату разом із дексаметазоном.

Імплантати та внутрішньоматкові системи, що вивільняють левоноргестрел, підвищують ризик інфікування під час введення та під час нерегулярної вагінальної кровотечі. Для пацієнтів з нейтропенією слід враховувати профілактичне застосування антибіотиків. Введення внутрішньоматкових систем, що вивільняють мідь, не рекомендоване через потенційні ризики інфікування під час введення та втрати крові протягом менструації, що може поставити під загрозу пацієнтів із сильною нейтропенією або вираженою тромбоцитопенією.

Діагностика вагітності

Жінкам із репродуктивним потенціалом, як зазначено вище, необхідно проводити медичні контрольовані тести на вагітність з мінімальною чутливістю 25 мМО/мл згідно з місцевою практикою та під контролем лікаря. Ця вимога стосується в тому числі і жінок з репродуктивним потенціалом, які практикують абсолютне і безперервне утримання від статевих стосунків. В ідеалі діагностика вагітності, видача рецепта та відпуск лікарського засобу повинні проводитися в один і той же день. Видача помалідоміду жінкам репродуктивного віку має відбутися протягом 7 днів після призначення даного лікарського засобу.

До початку лікування

Тест на вагітність під наглядом лікаря повинен проводитися під час консультації, коли необхідно призначати помалідомід, або за 3 дні до візиту до лікаря, який призначає препарат, після того, як пацієнтка використовувала ефективні протизаплідні засоби протягом щонайменше 4-х тижнів. Тест повинен підтвердити, що пацієнтка не вагітна перед початком терапії помалідомідом.

Спостереження та закінчення лікування

Тест на вагітність під наглядом лікаря слід повторювати щонайменше кожні 4 тижні, включаючи принаймні 4 тижні після закінчення лікування, за винятком випадків, коли була виконана стерилізація шляхом оклюзії маткових труб. Тест на вагітність слід проводити в день візиту до лікаря, на якому призначається препарат, або за 3 дні до відвідування лікаря, який призначає лікарський засіб.

Додаткові заходи безпеки

Пацієнтів слід проінструктувати про те, що не можна передавати цей лікарський засіб іншим особам та про необхідність повернути невикористані капсули своєму фармацевту при завершенні лікування.

Пацієнти, які застосовують помалідомід, не повинні бути донорами крові, сім’яної рідини або сперматозоїдів під час лікування (у тому числі під час переривання дози) і протягом 7 днів після припинення терапії помалідомідом.

Медичним працівникам та людям, які доглядають за пацієнтами, необхідно одягати одноразові рукавички при будь-яких маніпуляціях з блістерами або капсулами лікарського засобу. Жінки, які підтверджено або ймовірно є вагітними, не повинні торкатися блістерів або капсул.

Навчальні матеріали, обмеження для призначення та видачі лікарського засобу

Щоб допомогти пацієнтам уникнути дії помалідоміду на плід, власник торгової ліцензії надасть медичним працівникам навчальні матеріали, які підкріплять застереження щодо очікуваних тератогенних ефектів помалідоміду, надасть рекомендації щодо контрацепції до початку терапії та інструктуватимуть стосовно необхідності виконання тестів на вагітність. Лікар, який призначає лікарський засіб, повинен інформувати пацієнта щодо очікуваного ризику тератогенних ефектів та необхідності застосування суворих заходів із запобігання вагітності відповідно до описаного в частині щодо запобігання вагітності, та надати пацієнтам відповідну навчальну брошуру для пацієнта, картку пацієнта та/або аналогічний застосунок  відповідно до впровадженої національної системи ведення карток пацієнта. Система контрольованої видачі препарату включає використання картки пацієнта та/або аналогічного засобу для контролю призначення та/або видачі лікарських засобів пацієнтам та збір детальних даних стосовно показань до застосування лікарського засобу з метою здійснення моніторингу використання лікарського засобу поза затвердженими рекомендаціями із застосування. В ідеалі діагностика вагітності, видача рецепта та відпуск лікарського засобу повинні проводитися в один і той же день. Видача помалідоміду жінкам репродуктивного віку має відбутися протягом 7 днів після призначення даного лікарського засобу і після отримання негативного результату тесту на вагітність, виконаного під контролем лікаря. У жінок з репродуктивним потенціалом призначення лікарського засобу може здійснюватися максимум на 4-тижневий період лікування згідно зі схваленими схемами застосування лікарського засобу відповідно до показання, а в усіх інших пацієнтів лікарського засобу може призначатися максимум на 12-тижневий період лікування.

Гематологічні ускладнення

Найчастішою гематологічною небажаною реакцією 3 або 4 ступеня важкості у пацієнтів із рецидивною/рефрактерною множинною мієломою була нейтропенія, і наступними за нею за частотою є анемія і тромбоцитопенія. Пацієнтів слід контролювати на наявність гематологічних побічних реакцій, особливо нейтропенії. Також пацієнтів потрібно попередити про необхідність повідомляти про виникнення епізодів гарячки в найкоротші терміни. Лікарі повинні спостерігати за пацієнтами щодо ознак кровотеч, в тому числі носових кровотеч, особливо у разі одночасного застосування лікарських засобів, для яких відомо, що вони збільшують ризик кровотеч. Повний аналіз крові слід робити на початку терапії, щотижня протягом перших 8 тижнів терапії та надалі щомісяця. Може знадобитися зміна дози. Пацієнтам може знадобитися підтримувальна терапія препаратами крові та/або факторами росту.

Тромбоемболічне ускладнення

У пацієнтів, які отримують помалідомід у комбінації з бортезомібом та дексаметазоном або в поєднанні з дексаметазоном, можливе виникнення венозної тромбоемболії (переважно тромбоз глибоких вен і легенева емболія) та артеріальних тромбоемболічних ускладнень (інфаркт міокарда та порушення мозкового кровообігу). Пацієнти з відомими факторами ризику виникнення тромбоемболії, включаючи попередній тромбоз, повинні перебувати під ретельним контролем. Слід вжити заходів, щоб мінімізувати всі фактори ризику, які можна усунути (наприклад, куріння, гіпертензія та гіперліпідемія). Пацієнти та лікарі мають бути уважними до ознак та симптомів тромбоемболії. Пацієнти повинні звернутися за медичною допомогою у разі виникнення таких симптомів як задишка, біль у грудях, набряк рук або ніг. Рекомендується застосування засобів антикоагулянтної терапії (якщо вона не протипоказана), таких як ацетилсаліцилова кислота, варфарин, гепарин або клопідогрель, особливо у пацієнтів із додатковими факторами ризику тромботичних ускладнень. Рішення про проведення профілактичних заходів повинно бути прийнято після ретельної оцінки окремих факторів ризику для пацієнта. У клінічних дослідженнях пацієнти отримували для профілактики ацетилсаліцилову кислоту або альтернативну антитромботичну терапію. Застосування еритропоетичних засобів несе ризик виникнення тромботичних ускладнень, включаючи тромбоемболію. Тому еритропоетичні засоби, а також інші засоби, які можуть підвищити ризик виникнення тромбоемболічних ускладнень, слід застосовувати з обережністю.

Розлади щитовидної залози

Повідомлялося про випадки гіпотиреозу. Перед початком лікування необхідно здійснити контроль коморбідних станів, що впливають на функцію щитовидної залози. Рекомендується проводити моніторинг функції щитовидної залози до початку та під час лікування помалідомідом.

Периферична нейропатія

Пацієнти, які мали перебіг периферичної нейропатії ≥ 2 ступеня, були виключені з клінічних досліджень із помалідомідом. Слід бути обережними при вирішенні питання щодо призначення терапії помалідомідом таким пацієнтам.

Виражена серцева дисфункція

Пацієнти зі значною серцевою дисфункцією (застійна серцева недостатність III або IV ступеня за класифікацією Нью-Йоркської Асоціації Кардіологів; випадок інфаркту міокарда протягом 12 місяців після початку дослідження; нестабільна або погано контрольована стенокардія) були виключені з клінічних досліджень терапії помалідомідом. Повідомлялося про побічні реакції з боку серцевої системи, включаючи застійну серцеву недостатність, набряк легень та фібриляцію передсердь, головним чином у пацієнтів із наявними серцевими захворюваннями або серцевими факторами ризику. Слід дотримуватися належної обережності при призначенні помалідоміду таким пацієнтам, включаючи періодичний контроль за ознаками або симптомами серцево-судинної системи.

Синдром лізису пухлини

Пацієнти, які мають найбільший ризик виникнення синдрому лізису пухлини, – це пацієнти з високим навантаженням на пухлину до початку лікування. У цьому випадку за пацієнтами слід ретельно спостерігати та вживати відповідних запобіжних заходів при виникненні ризику.

Інше первинне злоякісне новоутворення

У пацієнтів, які отримували помалідомід, повідомляли про випадки виникнення другого первинного злоякісного захворювання – наприклад, немеланомного раку шкіри. Лікарі повинні ретельно слідкувати за пацієнтами до та під час лікування, використовуючи стандартне обстеження з виявлення онкологічних захворювань з метою виявлення можливого другого первинного злоякісного захворювання та у разі необхідності призначати відповідне лікування.

Алергічні реакції та тяжкі шкірні реакції

На тлі застосування помалідоміду повідомляли про розвиток ангіоневротичного набряку, анафілактичних реакцій та важких дерматологічних реакцій, включаючи синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз (ТЕН) і DRESS-синдром. Пацієнтів необхідно проконсультувати щодо ознак і симптомів таких реакцій та проінструктувати їх про необхідність негайно звертатися за медичною допомогою у разі виникнення цих симптомів. Застосування помалідоміду необхідно припинити при ексфоліативному або бульозному висипанні або при підозрі на синдром Стівенса-Джонсона, або токсичний епідермальний некроліз (ТЕН), або DRESS-синдром; і більше не призначати знову після того, як він був відмінений через розвиток цих реакцій. Пацієнти із серйозними алергічними реакціями на талідомід або леналідомід в анамнезі були виключені з клінічних досліджень. Такі пацієнти мають вищий ризик виникнення реакцій гіперчутливості та не повинні приймати помалідомід. При виникненні висипання 2‑3 ступеня слід розглянути можливість тимчасового або остаточного припинення застосування лікарського засобу. Необхідно назавжди припинити терапію помалідомідом при виникненні ангіоневротичного набряку та анафілактичної реакції.

Запаморочення та дезорієнтація 

Після застосування помалідоміду були зареєстровані випадки запаморочення та сплутаності свідомості. Пацієнти повинні уникати ситуацій, у яких запаморочення або сплутаність свідомості можуть стати проблемою, та не застосовувати інші лікарські засоби, які можуть спричинити запаморочення або сплутаність свідомості, без попередньої консультації з лікарем.

Інтерстиціальне захворювання легень (ІЗЛ)

Після застосування помалідоміду були зареєстровані випадки ІЗЛ та пов’язані з ним випадки, включаючи пневмонію. Необхідно проводити ретельну оцінку хворих із гострим початком або необґрунтованим погіршенням симптомів легеневих захворювань для того, щоб виключити ІЗЛ. Застосування помалідоміду необхідно тимчасово припинити на час дослідження цих симптомів, і, якщо ІЗЛ буде підтверджено, розпочати відповідне лікування. Терапію помалідомідом слід відновити лише після ретельної оцінки співвідношення користі та ризиків.

Порушення з боку печінки

У пацієнтів, які застосовували помалідомід, спостерігалося помітне підвищення рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) та білірубіну. Також повідомлялося про випадки виникнення гепатиту, через що довелося припинити терапію помалідомідом. Рекомендовано постійно стежити за клінічними показниками роботи печінки протягом перших 6 місяців лікування та після припинення терапії.

Інфекції

Про повторне виникнення гепатиту В після терапії помалідомідом у поєднанні з дексаметазоном у пацієнтів, які раніше були заражені вірусом гепатиту В (ВГВ), повідомляли рідко. Деякі з цих випадків спричинили гостру печінкову недостатність, через що довелося припинити терапію помалідомідом. До початку терапії помалідомідом слід встановити наявність або відсутність вірусу гепатиту В. Пацієнтам, які мають позитивний тест на вірус гепатиту В (ВГВ), рекомендується проконсультуватися з лікарем, який має досвід у лікуванні гепатиту В. Слід проявляти обережність при терапії помалідомідом у комбінації з дексаметазоном при лікуванні пацієнтів, які раніше мали вірус гепатиту В, включаючи пацієнтів з позитивним результатом тестування на антитіла до ядерного антигена ВГВ (анти-HBc), але негативним результатом тестування на поверхневий антиген ВГВ (HBsAg).

За цими пацієнтами необхідно здійснювати ретельний нагляд щодо можливого виникнення ознак і симптомів активної інфекції ВГВ протягом усього періоду лікування лікарським засобом.

Прогресуюча мультифокальна лейкоенцефалопатія (ПМЛ)
Повідомляли про випадки прогресуючої мультифокальної лейкоенцефалопатії, включаючи летальні випадки, при застосуванні помалідоміду. Повідомляли про випадки ПМЛ, які виникли від декількох місяців до декількох років після початку лікування помалідомідом. Як правило, реєстрували випадки ПМЛ у пацієнтів, які одночасно приймали дексаметазон або попереднє лікування іншими імуносупресивними хіміотерапевтичними засобами. Лікарі повинні регулярно спостерігати за пацієнтами та враховувати ПМЛ при диференціальному діагнозі у пацієнтів з новими або прогресуючими неврологічними симптомами, когнітивними або поведінковими ознаками чи симптомами. Також пацієнтам слід рекомендувати інформувати свого партнера або опікунів про своє лікування, оскільки вони можуть помітити симптоми, про які пацієнт не знає.

Оцінка ПМЛ повинна базуватися на неврологічному обстеженні, магнітно-резонансній томографії мозку та аналізі ліквору на ДНК вірусу JC (JCV) методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) або біопсії мозку з тестуванням на JCV. Негативна ПЛР JCV не виключає ПМЛ. Якщо не вдається встановити альтернативний діагноз, може бути потрібне додаткове спостереження та оцінка.

Якщо є підозра на ПМЛ, подальше дозування слід призупинити, поки ПМЛ не буде виключено. Якщо ПМЛ підтверджено, необхідно остаточно відмінити помалідомід.

Вміст натрію

Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на капсулу, тобто можна вважати, що даний засіб вільний від натрію.
Лікарський засіб містить у складі допоміжних речовин лактозу, тому якщо у пацієнта встановлена непереносимість деяких цукрів, необхідно проконсультуватися з лікарем, перш ніж приймати цей лікарський засіб.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінки репродуктивного віку/контрацепція у чоловіків і жінок

Жінки репродуктивного віку повинні використовувати ефективні методи контрацепції. Якщо жінка завагітніла під час терапії помалідомідом, лікування необхідно припинити, а пацієнтку направити до лікаря, який спеціалізується або досвідчений у тератології, для оцінки ризиків для плода та надання порад. Якщо жінка завагітніла від чоловіка, який застосовує помалідомід, рекомендується направити пацієнтку до лікаря, який спеціалізується або досвідчений у тератології, для оцінки ризиків для плода та надання порад. Помалідомід проникає у сім’яну рідину людини. Як запобіжний захід всі пацієнти чоловічої статі, які приймають помалідомід, повинні використовувати презервативи протягом усього періоду лікування, під час переривання дози та протягом 7 днів після припинення лікування в тому випадку, якщо партнерка вагітна або репродуктивного віку і не застосовує інших видів контрацепції.

Вагітність

Тератогенний ефект помалідоміду на організм людини є ймовірним. Помалідомід протипоказаний до застосування у період вагітності та жінкам репродуктивного віку, за винятком випадків, коли всі умови для запобігання вагітності виконані.

Годування груддю

Немає даних, які б підтвердили проникнення лікарського засобу у грудне молоко людини. Помалідомід, після його введення, був виявлений у молоці щурів. Через потенційну можливість виникнення побічних реакцій від помалідоміду у дітей, які знаходяться на грудному годуванні, необхідно прийняти рішення про припинення годування груддю або відміну терапії лікарським засобом, враховуючи користь грудного годування для дитини та користь терапії для жінки.

Фертильність

Було встановлено, що помалідомід негативно впливає на фертильність і має тератогенний вплив на тварин. Помалідомід проникав крізь плаценту та був виявлений у крові плода після введення вагітним кроликам.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Помалідомід має незначний або помірний вплив на здатність керувати транспортними засобами або працювати з іншими автоматизованими системами. Після застосування помалідоміду повідомлялося про випадки виникнення стомлюваності, пригніченого рівня свідомості, сплутаності свідомості та запаморочення. Якщо під час застосування терапії помалідомідом виникають вказані побічні реакції, пацієнти мають бути проінструктовані про те, що їм не слід керувати транспортним засобом, працювати з іншими автоматизованими системами або виконувати небезпечні види діяльності під час лікування помалідомідом.

