Особливості застосування.

	Тератогенні ефекти

Талідомід чинить виражену тератогенну дію у людини і часто може викликати важкі і небезпечні для життя вроджені вади. Талідомід в жодному разі не можна застосовувати вагітним жінкам або жінкам, які можуть завагітніти, якщо не будуть виконані всі умови Програми запобігання вагітності. Умови Програми запобігання вагітності повинні виконуватися для всіх пацієнтів чоловічої та жіночої статі.


Критерії для жінок, які не мають здатності до дітонародження

Жінки — пацієнтки або партнерки чоловіків-пацієнтів вважаються здатними до дітонародження, окрім випадків, коли наявний хоча б один із перерахованих критеріїв:

· вік ≥ 50 років і тривалість природної аменореї ≥ 1 року (аменорея внаслідок онкотерапії або у період лактації не виключає наявність репродуктивного потенціалу);

· передчасне згасання функції яєчників, підтверджене спеціалістом-гінекологом;

· двобічна сальпінгоофоректомія або гістеректомія в анамнезі;

· генотип XY, синдром Тернера, агенезія матки.

Рекомендації

Для жінок репродуктивного віку застосування талідоміду протипоказано, якщо не виконується хоча б одна з нижченаведених умов: 

· пацієнтка розуміє очікуваний тератогенний ризик для майбутньої дитини;

· пацієнтка розуміє необхідність безперервного застосування ефективних методів контрацепції за 4 тижні до початку лікування, протягом повного циклу лікування та впродовж 4 тижнів після закінчення лікування;

· навіть якщо жінка репродуктивного віку має аменорею, вона повинна дотримуватися всіх порад щодо ефективної контрацепції;

· пацієнтка повинна бути у змозі використовувати ефективні засоби контрацепції;

· пацієнтка повинна бути проінформованою, розуміти можливі наслідки вагітності та необхідність швидкого звернення за консультацією при підозрі на настання вагітності;

· пацієнтка розуміє необхідність розпочати лікування талідомідом одразу після негативного тесту на вагітність; 

· пацієнтка розуміє і погоджується проводити тест на вагітність кожні 4 тижні, за винятком випадків підтвердженої стерилізації маткових труб; 

· пацієнтка визнає, що розуміє небезпеку та необхідність у запобіжних заходах, пов’язаних із застосуванням талідоміду. 

Оскільки талідомід виявляється у сім’яній рідині, усі пацієнти чоловічої статі, які приймають талідомід, повинні:

· усвідомлювати існування тератогенного ризику при здійсненні статевого акту з вагітною жінкою або жінкою з репродуктивним потенціалом;

· розуміти необхідність використання презерватива (навіть якщо у чоловіка була вазектомія), під час статевого акту з вагітною жінкою або жінкою з репродуктивним потенціалом, яка не використовує ефективну контрацепцію, у період лікування та протягом 7 днів після переривання застосування та/або припинення лікування;

· розуміти, що якщо його жінка-партнерка завагітніла під час його лікування талідомідом або протягом 7 днів після припинення терапії, він повинен негайно проінформувати про це свого лікаря, а його партнерці рекомендується звернутися за консультацією до лікаря-тератолога. 

Лікар, який призначає талідомід жінкам репродуктивного віку, повинен бути певним, що:

· пацієнтка дотримується умов Програми запобігання вагітності, зокрема упевнитися, що вона належним чином розуміє проблему;

· пацієнтка погоджується дотримуватися усіх вищезазначених умов.

Правила контрацепції

Жінки репродуктивного віку повинні використовувати один із високоефективних методів контрацепції протягом 4 тижнів до початку терапії, під час усього курсу лікування, а також протягом 4 тижнів після завершення терапії талідомідом, навіть у разі тимчасового припинення терапії, якщо пацієнтка не погоджується на абсолютне та тривале статеве утримання протягом місяця.

У випадку, коли пацієнтка не використовує ефективну контрацепію, вона повинна бути направлена до фахівця для підбору ефективного методу контрацепції.

Ефективними методами контрацепції можна вважати такі:

– імпланти;

– внутрішньоматкові системи (ВМС), які виділяють левоноргестрел;

– депо-препарати медроксипрогестерону ацетату;

– стерилізація маткових труб;

– вазектомія партнера (підтверджується двома негативними аналізами сім’яної рідини); 

– інгібітори овуляції, що містять тільки прогестерон (наприклад, дезогестрел).

Не рекомендується застосовувати комбіновані пероральні контрацептиви пацієнтам із ММ через підвищений ризик розвитку венозної тромбоемболії (див. розділ «Взаємодія з лікарськими засобами та інші види взаємодій»). Якщо пацієнтка застосовує комбіновані пероральні контрацептиви, то вона повинна перейти на один з ефективних методів, що перераховані вище. Ризик венозної тромбоемболії існує протягом 4–6 тижнів після припинення прийому комбінованих пероральних контрацептивів. 

Тест на вагітність

Тест на вагітність у жінок дітородного віку потрібно виконувати під медичним наглядом, як зазначено нижче, при мінімальній чутливості тесту 25 мМО/мл. Ця вимога стосується і жінок дітородного віку, які практикують абсолютне та тривале статеве утримання. 

До початку лікування. Тест на вагітність слід виконувати під медичним наглядом під час консультування, коли талідомід вже призначено, або за 3 дні до візиту до лікаря, якщо пацієнтка користувалась ефективними методами контрацепції не менше 4 останніх тижнів. Результати тесту повинні підтвердити факт відсутності вагітності у пацієнтки, коли вона починає лікування талідомідом.

Подальше спостереження та закінчення лікування. Тест на вагітність слід повторювати під медичним наглядом кожні 4 тижні, охоплюючи 4 тижні після закінчення лікування, за винятком випадків, коли є підтвердження трубної стерилізації. Ці тести на вагітність слід проводити у день призначення або за 3 дні до візиту до лікаря.
Чоловіки

Оскільки талідомід присутній у спермі, усі пацієнти чоловічої статі повинні використовувати презервативи у період лікування, під час перерви в прийомі препарату та протягом принаймні 7 днів після припинення лікування під час статевого акту з вагітною жінкою або жінкою репродуктивного віку, яка не використовує ефективні засоби контрацепції.

Пацієнти чоловічої статі не повинні здавати сперму у період лікування (включаючи перерву в дозі) і принаймні протягом 7 днів після припинення прийому талідоміду.

Обмеження щодо призначення та відпуску

Видавати лікарський засіб жінкам зі збереженою здатністю до дітонародження слід не більше ніж на 4 тижні лікування відповідно до затверджених схем за показанням (див. розділ «Показання»), а для продовження лікування потрібен новий рецепт. В ідеалі, тест на вагітність, видача рецепта та видача препарату повинні відбуватися в один день. Видача талідоміду жінкам дітородного віку повинна відбутися протягом 7 днів після призначення. 

Для всіх інших пацієнтів рецепти на талідомід можуть бути видані на максимальну тривалість лікування 12 тижнів, а для продовження лікування потрібен новий рецепт.

Додаткові запобіжні заходи

Пацієнтів слід проінструктувати, що ніколи не можна давати цей лікарський засіб іншій особі, а невикористані капсули після закінчення лікування слід повернути своєму фармацевту.

Пацієнти не повинні бути донорами під час лікування (включаючи перерву в прийомі препарату) і принаймні протягом 7 днів після припинення прийому талідоміду.

Медичні працівники та особи, які доглядають за ними, повинні носити одноразові рукавички під час роботи з блістером або капсулою. Вагітним жінкам або жінкам, які підозрюють, що вони можуть бути вагітними, не слід доторкатися до блістерів або капсул (див. розділ «Умови зберігання»).

Навчальні матеріали

Для підвищення безпеки пацієнтів та зниження ризику виникнення тератогенного ефекту під час застосування талідоміду власник реєстраційного посвідчення забезпечує лікарів навчальними матеріалами, які включають у себе всю необхідну інформацію про можливі тератогенні ефекти внаслідок лікування талідомідом, рекомендації щодо ефективної контрацепції під час, до та після терапії, а також інформацію щодо використання тестів для визначення вагітності.

Лікар, який виписує рецепти, повинен поінформувати пацієнтів чоловічої та жіночої статі про існування тератогенного ризику і про необхідність суворих заходів для запобігання вагітності (відповідно до Програми запобігання вагітності), а також забезпечити пацієнтів навчальною брошурою, картою пацієнта та/або еквівалентними матеріалами  відповідно до національної системи ідентифікаційних карт пацієнтів. 

Контрольована на національному рівні система розподілу реалізується у співпраці з державними уповноваженими органами. Контрольована система розподілу включає використання карт пацієнтів або еквівалентної документації для контролю призначення та видачі препарату і збір детальних даних, що стосуються показань, щоб відстежити використання не за призначенням на території України. В ідеалі, проведення тесту на вагітність, призначення лікування та видача препарату повинні відбуватися в один і той же день. Видачу талідоміду жінкам репродуктивного віку слід провести протягом 7 днів після призначення терапії і отримання негативного результату тесту на вагітність, виконаного під наглядом медичного працівника.

Аменорея

Застосування талідоміду може бути пов’язане з порушеннями менструального циклу, включаючи аменорею. Слід вважати, що аменорея під час терапії талідомідом є наслідком вагітності, поки не буде медично підтверджено, що пацієнтка не вагітна. Чіткий механізм, за допомогою якого талідомід може індукувати аменорею, не з’ясований. Зазначені явища виникали у молодих (пременопаузних) жінок (середній вік 36 років), які отримували талідомід за показанням немножинної мієломи, починалися протягом 6 місяців після початку лікування та зникали після припинення прийому талідоміду. У задокументованих випадках з визначенням гормонів аменорея була пов’язана зі зниженням рівня естрадіолу та підвищенням рівня фолікулостимулювального гормону / лютеїнізувального гормону. Антиоваріальні антитіла були негативними, а рівень пролактину був у межах норми.

Серцево-судинні порушення

Інфаркт міокарда. Інфаркт міокарда (ІМ) було зареєстровано у пацієнтів, які отримували талідомід, особливо у тих, які мали фактори ризику. За станом пацієнтів, що мають відомі фактори ризику ІМ, зокрема наявність тромбозу в анамнезі, необхідно уважно стежити та вжити заходів для того, щоб звести до мінімуму всі фактори ризику, які можливо (наприклад, куріння, артеріальна гіпертензія, гіперліпідемія).

Венозні та артеріальні тромбоемболії. Пацієнти, які отримують талідомід, мають підвищений ризик венозної тромбоемболії (переважно тромбоз глибоких вен і емболія легеневої артерії) та артеріальної тромбоемболії (переважно інфаркт міокарда та цереброваскулярні порушення) (див. розділ «Побічні реакції»). Ризик є найбільшим протягом перших 5 місяців терапії. Рекомендації щодо профілактики тромбів і дозування / антикоагулянтної терапії наведені в розділі «Спосіб застосування та дози».

Тромбоемболії  в анамнезі або супутнє застосування еритропоетичних засобів чи інших засобів, таких як замісна гормональна терапія, також підвищують ризик тромбоемболії. Таким чином, ці засоби слід застосовувати з обережністю пацієнтам із множинною мієломою, які отримують талідомід з преднізоном і мелфаланом. При концентрації гемоглобіну понад 12 г/дл потрібно припинити використання стимуляторів еритропоезу. Слід вжити заходів для того, щоб звести до мінімуму всі фактори ризику, які можливо (наприклад, куріння, артеріальна гіпертензія, гіперліпідемія).

Пацієнтам і лікарям рекомендується стежити за ознаками та симптомами тромбоемболії. Пацієнтам слід дати вказівку звернутися до лікаря при розвитку таких симптомів, як утруднене дихання, біль у грудях, набряк руки або ноги.
Розлади щитовидної залози

Були зареєстровані випадки гіпофункції щитовидної залози. Перед початком лікування слід оцінити супутні захворювання, що здатні впливати на функцію щитовидної залози. Рекомендується проводити оцінку функції щитовидної залози перед початком лікування та її регулярний контроль на тлі застосування препарату.
Периферична нейропатія

Периферична нейропатія є дуже поширеною потенційно важкою побічною реакцією на лікування талідомідом, яка може призвести до необоротного пошкодження (див. розділ «Побічні реакції»). У дослідженні 3 фази  середній час до першого явища нейропатії становив 42,3 тижня. Якщо у пацієнта виникає периферична нейропатія, потрібно дотримуватись інструкцій зі зміни дози та схеми, наведених у розділі «Спосіб застосування та дози».

Рекомендується ретельний моніторинг стану пацієнтів щодо симптомів нейропатії. Ці симптоми включають парестезію, дизестезію, дискомфорт, порушення координації або слабкість.

Рекомендується проводити клінічне та неврологічне обстеження пацієнтів перед початком терапії талідомідом, а також проводити регулярний моніторинг під час лікування.

Лікарські засоби, що пов’язані з нейропатією, слід застосовувати з обережністю пацієнтам, які отримують талідомід (див. розділ «Взаємодія з лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Талідомід також може посилити наявну нейропатію, тому його не слід застосовувати пацієнтам із клінічними ознаками або симптомами периферичної нейропатії, якщо тільки клінічні переваги не переважають ризики.

Синкопе, брадикардія та атріовентрикулярна блокада

Слід спостерігати за пацієнтами щодо синкопе, брадикардії та атріовентрикулярної блокади; може потребуватися зменшення дози або припинення лікування.

Легенева гіпертензія

Повідомлялося про випадки легеневої гіпертензії, деякі з летальним наслідком, у пацієнтів, які отримували лікування талідомідом.

Перед початком та під час терапії талідомідом пацієнтів слід обстежити на наявність ознак і симптомів основного серцево-легеневого захворювання.

Гематологічні розлади

Нейтропенія. Частота нейтропенії 3 або 4 ступеня, про яку повідомлялося як про побічну реакцію, була вищою у пацієнтів з множинною мієломою, які отримували МПТ (мелфалан, преднізон, талідомід), ніж у тих, хто отримував МП (мелфалан, преднізон): 42,7 % проти 29,5 % відповідно (дослідження IFM 99-06). В постмаркетинговий період при застосуванні талідоміду повідомлялося про такі побічні реакції, як фебрильна нейтропенія та панцитопенія. За пацієнтами слід спостерігати, і може потребуватися відстрочення прийому дози, зменшення дози або припинення лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Тромбоцитопенія. Повідомлялося про тромбоцитопенію, включаючи побічні реакції 3 або 4 ступеня, у пацієнтів з множинною мієломою, які отримували МПТ. За пацієнтами слід спостерігати, і може бути потрібним відстрочення прийому дози, зменшення дози або припинення лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Пацієнтам і лікарям рекомендується бути уважними щодо ознак і симптомів кровотечі, включаючи петехії, носову кровотечу та шлунково-кишкові кровотечі, особливо у разі одночасного застосування лікарського засобу, який може викликати кровотечу (див. розділи розділ «Взаємодія з лікарськими засобами та інші види взаємодій» і «Побічні реакції»).
Розлади печінки

Повідомлялося про порушення функції печінки, головним чином відхилення від норми показників печінкових проб. Не було виявлено жодної конкретної моделі гепатоцелюлярних і холестатичних порушень, у деяких випадках порушення мали змішаний характер.

Більшість реакцій виникали протягом перших 2 місяців терапії та зникали спонтанно без лікування після припинення прийому талідоміду. Слід контролювати функцію печінки у пацієнтів, особливо у разі попереднього захворювання печінки або одночасного застосування лікарських засобів, які можуть спричиняти порушення функції печінки (див. розділ «Побічні реакції»).

Алергічні реакції та важкі шкірні реакції

При застосуванні талідоміду повідомлялося про випадки алергічних реакцій, зокрема про ангіоневротичний набряк, анафілактичну реакцію та тяжкі шкірні реакції, включаючи синдром Стівенса — Джонсона (ССД), токсичний епідермальний некроліз (ТЕН) та медикаментозну реакцію з еозинофілією та системними симптомами (DRESS-синдром). Лікарі, які призначають препарат, повинні повідомити пацієнтів про ознаки та симптоми цих реакцій; пацієнти повинні негайно звернутися за медичною допомогою у разі розвитку цих симптомів.

При шкірному висипі 2–3 ступеня слід розглянути питання про переривання або припинення прийому талідоміду.

Застосування талідоміду слід припинити у разі ангіоневротичного набряку, анафілактичної реакції, висипу 4 ступеня, ексфоліативного або бульозного висипу, або якщо є підозра на ССД, ТЕН або DRESS-синдром, і не слід відновлювати прийом після припинення цих реакцій. (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»).
Сонливість

Дуже часто талідомід викликає сонливість. Пацієнтів слід інформувати про необхідність уникати ситуацій, коли сонливість може бути проблемою, і звертатися до лікаря перед прийомом інших лікарських засобів, які також спричиняють сонливість. Потрібно спостерігати за пацієнтами, оскільки може потребуватися зниження дози.

Пацієнтам слід повідомити про можливі порушення розумових та/або фізичних здібностей, необхідних для виконання небезпечних завдань (див. розділ «Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами»).
Синдром лізису пухлини

Ризик розвитку синдрому лізису пухлини існує у пацієнтів з високим пухлинним навантаженням до початку лікування. За такими пацієнтами слід ретельно спостерігати та вживати відповідних запобіжних заходів.

Інфекції

Пацієнти повинні перебувати під наглядом щодо важких інфекцій, включаючи сепсис і септичний шок.

Повідомлялося про випадки реактивації вірусу у пацієнтів, які отримували талідомід, включаючи серйозні випадки реактивації оперізувального герпесу або вірусу гепатиту В (ВГВ). У деяких випадках реактивація оперізувального герпесу призводила до дисемінованого оперізувального герпесу, що вимагало тимчасового припинення лікування талідомідом і адекватного противірусного лікування.

Інколи реактивація ВГВ прогресувала до гострої печінкової недостатності і вимагала припинення прийому талідоміду. Перед початком лікування талідомідом слід визначити статус вірусу гепатиту В. Пацієнтам з позитивним тестом на інфекцію ВГВ рекомендується проконсультуватися з лікарем, який має досвід лікування гепатиту В.

Слід ретельно спостерігати за раніше інфікованими пацієнтами щодо ознак і симптомів реактивації вірусу, включаючи активну інфекцію ВГВ, протягом усього курсу терапії.

Прогресуюча мультифокальна лейкоенцефалопатія (ПМЛ)

При застосуванні талідоміду повідомлялося про випадки прогресуючої мультифокальної лейкоенцефалопатії, включаючи летальні випадки. Виникнення ПМЛ спостерігалося через кілька місяців або кілька років після початку лікування талідомідом.
Зазвичай ПМЛ виникала у пацієнтів, які одночасно приймали дексаметазон або попередньо пройшли іншу імуносупресивну хіміотерапію. Лікарі повинні відстежувати стан пацієнтів з регулярною періодичністю і розглядати ПМЛ при диференційній діагностиці у пацієнтів з новими неврологічними симптомами або їх погіршенням, когнітивними чи поведінковими ознаками чи симптомами.  Також слід радити пацієнтам інформувати своїх партнерів 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 головного мозку та аналізі ДНК спинномозкової рідини на вірус Джона Каннінгема (ВДК) за полімеразною ланцюговою реакцією (ПЛР) або біопсією головного мозку з аналізом на ВДК. Негативний аналіз ПЛР ВДК не виключає наявності ПМЛ. Можуть бути потрібні додатковий наступний контроль та оцінка, якщо не можна встановити альтернативний діагноз. 

Якщо підозрюється ПМЛ, подальший прийом препарату слід припинити, поки не буде виключено ПМЛ. Якщо ПМЛ підтверджено, прийом талідоміду слід припинити повністю.

Гострий мієлоїдний лейкоз (ГМЛ) і мієлодиспластичний синдром (МДС)

Статистично значуще збільшення кількості випадків ГМЛ та МДС спостерігалося в одному клінічному дослідженні у пацієнтів з раніше не лікованою ММ, які отримували комбінацію мелфалану, преднізону та талідоміду. Ризик з часом зростав і становив приблизно 2 % через два роки та приблизно 4 % через три роки. Підвищення частоти інших первинних злоякісних новоутворень (ПЗН) також спостерігалося у пацієнтів із нещодавно діагностованою MM, які отримували леналідомід. Серед інвазивних ПЗН випадки МДС/ГМЛ спостерігалися у пацієнтів, які отримували леналідомід у комбінації з мелфаланом або одразу після високої дози мелфалану та аутологічної трансплантації стовбурових клітин.

Перед початком лікування талідомідом у комбінації з мелфаланом і преднізоном слід враховувати переваги, досягнуті талідомідом, і ризик ГМЛ і МДС.

Лікарі повинні ретельно оцінювати стан пацієнтів до та під час лікування, використовуючи стандартний скринінг раку, і призначати лікування відповідно до показань.

Пацієнти з нирковою або печінковою недостатністю

Дослідження, проведені за участю здорових добровольців і пацієнтів з множинною мієломою, свідчать про те, що функція нирок або печінки не впливає суттєво на дію талідоміду (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Однак цей вплив офіційно не вивчався у пацієнтів з порушенням функції нирок або печінки; тому за пацієнтами з тяжкою нирковою або печінковою недостатністю слід ретельно спостерігати щодо будь-яких побічних явищ.
Застосування у період вагітності або годування груддю

Жінки репродуктивного віку / контрацепція у чоловіків та жінок

Жінки репродуктивного віку повинні використовувати ефективний метод контрацепції щонайменше за 4 тижні до початку лікування, під час лікування, включаючи перерви в застосуванні, і принаймні 4 тижні після лікування талідомідом (див. розділ «Особливості застосування»). Якщо у жінки, яка отримувала лікування талідомідом, настає вагітність, то лікування потрібно припинити, а пацієнтку направити до лікаря, що спеціалізується або має досвід із тератології, для оцінки ризиків та отримання рекомендацій. 

Оскільки талідомід присутній у спермі, усі пацієнти чоловічої статі повинні використовувати презерватив у період лікування, під час перерви у лікуванні та протягом 7 днів після припинення лікування під час статевого акту з вагітною жінкою або жінкою репродуктивного віку, яка не використовує ефективні засоби контрацепції. Це стосується навіть чоловіків, які перенесли вазектомію.

Якщо жінка завагітніла від чоловіка, котрий отримує лікування талідомідом, то рекомендується направити її до лікаря, що спеціалізується або має досвід з тератології, для оцінки ризиків та отримання рекомендацій.

Вагітність

Талідомід протипоказаний вагітним та жінкам дітородного віку, якщо не виконуються всі умови Програми запобігання вагітності (див. розділ «Особливості застосування»). Талідомід є відомим тератогеном для людини, що з високою частотою (близько 30 %) викликає тяжкі, загрозливі для життя вроджені дефекти, такі як ектромелія (амелія, фокомелія, гемімелія) верхніх та/або нижніх кінцівок, мікротія з аномаліями зовнішнього слухового проходу (сліпий або відсутній), ураження середнього та внутрішнього вуха (рідше), ураження очей (анофтальмія, мікрофтальмія), вроджені вади серця, аномалії нирок. Також були описані інші менш часті аномалії.

Грудне вигодовування

Невідомо, чи виділяється талідомід у грудне молоко людини. Дослідження на тваринах показали, що талідомід проникає в грудне молоко. Тому у період годування грудьми жінці слід припинити лікування талідомідом.

Фертильність

Дослідження на кроликах не показало впливу на показники фертильності у самців або самок, хоча у самців спостерігалася дегенерація яєчок.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами

Талідомід у рекомендованих дозах має незначний або помірний вплив на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Талідомід може викликати втому (дуже часто), запаморочення (дуже часто), сонливість (дуже часто) та затуманення зору (часто) (див. розділ «Побічні реакції»). Пацієнтів слід проінструктувати про те, щоб під час лікування талідомідом не слід керувати автомобілем, працювати з механізмами або виконувати небезпечні роботи, якщо вони відчувають втому, запаморочення, сонливість або затуманення зору.

