Побічні реакції

Короткий опис профілю безпеки

Можна очікувати, що у більшості пацієнтів, які приймають талідомід, виникнуть побічні реакції.

Найчастішими побічними реакціями, пов’язаними із застосуванням талідоміду в комбінації з мелфаланом і преднізоном, є: нейтропенія, лейкопенія, запор, сонливість, парестезія, периферична нейропатія, анемія, лімфопенія, тромбоцитопенія, запаморочення, дизестезія, тремор і периферичний набряк.

На додаток до побічних реакцій, описаних вище, талідомід у комбінації з дексаметазоном в інших клінічних дослідженнях дуже часто спричиняв втомлюваність; часто — такі побічні реакції, як транзиторне ішемічне явище, синкопе, вертиго, артеріальна гіпотензія, зміна настрою, тривога, порушення зору, нудота та диспепсія; нечасто — побічні реакції у вигляді порушення мозкового кровообігу, перфорації дивертикула, перитоніту, ортостатичної гіпотензії та бронхіту.

До найбільш клінічно важливих побічних реакцій, пов’язаних із застосуванням талідоміду в комбінації з мелфаланом і преднізоном або дексаметазоном, належать: тромбоз глибоких вен і легеневий тромбоз, емболія, периферична нейропатія, тяжкі шкірні реакції, включаючи синдром Стівенса — Джонсона, токсичний епідермальний некроліз, медикаментозна реакція з еозинофілією та системними симптомами, синкопе, брадикардія і запаморочення (див. розділи «Спосіб застосування та дози», «Особливості застосування» і «Взаємодія з лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Перелік побічних реакцій

Таблиця 3 містить лише ті побічні реакції, для яких можна обґрунтовано встановити причинно-наслідковий зв’язок із лікуванням талідомідом. Ці реакції спостерігалися в основному дослідженні та в постмаркетинговий період. Частота побічних реакцій визначалася під час основного порівняльного клінічного дослідження впливу талідоміду в комбінації з мелфаланом і преднізоном у пацієнтів з множинною мієломою, які раніше не отримували лікування.

Частота виникнення побічних реакцій класифікована таким чином: дуже часто (( 1/10), часто (від ( 1/100 до < 1/10),  нечасто  (від  ( 1/1000  до < 1/100), рідко (( 1/10 000 до < 1/1000),   дуже рідко (< 1/10 000) та частота невідома (неможливо визначити за наявними даними). У кожній групі частоти побічні реакції представлені в порядку зменшення серйозності.

Таблиця 3. Побічні реакції (ПР), про які повідомлялося в основному клінічному дослідженні талідоміду в комбінації з мелфаланом і преднізоном, а також під час постмаркетингового застосування
	Системи органів / вид порушень
	Частота 
	Побічні реакції 

	Інфекції та інвазії
	Часто
	Пневмонія

	
	Частота невідома
	Тяжкі інфекції (такі як летальний сепсис, включаючи септичний шок)†, вірусні інфекції, включаючи оперізувальний герпес та реактивацію вірусу гепатиту В†

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (у тому числі кісти та поліпи)
	Часто
	Гостра мієлоїдна лейкемія *^

	
	Нечасто
	Мієлодисплатичний синдром *^

	
	Частота невідома
	Синдром лізису пухлини

	Порушення з боку крові та лімфатичної системи
	Дуже часто
	Нейтропенія, лейкопенія, анемія, лімфопенія, тромбоцитопенія

	
	Часто
	Фебрильна нейтропенія †, панцитопенія †

	Порушення з боку імунної системи
	Частота невідома
	Алергічні реакції (гіперчутливість, ангіоедема, анафілактичні реакції, кропив’янка) †

	Ендокринні порушення
	Частота невідома
	Гіпотиреоїдизм†

	Порушення з боку психіки
	Часто
	Сплутаність свідомості, депресія

	Порушення з боку нервової системи
	Дуже часто
	Периферична нейропатія*, тремор, запаморочення, парестезія, дизестезія, сонливість

	
	Часто
	Судоми†, порушення координації

	
	Частота невідома
	Синдром задньої оборотної енцефалопатії

(СЗОЕ)*†, погіршення симптомів хвороби Паркінсона†

	Порушення з боку органів слуху
	Часто
	Порушення слуху або глухота†

	Порушення з боку серця 
	Часто
	Серцева недостатність, брадикардія

	
	Нечасто
	Інфаркт міокарда†, фібриляція передсердь†, атріовентрикулярна блокада

	Порушення з боку судинної системи
	Часто
	Тромбоз глибоких вен*

	Порушення з боку респіраторної системи та органів середостіння
	Часто
	Легенева емболія*, інтерстиціальне захворювання легень, бронхопневмопатія, задишка

	
	Частота невідома
	Легенева гіпертензія†

	Порушення з боку травної системи


	Дуже часто
	Запор

	
	Часто
	Блювання, сухість у роті

	
	Нечасто
	Кишкова непрохідність

	
	Частота невідома
	Перфорація шлунково-кишкового тракту†, панкреатит†, шлунково-кишкова кровотеча†

	Порушення з боку печінки
	Частота невідома
	Порушення функції печінки†

	Порушення з боку шкіри та підшкірної клітковини
	Часто
	Токсичні висипи на шкірі, висипи, сухість шкіри

	
	Частота невідома
	Синдром Стівенса — Джонсона*†, токсичний епідермальний некроліз*†, медикаментозна реакція з еозинофілією та системними симптомами*†, лейкоцитокластичний васкуліт†

	Порушення з боку нирок та сечовидільної системи
	Часто
	Ниркова недостатність†

	Порушення з боку репродуктивної системи і молочних залоз
	Частота невідома
	Сексуальна дисфункція†, порушення менструального циклу, включаючи аменорею†

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Дуже часто
	Периферичний набряк

	
	Часто
	Гарячка, астенія, нездужання


* Див. «Опис окремих побічних реакцій» нижче.

† Виявлено в постмаркетинговий період.

^ Гостра мієлоїдна лейкемія та мієлодиспластичний синдром були зареєстровані в одному клінічному дослідженні у пацієнтів з раніше не лікованою ММ, які отримували комбінацію мелфалану, преднізону та талідоміду.   

Опис окремих побічних реакцій

Розлади системи крові та лімфатичної системи

Гематологічні розлади, які спостерігалися під час застосування талідоміду, представлені у порівнянні з одночасно застосовуваними препаратами, оскільки вони мають значний вплив на ці розлади (таблиця 4).

Таблиця 4. Порівняння гематологічних розладів при застосуванні мелфалану, преднізону (МП) і комбінації мелфалану, преднізону та талідоміду (MПT) у дослідженні IFM 99-06 (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

	
	Кількість (%) пацієнтів

	
	МП (кількість = 193)
	MПT (кількість = 124)

	
	Ступінь 3 та 4*

	Нейтропенія
	57 (29,5)
	53 (42,7)

	Лейкопенія
	32 (16,6)
	32 (25,8)

	Анемія
	28 (14,5)
	17 (13,7)

	Лімфопенія
	14 (7,3)
	15 (12,1)

	Тромбоцитопенія
	19 (9,8)
	14 (11,3)


*Критерії ВООЗ. 

Додаткові побічні реакції з постмаркетингового досвіду застосування талідоміду, які не спостерігалися в основному дослідженні, включають фебрильну нейтропенію та панцитопенію.

Тератогенність

Ризик внутрішньоутробної смерті або важких вроджених дефектів, насамперед фокомелії, надзвичайно високий.

Талідомід не можна застосовувати під час вагітності (див. розділи «Особливості застосування»).

Венозні та артеріальні тромбоемболії

Повідомлялося про підвищений ризик венозної тромбоемболії (такої як тромбоз глибоких вен та емболія легеневої артерії) й артеріальної тромбоемболії (такої як інфаркт міокарда та цереброваскулярні явища) у пацієнтів, які отримували талідомід (див. розділ «Особливості застосування»).

Периферична нейропатія

Периферична нейропатія є дуже поширеною потенційно важкою побічною реакцією лікування талідомідом, яка може призвести до необоротного пошкодження (див. розділ «Особливості застосування»). Периферична нейропатія зазвичай виникає після тривалого лікування протягом декількох місяців. Однак також є повідомлення про відносно короткочасне використання. Частота явищ нейропатії, що призводять до припинення, зменшення дози або перерви, зростає із збільшенням кумулятивної дози та тривалості терапії. Симптоми можуть виникати через деякий час після припинення лікування талідомідом і можуть зникати повільно або не зникати зовсім.

Синдром задньої оборотної енцефалопатії (СЗОЕ) / синдром задньої оборотної лейкоенцефалопатії (СЗОЛ)

Повідомлялося про випадки СЗОЕ/СЗОЛ. Ознаки та симптоми включали порушення зору, головний біль, судоми та зміну психічного стану, з гіпертензією або без. Діагноз СЗОЕ/СЗОЛ вимагає підтвердження за допомогою візуалізації мозку. У більшості зареєстрованих випадків існували фактори ризику СЗОЕ/СЗОЛ, включаючи гіпертензію, порушення функції нирок і супутнє застосування високих доз кортикостероїдів та/або хіміотерапії.

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

ГМЛ та МДС були зареєстровані в одному клінічному дослідженні за участю пацієнтів з раніше не лікованою множинною мієломою, які отримували комбінацію мелфалану, преднізону та талідоміду (див. розділ «Особливості застосування»).

Алергічні реакції та тяжкі шкірні реакції

При застосуванні терапії талідомідом повідомлялося про випадки алергічних реакцій, включаючи ангіоневротичний набряк, анафілактичну реакцію і тяжкі шкірні реакції, в тому числі синдром Стівенса — Джонсона, ТЕН та DRESS-синдром. Якщо є підозра на ангіоневротичний набряк, анафілактичну реакцію, синдром Стівенса — Джонсона, ТЕН або DRESS-синдром, застосування талідоміду не слід відновлювати (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Особливості застосування»).

Пацієнти літнього віку

Профіль побічних реакцій у пацієнтів віком > 75 років, які отримували талідомід у дозі 100 мг один раз на добу, був подібний до такого у пацієнтів віком ≤ 75 років, які отримували лікування  талідомідом 200 мг один раз на день (див. таблицю 3). Однак пацієнти віком > 75 років більше схильні до серйозних побічних реакцій.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції

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