Побічні реакції.

Короткий опис профілю безпеки
· Помалідомід у комбінації з бортезомібом і дексаметазоном

Найчастіше були виявлені порушення  з боку системи крові та лімфатичної системи: нейтропенія (54,0 %), тромбоцитопенія (39,9 %) та анемія (32,0 %). Інші побічні реакції, про які найчастіше надходили повідомлення включали периферичну сенсорну нейропатію (48,2 %), втомлюваність (38,8 %), діарея (38,1 %), запор (38,1 %) і периферичний набряк (36,3 %). Найпоширенішими побічними реакціями 3-го або 4-го ступеня були реакції з боку системи крові та лімфатичної системи, включаючи нейтропенія (47,1 %), тромбоцитопенія (28,1 %) та анемія (15,1 %). Найпоширенішою серйозною побічною реакцією, про яку повідомляли, була пневмонія (12,2 %). Інші серйозні побічні реакції включали гарячку (4,3 %), інфекцію нижніх дихальних шляхів (3,6 %), грип (3,6 %), легеневу емболію (3,2 %), миготлива аритмія (3,2 %) та гостре ураження нирок (2,9 %).

· Помалідомід у комбінації з дексаметазоном

Найчастіше у клінічних дослідженнях повідомляли про побічні реакції з боку системи крові та лімфатичної системи, включаючи анемію (45,7 %), нейтропенію (45,3 %) та тромбоцитопенію (27 %); спостерігалися загальні розлади та місцеві ускладнення у місці введення препарату, а саме: втома (28,3 %), гарячка (21 %) та периферичний набряк (13 %); при інфекціях та інвазіях виникала пневмонія (10,7 %). Про периферичну невропатію повідомляли у 12,3 % пацієнтів, про випадки венозної або тромботичної емболії  – у 3,3 % пацієнтів. Найчастіше повідомлялося про побічні реакції 3-го або 4-го ступеня з боку системи крові та лімфатичної системи, включаючи нейтропенію (41,7 %), анемію (27 %) та тромбоцитопенію (20,7 %); при інфекціях та інвазіях, включаючи пневмонію (9 %); спостерігалися загальні розлади та місцеві ускладнення у місці введення препарату, а саме: втома (4,7 %), гарячка (3 %) та периферичний набряк (1,3 %). Найпоширенішою серйозною побічною реакцією, про яку повідомляли, була пневмонія (9,3 %). Інші серйозні побічні реакції включали фебрильну нейтропенію (4,0 %), нейтропенію (2,0 %), тромбоцитопенію (1,7 %) та реакції венозної або тромботичної емболії (1,7 %).

Побічні реакції зазвичай виникають протягом перших 2-х циклів лікування помалідомідом.

Список побічних реакцій у вигляді таблиці

Побічні реакції, що спостерігаються у пацієнтів, які отримували помалідомід у поєднанні з бортезомібом та дексаметазоном, наведені в таблиці 7 за системою органних класів (СОК), частотою всіх побічних реакцій та для побічних реакцій 3-го та 4-го ступеня. 
Частоту побічних реакції визначають відповідно до поточних значень: дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100 і < 1/10);  нечасто (≥ 1/1000 і < 1/100).

Побічні реакції (ПР), зареєстровані у ході клінічних досліджень та постмаркетингових спостережень
Таблиця 7

	Комбінація лікування
	Помалідомід/

бортезоміб/дексаметазоном

	Помалідомід/

дексаметазоном


	Системний органний клас/ переважний термін
	Всі побічні реакції
	3-4-й ступінь побічних реакцій
	Всі побічні реакції
	3-4-й ступінь побічних реакцій

	Інфекції та інвазії
	
	
	
	

	Пневмонія
	Дуже часто 
	Дуже часто 
	-
	-

	Пневмонія (бактеріальної, вірусної та грибкової інфекції, включаючи умовно-патогенні інфекції)
	-
	-
	Дуже часто 
	Часто 

	Бронхіт
	Дуже часто 
	Часто 
	Часто
	Нечасто

	Інфекція верхніх  дихальних шляхів
	Дуже часто
	Часто 
	Часто
	Часто

	Вірусна інфекція верхніх дихальних шляхів
	Дуже часто
	-
	-
	-

	Сепсис
	Часто
	Часто
	-
	-

	Септичний шок
	Часто
	Часто
	-
	-

	Нейтропенічний сепсис
	-
	-
	Часто
	Часто

	Псевдомембранозний коліт
	Часто
	Часто
	-
	-

	Бронхопневмонія
	-
	-
	Часто
	Часто

	Інфекції дихальних шляхів
	Часто
	Часто
	Часто
	Часто

	Інфекції нижніх дихальних шляхів
	Часто
	Часто
	-
	-

	Легенева інфекція
	Часто
	Нечасто
	-
	-

	Грип
	Дуже часто 
	Часто
	-
	-

	Капілярний бронхіт
	Часто
	Часто
	-
	-

	Інфекції сечовивідних шляхів
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Назофарингіт
	-
	-
	Часто
	-

	Оперізувальний герпес
	-
	-
	Часто
	Нечасто

	Реактивація гепатиту В
	-
	-
	Частота невідома*
	Частота невідома*

	Доброякісні, злоякісні та неуточнені новоутворення (включаючи кісти та поліпи)

	Базальноклітинна карцинома
	Часто
	Нечасто
	-
	-

	Базальноклітинний рак шкіри
	-
	-
	Нечасто
	Нечасто

	Плоскоклітинний рак шкіри
	-
	-
	Нечасто
	Нечасто

	З боку системи крові та лімфатичної системи

	Нейтропенія
	Дуже часто
	Дуже часто
	Дуже часто
	Дуже часто

	Тромбоцитопенія
	Дуже часто
	Дуже часто
	Дуже часто
	Дуже часто

	Лейкопенія
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Анемія
	Дуже часто
	Дуже часто
	Дуже часто
	Дуже часто

	Лімфопенія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Панцитопенія
	-
	-
	Часто*
	Часто*

	З боку імунної системи

	Ангіоневротичний набряк
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	Кропив’янка
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	Анафілактична реакція


	Частота невідома*
	Частота невідома*
	-
	-

	Відторгнення при трансплантації паренхіматозних органів
	Частота невідома*
	-
	-
	-

	З боку ендокринної системи

	Гіпотиреоз
	Нечасто*
	-
	-
	-

	Порушення обміну речовин та метаболізму

	Гіпокаліємія
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Гіперглікемія
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Гіпомагніємія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Гіпокальціємія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Гіпофосфатемія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Гіперкаліємія
	Часто
	Часто
	Часто
	Часто

	Гіперкальціємія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Гіпонатріємія
	-
	-
	Часто
	Часто

	Зниження апетиту
	-
	-
	Дуже часто
	Нечасто

	Гіперурикемія
	-
	-
	Часто*
	Часто*

	Синдром лізису пухлин
	-
	-
	Нечасто*
	Нечасто*

	Психічні розлади

	Безсоння
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Депресія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Сплутаність свідомості
	-
	-
	Часто
	Часто

	З боку нервової системи

	Периферична сенсорна нейропатія
	Дуже часто
	Часто
	Часто
	Нечасто

	Запаморочення
	Дуже часто
	Нечасто
	Часто
	Нечасто

	Тремор
	Дуже часто
	Нечасто
	Часто
	Нечасто

	Синкопе
	Часто
	Часто
	-
	-

	Периферична сенсомоторна нейропатія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Парестезія
	Часто
	-
	-
	-

	Дисгевзія
	Часто
	-
	-
	-

	Знижений рівень свідомості
	-
	-
	Часто
	Часто

	Внутрішньочерепні крововиливи 
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	Інсульт
	-
	-
	Нечасто*
	Нечасто*

	З боку органів зору

	Катаракта
	Часто
	Часто
	-
	-

	З боку органів слуху та лабіринту

	Запаморочення
	-
	-
	Часто
	Часто

	З боку серця

	Миготлива аритмія
	Дуже часто
	Часто
	Часто*
	Часто*

	Серцева недостатність
	-
	-
	Часто*
	Часто*

	Інфаркт міокарда
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	З боку судин

	Тромбоз глибоких вен
	Часто
	Нечасто
	Часто
	Нечасто

	Гіпотензія
	Часто
	Часто
	-
	-

	Гіпертензія
	Часто
	Часто
	-
	-

	З боку дихальної системи, органів грудної клітки та середостіння

	Задишка
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Кашель
	Дуже часто
	-
	Дуже часто
	Нечасто

	Легенева емболія
	Часто
	Часто
	Часто
	Нечасто

	Кровотеча з носа
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	Інтерстиціальні захворювання легень (ІЗЛ)
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	З боку шлунково-кишкового тракту

	Діарея 
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Блювання
	Дуже часто
	Часто
	Часто
	Часто

	Нудота
	Дуже часто
	Нечасто
	Дуже часто
	Нечасто

	Запор
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Біль у животі
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Біль у верхній частині живота
	Часто
	Нечасто
	-
	-

	Стоматит
	Часто
	Нечасто
	-
	-

	Сухість у роті
	Часто
	-
	-
	-

	Здуття живота
	Часто
	Нечасто
	-
	-

	Шлунково-кишкові кровотечі
	-
	-
	Часто
	Нечасто

	З боку печінки та жовчовивідних шляхів

	Гіпербілірубінемія
	-
	-
	Нечасто
	Нечасто

	Гепатит
	-
	-
	Нечасто*
	-

	З боку шкіри та підшкірної клітковини

	Висипання
	Дуже часто
	Часто
	Часто
	Часто

	Свербіж
	-
	-
	Часто
	-

	Медикаментозна реакція з еозинофілією та системними симптомами
	-
	-
	Частота невідома*
	Частота невідома*

	Токсичний епідермальний некроліз
	-
	-
	Частота невідома*
	Частота невідома*

	Синдром Стівенса-Джонсона
	-
	-
	Частота невідома*
	Частота невідома*

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини

	М’язова слабкість
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Біль у спині
	Дуже часто
	Часто
	-
	-

	Біль у кістках
	Часто
	Нечасто
	Дуже часто
	Часто

	М’язові спазми
	Дуже часто
	-
	Дуже часто
	Нечасто

	З боку  нирок та сечовидільної системи

	Гостра ниркова недостатність
	Часто
	Часто
	-
	-

	Хронічна    ниркова недостатність
	Часто
	Часто
	-
	-

	Затримка сечовипускання
	Часто
	Часто
	Часто
	Нечасто

	Ниркова недостатність
	-
	-
	Часто
	Часто

	З боку органів репродуктивної системи та молочних залоз

	Тазовий біль
	-
	-
	Часто
	Часто

	Загальні порушення та порушення у місці введення

	Втома
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Гарячка
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Периферичний набряк
	Дуже часто
	Часто
	Дуже часто
	Часто

	Біль у грудях некардіального походження
	Часто
	Часто
	-
	-

	Набряк
	Часто
	Часто
	-
	-

	Лабораторні та інструментальні дані

	Підвищення рівня АЛТ 
	Часто
	Часто
	Часто
	Часто

	Зниження маси тіла
	Часто
	Часто
	-
	-

	Зменшення      кількості нейтрофілів
	-
	-
	Часто
	Часто

	Зменшення     кількості лейкоцитів
	-
	-
	Часто
	Часто

	Зменшення     кількості тромбоцитів
	-
	-
	Часто
	Часто

	Підвищення рівня сечової кислоти у крові
	-
	-
	Часто*
	Нечасто*

	Травми, отруєння та процедурні ускладнення

	Падіння
	Часто
	Часто
	-
	-


* Повідомлялося про ПР під час постмаркетингового використання
Опис обраних побічних реакцій
Частота побічних реакцій у цьому розділі була отримана під час клінічних досліджень у пацієнтів, які отримували лікування помалідомідом у комбінації з бортезомібом і дексаметазоном (Pom+Btz+Dex) або з дексаметазоном (Pom+Dex).
Тератогенність

Помалідомід структурно пов’язаний із талідомідом. Талідомід – відомий лікарський засіб із тератогенним впливом на людину, який спричиняє тяжкі вроджені вади. Було встановлено, що помалідомід є тератогенним при введенні у період основного органогенезу як для щурів, так і для кроликів. Якщо помалідомід застосовувати у період вагітності, очікується тератогенний вплив лікарського засобу на людину (див. розділ «Особливості застосування»).

Нейтропенія та тромбоцитопенія

Нейтропенія спостерігалася у 54,0 % пацієнтів, які отримували комбіновану терапію помалідомідом з бортезомібом і дексаметазоном (Pom+Btz+Dex) (з них 47,1 % 3-го або 4-го ступеня). Нейтропенія призводила до переривання терапії помалідомідом у 0,7 % усіх пацієнтів і найчастіше була несерйозною.

Повідомляли про випадки фебрильної нейтропенії у 3,2 % пацієнтів, які отримували комбінацію (Pom+Btz+Dex) та у 6,7 % пацієнтів, які отримували - (Pom+Dex), з них у 1,8 % (Pom+Btz+Dex) і 4,0 % (Pom+Dex) пацієнтів, вважалася серйозною (див. розділи «Особливості застосування» та «Спосіб застосування та дози»).
Тромбоцитопенія виникла у 39,9 % пацієнтів, які отримували комбіновану терапію (Pom+Btz+Dex) та у 6,7 % пацієнтів (Pom+Dex). Тромбоцитопенія 3-го або 4-го ступеня виникла у 28,1 % (Pom+Btz+Dex) пацієнтів  та у 20,7 % (Pom+Dex) пацієнтів, що призвело до переривання терапії помалідомідом у 0,7 % (Pom+Btz+Dex) пацієнтів та вважалася серйозною у 0,7 % (Pom+Btz+Dex) і 1,7 % (Pom+Dex) пацієнтів (див. розділи «Особливості застосування» та «Спосіб застосування та дози»).
Нейтропенія та тромбоцитопенія виникали частіше протягом перших двох циклів лікування помалідомідом у комбінації або з бортезомібом і дексаметазоном або з дексаметазоном.
Інфекція

Інфекція була найпоширенішим негематологічним токсичним проявом.

Зараження інфекцією виникало у 83,1 % пацієнтів, які отримували комбіновану терапію (Pom+Btz+Dex) та у 55,0 % (Pom+Dex) пацієнтів (з них 34,9 % (Pom+Btz+Dex) і 24,0 % (Pom+Dex) пацієнтів – 3-го або 4-го ступеня). Інфекції верхніх дихальних шляхів і пневмонія були найчастішими проявами інфекцій. Летальні інфекції (5-й ступінь) траплялися у 4,0 % (Pom+Btz+Dex) і у 2,7 % (Pom+Dex) пацієнтів. Інфекції призвели до припинення терапії помалідомідом у 3,6 % (Pom+Btz+Dex) і у 2,0 % (Pom+Dex) пацієнтів.

Тромбоемболічні ускладнення

Профілактика ацетилсаліциловою кислотою (та іншими антикоагулянтами для пацієнтів з високим ризиком) була обов’язковою для всіх пацієнтів у клінічних дослідженнях. Рекомендується антикоагуляційна терапія (якщо вона не протипоказана) (див. розділ «Особливості застосування»).

Венозні тромбоемболічні ускладнення траплялися у пацієнтів, які отримували комбіновану терапію 12,2 % (Pom+Btz+Dex) та у 3,3 % (Pom+Dex) пацієнтів (з них 5,8 % (Pom+Btz+Dex) і 1,3 % (Pom+Dex) пацієнтів – 3-го або 4-го ступеня). Венозне тромбоемболічне ускладнення було зареєстровано як серйозну побічну реакцію в 4,7 % (Pom+Btz+Dex) пацієнтів і у 1,7 % (Pom+Dex) пацієнтів, не було зафіксовано летальних реакцій, виникнення венозного тромбоемболічного ускладнення асоціювали з припиненням терапії помалідомідом до 2,2 % (Pom+Btz+Dex) пацієнтів.

Периферична нейропатія

• Помалідомід у поєднанні з бортезомібом та дексаметазоном  

Пацієнти з тривалою периферичною нейропатією ≥ 2 ступеня із болем за 14 днів до рандомізації були виключені з клінічних досліджень. Периферична нейропатія спостерігалася у 55,4 % пацієнтів (з них 10,8 % 3-го ступеня; 0,7 % 4-го ступеня). Скориговані за тривалістю впливу показники були порівнянними для різних груп лікування. Приблизно 30 % пацієнтів, які зазнали периферичної нейропатії, мали в анамнезі нейропатію на початку дослідження. Периферична нейропатія призвела до відміни бортезомібу приблизно у 14,4 % пацієнтів, помалідоміду в 1,8 %  та дексаметазону в 1,8 % і 8,9 % відповідних груп пацієнтів. 
• Помалідомід у поєднанні з дексаметазоном  

Пацієнти з тривалою периферичною нейропатією ≥ 2-го ступеня були виключені з клінічних досліджень. Периферична нейропатія спостерігалася у 12,3 % пацієнтів (з них 1,0 % 3-го або 4-го ступеня). Ніяких серйозних реакцій периферичної нейропатії не було зареєстровано, перервати терапію через периферичну нейропатію довелося у 0,3 % пацієнтів (див. розділ «Особливості застосування»).

Крововиливи

Повідомляли про геморагічні розлади після застосування помалідоміду, особливо у пацієнтів з такими факторами ризику як застосування супутніх лікарських засобів, що підвищують ризик виникнення кровотеч. Геморагічні ускладнення включали кровотечі з носа, внутрішньочерепні крововиливи та шлунково-кишкові кровотечі.

Алергічні реакції та тяжкі шкірні реакції

Повідомляли про ангіоневротичний набряк, анафілактичні реакції та тяжкі шкірні реакції, включаючи синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз та медикаментозні реакції з еозинофілією та системними симптомами після застосування помалідоміду. Пацієнти зі сильними висипаннями в анамнезі, пов’язані із застосуванням леналідоміду або талідоміду, не повинні отримувати терапію помалідомідом (див. розділ «Особливості застосування»).
Діти

Побічні реакції, про які повідомляли у дітей (віком від 4 до 18 років) з рецидивуючими або прогресуючими пухлинами головного мозку, відповідали відомому профілю безпеки помалідоміду у дорослих пацієнтів (див. розділ «Фармакологічні властивості»).

Повідомлення про підозрювані побічні реакції
Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь/ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або 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.
