პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამება

1. სამკურნალო საშუალების დასახელება

2. თვისებრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
პომამერი, 1 მგ მყარი კაფსულები
თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 1 მგ პომალიდომიდს.

პომამერი, 2 მგ მყარი კაფსულები
თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 2 მგ პომალიდომიდს.

პომამერი, 3 მგ მყარი კაფსულები
თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 3 მგ პომალიდომიდს.

პომამერი, 4 მგ მყარი კაფსულები
თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 4 მგ პომალიდომიდს.
ცნობილი ეფექტის მქონე დამხმარე ნივთიერება(ები)
პომამერის 1 მგ თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 25.1 მგ იზომალტს. 
პომამერის 2 მგ თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 50.2 მგ იზომალტს.
 პომამერის 3 მგ თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 75.3 მგ იზომალტს.
 პომამერის 4 მგ თითოეული მყარი კაფსულა შეიცავს 100.4 მგ იზომალტს.
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალისთვის იხილეთ 6.1 პარაგრაფი.
3. სამკურნალწამლო ფორმა
მყარი კაფსულა
პომამერი, 1 მგ მყარი კაფსულები
ყვითელი გაუმჭვირვალე თავსახური და ყვითელი გაუმჭვირვალე კორპუსი, კაფსულის გარსის ზომა #4 (დაახლოებით 14 მმ x 5 მმ), შავი მელნით ამოტვიფრული „LP“ თავსახურზე და „664“ კორპუსზე და შეიცავს ყვითელ გრანულარულ ფხვნილს.

პომამერი, 2 მგ მყარი კაფსულები
ნარინჯისფერი გაუმჭვირვალე თავსახური და ნარინჯისფერი გაუმჭვირვალე კორპუსი, კაფსულის გარსის ზომა #3 (დაახლოებით 16 მმ x 6 მმ), შავი მელნით ამოტვიფრული, თავსახურზე წარწერით „LP“, ხოლო კორპუსზე „665“, და შეიცავს ყვითელ გრანულარულ ფხვნილს.

პომამერი, 3 მგ მყარი კაფსულები
ბაცი ლურჯი გაუმჭვირვალე თავსახური და ბაცი ლურჯი გაუმჭვირვალე კორპუსი, კაფსულის გარსის ზომა №2 (დაახლოებით 18 მმ x 6 მმ), შავი მელნით ამოტვიფრულია „LP“ თავსახურზე და „690“ კორპუსზე და შეიცავს ყვითელ გრანულარულ ფხვნილს.
პომამერი, 4 მგ მყარი კაფსულები
ლურჯი გაუმჭვირვალე თავსახური და ლურჯი გაუმჭვირვალე კორპუსი, კაფსულის გარსის ზომა #2 (დაახლოებით 18 მმ x 6 მმ), შავი მელნით ამოტვიფრული, თავსახურზე „LP“ და კორპუსზე „667“ და შეიცავს ყვითელ გრანულოვან ფხვნილს.

4. კლინიკური მახასიათებლები

4.1 თერაპიული ჩვენებები

პომამერი, ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში, ნაჩვენებია მრავლობითი მიელომის მქონე ზრდასრული პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებმაც ადრე მიიღეს მკურნალობის სულ მცირე ერთი რეჟიმი, მათ შორის ლენალიდომიდი.

პომამერი დექსამეტაზონთან კომბინაციაში ნაჩვენებია მორეციდივე და რეფრაქტერული მრავლობითი მიელომის მქონე ზრდასრული პაციენტების სამკურნალოდ, რომლებმაც მიიღეს წინა მკურნალობის მინიმუმ ორი რეჟიმი, მათ შორის ლენალიდომიდი და ბორტეზომიბი, და ბოლო თერაპიის დროს აღენიშნებოდათ დაავადების პროგრესირება.

4.2 დოზირება და გამოყენების მეთოდი 
მკურნალობა უნდა დაიწყოს და მონიტორინგი უნდა მოხდეს მრავლობითი მიელომის მართვაში გამოცდილი ექიმების მეთვალყურეობის ქვეშ.
დოზირება გრძელდება ან იცვლება კლინიკური და ლაბორატორიული მონაცემების მიხედვით (იხ. პარაგრაფი 4.4).
 დოზირება
პომალიდომიდი ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში
პომამერი რეკომენდებული საწყისი დოზაა 4 მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ განმეორებითი ციკლების 1-დან 14 დღემდე.
პომალიდომიდი მიიღება ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში, როგორც ეს ნაჩვენებია ცხრილში 1.
ბორტეზომიბის რეკომენდებული საწყისი დოზაა 1.3 მგ/მ2 ინტრავენურად ან კანქვეშ დღე-ღამეში ერთხელ, ცხრილში 1 მითითებულ დღეებში. დექსამეტაზონის რეკომენდებული დოზაა 20 მგ პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ, ცხრილში 1 მითითებულ დღეებში.
პომალიდომიდით, ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციით მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს დაავადების პროგრესირებამდე ან მიუღებელი ტოქსიკურობის გამოვლენამდე.

ცხრილი 1.	პომალიდომიდის რეკომენდებული დოზირების სქემა ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში

	ციკლი 1-8
	დღე (21-დღიანი ციკლიდან)
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	ციკლი 9-დან
	დღე (21-დღიანი ციკლიდან)
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*> 75 წლის პაციენტებისთვის იხილეთ განსაკუთრებული პოპულაციები.

პომალიდომიდის დოზის მოდიფიკაცია ან შეწყვეტა
პომალიდომიდის ახალი ციკლის დასაწყებად, ნეიტროფილების რაოდენობა უნდა იყოს ≥ 1 x 109/ლ და თრომბოციტების რაოდენობა ≥ 50 x 109/ლ. 

პომალიდომიდთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციების დროს დოზის შეწყვეტის ან შემცირების ინსტრუქციები მოცემულია ცხრილში 2, ხოლო დოზის დონეები განსაზღვრულია ქვემოთ მოცემულ ცხრილში 3:
ცხრილი 2.	პომალიდომიდის დოზის მოდიფიკაციის ინსტრუქციები ∞

	ტოქსიკურობა
	დოზის მოდიფიკაცია

	ნეითროპენია*
ANC** < 0.5 x 109/ლ ან ფებრილური ნეითროპენია (ცხელება  ≥ 38.5°C და ANC
< 1 x 109/ლ)
	შეწყვიტეთ პომალიდომიდით მკურნალობა ციკლის დარჩენილი პერიოდის განმავლობაში. ჩაიტარეთ CBC*** ყოველკვირეულად.

	ANC დაბრუნება ≥ 1 x 109/ლ
	პომალიდომიდით მკურნალობა განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით.

	ყოველი შემდგომი ვარდნისთვის < 0.5 x 109/ლ
	პომალიდომიდით მკურნალობის შეწყვეტა.

	ANC დაბრუნება ≥ 1 x 109/ლ
	პომალიდომიდით მკურნალობა განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით.

	თრომბოციტოპენია
თრომბოციტების რაოდენობა < 25 x 109/ლ
	შეწყვიტეთ პომალიდომიდით მკურნალობა ციკლის დარჩენილი პერიოდის განმავლობაში. ჩაიტარეთ CBC*** ყოველკვირეულად.

	თრომბოციტების რაოდენობის დაბრუნება ≥ 50 x 109/ლ-მდე
	პომალიდომიდით მკურნალობა განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით.

	ყოველი შემდგომი ვარდნისთვის < 25 x 109/ლ
	პომალიდომიდით მკურნალობის შეწყვეტა.

	თრომბოციტების რაოდენობის დაბრუნება ≥ 50 x 109/ლ-მდე
	პომალიდომიდით მკურნალობა განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით.

	გამონაყარი
გამონაყარი = 2-3 ხარისხი
	განიხილეთ პომალიდომიდით მკურნალობის შეჩერების ან შეწყვეტის საკითხი.

	გამონაყარი = მე-4 ხარისხის ან ბუშტუკოვანი გამონაყარი (მათ შორის ანგიონევროზული შეშუპება, ანაფილაქსიური რეაქცია, ექსფოლიატური ან ბულოზური გამონაყარი ან თუ ეჭვია სტივენს-ჯონსონის სინდრომზე (SJS), ტოქსიკურ ეპიდერმულ ნეკროლიზზე (TEN) ან ეოზინოფილიით და სისტემური სიმპტომებით წამლისმიერი რეაქციის (DRESS) არსებობაზე)

	მკურნალობა სამუდამოდ შეწყვიტეთ (იხილეთ პარაგრაფი 4.4).

	სხვა
 პომალიდომიდთან დაკავშირებული სხვა ≥ მე-3 ხარისხის  გვერდითი მოვლენები
	პომალიდომიდით მკურნალობა შეწყვიტეთ ციკლის დარჩენილი პერიოდის განმავლობაში. შემდეგ ციკლში განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით (დოზირების განახლებამდე გვერდითი მოვლენა უნდა გაქრეს ან გაუმჯობესდეს ≤ მე-2 ხარისხამდე).



∞ ამ ცხრილში მოცემული დოზის მოდიფიკაციის ინსტრუქციები გამოიყენება პომალიდომიდისთვის ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში და პომალიდომიდისთვის დექსამეტაზონთან კომბინაციაში.
* ნეითროპენიის შემთხვევაში, ექიმმა უნდა განიხილოს ზრდის ფაქტორების გამოყენება.
**ANC – ნეიტროფილების აბსოლუტური რაოდენობა.
***CBC – სისხლის საერთო ანალიზი.
ცხრილი 3.	პომალიდომიდის დოზის შემცირება ∞

	დოზის დონე
	პომალიდომიდის პერორალური დოზა

	საწყისი დოზა
	4 მგ

	დოზის დონე -1
	3 მგ

	დოზის დონე -2
	2 მგ

	დოზის დონე -3
	1 მგ


∞ ამ ცხრილში მოცემული დოზის შემცირება გამოიყენება პომალიდომიდისთვის ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში და პომალიდომიდისთვის დექსამეტაზონთან კომბინაციაში.
თუ დოზის 1 მგ-მდე შემცირების შემდეგ გვერდითი მოვლენები გამოვლინდა, მკურნალობა უნდა შეწყდეს.
 ძლიერი CYP1A2 ინჰიბიტორები
თუ პომალიდომიდთან ერთად მიიღება CYP1A2-ის ძლიერი ინჰიბიტორები (მაგ., ციპროფლოქსაცინი, ენოქსაცინი და ფლუვოქსამინი),  პომალიდომიდის დოზა შეამცირეთ 50%-ით (იხილეთ პარაგრაფები 4.5 და 5.2). 

ბორტეზომიბის დოზის მოდიფიკაცია ან შეწყვეტა
ბორტეზომიბთან დაკავშირებული გვერდითი მოვლენების დროს დოზის შეწყვეტის ან შემცირების ინსტრუქციისთვის, ექიმებმა უნდა იხელმძღვანელონ ბორტეზომიბის პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამებით (SmPC).

დექსამეტაზონის დოზის მოდიფიკაცია ან შეწყვეტა
დექსამეტაზონთან დაკავშირებული დაბალი დოზით გამოწვეული გვერდითი რეაქციების დროს დოზის შეწყვეტის ან შემცირების შესახებ ინსტრუქციები მოცემულია ქვემოთ მოცემულ ცხრილებში 4 და 5. თუმცა, დოზის შეწყვეტის ან განახლების შესახებ გადაწყვეტილება ექიმის შეხედულებისამებრ მიიღება პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამების შესაბამისად  (SmPC).

ცხრილი 4.	დექსამეტაზონის დოზის მოდიფიკაციის ინსტრუქციები 

	ტოქსიკურობა
	დოზის მოდიფიკაცია

	დისპეფსია = 1-2 ხარისხი
	დოზის შენარჩუნება და ჰისტამინის (H2) ბლოკერებით ან მათი ექვივალენტით მკურნალობა. თუ სიმპტომები გაგრძელდა,  დოზა ერთი დონით შეამცირეთ. 

	დისპეფსია ≥ მე-3 ხარისხი
	შეწყვიტეთ დოზა სიმპტომების კონტროლამდე. დაამატეთ H2 ბლოკერი ან მისი ექვივალენტი და განაგრძეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დოზით.

	შეშუპება ≥ მე-3 ხარისხი
	საჭიროებისამებრ გამოიყენეთ შარდმდენები და  დოზა ერთი დოზით შეამცირეთ.

	დაბნეულობა ან განწყობის ცვლილება ≥ მე-2 ხარისხი
	შეწყვიტეთ დოზა სიმპტომების გაქრობამდე. განაახლეთ წინა დოზაზე დაბალი დოზით..

	კუნთების სისუსტე ≥ მე-2 ხარისხი
	შეწყვიტეთ დოზა მანამ, სანამ კუნთების სისუსტე ≤ 1 ხარისხი არ იქნება. განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით..

	ჰიპერგლიკემია ≥ მე-3 ხარისხი
	დოზა ერთი დონით შეამცირეთ. საჭიროებისამებრ, მკურნალობა ინსულინით ან პერორალური ჰიპოგლიკემიური საშუალებებით.

	მწვავე პანკრეატიტი
	მკურნალობის რეჟიმიდან დექსამეტაზონის შეწყვეტა.



1

	დექსამეტაზონთან დაკავშირებული სხვა ≥ მე-3 ხარისხის  გვერდითი მოვლენები
	დექსამეტაზონის მიღება შეწყვიტეთ მანამდე, სანამ გვერდითი მოვლენა ≤ მე-2 ხარისხამდე არ გაქრება. განაახლეთ წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით. 



თუ ტოქსიკურობისგან გამოჯანმრთელების პერიოდი 14 დღეზე მეტხანს გაგრძელდება, მაშინ დექსამეტაზონის დოზა განახლდება წინა დოზაზე ერთი დოზით დაბალი დონით. 
ცხრილი  5.	დექსამეტაზონის დოზის შემცირება
	

დოზის დონე
	≤ 75 წლის
დოზა (ციკლი 1-8: 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 დღეები
ციკლი ≥ 9: 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 8, 9 დღეები)
	> 75 წლის
დოზა (ციკლი 1-8: 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 4, 5, 8, 9,
11, 12 დღეები
ციკლი ≥ 9: 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 8, 9 დღეები)

	საწყისი დოზა
	20 მგ
	10 მგ

	დოზის დონე -1
	12 მგ
	6 მგ

	დოზის დონე -2
	8 მგ
	4 მგ



დექსამეტაზონის მიღება უნდა შეწყდეს, თუ პაციენტი ვერ იტანს 8 მგ-ს, თუ მისი ასაკი ≤75 წელია, ან 4 მგ-ს, თუ მისი ასაკი >75 წელია.

მკურნალობის რეჟიმის ნებისმიერი კომპონენტის სამუდამოდ შეწყვეტის შემთხვევაში, დარჩენილი სამკურნალო საშუალებების გაგრძელება ექიმის შეხედულებისამებრ ხდება.

პომალიდომიდი დექსამეტაზონთან კომბინაციაში
პომამერის რეკომენდებული საწყისი დოზაა 4 მგ, რომელიც მიიღება პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ, თითოეული 28-დღიანი ციკლის 1-დან 21-ე დღემდე.

დექსამეტაზონის რეკომენდებული დოზაა 40 მგ, რომელიც მიიღება პერორალურად დღე-ღამეში ერთხელ, თითოეული 28-დღიანი ციკლის 1, 8, 15 და 22 დღეს.
პომალიდომიდით დექსამეტაზონთან კომბინაციაში მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს დაავადების პროგრესირებამდე ან მიუღებელი ტოქსიკურობის გამოვლენამდე.
პომალიდომიდის დოზის მოდიფიკაცია ან შეწყვეტა
პომალიდომიდთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციების დროს დოზის შეწყვეტის ან შემცირების ინსტრუქციები მოცემულია მე-2 და მე-3 ცხრილებში.

დექსამეტაზონის დოზის მოდიფიკაცია ან შეწყვეტა
დექსამეტაზონთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციებისას დოზის მოდიფიკაციის ინსტრუქციები მოცემულია ცხრილში 4. დექსამეტაზონთან დაკავშირებული გვერდითი რეაქციების დოზის შემცირების ინსტრუქციები მოცემულია ქვემოთ მოცემულ ცხრილში 6. თუმცა, დოზის შეწყვეტის/განახლების შესახებ გადაწყვეტილება მიიღება ექიმის შეხედულებისამებრ, პროდუქტის მახასიათებლების მიმდინარე შეჯამების შესაბამისად (SmPC).

ცხრილი 6.	დექსამეტაზონის დოზის შემცირება  

	
დოზის დონე
	≤ 75 წლის
თითოეული 28-დღიანი ციკლის 1, 8, 15 და 22 დღეები
	> 75 წლის
თითოეული 28-დღიანი ციკლის 1, 8, 15 და 22 დღეები

	საწყისი დოზა
	40 მგ
	20 მგ

	დოზის დონე -1
	20 მგ
	12 მგ

	დოზის დონე -2
	10 მგ
	8 მგ



დექსამეტაზონის მიღება უნდა შეწყდეს, თუ პაციენტი ვერ იტანს 10 მგ-ს, თუ მისი ასაკი ≤75 წელია, ან 8 მგ-ს, თუ მისი ასაკი >75 წელია. 
განსაკუთრებული პოპულაციები

ხანდაზმულები
პომალიდომიდის დოზის კორექცია საჭირო არ არის..
· პომალიდომიდი ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში
>75 წლის პაციენტებისთვის დექსამეტაზონის საწყისი დოზაა:
· 1-დან 8-მდე ციკლებისთვის: 10 მგ დღე-ღამეში ერთხელ, თითოეული 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 და 12 დღეს.
· მე-9 ციკლისთვის და შემდგომი პერიოდისთვის: 10 მგ დღე-ღამეში ერთხელ, თითოეული 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 8 და 9 დღეს.
· პომალიდომიდი დექსამეტაზონთან კომბინაციაში 
>75 წლის პაციენტებისთვის დექსამეტაზონის საწყისი დოზაა:
· 20 მგ დღე-ღამეში ერთხელ, თითოეული 28-დღიანი ციკლის 1, 8, 15 და 22 დღეს.

ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
კლინიკური კვლევებიდან გამოირიცხნენ პაციენტები, რომელთა შრატის საერთო ბილირუბინის დონე > 1.5 x ULN (ნორმის ზედა ზღვარი). ღვიძლის ფუნქციის დარღვევას მცირე გავლენა აქვს პომალიდომიდის ფარმაკოკინეტიკაზე (იხ. პარაგრაფი 5.2). ჩაილდ-პიუს კრიტერიუმებით განსაზღვრული ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებისთვის პომალიდომიდის საწყისი დოზის კორექტირება საჭირო არ არის. თუმცა, ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტები გვერდითი რეაქციების გამოსავლენად უნდა იმყოფებოდნენ ინტენსიური  მონიტორინგის ქვეშ და საჭიროების შემთხვევაში უნდა მოხდეს პომალიდომიდის დოზის შემცირება ან შეწყვეტა.

თირკმლის უკმარისობა
თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებისთვის პომალიდომიდის დოზის კორექცია საჭირო არ არის. ჰემოდიალიზის დღეებში პაციენტებმა პომალიდომიდის დოზა ჰემოდიალიზის შემდეგ უნდა მიიღონ.
პედიატრული პოპულაცია
პომალიდომიდის რელევანტური გამოყენება 0-17 წლის ბავშვებში მრავლობითი მიელომის ჩვენებისთვის არ არსებობს.
ავტორიზებული ჩვენებების მიღმა, პომალიდომიდი შესწავლილი იქნა 4-დან 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ტვინის მორეციდივე ან პროგრესირებადი  სიმსივნეები, თუმცა კვლევების შედეგები არ იძლევა იმის დასკვნის გაკეთების საშუალებას, რომ ასეთი გამოყენების სარგებელი აჭარბებს რისკებს. ამჟამად ხელმისაწვდომი მონაცემები აღწერილია 4.8, 5.1 და 5.2 პარაგრაფებში.

გამოყენების მეთოდი პერორალური გამოყენება.
პომამერის მყარი კაფსულები უნდა მიიღოთ პერორალურად ყოველდღე ერთსა და იმავე დროს. კაფსულები არ უნდა გაიხსნას, გატყდეს ან დაღეჭოთ (იხილეთ პარაგრაფი 6.6). კაფსულები უნდა გადაიყლაპოს მთლიანად, სასურველია წყალთან ერთად, საკვებთან ერთად ან მის გარეშე. თუ პაციენტს ერთ დღეს დაავიწყდება პომალიდომიდის დოზის მიღება, მაშინ  მეორე დღეს უნდა მიიღოს ჩვეულებრივი დანიშნული დოზა გრაფიკის მიხედვით. პაციენტებმა დოზა არ უნდა შეცვალონ  წინა დღეებში გამოტოვებული დოზის კომპენსირების მიზნით. 

კაფსულის ბლისტერიდან ამოსაღებად რეკომენდებულია მხოლოდ ერთ ბოლოზე დაჭერა, რითაც შემცირდება კაფსულის დეფორმაციის ან გატეხვის რისკი.

4.3 უკუჩვენება

- მომატებული მგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან 6.1 პარაგრაფში ჩამოთვლილი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ.
- ორსულობა.
- რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები, თუ ორსულობის პრევენციის პროგრამის ყველა პირობა არ არის დაკმაყოფილებული (იხ. პარაგრაფები 4.4 და 4.6).
- მამრობითი სქესის პაციენტები, რომლებსაც არ შეუძლიათ საჭირო კონტრაცეპტული ზომების დაცვა (იხ. პარაგრაფი 4.4).
4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას 

ტერატოგენურობა
პომალიდომიდის მიღება ორსულობის დროს არ შეიძლება, რადგან მოსალოდნელია ტერატოგენული ეფექტი. პომალიდომიდი სტრუქტურულად თალიდომიდთანაა დაკავშირებული. თალიდომიდი ცნობილი ტერატოგენია ადამიანის ორგანიზმში, რომელიც იწვევს სიცოცხლისთვის საშიშ მძიმე თანდაყოლილ დეფექტებს. პომალიდომიდი ტერატოგენული აღმოჩნდა როგორც ვირთხებში, ასევე კურდღლებში, როდესაც იგი გამოიყენებოდა ძირითადი ორგანოგენეზის პერიოდში (იხ. პარაგრაფი 5.3). 

ორსულობის პრევენციის პროგრამის პირობები ყველა პაციენტისთვის უნდა დაკმაყოფილდეს, თუ არ არსებობს იმის სანდო მტკიცებულება, რომ პაციენტს არ აქვს რეპროდუქციული პოტენციალი.
კრიტერიუმები რეპროდუქციული პოტენციალის არმქონე ქალებისთვის:
ქალი პაციენტი ან მამაკაცი პაციენტის ქალი პარტნიორი რეპროდუქციული პოტენციალის არმქონედ ითვლება, თუ ის აკმაყოფილებს შემდეგი კრიტერიუმებიდან სულ მცირე ერთს:
· ასაკი ≥ 50 წელი და ბუნებრივი ამენორეა ≥ 1 წლის განმავლობაში (ამენორეა კიბოს თერაპიის შემდეგ ან ძუძუთი კვების დროს არ გამორიცხავს რეპროდუქციულ პოტენციალს)
· სპეციალისტი გინეკოლოგის მიერ დადასტურებული საკვერცხეების ნაადრევი უკმარისობა
· წარსულში ორმხრივი სალპინგოოოფორექტომია ან ჰისტერექტომია
· XY გენოტიპი, ტერნერის სინდრომი, საშვილოსნოს აგენეზია.

კონსულტაცია
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებისთვის პომალიდომიდი უკუნაჩვენებია, თუ არ არის დაკმაყოფილებული ყველა ქვემოთ ჩამოთვლილი პირობა:
· ის აცნობიერებს ნაყოფზე მოსალოდნელი ტერატოგენული რისკის არსებობას.
· ის აცნობიერებს ეფექტური კონტრაცეფციის აუცილებლობას, შეუფერხებლად, მკურნალობის დაწყებამდე სულ მცირე 4 კვირით ადრე, მკურნალობის მთელი ხანგრძლივობის განმავლობაში და მკურნალობის დასრულებიდან სულ მცირე 4 კვირის განმავლობაში.
· მაშინაც კი, თუ რეპროდუქციული ასაკის ქალს აქვს ამენორეა, მან უნდა დაიცვას ეფექტური კონტრაცეფციის შესახებ ყველა რჩევა.
· მას უნდა შეეძლოს ეფექტური კონტრაცეპტული ზომების დაცვა
· ის ინფორმირებულია და ესმის ორსულობის პოტენციური შედეგები და ორსულობის რისკის არსებობის შემთხვევაში, სწრაფი კონსულტაციის აუცილებლობა.
· ის აცნობიერებს მკურნალობის დაწყების აუცილებლობას პომალიდომიდის მიღებისთანავე, ორსულობის უარყოფითი ტესტის შემდეგ.
· ის აცნობიერებს ორსულობის ტესტის ჩატარების აუცილებლობას და თანახმაა ჩაიტაროს ის მინიმუმ 4 კვირაში ერთხელ, გარდა ფალოპის მილების დადასტურებული  სტერილიზაციის შემთხვევისა.
· ის აღიარებს, რომ ესმის პომალიდომიდის გამოყენებასთან დაკავშირებული საფრთხეები და აუცილებელი უსაფრთხოების ზომები.
ექიმმა უნდა უზრუნველყოს, რომ რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებისთვის:
· პაციენტი იცავს ორსულობის პრევენციის პროგრამის პირობებს, მათ შორის ადასტურებს, რომ საკმარისად ესმის საკითხი.
· პაციენტმა აღიარა ზემოთ აღნიშნული მდგომარეობები. 
პომალიდომიდის მიმღები მამრობითი სქესის პაციენტებისთვის, ფარმაკოკინეტიკური მონაცემებით, პომალიდომიდი მკურნალობის დროს ადამიანის სპერმაში გვხვდება. სიფრთხილის მიზნით და იმ განსაკუთრებული პოპულაციების გათვალისწინებით, რომლებსაც აქვთ პოტენციურად გახანგრძლივებული ელიმინაციის დრო, როგორიცაა ღვიძლის უკმარისობა, პომალიდომიდის მიმღები ყველა მამაკაცი პაციენტი უნდა აკმაყოფილებდეს შემდეგ პირობებს:
· მას ესმის მოსალოდნელი ტერატოგენული რისკი, თუ ის სექსუალურ კავშირს ამყარებს ორსულ ან რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალთან.
· ის აცნობიერებს პრეზერვატივის გამოყენების აუცილებლობას, თუ სქესობრივი კავშირი აქვს ორსულ  ან რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალთან, რომელიც არ იყენებს ეფექტურ კონტრაცეფციას, მკურნალობის მთელი პერიოდის განმავლობაში, დოზის შეწყვეტის დროს და დოზის შეწყვეტიდან და/ან მკურნალობის შეწყვეტიდან 7 დღის განმავლობაში. ეს მოიცავს ვაზექტომირებულ მამაკაცებს, რომლებმაც უნდა გამოიყენონ პრეზერვატივი ორსულ ან რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალთან სქესობრივი კავშირის შემთხვევაში, რადგან სათესლე სითხე შეიძლება კვლავ შეიცავდეს პომალიდომიდს სპერმატოზოიდების არარსებობის შემთხვევაში. 
· მას ესმის, რომ თუ მისი პარტნიორი დაორსულდება პომალიდომიდის მიღების დროს ან პომალიდომიდის მიღების შეწყვეტიდან 7 დღის შემდეგ, მან დაუყოვნებლივ უნდა აცნობოს ამის შესახებ მკურნალ ექიმს და რომ შეფასებისა და რჩევისთვის რეკომენდებულია პარტნიორის გაგზავნა ტერატოლოგიაში სპეციალიზებულ ან გამოცდილ ექიმთან. 

კონტრაცეფცია
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის სულ მცირე ერთი ეფექტური მეთოდი თერაპიამდე სულ მცირე 4 კვირის განმავლობაში, თერაპიის განმავლობაში და პომალიდომიდით თერაპიის დასრულებიდან სულ მცირე 4 კვირის განმავლობაში, ასევე დოზის შეწყვეტის შემთხვევაშიც კი, თუ პაციენტი არ აიღებს ვალდებულებას აბსოლუტურ და უწყვეტ თავშეკავებაზე, რაც დადასტურებულია ყოველთვიურად. თუ კონტრაცეფციის ეფექტურობა არ დადასტურდა, პაციენტი უნდა გადაეგზავნოს შესაბამისად მომზადებულ ჯანდაცვის სპეციალისტს კონტრაცეფციის შესახებ რჩევისთვის, რათა შესაძლებელი იყოს კონტრაცეფციის დაწყება.

კონტრაცეფციის შესაფერისი მეთოდების მაგალითებად შეიძლება ჩაითვალოს შემდეგი:
- იმპლანტი
- ლევონორგესტრელის გამომყოფი საშვილოსნოსშიდა სისტემა
- მედროქსიპროგესტერონის აცეტატის დეპო
- ფალოპის მილების სტერილიზაცია
- სქესობრივი აქტი მხოლოდ ვაზექტომირებულ მამრობითი სქესის პარტნიორთან; ვაზექტომია უნდა დადასტურდეს სპერმის ორი უარყოფითი ანალიზით
- ოვულაციის დამთრგუნველი მხოლოდ პროგესტერონის შემცველი აბები (ანუ დეზოგესტრელი)

პომალიდომიდისა და დექსამეტაზონის მიმღებ, მრავლობითი მიელომის მქონე პაციენტებში ვენური თრომბოემბოლიის მომატებული რისკის გამო, კომბინირებული პერორალური კონტრაცეპტივების გამოყენება რეკომენდებული არ არის (იხილეთ აგრეთვე პარაგრაფი 4.5). თუ პაციენტი ამჟამად იყენებს კომბინირებულ ორალურ კონტრაცეფციას, ის უნდა გადავიდეს ზემოთ ჩამოთვლილ ერთ-ერთ ეფექტურ მეთოდზე. ვენური თრომბოემბოლიის რისკი კომბინირებული პერორალური კონტრაცეფციის შეწყვეტიდან 4-6 კვირის განმავლობაში გრძელდება. კონტრაცეპტული სტეროიდების ეფექტურობა შეიძლება შემცირდეს დექსამეტაზონთან ერთად მკურნალობის დროს (იხ. პარაგრაფი  4.5).

იმპლანტები და ლევონორგესტრელის გამომყოფი საშვილოსნოსშიდა სისტემები დაკავშირებულია ინფექციის გაზრდილ რისკთან ჩადგმის დროს და არარეგულარული ვაგინალური სისხლდენის დროს. პროფილაქტიკური ანტიბიოტიკების დანიშვნა უნდა განიხილებოდეს განსაკუთრებით ნეითროპენიის მქონე პაციენტებში.
სპილენძის გამომყოფი საშვილოსნოსშიდა მოწყობილობების ჩადგმა არ არის რეკომენდებული ჩადგმის დროს ინფექციის და მენსტრუალური სისხლის დაკარგვის პოტენციური რისკების გამო, რამაც შეიძლება საფრთხე შეუქმნას მძიმე ნეითროპენიის ან მძიმე თრომბოციტოპენიის მქონე პაციენტებს.
ორსულობის ტესტირება
ადგილობრივი პრაქტიკის თანახმად, რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებს ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ უნდა ჩაუტარდეთ  ორსულობის ტესტები, რომელთა მინიმალური მგრძნობელობაა 25 mIU/მლ, ქვემოთ აღწერილი წესით. ეს მოთხოვნა მოიცავს რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებს, რომლებიც აბსოლუტურ და უწყვეტ თავშეკავების რეჟიმს იცავენ. იდეალურ შემთხვევაში, ორსულობის ტესტირება, რეცეპტის გაცემა და განაწილება ერთსა და იმავე დღეს უნდა მოხდეს. პომალიდომიდის გაცემა რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებისთვის უნდა მოხდეს დანიშვნიდან 7 დღის განმავლობაში.

მკურნალობის დაწყებამდე
ორსულობის ტესტი უნდა ჩატარდეს ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ კონსულტაციის დროს, პომალიდომიდის დანიშვნისას, ან ექიმთან ვიზიტამდე 3 დღით ადრე, მას შემდეგ, რაც პაციენტი მინიმუმ 4 კვირის განმავლობაში იყენებდა ეფექტურ კონტრაცეფციას. ტესტი უნდა ადასტურებდეს, რომ პომალიდომიდით მკურნალობის დაწყებისას პაციენტი  ორსულად არ არის.
შემდგომი მეთვალყურეობა და მკურნალობის დასრულება
სამედიცინო მეთვალყურეობის ქვეშ ორსულობის ტესტი უნდა განმეორდეს სულ მცირე 4 კვირაში ერთხელ, მათ შორის მკურნალობის დასრულებიდან სულ მცირე 4 კვირის შემდეგ, გარდა  ფალოპის მილების დადასტურებული სტერილიზაციის შემთხვევისა. ორსულობის ეს ტესტები უნდა ჩატარდეს დანიშნული ვიზიტის დღეს ან მკურნალ ექიმთან ვიზიტამდე 3 დღით ადრე. 

დამატებითი სიფრთხილის ზომები
პაციენტებს უნდა მიეცეთ ინსტრუქცია, რომ ეს სამკურნალო საშუალება არასდროს მისცენ სხვა პირს და მკურნალობის დასრულების შემდეგ გამოუყენებელი კაფსულები ფარმაცევტს დაუბრუნონ.
მკურნალობის დროს (მათ შორის დოზის შეწყვეტის დროს) და პომალიდომიდის შეწყვეტიდან 7 დღის განმავლობაში პაციენტებმა თავი უნდა შეიკავონ სისხლის, სპერმის ან სემინური სითხი დონაციისგან. 

ჯანდაცვის სპეციალისტებმა და მომვლელებმა ბლისტერთან ან კაფსულასთან შეხებისას ერთჯერადი ხელთათმანები უნდა ატარონ. ორსული ქალები ან ქალები, რომლებიც  ეჭვობენ, რომ შესაძლოა ორსულად იყვნენ, ბლისტერს ან კაფსულას არ უნდა შეეხონ  (იხილეთ პარაგრაფი 6.6).
საგანმანათლებლო მასალები,შეზღუდვები პრეპარატების დანიშვნისა და გაცემის შესახებ
იმისათვის, რომ პაციენტებმა თავიდან აიცილონ პომალიდომიდის ნაყოფზე ზემოქმედება თავიდან აცილება, სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელი ჯანდაცვის სპეციალისტებს მიაწვდის საგანმანათლებლო მასალას, რათა გაამყაროს გაფრთხილებები პომალიდომიდის მოსალოდნელი ტერატოგენურობის შესახებ, მისცეს რჩევები კონტრაცეფციის შესახებ თერაპიის დაწყებამდე და ორსულობის ტესტირების საჭიროების შესახებ.ექიმმა პაციენტს უნდა აცნობოს მოსალოდნელი ტერატოგენული რისკისა და ორსულობის პრევენციის პროგრამაში მითითებული  ორსულობის პრევენციის მკაცრი ზომების შესახებ და მიაწოდოს მათ შესაბამისი პაციენტის საგანმანათლებლო ბროშურა, პაციენტის ბარათი და/ან ექვივალენტური ინსტრუმენტი, როგორც ეს შეთანხმებულია თითოეულ ეროვნულ კომპეტენტურ ორგანოსთან. თითოეულ ეროვნულ კომპეტენტურ ორგანოსთან თანამშრომლობით, დანერგილია კონტროლირებადი წვდომის პროგრამა, რომელიც მოიცავს პაციენტის ბარათის და/ან ეკვივალენტური ინსტრუმენტის გამოყენებას მედიკამენტების დანიშვნის და/ან გაცემის კონტროლისთვის, ასევე ჩვენებასთან დაკავშირებული ინფორმაციის შეგროვებას ეროვნულ ტერიტორიაზე არალეგალური გამოყენების მონიტორინგის მიზნით. იდეალურ შემთხვევაში, ორსულობის ტესტირება, პრეპარატის დანიშვნა და გაცემა ერთსა და იმავე დღეს უნდა მოხდეს.  რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებისთვის პომალიდომიდის გაცემა უნდა მოხდეს დანიშვნიდან 7 დღის განმავლობაში და ექიმის მეთვალყურეობის ქვეშ ორსულობის ტესტის უარყოფითი შედეგის მიღების შემდეგ. რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებისთვის მედიკამენტების დანიშვნა შესაძლებელია მკურნალობის მაქსიმალური  4 კვირიანი ხანგრძლივობით,  დამტკიცებული ჩვენებების დოზირების რეჟიმის მიხედვით (იხილეთ პარაგრაფი 4.2), ხოლო ყველა სხვა პაციენტისთვის - მაქსიმუმ 12 კვირის განმავლობაში.  
ჰემატოლოგიური მოვლენები
ნეითროპენია იყო ყველაზე ხშირად მოხსენებული მე-3 ან მე-4 ხარისხის ჰემატოლოგიური გვერდითი რეაქცია პაციენტებში მორეციდივე/რეფრაქტერული მრავლობითი მიელომის დროს, რასაც მოსდევდა ანემია და თრომბოციტოპენია. პაციენტები უნდა იმყოფებოდნენ მონიტორინგის ქვეშ ჰემატოლოგიური გვერდითი რეაქციების, განსაკუთრებით ნეითროპენიის გამოსავლენად. პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ ფებრილური ეპიზოდების შესახებ დაუყოვნებლივ აცნობონ ექიმებს. ექიმები უნდა დააკვირდნენ პაციენტებს სისხლდენის ნიშნების, მათ შორის ცხვირიდან გამონადენის, გამოვლენაზე, განსაკუთრებით იმ სამკურნალო საშუალებების თანმხლები გამოყენებისას, რომლებიც, როგორც ცნობილია, ზრდიან სისხლდენის რისკს (იხ. პარაგრაფი 4.8). სისხლის საერთო ანალიზი უნდა ჩატარდეს საწყის ეტაპზე, პირველი 8 კვირის განმავლობაში ყოველკვირეულად და შემდგომში ყოველთვიურად. შესაძლოა საჭირო გახდეს დოზის მოდიფიკაცია (იხილეთ პარაგრაფი 4.2). პაციენტებს შეიძლება დასჭირდეთ სისხლის პროდუქტების და/ან ზრდის ფაქტორების გამოყენება.

თრომბოემბოლიური მოვლენები
პაციენტებს, რომლებიც პომალიდომიდს ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან ან დექსამეტაზონთან კომბინაციაში იღებდნენ, განუვითარდათ ვენური თრომბოემბოლიური მოვლენები (უპირატესად ღრმა ვენების თრომბოზი და ფილტვის ემბოლია) და არტერიული თრომბოზული მოვლენები (მიოკარდიუმის ინფარქტი და ცერებროვასკულური შეტევა) (იხ. პარაგრაფი 4.8). პაციენტები, რომლებსაც აქვთ თრომბოემბოლიის ცნობილი რისკ-ფაქტორები - მათ შორის ადრე არსებული თრომბოზი - უნდა იმყოფებოდნენ ინტენსიური მეთვალყურეობის ქვეშ. უნდა იქნას მიღებული ზომები ყველა მოდიფიცირებადი რისკ-ფაქტორის (მაგ., მოწევა, ჰიპერტენზია და ჰიპერლიპიდემია) მინიმიზაციის მიზნით. პაციენტებს და ექიმებს ურჩევენ, ყურადღებით იყვნენ თრომბოემბოლიის ნიშნებისა და სიმპტომების მიმართ. პაციენტებს უნდა მიეცეთ ინსტრუქცია, მიმართონ სამედიცინო დახმარებას, თუ განუვითარდებათ ისეთი სიმპტომები, როგორიცაა ქოშინი, ტკივილი გულმკერდის არეში, ხელების ან ფეხების შეშუპება. რეკომენდებულია ანტიკოაგულაციური თერაპია (თუ არ არის უკუჩვენება) (მაგალითად, აცეტილსალიცილის მჟავა, ვარფარინი, ჰეპარინი ან კლოპიდოგრელი), განსაკუთრებით იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ დამატებითი თრომბოზული რისკ-ფაქტორები. პროფილაქტიკური ზომების მიღების შესახებ გადაწყვეტილება მიღებული უნდა იქნას  ინდივიდუალური პაციენტის ძირითადი რისკ-ფაქტორების საფუძვლიანი შეფასების შემდეგ. კლინიკურ კვლევებში პაციენტები იღებდნენ პროფილაქტიკურ აცეტილსალიცილის მჟავას ან ალტერნატიულ ანტითრომბოზულ თერაპიას. ერითროპოეზური საშუალებების გამოყენება იწვევს თრომბოზული მოვლენების, მათ შორის თრომბოემბოლიის რისკს. ამიტომ, ერითროპოეზური საშუალებები, ისევე როგორც სხვა საშუალებები, რომლებმაც შეიძლება გაზარდონ თრომბოემბოლიური მოვლენების რისკი, სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული.   

ფარისებრი ჯირკვლის დარღვევები
აღწერილია ჰიპოთირეოზის შემთხვევები. მკურნალობის დაწყებამდე რეკომენდებულია ფარისებრი ჯირკვლის ფუნქციაზე მოქმედი თანმხლები დაავადებების ოპტიმალური კონტროლი. რეკომენდებულია ფარისებრი ჯირკვლის ფუნქციის საწყისი და მუდმივი მონიტორინგი.

პერიფერიული ნეიროპათია
პაციენტები, რომლებსაც მიმდინარე ≥ მე-2 ხარისხის პერიფერიული ნეიროპათია აღენიშნებოდათ, პომალიდომიდის კლინიკური კვლევებიდან გამოირიცხნენ. ასეთი პაციენტების პომალიდომიდით მკურნალობის განხილვისას შესაბამისი სიფრთხილეა საჭირო. 

გულის მნიშვნელოვანი დისფუნქცია
პომალიდომიდის კლინიკური კვლევებიდან გამოირიცხნენ პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულის მნიშვნელოვანი დისფუნქცია (გულის შეგუბებითი უკმარისობა [ნიუ-იორკის გულის ასოციაციის კლასი III ან IV]; მიოკარდიუმის ინფარქტი კვლევის დაწყებიდან 12 თვის განმავლობაში; არასტაბილური ან ცუდად კონტროლირებადი სტენოკარდია). გულის მოვლენები, მათ შორის გულის შეგუბებითი უკმარისობა, ფილტვის შეშუპება და წინაგულების ფიბრილაცია (იხ. პარაგრაფი 4.8), აღწერილია ძირითადად პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გულის დაავადება ან გულის რისკ-ფაქტორები. ასეთი პაციენტების პომალიდომიდით მკურნალობის განხილვისას საჭიროა შესაბამისი სიფრთხილის გამოჩენა, მათ შორის გულის მოვლენების ნიშნების ან სიმპტომების პერიოდული მონიტორინგი.
სიმსივნის ლიზისის სინდრომი
სიმსივნის ლიზისის სინდრომის განვითარების ყველაზე მაღალი რისკის ქვეშ არიან პაციენტები, რომლებსაც მკურნალობამდე სიმსივნის მაღალი დატვირთვა ჰქონდათ. ეს პაციენტები უნდა იყვნენ მკაცრი მონიტორინგის ქვეშ და მათთან დაკავშირებით უნდა მიიღონ შესაბამისი უსაფრთხოების ზომები. 
მეორე პირველადი ავთვისებიანი სიმსივნეები
პომალიდომიდის მიმღებ პაციენტებში აღწერილია მეორეული პირველადი ავთვისებიანი სიმსივნეები, როგორიცაა  კანის არამელანომური კიბო (იხ. პარაგრაფი 4.8). ექიმებმა ყურადღებით უნდა შეაფასონ პაციენტები მკურნალობის დაწყებამდე და მკურნალობის დროს, მეორადი პირველადი ავთვისებიანი სიმსივნეების გამოვლენის სტანდარტული სკრინინგის გამოყენებით და მკურნალობა ჩვენების მიხედვით უნდა დანიშნონ.
ალერგიული რეაქციები და კანის მძიმე რეაქციები
პომალიდომიდის გამოყენებისას აღწერილია ანგიონევროზული შეშუპება, ანაფილაქსიური რეაქცია და მძიმე დერმატოლოგიური რეაქციები, მათ შორის SJS, TEN და DRESS (იხ. პარაგრაფი 4.8). პაციენტებს მათმა მკურნალმა ექიმმა უნდა აცნობოს ამ რეაქციების ნიშნებისა და სიმპტომების შესახებ და უნდა უთხრას, რომ დაუყოვნებლივ მიმართონ ექიმს, თუ ეს სიმპტომები განუვითარდებათ. პომალიდომიდის მიღება უნდა შეწყდეს ექსფოლიაციური ან ბულოზური გამონაყარის დროს, ან თუ ეჭვია SJS, TEN ან DRESS-ზე და ამ რეაქციების გამო შეწყვეტის შემდეგ მისი განახლება არ უნდა მოხდეს. კლინიკური კვლევებიდან გამოირიცხნენ პაციენტები, რომლებსაც ადრე ჰქონდათ თალიდომიდთან ან ლენალიდომიდთან დაკავშირებული სერიოზული ალერგიული რეაქციების ისტორია. ასეთ პაციენტებს შეიძლება ჰქონდეთ მომატებული მგრძნობელობის რეაქციების მაღალი რისკი და არ უნდა მიიღონ პომალიდომიდი. პომალიდომიდის მიღების შეწყვეტა ან შეჩერება უნდა განიხილებოდეს კანის მე-2-3 ხარისხის გამონაყარის შემთხვევაში. პომალიდომიდის მიღება სამუდამოდ უნდა შეწყდეს ანგიონევროზული შეშუპების და ანაფილაქსიური რეაქციის შემთხვევაში. 

თავბრუსხვევა და დაბნეულობა
პომალიდომიდის გამოყენებისას აღწერილია თავბრუსხვევისა და დაბნეულობის შემთხვევები. პაციენტებმა თავი უნდა აარიდონ სიტუაციებს, როდესაც თავბრუსხვევა ან დაბნეულობა შეიძლება პრობლემას წარმოადგენდეს და ექიმთან კონსულტაციის გარეშე არ უნდა მიიღონ სხვა სამკურნალო საშუალებები, რომლებმაც შეიძლება გამოიწვიონ თავბრუსხვევა ან დაბნეულობა. 
ფილტვის ინტერსტიციული დაავადება (ILD)
პომალიდომიდის გამოყენებისას დაფიქსირდა ILD და დაკავშირებული სიმპტომები, პნევმონიტის ჩათვლით. ILD გამოსარიცხად უნდა ჩატარდეს ფილტვისმიერი სიმპტომების მწვავე დაწყების ან აუხსნელი გაუარესების მქონე პაციენტების გულდასმით შეფასება. პომალიდომიდის მიღება უნდა შეწყდეს ამ სიმპტომების გამოკვლევის დასრულებამდე და თუ ILD დადასტურდება, უნდა დაიწყოს შესაბამისი მკურნალობა. პომალიდომიდის მიღება უნდა განახლდეს მხოლოდ სარგებლისა და რისკების საფუძვლიანი შეფასების შემდეგ. 
ღვიძლის დარღვევები 
პომალიდომიდით ნამკურნალებ პაციენტებში დაფიქსირდა ალანინ ამინოტრანსფერაზას და ბილირუბინის დონის მკვეთრი მომატება (იხ. პარაგრაფი 4.8). ასევე იყო ჰეპატიტის შემთხვევები, რომელთა გამოც პომალიდომიდის მიღება შეწყდა. პომალიდომიდით მკურნალობის პირველი 6 თვის განმავლობაში და შემდგომში კლინიკური ჩვენების მიხედვით რეკომენდებულია ღვიძლის ფუნქციის რეგულარული მონიტორინგი. 
ინფექციები
B ჰეპატიტის რეაქტივაცია იშვიათად აღინიშნა იმ პაციენტებში, რომლებიც პომალიდომიდს დექსამეტაზონთან კომბინაციაში იღებდნენ და ადრე B ჰეპატიტის ვირუსით (HBV) იყვნენ ინფიცირებულნი. ზოგიერთი შემთხვევა ღვიძლის მწვავე  უკმარისობაში გადაიზარდა, რამაც პომალიდომიდის მიღების შეწყვეტა გამოიწვია. პომალიდომიდით მკურნალობის დაწყებამდე უნდა დადგინდეს B ჰეპატიტის ვირუსის სტატუსი. პაციენტებისთვის, რომლებსაც B ჰეპატიტის ინფექციის დადებითი ტესტი აქვთ, რეკომენდებულია ექიმთან კონსულტაცია, რომელსაც აქვს B ჰეპატიტის მკურნალობაში გამოცდილება. სიფრთხილეა საჭირო პომალიდომიდის დექსამეტაზონთან კომბინაციაში გამოყენებისას პაციენტებში, რომლებიც ადრე ინფიცირებულნი იყვნენ B ჰეპატიტით, მათ შორის პაციენტებში, რომლებშიც ანტი-HBc დადებითია, მაგრამ HBsAg უარყოფითი. თერაპიის განმავლობაში ეს პაციენტები უნდა იყვნენ ინტენსიური მონიტორინგის ქვეშ აქტიური HBV ინფექციის ნიშნებისა და სიმპტომების გამოსავლენად. 

პროგრესირებადი მულტიფოკალური ლეიკოენცეფალოპათია (PML)
პომალიდომიდის გამოყენებისას აღწერილია პროგრესირებადი მულტიფოკალური ლეიკოენცეფალოპათიის შემთხვევები, მათ შორის ფატალური შემთხვევები. PML აღწერილია პომალიდომიდით მკურნალობის დაწყებიდან რამდენიმე თვიდან რამდენიმე წლამდე პერიოდში. შემთხვევები, როგორც წესი, აღინიშნა პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად იღებდნენ დექსამეტაზონს ან ადრე მკურნალობდნენ სხვა იმუნოსუპრესიული ქიმიოთერაპიით. ექიმებმა რეგულარული ინტერვალებით უნდა აკონტროლონ პაციენტები და დიფერენციალური დიაგნოზის დროს უნდა გაითვალისწინონ PML იმ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ ახალი ან გაუარესებული ნევროლოგიური სიმპტომები, კოგნიტური ან ქცევითი ნიშნები ან სიმპტომები. პაციენტებს ასევე უნდა ურჩიონ, რომ მკურნალობის შესახებ აცნობონ პარტნიორს ან მომვლელებს, რადგან მათ შეიძლება შეამჩნიონ სიმპტომები, რომელთა შესახებაც პაციენტმა არ იცის.  

PML-ის შეფასება უნდა ეფუძნებოდეს ნევროლოგიურ გამოკვლევას, ტვინის მაგნიტურ-რეზონანსულ ტომოგრაფიას და JC ვირუსის (JCV) დნმ-ის ანალიზს პოლიმერაზული ჯაჭვური რეაქციით (PCR) ან ტვინის ბიოფსიას JCV ტესტირებით. უარყოფითი JCV PCR არ გამორიცხავს PML-ს. დამატებითი დაკვირვება და შეფასება შეიძლება საჭირო გახდეს, თუ ალტერნატიული დიაგნოზის დადგენა შეუძლებელია.

თუ PML-ზე ეჭვი არსებობს, შემდგომი დოზირება უნდა შეჩერდეს PML-ის გამორიცხვამდე. თუ PML დადასტურდა, პომალიდომიდის მიღება სამუდამოდ უნდა შეწყდეს.
ნატრიუმის შემცველობა
ეს სამკურნალო პროდუქტი შეიცავს 1 მმოლ-ზე ნაკლებ ნატრიუმს (23 მგ) თითო კაფსულაში, ანუ არსებითად „ნატრიუმისგან თავისუფალია“.
იზომალტის შემცველობა
პაციენტებმა, რომლებსაც აქვთ ფრუქტოზის აუტანლობის იშვიათი მემკვიდრეობითი პრობლემები, ეს სამკურნალო პროდუქტი არ უნდა მიიღონ.
4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები

პომალიდომიდის გავლენა სხვა სამკურნალო პროდუქტებზე
პომალიდომიდი არ იწვევს კლინიკურად მნიშვნელოვან ფარმაკოკინეტიკურ ურთიერთქმედებებს P450 იზოენზიმის ინჰიბირების ან ინდუქციის ან ტრანსპორტიორის ინჰიბირების გამო, როდესაც იგი ერთდროულად გამოიყენება ამ ენზიმების ან ტრანსპორტიორების სუბსტრატებთან ერთად. ასეთი ურთიერთქმედებების პოტენციალი, მათ შორის პომალიდომიდის პოტენციური გავლენა კომბინირებული პერორალური კონტრაცეპტივების ფარმაკოკინეტიკაზე, კლინიკურად შეფასებული არ არის  (იხილეთ პარაგრაფი 4.4 ტერატოგენურობა).

სხვა სამკურნალო პროდუქტების გავლენა პომალიდომიდზე
პომალიდომიდი ნაწილობრივ მეტაბოლიზდება CYP1A2 და CYP3A4/5-ით. ის ასევე წარმოადგენს P-გლიკოპროტეინის სუბსტრატს. პომალიდომიდის  CYP3A4/5-თან და P-გლიკოპროტეინის ძლიერ ინჰიბიტორ კეტოკონაზოლთან ან  CYP3A4/5ძლიერ ინდუქტორ კარბამაზეპინთან ერთად მიღებას კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა არ მოუხდენია პომალიდომიდის ზემოქმედებაზე. CYP1A2-ს ძლიერი ინჰიბიტორის, ფლუვოქსამინის, პომალიდომიდთან ერთად გამოყენებისას კეტოკონაზოლის თანაარსებობისას, პომალიდომიდის საშუალო ექსპოზიცია 107%-ით გაიზარდა 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [91%-დან 124%-მდე] პომალიდომიდთან და კეტოკონაზოლთან შედარებით. მეტაბოლიზმის ცვლილებებში მხოლოდ CYP1A2 ინჰიბიტორის წვლილის შესაფასებლად ჩატარებულ მეორე კვლევაში, მხოლოდ ფლუვოქსამინისა და პომალიდომიდის ერთდროულმა მიღებამ პომალიდომიდის საშუალო ექსპოზიცია 125%-ით გაზარდა 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [98%-დან 157%-მდე] მხოლოდ პომალიდომიდთან შედარებით. თუ პომალიდომიდთან ერთად მიიღება CYP1A2-ის ძლიერი ინჰიბიტორები (მაგ., ციპროფლოქსაცინი, ენოქსაცინი და ფლუვოქსამინი), პომალიდომიდის დოზა 50%-ით უნდა შემცირდეს. 

დექსამეტაზონი
მრავლობითი მიელომის მქონე პაციენტებში პომალიდომიდის 4 მგ-მდე დოზების 20-40 მგ დექსამეტაზონთან (რამდენიმე CYP ენზიმის, მათ შორის CYP3A-ს სუსტი ან საშუალო ინდუქტორი) ერთად მიღებას პომალიდომიდის ფარმაკოკინეტიკაზე გავლენა არ მოუხდენია მხოლოდ პომალიდომიდთან შედარებით. 
დექსამეტაზონის ვარფარინზე გავლენა უცნობია. მკურნალობის დროს რეკომენდებულია ვარფარინის კონცენტრაციის მკაცრი მონიტორინგი..

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები / კონტრაცეფცია მამაკაცებსა და ქალებში
რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებმა უნდა გამოიყენონ კონტრაცეფციის ეფექტური მეთოდი. თუ პომალიდომიდით ნამკურნალები ქალი დაორსულდება, მკურნალობა უნდა შეწყდეს და პაციენტი შეფასებისა და რჩევისთვის უნდა გაიგზავნოს ტერატოლოგიაში სპეციალიზებულ ან გამოცდილ ექიმთან. თუ პომალიდომიდის მიმღები მამაკაცი პაციენტის პარტნიორი დაორსულდება,შეფასებისა და რჩევისთვის რეკომენდებულია ქალი პარტნიორის გაგზავნა ტერატოლოგიაში სპეციალიზებულ ან გამოცდილ ექიმთან. პომალიდომიდი ადამიანის სპერმაში გვხვდება. სიფრთხილის მიზნით, პომალიდომიდის მიმღებმა ყველა მამაკაცმა პაციენტმა უნდა გამოიყენოს პრეზერვატივი მკურნალობის მთელი პერიოდის განმავლობაში, დოზის შეწყვეტის დროს და მკურნალობის შეწყვეტიდან 7 დღის განმავლობაში, თუ მათი პარტნიორი ორსულადაა ან რეპროდუქციული პოტენციალის მქონეა და არ იყენებს კონტრაცეფციას (იხილეთ პარაგრაფი 4.3 და 4.4). 

ორსულობა
პომალიდომიდის ტერატოგენული ეფექტი ადამიანებში მოსალოდნელია. პომალიდომიდი უკუნაჩვენებია ორსულობის დროს და რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებში, გარდა იმ შემთხვევებისა, როდესაც დაკმაყოფილებულია ორსულობის პრევენციის ყველა პირობა (იხ. პარაგრაფები 4.3 და 4.4).

ძუძუთი კვება
უცნობია, გამოიყოფა თუ არა პომალიდომიდი ადამიანის რძეში.დედის მიერ მიღების შემდეგ  პომალიდომიდი აღმოჩენილი იქნა მეძუძური ვირთხების რძეში. პომალიდომიდის გამოყენების შედეგად ძუძუთი კვებაზე მყოფ ბავშვებში გვერდითი მოვლენების პოტენციალის გამო, ბავშვისთვის ძუძუთი კვების  და ქალისთვის თერაპიის სარგებლის გათვალისწინებით აუცილებელია გადაწყვეტილების მიღება ძუძუთი კვების შეწყვეტის ან სამკურნალო პროდუქტის მიღების შეწყვეტის შესახებ.
ფერტილობა
ცხოველებში პომალიდომიდმა უარყოფითი გავლენა მოახდინა ფერტილობაზე და ტერატოგენული იყო.მაკე კურდღლებში გამოყენების შემდეგ  პომალიდომიდი კვეთდა პლაცენტას და აღმოჩენილი იქნა ნაყოფის სისხლში (იხილეთ პარაგრაფი 5.3). 

4.7 გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე
პომალიდომიდს  მცირე ან საშუალო გავლენა აქვს ავტომობილის მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე. პომალიდომიდის გამოყენებისას აღწერილია დაღლილობა, ცნობიერების დონის დაქვეითება, დაბნეულობა და თავბრუსხვევა. თუ ეს გავლენას ახდენს, პაციენტებს უნდა მიეცეთ ინსტრუქცია, რომ პომალიდომიდით მკურნალობის დროს თავი შეიკავონ ავტომობილის მართვისგან, მექანიზმებთან მუშაობისგან ან სახიფათო სამუშაოების შესრულებისგან.

4.8 არასასურველი ეფექტები

უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება
პომალიდომიდი ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში
სისხლისა და ლიმფური სისტემის ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული დარღვევები იყო ნეითროპენია (54.0%), თრომბოციტოპენია (39.9%) და ანემია (32.0%). სხვა ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები მოიცავდა პერიფერიულ სენსორულ ნეიროპათიას (48.2%), დაღლილობას (38.8%), დიარეას (38.1%), ყაბზობას (38.1%) და პერიფერიულ შეშუპებას (36.3%). ყველაზე ხშირად მოხსენებული მე-3 ან მე-4 ხარისხის გვერდითი რეაქციები იყო სისხლისა და ლიმფური სისტემის დარღვევები, მათ შორის ნეითროპენია (47.1%), თრომბოციტოპენია (28.1%) და ანემია (15.1%). ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული სერიოზული გვერდითი რეაქცია იყო პნევმონია (12.2%). სხვა დაფიქსირებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები მოიცავდა პირექსიას (4.3%), ქვედა სასუნთქი გზების ინფექციას (3.6%), გრიპს (3.6%), ფილტვის არტერიის ემბოლიას (3.2%), წინაგულების ფიბრილაციას (3.2%) და თირკმლის მწვავე დაზიანებას (2.9%).

პომალიდომიდი დექსამეტაზონთან კომბინაციაში
კლინიკურ კვლევებში ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენები იყო სისხლისა და ლიმფური სისტემის დარღვევები, მათ შორის ანემია (45.7%), ნეითროპენია (45.3%) და თრომბოციტოპენია (27%); ზოგადი დარღვევები და მდგოამრეობა შეყვანის ადგილას,  მათ შორის დაღლილობა (28.3%), პირექსია (21%) და პერიფერიული შეშუპება (13%); და ინფექციები და ინვაზიები, მათ შორის პნევმონია (10.7პერიფერიული ნეიროპათიის გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 12.3%-ში, ხოლო ვენური ემბოლიური ან თრომბოზული (VTE) გვერდითი რეაქციები დაფიქსირდა პაციენტების 3.3%-ში. ყველაზე ხშირად მოხსენებული მე-3 ან მე-4 ხარისხის გვერდითი რეაქციები იყო სისხლისა და ლიმფური სისტემის დარღვევები, მათ შორის ნეითროპენია (41.7%), ანემია (27%) და თრომბოციტოპენია (20.7%); ინფექციები და ინვაზიები, მათ შორის პნევმონია (9%); და ზოგადი დარღვევები და მდგომარეობები შეყვანის ადგილას, მათ შორის დაღლილობა (4.7%), პირექსია (3%) და პერიფერიული შეშუპება (1.3%). ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული სერიოზული გვერდითი რეაქცია იყო პნევმონია (9.3%). სხვა დაფიქსირებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები მოიცავდა ფებრილურ ნეითროპენიას (4.0%), ნეითროპენიას (2.0%), თრომბოციტოპენიას (1.7%) და VTE გვერდით რეაქციებს (1.7%).
გვერდითი რეაქციები, როგორც წესი, უფრო ხშირად ვითარდებოდა პომალიდომიდით მკურნალობის პირველი 2 ციკლის განმავლობაში. 
გვერდითი რეაქციების ჩამონათვალი ცხრილში 

პომალიდომიდის ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში, პომალიდომიდის დექსამეტაზონთან კომბინაციაში გამოყენებისას დაფიქსირებული და პოსტმარკეტინგული დაკვირვების შედეგად დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები ჩამოთვლილია ცხრილში 7, სისტემა-ორგანოს კლასის (SOC) და სიხშირის მიხედვით, ყველა და მე-3 ან მე-4 ხარისხის გვერდითი რეაქციისთვის.
სიხშირეები განისაზღვრება მიმდინარე რეკომენდაციების შესაბამისად, შემდეგნაირად: ძალიან ხშირი (≥1/10), ხშირი (≥1/100- <1/10-მდე) და ნაკლებად ხშირი (≥1/1000- <1/100-მდე) და უცნობი (სიხშირის დადგენა შეუძლებელია). 

ცხრილი 7.	კლინიკურ კვლევებსა და პოსტმარკეტინგულ გარემოში დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები (ADRs)

	მკურნალობის კომბინაცია
	პომალიდომიდი/ბორტეზომიბი/დექსამეტაზონი
	პომალიდომიდი/დექსამეტაზონი

	სისტემა-ორგანოს კლასი 
სასურველი ტერმინი
	ყველა ADR
	3−4 ხარისხის ADRs
	ყველა
ADR

	3−4 ხარისხის  ADR

	ინფექციები და ინვაზიები

	პნევმონია
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	-
	-

	პნევმონია (ბაქტერიული, ვირუსული და სოკოვანი ინფექციები, მათ შორის ოპორტუნისტული ინფექციები)
	-
	-
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	ბრონქიტი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ზედა სასუნთქი გზების ინფექცია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	ზედა სასუნთქი გზების ვირუსული ინფექცია
	ძალიან ხშირი
	-
	-
	-

	სეფსისი
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	სეპტიური შოკი
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ნეიTროპენიური სეფსისი
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	Clostridium difficile კოლიტი
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ბრონქოპნევმონია
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	სასუნთქი გზების ინფექცია
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	ქვედა სასუნთქი გზების ინფექცია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ფილტვის ინფექცია
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	-
	-

	გრიპი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ბრონქიოლიტი
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	საშარდე გზების ინფექცია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ნაზოფარინგიტი
	-
	-
	ხშირი
	-

	ჰერპეს ზოსტერი
	-
	-
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	B ჰეპატიტის რეაქტივაცია
	-
	-
	უცნობი*
	უცნობი*

	კეთილთვისებიანი, ავთვისებიანი და დაუზუსტებელი ნეოპლაზმები (მათ შორის კისტები და პოლიპები)

	ბაზალურუჯრედოვანი კარცინომა
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	-
	-

	კანის ბაზალურუჯრედოვანი კარცინომა
	-
	-
	ნაკლებად ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	კანის ბრტყელუჯრედოვანი კარცინომა
	-
	-
	ნაკლებად ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	დარღვევები სისხლისა და ლიმფური სისტემის მხრივ

	ნეითროპენია
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი

	თრომბოციტოპენია
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი

	ლეიკოპენია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი



	ანემია
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ძალიან ხშირი

	ფებრილური ნეიტროპენია
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	ლიმფოპენია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	პანციტოპენია
	-
	-
	ხშირი*
	ხშირი*

	დარღვევები იმუნური სისტემის მხრივ

	ანგიონევროზული შეშუპება
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	ჭინჭრის ციება
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	ანაფილაქსიური რეაქცია
	უცნობი*
	უცნობი*
	-
	-

	სოლიდური ორგანოს ტრანსპლანტატის უკუგდება
	უცნობი*
	-
	-
	-

	ენდოკრინული დარღვევები

	ჰიპოთირეოზი
	ნაკლებად ხშირი*
	-
	-
	-

	დარღვეევბი მეტაბოლიზმისა და კვების მხრივ

	ჰიპოკალიემია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპერგლიკემია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპომაგნეემია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპოკალციემია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპოფოსფატემია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპერკალიემია
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	ჰიპერკალციემია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპონატრიემია
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	მადის დაქვეითება
	-
	-
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ჰიპერურიკემია
	-
	-
	ხშირი*
	ხშირი*

	სიმსივნის ლიზისის სინდრომი
	-
	-
	ნაკლებად ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	ფსიქიატრიული დარღვევები

	უძილობა
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	დეპრესია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	კონფუზიური მდგომარეობა
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ

	პერიფერიული სენსორული ნეიროპათია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	თავბრუსხვევა
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ტრემორი
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	სინკოპე
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	პერიფერიული სენსორომოტორული
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-



	ნეიროპათია
	
	
	
	

	პარესთეზია
	ხშირი
	-
	-
	-

	დისგევზია
	ხშირი
	-
	-
	-

	ცნობიერების დონის დაქვეითება
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	ქალაშიდა სისხლდენა
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	ტვინის სისხლის მიმოქცევის დარღვევა
	-
	-
	ნაკლებად ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	დარღვევები თვალის მხრივ

	კატარაქტა
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	დარღვევები ყურისა და ლაბირინთის მხრივ

	ვერტიგო
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	დარღვევები გულის მხრივ

	წინაგულების ფიბრილაცია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ხშირი*
	ხშირი*

	გულის უკმარისობა
	-
	-
	ხშირი*
	ხშირი*

	მიოკარდიუმის ინფარქტი
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	ვასკულური დარღვევები

	ღრმა ვენების თრომბოზი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ჰიპოტენზია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ჰიპერტენზია
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	დარღვევები სასუნთქი გზების, გულმკერდის და შუასაყრის მხრივ

	ქოშინი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	ხველა
	ძალიან ხშირი
	-
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ფილტვის არტერიის ემბოლია
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ეპისტაქსისი
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	ინტერსტიციული ფილტვის დაავადება
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის მხრივ

	დიარეა
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	ღებინება
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	გულისრევა
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ყაბზობა
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	მუცლის ტკივილი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	მუცლის ზედა ნაწილის ტკივილი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	-
	-

	სტომატიტი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	-
	-

	პირის სიმშრალე
	ხშირი
	-
	-
	-



	მუცლის შებერილობა
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	-
	-

	კუჭ-ნაწლავის სისხლდენა
	-
	-
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ჰეპატობილიარული დარღვევები

	ჰიპერბილირუბინემია
	-
	-
	ნაკლებად ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	ჰეპატიტი
	-
	-
	ნაკლებად ხშირი*
	-

	დარღვევები კანისა და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ

	გამონაყარი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	ქავილი
	-
	-
	ხშირი
	-

	წამლისმიერი რეაქცია ეოზინოფილიით და სისტემური
	-
	-
	უცნობი*
	უცნობი*

	სიმპტომებით
	-
	-
	უცნობი*
	უცნობი*

	ტოქსიკური ეპიდერმული ნეკროლიზი
	-
	-
	უცნობი*
	უცნობი*

	დარღვევები კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ

	კუნთების სისუსტე
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ზურგის ტკივილი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ძვლების ტკივილი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	კუნთების სპაზმები
	ძალიან ხშირი
	-
	ძალიან ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	დარღვევები თირკმლის და შარდსასქესო სისტემის მხრივ

	თირკმლის მწვავე დაზიანება
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	თირკმლის ქრონიკული დაზიანება
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	შარდის შეკავება
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ნაკლებად ხშირი

	თირკმლის უკმარისობა
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	დარღვევები რეპროდუქციული სისტემის და სარძევე ჯირკვლის მხრივ

	მენჯის ტკივილი
	
	
	ხშირი
	ხშირი

	ზოგადი დარღვევები და მდგომარეობები შეყვანის ადგილის

	დაღლილობა
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	პირექსია
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	პერიფერიული შეშუპება
	ძალიან ხშირი
	ხშირი
	ძალიან ხშირი
	ხშირი

	არაკარდიული ტკივილი გულმკერდის არეში
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	შეშუპება
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	გამოკვლევები

	ალანინ ამინოტრანსფერაზას მომატება
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი
	ხშირი

	წონის შემცირება
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-

	ნეიტროფილების რაოდენობის შემცირება
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	ლეიკოციტების რაოდენობის შემცირება
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	თრომბოციტების რაოდენობის შემცირება
	-
	-
	ხშირი
	ხშირი

	სისხლში შარდმჟავას მომატება
	-
	-
	ხშირი*
	ნაკლებად ხშირი*

	დაზიანება, მოწამვლა და პროცედურული გართულებები

	დაცემა
	ხშირი
	ხშირი
	-
	-


* აღწერილია პოსტმარკეტინგული გამოყენების დროს.
შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა
ამ პარაგრაფში მოცემული სიხშირეები აღებულია კლინიკური კვლევებიდან პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ პომალიდომიდით მკურნალობას ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან (Pom+Btz+Dex) ან დექსამეტაზონთან (Pom+Dex) კომბინაციაში.

ტერატოგენურობა
პომალიდომიდი სტრუქტურულად თალიდომიდს ენათესავება. თალიდომიდი ცნობილი ტერატოგენული აქტიური ნივთიერებაა, რომელიც იწვევს სიცოცხლისთვის საშიშ თანდაყოლილ დეფექტებს. პომალიდომიდი ტერატოგენული აღმოჩნდა როგორც ვირთხებში, ასევე კურდღლებში, როდესაც იგი გამოიყენებოდა ძირითადი ორგანოგენეზის პერიოდში (იხილეთ პარაგრაფი 4.6 და 5.3). თუ პომალიდომიდი მიიღება ორსულობის დროს, მოსალოდნელია პომალიდომიდის ტერატოგენული ეფექტი ადამიანებში (იხილეთ პარაგრაფი 4.4). 

ნეითროპენია და თრომბოციტოპენია
ნეითროპენია აღინიშნა პაციენტების 54.0%-მდე (Pom+Btz+Dex) (47.1% (Pom+Btz+Dex) მე-3 ან მე-4 ხარისხის). ნეითროპენიამ გამოიწვია პომალიდომიდის შეწყვეტა პაციენტების 0.7%-ში და იშვიათად იყო სერიოზული.

ფებრილური ნეითროპენია (FN) დაფიქსირდა პაციენტების 3.2%-ში (Pom+Btz+Dex)  და პაციენტების 6.7%-ში (პომ+დექს) და სერიოზული იყო პაციენტების 1.8%-ში (Pom+Btz+Dex)  და პაციენტების 4.0%-ში (Pom+Dex)  (იხილეთ პარაგრაფები 4.2 და 4.4).

თრომბოციტოპენია დაფიქსირდა პაციენტების 27.0%-ში (Pom+Dex) და 39.9%-ში (Pom+Btz+Dex). თრომბოციტოპენია მე-3 ან მე-4 ხარისხის იყო პაციენტების 20.7%-ში (Pom+Dex)  და 28.1%-ში (Pom+Btz+Dex)  , რამაც გამოიწვია პომალიდომიდის შეწყვეტა პაციენტების 0.7%-ში (Pom+Btz+Dex)  და პაციენტების 0.7%-ში (Pom+Dex)  და სერიოზული იყო პაციენტების 0.7%-ში (Pom+Btz+Dex) და 1.7%-ში (Pom+Dex)  (იხილეთ პარაგრაფები 4.2 და 4.4). 

ნეითროპენია და თრომბოციტოპენია, როგორც წესი, უფრო ხშირად ვითარდებოდა პომალიდომიდის ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან ან დექსამეტაზონთან კომბინაციაში გამოყენების პირველი 2 ციკლის განმავლობაში.
ინფექცია
ინფექცია იყო ყველაზე გავრცელებული არაჰემატოლოგიური ტოქსიკურობა..
ინფექცია გამოვლინდა პაციენტების 83.1%-ში (Pom+Btz+Dex) და პაციენტების 55.0%-ში (Pom+Dex)  (34.9% (Pom+Btz+Dex)  და 24.0% (Pom+Dex) მე-3 ან მე-4 ხარისხის). ზედა სასუნთქი გზების ინფექციები და პნევმონია ყველაზე ხშირად გავრცელებული ინფექციები იყო. ფატალური ინფექციები (მე-5 ხარისხი) დაფიქსირდა პაციენტების 2.7%-ში (Pom+Dex)  და 4.0%-ში (Pom+Btz+Dex). ინფექციებმა გამოიწვია ომალადიდომიდის მიღების შეწყვეტა პაციენტების 2.0%-ში (Pom+Dex)  და 3.6%-ში (Pom+Btz+Dex). 
თრომბოემბოლიური მოვლენები
კლინიკურ კვლევებში ყველა პაციენტისთვის სავალდებულო იყო აცეტილსალიცილის მჟავით (დამაღალი რისკის მქონე პაციენტებში სხვა ანტიკოაგულანტებით) პროფილაქტიკა. რეკომენდებულია ანტიკოაგულაციური თერაპია (თუ არ არის უკუჩვენება) (იხ. პარაგრაფი 4.4)

ვენური თრომბოემბოლიური მოვლენები (VTE) დაფიქსირდა პაციენტების 3.3%-ში (Pom+Dex)  და 12.2%-ში (Pom+Btz+Dex)  (მე-3 ან მე-4 ხარისხის პაციენტების 1.3%(Pom+Dex)  და 5.8%(Pom+Btz+Dex)). VTE სერიოზული იყო პაციენტების 1.7%-ში (Pom+Dex)  და 4.7%-ში (Pom+Btz+Dex), ლეტალური რეაქციები არ დაფიქსირებულა და VTE პომალიდომიდის მიღების შეწყვეტასთან ასოცირებული იყო  პაციენტების 2.2%-მდე (Pom+Btz+Dex).  
 
პერიფერიული ნეიროპათია 
· პომალიდომიდი ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში 
კლინიკური კვლევებიდან გამოირიცხნენ პაციენტები, რომლებსაც რანდომიზაციამდე 14 დღის განმავლობაში აღენიშნებოდათ მე-2 ხარისხის მიმდინარე პერიფერიული ნეიროპათია და ტკივილი. პერიფერიული ნეიროპათია პაციენტების 55.4%-ს აღენიშნებოდა (10.8% მე-3 ხარისხი; 0.7% მე-4 ხარისხი). ექსპოზიციის მიხედვით კორექტირებული მაჩვენებლები შედარებადი იყო მკურნალობის სხვადასხვა ჯგუფში.
პერიფერიული ნეიროპათიის მქონე პაციენტების დაახლოებით 30%-ს საწყის ეტაპზე ნეიროპათიის ისტორია ჰქონდა. პერიფერიულმა ნეიროპათიამ  ბორტეზომიბის შეწყვეტა გამოიწვია პაციენტების დაახლოებით 14.4%-ში, პომალიდომიდის - 1.8%-ში და დექსამეტაზონის - პაციენტების 1.8%-ში Pom+Btz+Dex ჯგუფში და პაციენტების 8.9%-ში Btz+Dex ჯგუფში. 
· პერიფერიული ნეიროპათია - პომალიდომიდი დექსამეტაზონთან კომბინაციაში 
კლინიკური კვლევებიდან გამოირიცხნენ პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ≥2 ხარისხის მიმდინარე პერიფერიული ნეიროპათია. პერიფერიული ნეიროპათია აღენიშნებოდათ პაციენტების 12.3%-ს (1.0% მე-3 ან მე-4 ხარისხის). პერიფერიული ნეიროპათიის სერიოზული რეაქციები არ დაფიქსირებულა და პერიფერიული ნეიროპათიის გამო დოზის მიღების შეწყვეტა პაციენტების 0.3%-ში გახდა საჭირო (იხ. პარაგრაფი 4.4).
ჰემორაგია
პომალიდომიდის გამოყენებისას აღწერილია ჰემორაგიული დარღვევები, განსაკუთრებით პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ რისკ-ფაქტორები, როგორიცაა თანმხლები სამკურნალო საშუალებები, რომლებიც ზრდიან სისხლდენისადმი მიდრეკილებას. ჰემორაგიული მოვლენები მოიცავდა ცხვირიდან სისხლდენას, ქალასშიდა სისხლდენას და კუჭ-ნაწლავის სისხლდენას. 
ალერგიული რეაქციები და კანის მძიმე რეაქციები
პომალიდომიდის გამოყენებისას აღწერილია ანგიონევროზული შეშუპება, ანაფილაქსიური რეაქცია და კანის მძიმე რეაქციები, მათ შორის SJS, TEN და DRESS. პაციენტებმა, რომლებსაც ანამნეზში აღენიშნებათ ლენალიდომიდთან ან თალიდომიდთან დაკავშირებული მძიმე გამონაყარი, პომალიდომიდი არ უნდა მიიღონ  (იხ. პარაგრაფი 4.4).
პედიატრიული პოპულაცია
პედიატრიულ პაციენტებში (4-დან 18 წლამდე ასაკის), რომლებსაც აღენიშნებოდათ ტვინის მორეციდივე ან პროგრესირებადი სიმსივნეები, დაფიქსირებული გვერდითი რეაქციები შეესაბამებოდა ზრდასრულ პაციენტებში პომალიდომიდის ცნობილ უსაფრთხოების პროფილს (იხ. პარაგრაფი 5.1).
შეტყობინება საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ 
სამკურნალო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ მნიშვნელოვანია საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება. ეს იძლევა სამკურნალო პროდუქტის სარგებლისა და რისკის ბალანსის მუდმივი მონიტორინგის საშუალებას. ჯანდაცვის სპეციალისტებს მოეთხოვებათ, ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ შეტყობინება განახორციელონ V დანართში ჩამოთვლილი ეროვნული ანგარიშგების სისტემის მეშვეობით. 
4.9 დოზის გადაჭარბება 

ჯანმრთელ მოხალისეებში პომალიდომიდის ერთჯერადი დოზის 50 მგ-მდე შესწავლის შედეგად დოზის გადაჭარბებასთან დაკავშირებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები არ დაფიქსირებულა. მრავლობითი მიელომის მქონე პაციენტებში დღე-ღამეში ერთხელ 10 მგ-მდე მაღალი დოზების მრავალჯერადი დოზების გამოყენებისას დოზის გადაჭარბებასთან დაკავშირებული სერიოზული გვერდითი რეაქციები არ დაფიქსირებულა. დოზის შემზღუდველი ტოქსიკურობა მიელოსუპრესია იყო. კვლევებში აღმოჩნდა, რომ პომალიდომიდი გამოიდევნება ჰემოდიალიზის საშუალებით.

დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში რეკომენდებულია დამხმარე თერაპია.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: იმუნოსუპრესანტები, სხვა იმუნოსუპრესანტები  ათქ კოდი: L04AX06.
მოქმედების მექანიზმი 
პომალიდომიდს აქვს მიელომის საწინააღმდეგო პირდაპირი სიმსივნის საწინააღმდეგო აქტივობა, იმუნომოდულატორული აქტივობა და აფერხებს სტრომული უჯრედების მხარდაჭერას მრავლობითი მიელომის სიმსივნური უჯრედების ზრდისთვის. კერძოდ, პომალიდომიდი აფერხებს პროლიფერაციას და იწვევს ჰემატოპოეზური სიმსივნური უჯრედების აპოპტოზს. გარდა ამისა, პომალიდომიდი აფერხებს ლენალიდომიდის მიმართ რეზისტენტული მრავლობითი მიელომის უჯრედული ხაზების პროლიფერაციას და სინერგიულად მოქმედებს დექსამეტაზონთან როგორც ლენალიდომიდის მიმართ მგრძნობიარე, ასევე ლენალიდომიდის მიმართ რეზისტენტულ უჯრედულ ხაზებში, რაც იწვევს სიმსივნური უჯრედების აპოპტოზს. პომალიდომიდი აძლიერებს T უჯრედებისა და ბუნებრივი კილერი (NK) უჯრედების მიერ განპირობებულ იმუნიტეტს და აფერხებს მონოციტების მიერ პროანთებითი ციტოკინების (მაგ., TNF-α და IL-6) გამომუშავებას.
პომალიდომიდი ასევე აფერხებს ანგიოგენეზს ენდოთელური უჯრედების მიგრაციისა და ადჰეზიის ბლოკირებით. 

პომალიდომიდი პირდაპირ უკავშირდება ცილა ცერებლონს (CRBN), რომელიც E3 ლიგაზას კომპლექსის ნაწილია, რომელიც მოიცავს დეზოქსირიბონუკლეინის მჟავას (დნმ) დაზიანებასთან შემაკავშირებელ ცილა 1-ს (DDB1), კულინს 4-ს (CUL4) და კულინს-1-ის რეგულატორს (Roc1) და შეუძლია კომპლექსში CRBN-ის ავტოუბიქვიტინაციის დათრგუნვა. E3 უბიქვიტინ ლიგაზები პასუხისმგებელნი არიან სხვადასხვა სუბსტრატული ცილების პოლიუბიქვიტინაციაზე და შესაძლოა ნაწილობრივ ახსნან პომალიდომიდით მკურნალობისას დაფიქსირებული პლეიოტროპული უჯრედული ეფექტები. 
პომალიდომიდის თანაარსებობისას in vitro, სუბსტრატის ცილები Aiolos და Ikaros სამიზნედ იქცევა უბიკვიტინაციისა და შემდგომი დეგრადაციისთვის, რაც იწვევს პირდაპირ ციტოტოქსიურ და იმუნომოდულატორულ ეფექტებს. In vivo, პომალიდომიდით თერაპიამ გამოიწვია Ikaros-ის დონის შემცირება პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ლენალიდომიდის მიმართ რეზისტენტული მრავლობითი მიელომა. 

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება
პომალიდომიდი ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონთან კომბინაციაში
პომალიდომიდის ეფექტურობა და უსაფრთხოება ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონის დაბალ დოზასთან (Pom+Btz+LD-Dex) კომბინაციაში შედარებული იქნა ბორტეზომიბთან და დექსამეტაზონის დაბალ დოზასთან (Btz+LD-Dex) III ფაზის მულტიცენტრულ, რანდომიზებულ, ღია კვლევაში (CC-4047-MM-007),მრავლობითი მიელომით დაავადებულ ადრე ნამკურნალებ ზრდასრულ პაციენტებში, რომლებმაც მიიღეს მინიმუმ ერთი წინა რეჟიმი, მათ შორის ლენალიდომიდი და ბოლო თერაპიის დროს ან მის შემდეგ აღენიშნებოდათ დაავადების პროგრესირება. კვლევაში სულ 559 პაციენტი ჩაირიცხა და რანდომიზირებული იქნა: 281 Pom+Btz+LD-Dex ჯგუფში და 278 Btz+LD-Dex ჯგუფში. პაციენტების 54% მამაკაცი იყო, რომელთა საერთო პოპულაციის საშუალო ასაკი 68 წელი იყო (მინიმალური, მაქსიმალური: 27, 89 წელი). პაციენტების დაახლოებით 70% რეფრაქტერული იყო ლენალიდომიდის მიმართ (71.2% Pom+Btz+LD-Dex ჯგუფში, 68.7% Btz+LD-Dex ჯგუფში). პაციენტების დაახლოებით 40% პირველი რეციდივის მდგომარეობაში იყო და პაციენტების დაახლოებით 73%-მა წინა მკურნალობის სახით ბორტეზომიბი მიიღო. 

Pom+Btz+LD-Dex ჯგუფის პაციენტებს 21-დღიანი ციკლის 1-დან 14 დღემდე პერორალურად ეძლეოდათ 4 მგ პომალიდომიდი. ბორტეზომიბი (1.3 მგ/მ2/დოზა) ორივე კვლევის ჯგუფში პაციენტებს ეძლეოდათ 21-დღიანი ციკლის 1-ლ, მე-4, მე-8 და მე-11 დღეს 1-ლიდან მე-8 ციკლამდე; და 21-დღიანი ციკლის 1-ლ და მე-8 დღეს მე-9 ციკლებიდან და შემდგომი პერიოდისთვის. ორივე კვლევის ჯგუფში პაციენტებს ეძლეოდათ დექსამეტაზონის დაბალი დოზა (20 მგ/დღე-ღამეში [≤ 75 წლის] ან 10 მგ/დღე-ღამეში [> 75 წლის]) 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 და 12 დღეს 1-დან 8 ციკლამდე; და ყოველი შემდგომი 21-დღიანი ციკლის 1, 2, 8 და 9 დღეს მე-9 ციკლიდან.  დოზები შემცირდა და მკურნალობა დროებით შეწყდა ან შეჩერდა საჭიროებისამებრ ტოქსიკურობის მართვის მიზნით (იხილეთ პარაგრაფი 4.2).
ეფექტურობის ძირითადი ენდპოინტი იყო პროგრესირების გარეშე გადარჩენა (PFS), რომელიც შეფასდა  პასუხის შეფასების დამოუკიდებელი კომიტეტის (IRAC) მიერ IMWG კრიტერიუმების შესაბამისად, მკურნალობისთვის განკუთვნილი პოპულაციის (ITT) გამოყენებით. 15.9 თვის საშუალო დაკვირვების შემდეგ, Pom+Btz+LD-Dex ჯგუფში PFS-ის საშუალო დრო 11.20 თვე (95% CI: 9.66, 13.73) იყო. Btz+LD-Dex ჯგუფში PFS-ის საშუალო დრო 7.1 თვე იყო.  (95% CI: 5.88, 8.48).

საერთო ეფექტურობის მონაცემების შეჯამება წარმოდგენილია ცხრილში 8, 2017 წლის 26 ოქტომბრის შეწყვეტის თარიღით. ITT პოპულაციისთვის PFS-ის კაპლან-მაიერის მრუდი მოცემულია სურათზე 1.

ცხრილი 8.	ეფექტურობის საერთო მონაცემების შეჯამება
	
	Pom+Btz+LD-Dex (N= 281)
	Btz+LD-Dex (N= 278)

	PFS (თვეები)
	

	საშუალოa დრო (95% CI)b
	11.20 (9.66, 13.73)
	7.10 (5.88, 8.48)

	HRc (95% CI), p-მნიშვნელობაd
	0.61 (0.49, 0.77), <0.0001

	ORR, n (%)
	82.2 %
	50.0 %

	sCR
	9 (3.2)
	2 (0.7)

	CR
	35 (12.5)
	9 (3.2)

	VGPR
	104 (37.0)
	40 (14.4)

	PR
	83 (29.5)
	88 (31.7)

	OR (95% CI)e, p-მნიშვნელობაf
	5.02 (3.35, 7.52), <0.001

	DoR (თვე)
	

	საშუალოa დრო (95% CI)b
	13.7 (10.94, 18.10)
	10.94 (8.11, 14.78)

	HRc (95% CI)
	0.76 (0.56, 1.02)


Btz= ბორტეზომიბი;CI= სანდოობის ინტერვალი;CR= სრული პასუხი; DoR= რეაგირების ხანგრძლივობა;HR= საფრთხის კოეფიციენტი;LD-Dex= დექსამეტაზონის დაბალი დოზა;OR= შანსების თანაფარდობა; ORR= საერთო რეაგირების მაჩვენებელი;PFS= პროგრესირების გარეშე გადარჩენა; POM= პომალიდომიდი;PR= ნაწილობრივი პასუხი; sCR= მკაცრი, სრული პასუხი VGPR= ძალიან კარგი ნაწილობრივი პასუხია.
a მედიანა ეფუძნება კაპლან-მაიერის შეფასებას.
b95% CI მედიანას შესახებ.
cCox პროპორციული საფრთხეების მოდელზე დაყრდნობით.
d p-მნიშვნელობა ეფუძნება სტრატიფიცირებულ log-rank ტესტს.
e შანსების თანაფარდობა არის Pom+Btz+LD-Dex: Btz+LD-Dex-თვის
f p-მნიშვნელობა ეფუძნება CMH ტესტს, სტრატიფიცირებული ასაკის (<=75 vs >75), ანტიმიელომური რეჟიმების წინა რაოდენობის (1 vs >1) და სკრინინგის დროს ბეტა-2 მიკროგლობულინის (< 3.5 მგ/ლ vs ≥ 3.5 მგ/ლ - ≤ 5.5 მგ/ლ vs > 5.5 მგ/ლ) მიხედვით.

მკურნალობის საშუალო ხანგრძლივობა იყო 8.8 თვე (12 მკურნალობის ციკლი) Pom+Btz+LD-Dex ჯგუფში და 4.9 თვე (7 მკურნალობის ციკლი) Btz+LD-Dex ჯგუფში. 

PFS-ის უპირატესობა უფრო გამოხატული იყო იმ პაციენტებში, რომლებმაც ადრე მიიღეს თერაპიის მხოლოდ ერთი ხაზი. პაციენტებში, რომლებმაც ადრე მიიღეს ანტიმიელომური თერაპიის ერთი ხაზი, PFS-ის საშუალო დრო იყო 20.73 თვე (95% CI: 15.11, 27.99) Pom + Btz + LD-Dex ჯგუფში და 11.63 თვე (95% CI: 7.52, 15.74) Btz + LD-Dex ჯგუფში. რისკის 46%-იანი შემცირება დაფიქსირდა Pom + Btz + LD-Dex მკურნალობით (HR= 0.54, 95% CI: 0.36, 0.82). 


სურათი 1.	პროგრესირების გარეშე გადარჩენა, რომელიც დაფუძნებულია IRAC-ის მიერ IMWG კრიტერიუმებით (სტრატიფიცირებული Log Rank ტესტი) პასუხის მიმოხილვაზე. (ITT პოპულაცია)
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მონაცემთა შეგროვების ბოლო ვადა: 2017 წლის 26 ოქტომბერი

საერთო გადარჩენის (OS) საბოლოო ანალიზის მიხედვით, 2022 წლის 13 მაისის ზღვრული თარიღის გამოყენებით (საშუალო დაკვირვების პერიოდი 64.5 თვე), კაპლან-მაიერის შეფასებით, საშუალო OS დრო იყო 35.6 თვე Pom+Btz+LD-Dex ჯგუფისთვის და 31.6 თვე Btz+LD-Dex ჯგუფისთვის; HR= 0.94, 95% CI: -0.77, 1.15, საერთო შემთხვევების სიხშირით 70.0%. OS ანალიზი არ იყო კორექტირებული შემდგომი მიღებული თერაპიების გათვალისწინებით. 

პომალიდომიდი დექსამეტაზონთან კომბინაციაში  
პომალიდომიდის დექსამეტაზონთან კომბინაციაში გამოყენების ეფექტურობა და უსაფრთხოება შეფასდა III ფაზის მულტიცენტრულ, რანდომიზებულ, ღია კვლევაში (CC-4047-MM-003), სადაც პომალიდომიდის და დექსამეტაზონის დაბალი დოზით თერაპია (Pom+LD-Dex) შედარებული იყო მხოლოდ დექსამეტაზონის მაღალი დოზით (HD-Dex) მკურნალობასთან ადრე ნამკურნალებ ზრდასრულ პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ მორეციდივე და რეფრაქტერული მრავლობითი მიელომა და რომლებმაც მიიღეს წინა მკურნალობის მინიმუმ ორი რეჟიმი, მათ შორის ლენალიდომიდი და ბორტეზომიბი, და ბოლო თერაპიის დროს აღენიშნებოდათ დაავადების პროგრესირება. კვლევაში სულ 455 პაციენტი იყო ჩართული: 302 Pom+LD-Dex ჯგუფში და 153 HD-Dex ჯგუფში. პაციენტების უმრავლესობა მამაკაცი (59%) და თეთრკანიანი (79%) იყო; საერთო პოპულაციის საშუალო ასაკი იყო 64 წელი (მინიმალური, მაქს.: 35, 87 წელი). 
Pom+LD-Dex ჯგუფის პაციენტებს 28-დღიანი ციკლის 1-დან 21-ე დღემდე პერორალურად ეძლეოდათ 4 მგ პომალიდომიდი. LD-Dex (40 მგ) მიიღებოდა დღე-ღამეში ერთხელ 28-დღიანი ციკლის 1, 8, 15 და 22-ე დღეებში. HD-Dex ჯგუფის შემთხვევაში, დექსამეტაზონი (40 მგ) მიიღებოდა დღე-ღამეში ერთხელ 28-დღიანი ციკლის 1-დან 4-მდე, 9-დან 12-მდე და 17-დან 20-მდე დღეებში. > წლის  პაციენტებმა მკურნალობა დაიწყეს 20 მგ დექსამეტაზონით. მკურნალობა გაგრძელდა მანამ, სანამ პაციენტებს დაავადების პროგრესირება არ დაეწყოთ.  
ეფექტურობის ძირითადი ენდპოინტი იყო პროგრესირების გარეშე გადარჩენა საერთაშორისო მიელომის სამუშაო ჯგუფის (IMWG კრიტერიუმების) მიხედვით. მკურნალობისთვის განკუთვნილი (ITT) პოპულაციისთვის, დამოუკიდებელი განხილვის კომიტეტის (IRAC) IMWG კრიტერიუმებზე დაფუძნებული განხილვის მიხედვით, PFS-ის საშუალო დრო Pom + LD-Dex ჯგუფში 15.7 კვირა (95% CI: 13.0, 20.1) იყო; მოვლენების გარეშე გადარჩენის სავარაუდო 26-კვირიანი მაჩვენებელი 35.99% (±3.46%) იყო. HD-Dex ჯგუფში, PFS-ის საშუალო დრო იყო 8.0 კვირა (95% CI: 7.0, 9.0); 26-კვირიანი მოვლენების გარეშე გადარჩენის სავარაუდო მაჩვენებელი იყო 12.15% (±3.63%).  

პროგრესირების გარეშე გადარჩენადობა (PFS) შეფასდა რამდენიმე შესაბამის ქვეჯგუფში: სქესი, რასა, ECOG-ის კლინიკური მდგომარეობის სტატუსი, სტრატიფიკაციის ფაქტორები (ასაკი, დაავადების პოპულაცია, მიელომის საწინააღმდეგო წინა თერაპიები [2, > 2]), პროგნოზული მნიშვნელობის შერჩეული პარამეტრები (ბეტა-2 მიკროგლობულინის საწყისი დონე, ალბუმინის საწყისი დონე, თირკმლის ფუნქციის დარღვევა საწყის ეტაპზე და ციტოგენეტიკური რისკი) და წინა მიელომის საწინააღმდეგო თერაპიების ექსპოზიცია და რეზისტენტობა. შეფასებული ქვეჯგუფის მიუხედავად, PFS ზოგადად შეესაბამებოდა ITT პოპულაციაში ორივე მკურნალობის ჯგუფისთვის დაფიქსირებულ მაჩვენებელს.

ITT პოპულაციისთვის PFS შეჯამებულია ცხრილში 9. ITT პოპულაციისთვის PFS-ის კაპლან-მაიერის მრუდი შეფასებულია სურათზე 2. 
ცხრილი 9.	პროგრესირების გარეშე გადარჩენის დრო IRAC-ის მიმოხილვით, IMWG კრიტერიუმების (სტრატიფიცირებული Log Rank ტესტი) საფუძველზე 

	
	Pom+LD-Dex (N=302)
	HD-Dex (N=153)

	პროგრესირების გარეშე გადარჩენა (PFS), N
	302 (100.0)
	153 (100.0)

	ცენზურირებული, n (%)
	138 (45.7)
	50 (32.7)

	პროგრესირებული/გარდაცვლილი, n (%)
	164 (54.3)
	103 (67.3)

	პროგრესირების გარეშე გადარჩენის დრო (კვირები)

	მედიანაa
	15.7
	8.0

	ორმხრივი 95% CIb
	[13.0, 20.1]
	[7.0, 9.0]

	საფრთხის კოეფიციენტი (Pom+LD-Dex:HD- Dex) 2-მხრივი 95% CIc
	0.45 [0.35,0.59]

	Log-Rank  ტესტი ორმხრივი P-მნიშვნელობაd
	<0.001


შენიშვნა: CI= სანდოობის ინტერვალი;IRAC= დამოუკიდებელი განხილვის კომიტეტი;NE= არ ექვემდებარება შეფასებას.
a მედიანა ეფუძნება კაპლან-მაიერის შეფასებას.
bპროგრესირების გარეშე გადარჩენის საშუალო დროის 95%-იანი სანდოობის ინტერვალი.
c Cox  პროპორციული საფრთხის მოდელზე დაყრდნობით, რომელიც ადარებს მკურნალობის ჯგუფებთან დაკავშირებულ საფრთხის ფუნქციებს, სტრატიფიცირებული ასაკის (≤75 vs >75), დაავადებების პოპულაციის (როგორც ლენალიდომიდის, ასევე ბორტეზომიბის მიმართ რეზისტენტული vs ორივე აქტიური ნივთიერების მიმართ რეზისტენტული არ არის) და მიელომის საწინააღმდეგო წინა თერაპიის რაოდენობის მიხედვით (=2 vs >2).
dp-მნიშვნელობა ეფუძნება სტრატიფიცირებულ log-rank ტესტს იგივე სტრატიფიკაციის ფაქტორებით, რაც ზემოთ მოცემულ Cox მოდელშია. 
მონაცემთა შეგროვების ბოლო ვადა: 2012 წლის 7 სექტემბერი 
სურათი 2.	პროგრესირების გარეშე გადარჩენა, რომელიც დაფუძნებულია IRAC-ის მიერ IMWG კრიტერიუმებით (სტრატიფიცირებული Log Rank) პასუხის მიმოხილვაზე. (ITT პოპულაცია)
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მონაცემთა შეგროვების ბოლო ვადა: 2012 წლის 7 სექტემბერი
კვლევის ძირითადი მეორადი ენდპოინტი საერთო გადარჩენადობა იყო. 2012 წლის 7 სექტემბრის მდგომარეობით, Pom+LD-Dex პაციენტებიდან სულ 226 (74.8%) და HD-Dex პაციენტებიდან 95 (62.1%) ცოცხალი იყო.
კაპლან-მაიერის შეფასებით მიღებული საშუალო OS დრო Pom+LD-Dex ჯგუფისთვის არ არის მიღწეული, თუმცა მოსალოდნელია, რომ ის მინიმუმ 48 კვირა იყოს, რაც 95%-იანი CI-ს ქვედა ზღვარია. HD-Dex ჯგუფისთვის საშუალო OS დრო 34 კვირა იყო (95% CI: 23.4, 39.9). 1-წლიანი მოვლენების გარეშე მაჩვენებელი Pom+LD-Dex ჯგუფში 52.6% (± 5.72%) იყო და HD-Dex ჯგუფში 28.4% (± 7.51%). ორ სამკურნალო ჯგუფს შორის OS-ს სხვაობა სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი იყო (p < 0.001).

საერთო გადარჩენის მაჩვენებელი ITT პოპულაციისთვის შეჯამებულია ცხრილში 10. ITT პოპულაციისთვის OS-ს კაპლან-მაიერის მრუდი მოცემულია სურათზე 3.
როგორც პროგრესირების გარეშე დარჩენილი სიცოცხლის (PFS), ასევე საერთო გადარჩენის (OS) ენდპოინტების შედეგების საფუძველზე, ამ კვლევისთვის შექმნილმა მონაცემთა მონიტორინგის კომიტეტმა რეკომენდაცია გაუწია კვლევის დასრულებას და HD-Dex ჯგუფის პაციენტების Pom+LD-Dex ჯგუფში გადასვლას. 
ცხრილი 10.	საერთო გადარჩენადობა: ITT პოპულაცია

	
	სტატისტიკა
	Pom+LD-Dex (N=302)
	HD-Dex (N=153)

	
	N
	302 (100.0)
	153 (100.0)

	ცენზურირებული
	n (%)
	226 (74.8)
	95 (62.1)

	გარდაცვლილი
	n (%)
	76 (25.2)
	58 (37.9)

	გადარჩენის დრო (კვირები)
	მედიანაa
	NE
	34.0

	
	ორმხრივი 95% CIb
	[48.1, NE]
	[23.4, 39.9]

	საფრთხის კოეფიციენტი (Pom+LD-Dex:HD-Dex) [ორმხრივი 95% CIc]
	0.53[0.37, 0.74]

	Log-Rank ტესტი ორმხრივი P-მნიშვნელობაd
	<0.001


შენიშვნა: CI=სანდოობის ინტერვალი; NE= არ ექვემდებარება შეფასებას.
a მედიანა ეფუძნება კაპლან-მაიერის შეფასებას.
b95%-იანი სანდოობის ინტერვალი საშუალო საერთო გადარჩენის დროის შესახებ.
c ეფუძნება Cox პროპორციული საფრთხეების მოდელს, რომელიც ადარებს მკურნალობის ჯგუფებთან დაკავშირებულ საფრთხის ფუნქციებს. 
d p-მნიშვნელობა ეფუძნება არასტრატიფიცირებულ log-rank ტესტს.  
მონაცემთა შეგროვების ბოლო ვადა: 2012 წლის 7 სექტემბერი

სურათი 3.	კაპლან-მაიერის საერთო გადარჩენის მრუდი (ITT პოპულაცია)
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პედიატრული პოპულაცია
პირველი ფაზის ერთმხრივ, ღია, დოზის ესკალაციის კვლევაში, პედიატრიულ პაციენტებში პომალიდომიდის მაქსიმალურ ასატან დოზად (MTD) და/ან რეკომენდებული მე-2 ფაზის დოზად (RP2D) განისაზღვრა 2.6 მგ/მ2/დღე-ღამეში, რომელიც მიიღებოდა  პერორალურად განმეორებითი 28-დღიანი ციკლის 1-დან 21-ე დღემდე. 
ეფექტურობა არ დადასტურდა მე-2 ფაზის მულტიცენტრულ, ღია, პარალელურ ჯგუფებიან კვლევაში, რომელიც ჩატარდა პომალიდომიდით ნამკურნალებ 4-დან 18 წლამდე ასაკის 52 პედიატრიულ პაციენტში,  რომლებსაც აღენიშნებოდათ მორეციდივე ან პროგრესირებადი მაღალი ხარისხის გლიომა, მედულობლასტომა, ეპენდიმომა ან დიფუზური შინაგანი პონტინური გლიომა (DIPG), რომლის პირველადი ლოკალიზაცია ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში (ცნს) იყო.

მე-2 ფაზის კვლევაში, მაღალი ხარისხის გლიომის ჯგუფში ორმა პაციენტმა (N=19) მიაღწია პროტოკოლით განსაზღვრულ პასუხს; ამ პაციენტებიდან ერთმა მიაღწია ნაწილობრივ პასუხს (PR), ხოლო მეორე პაციენტმა - ხანგრძლივ სტაბილურ დაავადებას (SD), რამაც გამოიწვია ობიექტური პასუხი (OR) და გრძელვადიანი SD მაჩვენებელი 10.5%-(95% CI: 1.3, 33.1). ეპენდიმომის ჯგუფში ერთმა პაციენტმა (N=9) მიაღწია გრძელვადიან SD -ს, რამაც განაპირობა OR და გრძელვადიანი SD მაჩვენებელი 11.1%   (95% CI: 0.3, 48.2). არც დიფუზური შინაგანი პონტინური გლიომის (DIPG) ჯგუფში (N=9) და არც მედულობლასტომის ჯგუფში შეფასებადი პაციენტებიდან არცერთში არ დაფიქსირებულა დადასტურებული OR ან გრძელვადიანი SD. (N=9). ამ მე-2 ფაზის კვლევაში შეფასებული 4 პარალელური ჯგუფიდან ვერცერთმა ვერ დააკმაყოფილა ობიექტური პასუხის ან დაავადების გრძელვადიანი სტაბილური მაჩვენებლის ძირითადი ენდპოინტი.  
პომალიდომიდის საერთო უსაფრთხოების პროფილი პედიატრიულ პაციენტებში შეესაბამებოდა მოზრდილებში ცნობილ უსაფრთხოების პროფილს. ფარმაკოკინეტიკური (PK) პარამეტრები შეფასდა 1 და 2 ფაზის კვლევების ინტეგრირებულ PK ანალიზში და აღმოჩნდა, რომ მათ მნიშვნელოვანი განსხვავება არ აღენიშნებოდათ ზრდასრულ პაციენტებში დაფიქსირებულ მონაცემებთან შედარებით (იხილეთ პარაგრაფი 5.2). 

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

აბსორბცია
პომალიდომიდი შეიწოვება მაქსიმალური პლაზმური კონცენტრაციით (Cmax) 2-დან 3 საათამდე პერიოდში და ერთჯერადი პერორალური დოზის მიღების შემდეგ მისი მინიმუმ 73%-იანი შეწოვა ხდება. პომალიდომიდის სისტემური ექსპოზიცია (AUC) იზრდება დაახლოებით წრფივი და დოზის პროპორციული გზით. მრავალჯერადი დოზების შემდეგ, პომალიდომიდის დაგროვების კოეფიციენტი AUC-ზე 27-დან 31%-მდეა. 

მაღალცხიმიან და მაღალკალორიულ საკვებთან ერთად მიღება ანელებს შეწოვის სიჩქარეს, რაც დაახლოებით 27%-ით ამცირებს  პლაზმაში საშუალო Cmax-ს, მაგრამ მინიმალური გავლენა აქვს შეწოვის საერთო ხარისხზე, საშუალო AUC-ის 8%-ით შემცირებით. ამიტომ, პომალიდომიდის მიღება შესაძლებელია საკვების მიღების მიუხედავად. 
განაწილება
პომალიდომიდის განაწილების საშუალო აშკარა მოცულობა (Vd/F) 62-დან 138 ლიტრამდეა სტაბილურ მდგომარეობაში. პომალიდომიდი ჯანმრთელი სუბიექტების სპერმაში ნაწილდება პლაზმის დონის დაახლოებით 67%-ის კონცენტრაციით, დოზის მიღებიდან 4 საათის შემდეგ (დაახლოებით Tmax), დღე-ღამეში ერთხელ 2 მგ  დოზირების 4 დღის შემდეგ. პომალიდომიდის ენანტიომერების ცილებთან In vitro შეკავშირება  ადამიანის პლაზმაში მერყეობს 12%-დან 44%-მდე და არ არის  კონცენტრაციაზე დამოკიდებული.
ბიოტრანსფორმაცია
პომალიდომიდი წარმოადგენს ძირითად ცირკულირებად კომპონენტს (პლაზმის რადიოაქტიურობის დაახლოებით 70%) in vivo ჯანმრთელ სუბიექტებში, რომლებმაც მიიღეს [14C]-პომალიდომიდის ერთჯერადი პერორალური დოზა (2 მგ). პლაზმაში მეტაბოლიტები არ იყო წარმოდგენილი მშობელ პრეპარატთან ან პლაზმაში საერთო რადიოაქტიურობასთან შედარებით >10%-ის შემცველობით. 

გამოყოფილი რადიოაქტიურობის ძირითადი მეტაბოლური გზებია ჰიდროქსილირება შემდგომი გლუკურონიდაციით ან ჰიდროლიზით. In vitro, CYP1A2 და CYP3A4 იდენტიფიცირებული იქნა, როგორც პომალიდომიდის CYP-განპირობებულ ჰიდროქსილირებაში ჩართული ძირითადი ენზიმები, CYP2C19-ისა და CYP2D6-ის დამატებითი მცირე წვლილით. პომალიდომიდი ასევე წარმოადგენს P-გლიკოპროტეინის სუბსტრატს in vitro. პომალიდომიდის  CYP3A4/5-ს და P-გლიკოპროტეინის ძლიერ ინჰიბიტორ კეტოკონაზოლთან, ან CYP3A4/5-ს ძლიერ  ინდუქტორ კარბამაზეპინთან ერთად მიღებას კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა არ მოუხდენია  პომალიდომიდის ზემოქმედებაზე. ძლიერი CYP1A2 ინჰიბიტორის, ფლუვოქსამინის, პომალიდომიდთან ერთად გამოყენებისას კეტოკონაზოლის პარალელურად, პომალიდომიდის საშუალო ექსპოზიცია 107%-ით გაიზარდა 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [91%-დან 124%-მდე] პომალიდომიდთან და კეტოკონაზოლთან შედარებით. მეტაბოლიზმის ცვლილებებში მხოლოდ CYP1A2 ინჰიბიტორის წვლილის შესაფასებლად ჩატარებულ მეორე კვლევაში, მხოლოდ ფლუვოქსამინისა და პომალიდომიდის ერთდროულმა მიღებამ პომალიდომიდის საშუალო ექსპოზიცია 125%-ით გაზარდა 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [98%-დან 157%-მდე] მხოლოდ პომალიდომიდთან შედარებით. თუ პომალიდომიდთან ერთად მიიღება CYP1A2-ის ძლიერი ინჰიბიტორები (მაგ., ციპროფლოქსაცინი, ენოქსაცინი და ფლუვოქსამინი), პომალიდომიდის დოზა შეამცირეთ 50%-მდე. პომალიდომიდის მიღებას მწეველებში, რადგან თამბაქოს მოწევა, როგორც ცნობილია, აინდუცირებს CYP1A2 იზოფორმას, არ მოუხდენია კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა პომალიდომიდის ზემოქმედებაზე, არამწეველებში დაფიქსირებულ პომალიდომიდის ზემოქმედებასთან შედარებით.  
in vitro მონაცემებზე დაყრდნობით, პომალიდომიდი არ არის ციტოქრომ P-450 იზოენზიმების ინჰიბიტორი ან ინდუქტორი და არ თრგუნავს არცერთი შესწავლილი პრეპარატის ტრანსპორტიორს. კლინიკურად მნიშვნელოვანი ურთიერთქმედებები არ არის მოსალოდნელი, როდესაც პომალიდომიდი ერთდროულად მიიღება ამ გზების სუბსტრატებთან. 
ელიმინაცია
პლაზმაში პომალიდომიდის ნახევარგამოყოფის საშუალო პერიოდი ჯანმრთელ სუბიექტებში დაახლოებით 9.5 საათია, ხოლო მრავლობითი მიელომის მქონე პაციენტებში დაახლოებით 7.5 საათი. პომალიდომიდის საშუალო საერთო კლირენსი (CL/F) დაახლოებით 7-10 ლ/სთ-ია. 
ჯანმრთელ სუბიექტებში [14C]-პომალიდომიდის (2 მგ) ერთჯერადი პერორალური მიღების შემდეგ, რადიოაქტიური დოზის დაახლოებით 73% და 15% გამოიყო შარდით და განავლით,ხოლო დოზირებული რადიონახშირბადის დაახლოებით 2% და 8% გამოიყო პომალიდომიდის სახით შარდით და განავლით. 

პომალიდომიდი გამოყოფამდე ინტენსიურად მეტაბოლიზდება, რის შედეგადაც წარმოქმნილი მეტაბოლიტები ძირითადად შარდში გამოიყოფა. შარდში არსებული 3 დომინანტური მეტაბოლიტი (წარმოიქმნება ჰიდროლიზის ან ჰიდროქსილირების გზით შემდგომი გლუკურონიდაციით) შეადგენს  მიღებული დოზის  დაახლოებით 23%-ს, 17%-ს და 12%-ს. 

CYP-დამოკიდებული მეტაბოლიტები შეადგენენ გამოყოფილი რადიოაქტიურობის დაახლოებით 43%-ს, ხოლო არა-CYP-დამოკიდებული ჰიდროლიზური მეტაბოლიტები - 25%-ს, ხოლო უცვლელი პომალიდომიდის გამოყოფა შეადგენდა 10%-ს (2% შარდში და 8% განავალში). 

პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკა (PK)
ორკომპონენტიანი მოდელის გამოყენებით პოპულაციური PK ანალიზის საფუძველზე, ჯანმრთელ სუბიექტებსა და MM პაციენტებს ჰქონდათ შედარებითი აშკარა კლირენსი (CL/F) და განაწილების აშკარა ცენტრალური მოცულობა (V2/F). პერიფერიულ ქსოვილებში პომალიდომიდი უპირატესად შეიწოვებოდა სიმსივნეების მიერ, აშკარა პერიფერიული განაწილების კლირენსით (Q/F) და აშკარა პერიფერიული განაწილების მოცულობით (V3/F), რაც შესაბამისად 3.7-ჯერ და 8-ჯერ მეტია, ვიდრე ჯანმრთელ სუბიექტებში. 

პედიატრული პოპულაცია
პომალიდომიდის ერთჯერადი პერორალური დოზის შემდეგ ბავშვებსა და ახალგაზრდებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ ტვინის პირველადი სიმსივნის რეციდივი ან პროგრესირებადი ფორმა, საშუალო Tmax იყო დოზის მიღებიდან 2-4 საათის შემდეგ და შეესაბამებოდა Cmax-ის (CV%) გეომეტრიულ საშუალო მნიშვნელობებს, რომლებიც შეადგენდა 74.8 (59.4%), 79.2 (51.7%) და 104 (18.3%) ნგ/მლ-ს, შესაბამისად, 1.9, 2.6 და 3.4 მგ/მ2 დოზის დონეზე. AUC0-24-მა და AUC0-inf-მა მსგავსი ტენდენციები გამოავლინეს, საერთო ექსპოზიცია დაახლოებით 700-დან 800 სთ·ნგ/მლ-მდე დიაპაზონში იყო ორი დაბალი დოზის მიღებისას და დაახლოებით 1200 სთ·ნგ/მლ მაღალი დოზის მიღებისას. ნახევარგამოყოფის პერიოდის შეფასებები დაახლოებით 5-დან 7 საათამდე დიაპაზონში იყო. MTD-ზე ასაკისა და სტეროიდების გამოყენების მიხედვით სტრატიფიკაციის მკაფიო ტენდენციები არ დაფიქსირებულა. საერთო ჯამში, მონაცემები მიუთითებს, რომ AUC გაიზარდა თითქმის პომალიდომიდის დოზის ზრდის პროპორციულად, ხოლო Cmax-ის ზრდა ზოგადად ნაკლებად პროპორციული იყო. 
პომალიდომიდის ფარმაკოკინეტიკა დღე-რამეში 1.9 მგ/მ2- 3.4 მგ/მ2 პერორალური მიღების შემდეგ   განისაზღვრა 4-დან 20 წლამდე ასაკის 70 პაციენტში,  ტვინის მორეციდივე ან პროგრესირებადი პედიატრიულ სიმსივნეების I და II ფაზის კვლევის ინტეგრირებული ანალიზის ფარგლებში. 
პომალიდომიდის კონცენტრაცია-დროის პროფილები ადეკვატურად იყო აღწერილი ერთგანყოფილებიანი PK მოდელით პირველი რიგის შეწოვითა და ელიმინაციით. პომალიდომიდმა აჩვენა წრფივი და დროში უცვლელი PK ზომიერი ცვალებადობით. პომალიდომიდის CL/F, Vc/F, Ka და lag დროის ტიპური მნიშვნელობები შესაბამისად იყო 3.94 ლ/სთ, 43.0 ლ, 1.45 სთ-1 და 0.454 სთ. პომალიდომიდის ტერმინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდი იყო 7.33 საათი. სხეულის ზედაპირის ფართობის (BSA) გარდა, არცერთ შემოწმებულ კოვარიატს, მათ შორის ასაკსა და სქესს, არ მოუხდენია გავლენა პომალიდომიდის PK-ზე. მიუხედავად იმისა, რომ BSA იდენტიფიცირებული იყო, როგორც პომალიდომიდის CL/F და Vc/F სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი კოვარიატი, BSA-ს გავლენა ექსპოზიციის პარამეტრებზე კლინიკურად მნიშვნელოვნად არ ჩაითვალა. 
ზოგადად, პომალიდომიდის PK მნიშვნელოვან განსხვავებას არ ავლენს ბავშვებსა და ზრდასრულ პაციენტებს შორის.
ხანდაზმულები
ჯანმრთელ სუბიექტებსა და მრავლობითი მიელომის მქონე პაციენტებში პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზის საფუძველზე, ასაკის (19-83 წელი) მნიშვნელოვანი გავლენა პომალიდომიდის პერორალურ კლირენსზე არ დაფიქსირებულა. კლინიკურ კვლევებში დოზის კორექცია საჭირო არ იყო ხანდაზმულ (> 65 წლის) პაციენტებში, რომლებიც პომალიდომიდს იღებდნენ (იხ. პარაგრაფი 4.2). 

თირკმლის უკმარისობა
პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზები აჩვენებს, რომ პომალიდომიდის ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრები მნიშვნელოვნად არ დაზარალდა თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (განისაზღვრება კრეატინინის კლირენსით ან შეფასებული გლომერულური ფილტრაციის სიჩქარით [eGFR]) ნორმალური თირკმლის ფუნქციის მქონე პაციენტებთან შედარებით (CrCl ≥60 მლ/წთ). პომალიდომიდის საშუალო ნორმალიზებული AUC ექსპოზიცია იყო 98.2% 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [77.4%-დან 120.6%-მდე] თირკმლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში (eGFR ≥30-დან ≤45 მლ/წუთ/1.73 მ2) თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებთან შედარებით.  პომალიდომიდის საშუალო ნორმალიზებული AUC ექსპოზიცია იყო 100.2% 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [79.7%-დან 127.0%-მდე] თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც არ სჭირდებოდათ დიალიზი (CrCl <30 ან eGFR <30 მლ/წთ/1.73 მ2), თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებთან შედარებით. პომალიდომიდის საშუალო ნორმალიზებული AUC ექსპოზიცია გაიზარდა 35.8%-ით 90%-იანი CI-ით [7.5%-დან 70.0%-მდე] თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც ესაჭიროებათ დიალიზი (კრეატინინის კლირენსი <30 მლ/წთ, რომლებიც საჭიროებენ დიალიზს), თირკმლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებთან შედარებით. პომალიდომიდის ზემოქმედების საშუალო ცვლილებები თირკმლის უკმარისობის მქონე თითოეულ ჯგუფში არ არის ისეთი მასშტაბის, რომ დოზის კორექტირება დასჭირდეს.  

ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში (განსაზღვრული ჩაილდ-პიუს კრიტერიუმებით) ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრები უმნიშვნელოდ შეიცვალა ჯანმრთელ სუბიექტებთან შედარებით. პომალიდომიდის საშუალო ექსპოზიცია გაიზარდა 51%-ით 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [9%-დან 110%-მდე] ღვიძლის მსუბუქი ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში ჯანმრთელ სუბიექტებთან შედარებით. ღვიძლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში ჯანმრთელ სუბიექტებთან შედარებით პომალიდომიდის საშუალო ზემოქმედება გაიზარდა 58%-ით 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [13%-დან 119%-მდე]. ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში ჯანმრთელ სუბიექტებთან შედარებით პომალიდომიდის საშუალო ზემოქმედება გაიზარდა 72%-ით 90%-იანი სანდოობის ინტერვალით [24%-დან 138%-მდე]. პომალიდომიდის ზემოქმედების საშუალო ზრდა ამ დარღვევის ჯგუფებში არ არის ისეთი მასშტაბის, რომ საჭირო გახდეს გრაფიკის ან დოზის კორექტირება (იხილეთ პარაგრაფი 4.2). 

5.3 P პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები  

განმეორებითი დოზის ტოქსიკოლოგიური კვლევები
ვირთხებში პომალიდომიდის ქრონიკული მიღება 50, 250 და 1000 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზებით 6 თვის განმავლობაში კარგად აიტანებოდა. 1000 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზირებამდე (4 მგ კლინიკურ დოზასთან შედარებით ექსპოზიციის 175-ჯერ მეტი თანაფარდობა) გვერდითი მოვლენები არ დაფიქსირებულა

მაიმუნებში პომალიდომიდი შეფასდა 9 თვემდე ხანგრძლივობის განმეორებითი დოზის კვლევებში. ამ კვლევებში მაიმუნებმა პომალიდომიდის ეფექტების მიმართ უფრო მეტი მგრძნობელობა გამოავლინეს, ვიდრე ვირთხებმა. მაიმუნებში დაფიქსირებული ძირითადი ტოქსიკურობა დაკავშირებული იყო ჰემატოპოეზურ/ლიმფორეტიკულურ სისტემებთან. მაიმუნებზე ჩატარებული 9-თვიანი კვლევის ფარგლებში, 0.05, 0.1 და 1 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზებით, 6 ცხოველში დაფიქსირდა ავადობა და ადრეული ევთანაზია 1 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზის მიღებისას, რაც განპირობებული იყო იმუნოსუპრესიული ეფექტებით (სტაფილოკოკური ინფექცია, პერიფერიული სისხლის ლიმფოციტების შემცირება, მსხვილი ნაწლავის ქრონიკული ანთება, ჰისტოლოგიური ლიმფოიდური დეპლეცია და ძვლის ტვინის ჰიპოცელულარობა) პომალიდომიდის მაღალი ექსპოზიციის დროს (15-ჯერ მეტი ექსპოზიციის თანაფარდობა 4 მგ კლინიკურ დოზასთან შედარებით).  ამ იმუნოსუპრესიულმა ეფექტებმა გამოიწვია 4 მაიმუნის ადრეული ევთანაზია ჯანმრთელობის ცუდი მდგომარეობის გამო (წყლიანი განავალი, მადის დაქვეითება, საკვების მიღების შემცირება და წონის დაკლება); ამ ცხოველების ჰისტოპათოლოგიურმა შეფასებამ აჩვენა მსხვილი ნაწლავის ქრონიკული ანთება და წვრილი ნაწლავის ხაოების ატროფია. სტაფილოკოკური ინფექცია დაფიქსირდა 4 მაიმუნში; ამ ცხოველებიდან 3-მა ანტიბიოტიკურ მკურნალობაზე რეაგირება მოახდინა, ხოლო 1 მკურნალობის გარეშე მოკვდა. გარდა ამისა, მწვავე მიელოგენური ლეიკემიის შესაბამისმა მონაცემებმა 1 მაიმუნის ევთანაზია გამოიწვია; ამ ცხოველში დაფიქსირებული კლინიკური დაკვირვებები და კლინიკური პათოლოგია და/ან ძვლის ტვინის ცვლილებები შეესაბამებოდა იმუნოსუპრესიას. 
1 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზის მიღებისას ასევე დაფიქსირდა სანაღვლე გზების მინიმალური ან მსუბუქი პროლიფერაცია ტუტე ფოსფატისა და გლუტამატ-გლიკოზინის დონის მატებასთან ერთად. გამოჯანმრთელების პროცესში მყოფი ცხოველების შეფასებამ აჩვენა, რომ მკურნალობასთან დაკავშირებული ყველა დასკვნა შექცევადი იყო დოზის შეწყვეტიდან 8 კვირის შემდეგ, გარდა ღვიძლშიდა სანაღვლე გზების პროლიფერაციისა, რომელიც დაფიქსირდა დღე-ღამეში 1მგ/კგ ჯგუფის 1 ცხოველში. არასასურველი ეფექტების არ დაფიქსირების დონე (NOAEL) იყო 0.1 მგ/კგ/დღე-ღამეში (4 მგ კლინიკურ დოზასთან შედარებით ექსპოზიციის 0.5-ჯერადი თანაფარდობა).

გენოტოქსიკურობა/კანცეროგენულობა
პომალიდომიდი არ იყო მუტაგენური ბაქტერიული და ძუძუმწოვრების მუტაციის ანალიზებში და არ იწვევდა ქრომოსომულ დარღვევებს ადამიანის პერიფერიული სისხლის ლიმფოციტებში ან მიკრონუკლეუსების წარმოქმნას პოლიქრომატულ ერითროციტებში ვირთხების ძვლის ტვინში, რომლებსაც ეძლეოდათ 2000 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზით. კანცეროგენობის კვლევები არ ჩატარებულა.

ფერტილობა და ემბრიონის ადრეული განვითარება
ვირთხებში ჩატარებულ ფერტილობისა და ადრეული ემბრიონული განვითარების კვლევაში, პომალიდომიდი მამრებსა და მდედრებში შეჰყავდათ 25, 250 და 1000 მგ/კგ/დღე-ღამეში დოზით. მაკეობის 13-ე დღეს საშვილოსნოს გამოკვლევამ აჩვენა სიცოცხლისუნარიანი ემბრიონების საშუალო რაოდენობის შემცირება და პოსტიმპლანტაციური დანაკარგის ზრდა დოზირების ყველა დონეზე. ამგვარად, ამ დაკვირვებული ეფექტების NOAEL იყო < 25 მგ/კგ/დღე-ღამეში (AUC24h იყო 39 960 ნგ•სთ/მლ (ნანოგრამი•საათი/მილილიტრი) ამ ყველაზე დაბალი ტესტირებული დოზის დროს, ხოლო ექსპოზიციის კოეფიციენტი იყო 99-ჯერ მეტი 4 მგ კლინიკურ დოზასთან შედარებით). როდესაც ამ კვლევაში ნამკურნალები მამრები არანამკურნალებ მდედრებთან შეწყვილდნენ, საშვილოსნოს ყველა პარამეტრი შედარებადი იყო საკონტროლო ჯგუფის პარამეტრებთან. ამ შედეგების საფუძველზე, დაკვირვებული ეფექტები მდედრების მკურნალობას მიეწერებოდა.

ემბრიონულ-ფეტალური განვითარება
პომალიდომიდი ტერატოგენული აღმოჩნდა როგორც ვირთხებში, ასევე კურდღლებში, როდესაც იგი გამოიყენებოდა ძირითადი ორგანოგენეზის პერიოდში. ვირთხებზე ჩატარებულ ემბრიოფეტალური განვითარების ტოქსიკურობის კვლევაში, ყველა დოზირების დონეზე (25, 250 და 1000 მგ/კგ/დღე-ღამეში) დაფიქსირდა შარდის ბუშტის არარსებობის, ფარისებრი ჯირკვლის არარსებობის და ხერხემლის წელის და გულმკერდის ელემენტების (ცენტრალური და/ან ნერვული თაღები) შერწყმა და არასწორი განლაგება. 

ამ კვლევაში დედის ტოქსიკურობა არ დაფიქსირებულა. შესაბამისად, დედისთვის NOAEL იყო 1000 მგ/კგ/დღე-ღამეში, ხოლო განვითარების ტოქსიკურობისთვის NOAEL იყო < 25 მგ/კგ/დღე-ღამეში (AUC24h იყო 34 340 ნგ•სთ/მლ მაკეობის 17-ე დღეს ამ ყველაზე დაბალი ტესტირებული დოზით და ექსპოზიციის კოეფიციენტი იყო 85-ჯერადი 4 მგ კლინიკურ დოზასთან შედარებით).. კურდღლებში პომალიდომიდის 10-დან 250 მგ/კგ-მდე დოზით მიღებამ გამოიწვია ემბრიონ-ფეტალური განვითარების მანკები. გულის ანომალიების ზრდა დაფიქსირდა ყველა დოზის მიღებისას, მნიშვნელოვანი მატებით დღე-ღამეში 250 მგ/კგ მიღებისას.დღე-ღამეში 100 და 250 მგ/კგ მიღებისას აღინიშნა იმპლანტაციის შემდგომი წონის უმნიშვნელო ზრდა და ნაყოფის სხეულის წონის უმნიშვნელო შემცირება.დღე-ღამეში 250 მგ/კგ დოზირებისას, ნაყოფის მანკები მოიცავდა კიდურების ანომალიებს (წინა და/ან უკანა კიდურების მოხრილი და/ან ბრუნვადი, თითის მიმაგრების დეფექტი ან არ ქონა) და მასთან დაკავშირებულ ჩონჩხის მანკებს (მეტაკარპალური ძვლის გაუძვლოება, ფალანგის და მეტაკარპალური ძვლის არასწორად განლაგება, თითის არქონა გაუძვალებელი ფალანგა და მოკლე, გაუძვალებელი ან მოხრილი დიდი წვივის ძვალი); თავის ტვინის გვერდითი პარკუჭის ზომიერი გაფართოება; მარჯვენა ლავიწქვეშა არტერიის ანომალიური მდებარეობა; ფილტვებში შუალედური წილის არარსებობა; დაბლა განლაგებული თირკმელი; ღვიძლის მორფოლოგიის ცვლილება; არასრულად ან საერთოდ გაუძვალებელი მენჯი;  გულმკერდის ნეკნების საშუალო მაჩვენებლის ზედმეტად დიდი ზრდა და გაქვავებული ტარზალური ძვლების საშუალო მაჩვენებლის შემცირება. დედის სხეულის წონის მატების უმნიშვნელო შემცირება, ტრიგლიცერიდების მნიშვნელოვანი შემცირება და ელენთის აბსოლუტური და ფარდობითი წონის მნიშვნელოვანი შემცირება დაფიქსირდა დღე-ღამეში 100 და 250 მგ/კგ დოზების მიღებისას. დედის შემთხვევაში NOAEL იყო 10 მგ/კგ დღე-ღამეში ხოლო განვითარების შემთხვევაში NOAEL იყო <10 მგ/კგ/დღე-ღამეში (AUC24h იყო 418 ნგ•სთ/მლ მაკეობის 19-ე დღეს ამ ყველაზე დაბალი ტესტირებული დოზით, რომელიც 4 მგ კლინიკური დოზის მსგავსი იყო). 

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
6.1 დამხმარე ნივთიერებების  ჩამონათვალი 

კაფსულის შიგთავსი 
იზომალტი (801)

პრეჟელატინიზებული სახამებელი (სიმინდი)

ნატრიუმის სტეარილ ფუმარატი

კაფსულის გარსი
პომამერი 1 მგ მყარი კაფსულები
ჟელატინი
ტიტანის დიოქსიდი (E171)
რკინის ყვითელი ოქსიდი (E172)
შავი საბეჭდი მელანი
პომამერი 2 მგ მყარი კაფსულები
ჟელატინი
ტიტანის დიოქსიდი (E171)
რკინის წითელი ოქსიდი (E172)
რკინის ყვითელი  ოქსიდი (E172)
შავი საბეჭდი მელანი

პომამერი 3 მგ მყარი კაფსულები
ჟელატინი
ტიტანის დიოქსიდი (E171)
ბრწყინვალე ლურჯი FCF –FD&C
ლურჯი 1 (E133)
შავი საბეჭდი მელანი

პომამერი 4 მგ მყარი კაფსულები
ჟელატინი
ბრწყინვალე ლურჯი FCF –FD&C
 ლურჯი 1 (E133)
ტიტანის დიოქსიდი (E171)
FD&C წითელი #3 (E127)
შავი საბეჭდი მელანი


საბეჭდი მელანი 
შელაკი (E904)
ძლიერი ამიაკის ხსნარი
კალიუმის ჰიდროქსიდი
რკინის შავი ოქსიდი (E172) 
6.2 შეუთავსებლობა
არ არის გამოსადეგი.

6.3 შენახვის ვადა
4 წელი.

6.4 შენახვის განსაკუთრებული ზომები
ეს სამკურნალო პროდუქტი არ საჭიროებს შენახვის განსაკუთრებულ პირობებს.

6.5 კონტეინერის გარეგნული სახე და შიგთავსი  
კაფსულები შეფუთულია PVC/PCTFE (Aclar) - ალუმინის ბლისტერებში ან ერთჯერადი დოზის ბლისტერებში, ან OPA/Alu/PVC - ალუმინის ბლისტერებში ან ერთჯერადი დოზის ბლისტერებში. 
შეფუთვის ზომები:
PVC/PCTFE (Aclar) – ალუმინის ბლისტერი და OPA/Alu/PVC – ალუმინის ბლისტერი: 14 მყარი კაფსულა (ბლისტერები)
14 X 1 მყარი კაფსულა (ერთჯერადი დოზის პერფორირებული ბლისტერები) 21 მყარი კაფსულა (ბლისტერები)
21 X 1 მყარი კაფსულა (ერთჯერადი დოზის პერფორირებული ბლისტერები) 

21 მყარი კაფსულა (ბლისტერები)
3 X 7 მყარი კაფსულა თითო ბლისტერზე
შესაძლოა, ყველა შეფუთვის ზომა არ იყოს ბაზარზე.

6.6 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები განადგურებისა და სხვა დამუშავების დროს
კაფსულები არ უნდა გაიხსნას ან დაიმსხვრეს. თუ პომალიდომიდის ფხვნილი კანს შეეხება,  კანი დაუყოვნებლივ და კარგად უნდა დაიბანოთ საპნითა და წყლით. თუ პომალიდომიდი ლორწოვან გარსებს შეეხება,  ისინი კარგად უნდა გამოირეცხოს წყლით.
ჯანდაცვის სპეციალისტებმა და მომვლელებმა ბლისტერთან ან კაფსულასთან შეხებისას ერთჯერადი ხელთათმანები უნდა ატარონ. შემდეგ ხელთათმანები ფრთხილად უნდა მოიხსნან კანთან კონტაქტის თავიდან ასაცილებლად, მოთავსდეს  პლასტმასის ჰერმეტულ პოლიეთილენის პარკში და უნდა გადააგდოთ ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად. შემდეგ ხელები კარგად უნდა დაიბანოთ საპნითა და წყლით. ორსული ქალები ან ქალები, რომლებიც ეჭვობენ, რომ შესაძლოა ორსულად იყვნენ, ბლისტერს ან კაფსულას არ უნდა შეეხონ  (იხილეთ პარაგრაფი 4.4). 
ნებისმიერი გამოუყენებელი სამკურნალო პროდუქტი ან ნარჩენი მასალა უნდა განადგურდეს ადგილობრივი მოთხოვნების შესაბამისად. გამოუყენებელი სამკურნალო პროდუქტი მკურნალობის დასრულების შემდეგ ფარმაცევტს უნდა დაუბრუნდეს.

7. სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი
სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი:
შპს მერმისი
ქრისტინე შარაშიძის 12, ქ. 
თბილისი, 0159, საქართველო
გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი -II , გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
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