Pomalidomid

Pomalidomid (CC-4047, 4-amino-2-(2,6-dioxopiperi-
din-3-yl) isoindolin-1,3-dion) je 1ék z tfidy imunomodu-
la¢nich pfipravkid (IMiDs; Immunomodulatory drugs).
M4 pfimy tumoricidni Gi¢inek na myelomy, imunomo-
dulacéni tcinky a inhibuje podporu stromalnich bunék
pro rist nadorovych bunék mnohocetného myelomu.
Konkrétné pomalidomid inhibuje proliferaci a indukuje
apoptézu hematopoetickych nadorovych bunék. Rovnéz
inhibuje proliferaci bunécnych linii mnohocetného my-
elomu rezistentnich vii¢i lenalidomidu a v kombinaci
s dexametazonem plisobi jak na bunécné linie odpovi-
dajici na lenalidomid, tak i na ty, které jsou vici lena-
lidomidu rezistentni, a indukuje apoptézu nadorovych
bunék. Pomalidomid zvySuje imunitu zprostfedkovanou
Tbunkami a pfirozenymi zabijeci - NK burikami (Natural
Killer) a inhibuje tvorbu prozanétlivych cytokinti (napft.
TNF-a a IL-6) monocyty. Také inhibuje angiogenezi
blokovanim migrace a adheze endotelovych bunék.
Pomalidomid je silny inhibitor in vitro proliferace bunéc-
nych linii MM a prokazalo se, Ze je aktivni u subjektli
s relabujicim ¢i refrakternim MM (Mark, 2014).

Pomalidomid ma diky své modifikované chemické
struktute nékolik vyhod oproti ostatnim imunomodu-
la¢nim 1ékim. Nema zkiiZzenou rezistenci k thalidomidu
a lenalidomidu, je velmi dobfe tolerovan a neni nutna
redukce davky u renalniho selhani (Siegel, 2012; Mark, 2014).

Na zakladé vysledkdi studie MM-002 byl pomali-
domid (Pomalyst v USA, Imnovid v EU) registrovan
zrychlenou procedurou uz v roce 2013 v USA i EU pro 1é¢-
bu pacientd s mnohocetnym myelomem, kteti obdrzeli
nejméné dvé predchozi linie 1écby, véetné lenalidomidu
a bortezomibu, a jsou rezistentni na 1é¢bu nebo dochazi
k progresi do 60 dnti od ukonceni posledni terapie.

KLINICKE STUDIE
U MNOHOCETNEHO MYELOMU

1 Pomalidomid u pacientui s relabujicim nebo
refrakternim MM (RRMM)

MONOTERAPIE

Pomalidomid mél v monoterapii RRMM vyznamny
protinadorovy ucinek. Studie faze I/II testovala ucin-
nost a bezpecnost pomalidomidu v davce 1-10 mg u 44
pacientl s RRMM, Kktefi absolvovali jednu predchozi
linii. Pacienti byli lé¢eni denné nebo ob den s davkami
1,2, 5a10 mg. Celkové 1écebné odpovédi (ORR) dosahlo
52 % pacientli, median PFS 13,8 mésice, median OS 28
mésici (Streetly, 2008; Streetly, 2009). Klinicka studie MM-
002 faze I/I1 hodnotila i¢innost a bezpecnost pomalido-
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midu v monoterapii nebo v kombinaci s nizkodavkova-
nym pomalidomidem u pacienti s RRMM piedlécenych
lenalidomidem a bortezomibem. V souboru 221 vyznam-
né predlécenych nemocnych (primérné 5 1écebnych
linii) byl podavan POM +LoDex (kohorta 1; n = 113) nebo
POM v monoterapii (kohorta 2; n =108). V kohorté 1 do-
sahlo celkové 1écebné odpovédi (ORR) 33 % pacientii, me-
dian PFS 4,2 mésice, median OS 16,5 mésice. V kohorté
2 dosahlo ORR 18 % pacientli, median PFS 2,7 mésice,
median OS 13,6 mésict (Richardson, 2014).

Maximalni tolerovand davka byla stanovena na
4 mg a v dalSich studiich se pomalidomid testoval
v davce 2-4 mg (Richardson, 2013).

KOMBINOVANE REZIMY

K dispozici jsou vysledky nékolika klinickych studii
faze I/Il u RRMM hodnotici pomalidomid v kombino-
vanych rezimech s jinymi 1éky, nejcastéji dexameta-
zonem. Ve studiich vykazoval pomalidomid (2-4 mg
denné s podanim 21 nebo 28 dnti) v kombinaci s tydenni
1é¢bou dexametazonem (20-40 mg) vyznamnou akti-
vitu u nemocnych s RRMM, a to vetné nemocnych
refrakternich na lenalidomid nebo bortezomib (Leleu,
2013; Richardson, 2014). Vysledky jsou v tabulce 1. Celkova
1é¢ebna odpovéd byla pozorovana zpravidla u 25-65 %
nemocnych. Dosazené medidny PFS a OS byly od 3 do
13 mésicii, respektive od 13,5 do 33 mésict (Mark, 2014).

Zasadni jsou vystupy z prvni randomizované studie
faze III MM-003 u nemocnych po selhani 1é¢by jak bor-
tezomibem, tak lenalidomidem, ktera srovnavala rezim
POM/DEX (pomalidomid 4 mg/den/den 1-21 v 28dennim
cyklu; nizka davka dexametazonu 40/20 mg tydné pro
nemocné s < 75/> 75 rokil) proti vysoké davce dexameta-
zonu (20/40 mg, dny 1-4, 9-12, a 17-20). Rezim POM/DEX
meél signifikantni pfinos na prodlouzeni PFS intervalu
(median 4,0 vs. 1,9 mésice; hazard ratio [HR] =0,48; p<
0,0001) a rovnéz prodlouzeni medidnu celkového preziti
(12,7 vs. 8,1 mésice; HR = 0,74; p = 0,028) (San Miguel, 2013).

Jind zavaZna pozorovani

Vyraznou pfednosti pomalidomidu je, Ze nezptiso-
buje zavaznou polyneuropatii ani nezhorSuje polyneu-
ropatii souvisejici s predchozi neurotoxickou 1écbou.
Pomalidomid je mozné podavat nemocnym s preexis-
tujici polyneuropatii (San Miguel, 2013).

Uc¢innost pomalidomidu byla potvrzena i u vyznam-
né predlécenych pacientt s RRMM, jejichz predchozi
1é¢ba zahrnovala bortezomib a imunomodulac¢ni latku
(thalidomid nebo lenalidomid) (Leleu, 2013; Richardson, 2014).

Pomalidomid l1ze bezpecné podavat u pacientd s re-
nalnim selhanim bez nutnosti redukovat davku 1éku,
vzhledem k jeho minimalni nefrotoxicité (Siegel, 2012).
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Vedlejsi iicinky a tolerance pomalidomidu

Pomalidomid ma pfiznivy profil bezpecnosti bez
vyskytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity
(Richardson, 2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San Miguel, 2013).
Nejcastéjsim nezaddoucim tc¢inkem je hematologicka
toxicita, infek¢ni komplikace, inava a predpoklada se
sklon k tromboembolické nemoci u nemocnych bez pro-
fylaxe. V randomizované studii faze IIIl MM-003 (POM/
DEX vs. DEX) byly s pouzitim pomalidomidu spojeny
tyto specifické vedlejsi tcinky st. 3-4: neutropenie (49
% vs. 19 %), febrilni neutropenie (9 % vs. 0 %) a infekce
(33 % vs. 25 %). K infekcni komplikaci véak nedochazelo
zpravidla v priibéhu neutropenie, kterd byla vétSinou
kratkodoba. Vyskyt vyznamné periferni neuropatie
a tromboembolické prihody (stupen = 3) byl 1 % (San
Miguel, 2013). Vét§ina nezadoucich a¢inkd pomalidomi-
du je zvladnutelna pomoci vhodnych profylaktickych
opatfeni, prerusenim podavani, pripadné tpravou
davky 1éku. Podobné jako pro ostatni imunomodulacni
1éky jsou nastavena piisna bezpecnostni opatfeni pro
teratogenitu 1éku. U pacientd je doporucena profylaxe
tromboembolické nemoci. Srovnani vedlejsich G¢inkt
imunomodulacnich latek je uvedeno v tabulce 2.

Dle SPC 1éku se pomalidomid podava peroralné
v ivodni davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21
v 28dennim cyklu do progrese onemocnéni. Lék se
podava na la¢no - nejméné 2 hodiny pfed jidlem
a 2 hodiny po jidle. Redukéni kroky v pripadé vyskytu
toxicity jsou 3mg, 2mgalmg denné. (Pomalyst® SPC,
2013; Imnovid SPC 2014).

DOPORUCENI PRO LECBU POMALIDOMIDEM

« Imnovid je v kombinaci s dexametazonem indi-
kovan Kk 1é¢bé dospélych pacientu s relabovanym
a refrakternim mnohoc¢etnym myelomem, ktefi
absolvovali alespon dvé predchozi 1écebna schéma-
ta, zahrnujici jak lenalidomid, tak i bortezomib,
a pri posledni terapii vykazovali progresi onemoc-
néni (stupen doporuceni A, iiroven dikazu Ib).

« Pomalidomid se podava peroralné ve startovaci
davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
cyklu. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni
dle SPC léku (stuperi doporuceni A, iroven du-
kazu Ia).

« Pomalidomid 1ze bezpecné podavat u pacientiui
s rendlnim selhdnim bez nutnosti redukovat dav-
ku (stupen doporuceni B, tiroveni dikazu IIb).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi profy-
laxe Zilni trombézy po celou dobu 1é¢by a pou-
Ziti rustovych faktorii v pfipadé myelosuprese.
Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/
den) je vhodna u pacientu se standardnim rizikem
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venézniho tromboembolismu (VTE). Je doporuce-
no pouzit LMWH v profylaktickych davkach pro
pacienty s vy$$im rizikem (stuperi doporuceni B,
uroven dukazu IIa).

» PouzZiti pomalidomidu nezpuisobuje ani nezhor-
Suje polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neuro-
toxickou 1é¢bou. Pomalidomid je mozZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, iiroven dikazu Ia).

» Pomalidomid je teratogenni 1ék a p¥i jeho pouziti
je nezbytné dodrZovat presné stanoveny bezpec-
nostni program (stupeii doporuceni C, uiroven
dukazu IV).
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Diagnostika a Ié¢ba mnohocet

Tab. 1 Studie faze Il s pomalidomidem a dexametazonem v nizkych davkach u relabujiciho/refrakternino MM.

DEVE) DEE) Median Median =PR % >MR % Median Median Median
POM, dny DEX, dny poctu doby DoR, PFS, oS,

predchozich sledovani, mésice mésice N
léceb mésice
(rozmezi)

Relabujici MM (1-3 predchozi 1écby)

Lacy, 60 2 mg 40mgD1, | 2(-3) NR 65 NR 21 13 91 % po
201248 (28/28) 8,15, 22 9 mésicich
Relabujici a refrakterni MM

IFM 2009- | 43 4 mg 40mg D1, | 5 (1-13) 22,8 35 NR 6,4 54 14,9

02 (21/28) 8,15, 22

IFM 2009- | 41 4mg 40mgD1, | 5(2-10) 22,8 34 NR 83 4,4 14,8

024 (28/28) 8,15, 22

MM-002% | 13 4mg 40mgD1, | 5(2-13) 14,2 34 45 83 4,6 16,5

(21/28) 8,15, 22

Refrakterni vici LEN

Lacy, 34 2 mg 40mgD1, | 3,5 (NR) NR 32 NR 8 5 33

201248 (28/28) 8,15, 22

Lacy, 60 4 mg 40mg D1, | 2(NR) NR 38 NR 22 8 83 % po
201248 (28/28) 8,15, 22 9 mésicich
MM-002%° | 87 4mg 40mgD1, | 5(2-12) 3,6/9,6a 25 4 7,0 NR 14,4

(21/28) 8,15, 22
Refrakterni vici LEN/BORT

Lacy, 35 2mg 40mg D1, | 6 (NR) NR 26 NR 15 6 16
20124 (28/28) 8,15, 22

Lacy, 35 4 mg 40mg D1, [ 6 (NR) NR 29 NR 3 3 14
20124 (28/28) 8,15, 22

IFM 2009- | 64 4 mg 40mg D1, [ NR NR 31 NR NR 38 13,8
024 (21/28) 8,15, 22

MM-002%° | 69 4 mg 40mg D1, | 5@2-1D) 3,6/9,6a 28 46 6,2 NR 13,5

(21/28) 8,15, 22

Zkratky: BORT - bortezomib; D - den; DEX - dexametazon; DoR - doba trvani Iécebné odpovédi (duration of response); LEN - lenalidomid; MM - mnohocetny
myelom; MR - minimalni Ié¢ebnd odpovéd (minimal response); NR - neni uvedeno (not reported); OS - celkovd doba prezivani (overall survival); PFS - prezivani
bez progrese (progression-free survival); POM - pomalidomid; PR - ¢astecnad |écebnd odpovéd (partial response).

aMedian sledovani byl 3,6 mésice u PFS a 9,6 mésice u OS.
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Charakteristika

POM +
LoDEXa

MM-003%*
(n=300)

LEN + DEXb
MM-009/010%
(n=353)

THAL 400 mg
OPTIMUM®’
(n=128)

THAL (n =128)

Tab. 2 Profily toxicity pomalidomidu, lenalidomidu a thalidomidu u relabujiciho/refrakterniho MM (upraveno podle Mark, 2014).

DEXb (n =126)

Median poctu predchozich léceb (rozmezi) | 5 (2-14) Vétsina pacientli =2 | 1(1-3) 1(0-3)
Preruseni kvlli AE, % 9 19,8¢ 18 17
Hematologické AE 3. nebo 4. stupné, %

Neutropenie 48 35,4 6

Trombocytopenie 22 13,0 1

Anémie 33 10,8 6

Nehematologické AE 3. nebo 4. stupné, %

Unava 5 6.5 n 2
Pneumonie 14d 91 NR NR
Periferni neuropatie 1 1.4 1 NR
2.-4. stupen NR 28 22 NR
Trombdza/embolie NRe 15,9f 1f 2
Zacpa NR NR 5 0

Zkratky: AE - nezadouci Uc¢inky (adverse events); DEX - dexametazon;

LEN - lenalidomid; LoDEX - dexametazon v nizkych davkach (low-dose dexamethasone);

MM - mnohocetny myelom; NR - neni uvedeno (not reported); POM - pomalidomid; THAL - thalidomid.
aDexametazon 40 mg/tyden (20 mg/tyden u pacientd ve véku > 75 let).

bDexametazon podavany 1.-4., 9.-12. a 17.-20. den 28denniho cyklu po dobu prvnich 4 cykll a poté pouze 1.-4. den.

*Neni uvedeno ve studii MM-009%
dCty¥i pacienti méli pneumonii 5. stupné.
eTromboprofylaxe byla vyzadovdna.
Tromboprofylaxe nebyla vyzadovéna.
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