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Suhrn

Aj napriek pokrokom v lie¢be mnohopocetného myelému, drviva vacsina pacientov relabuje.
Bohuzial, u mnohych pacientov sa vyvinie ochorenie, ktoré je refraktérne na podévanie lenalido-
midu a bortezomibu, a tito pacienti maju obmedzené moznosti liecby. Pomalidomid je ucinna
druhogenera¢na imunomodula¢nd latka s priamym antiproliferativnym, proapoptotickym a an-
tiangiogénnym ucinkom, ako aj s modula¢nym ucinkom na kostnu resorpciu a imunitny systém.
Pomalidomid ma v porovnani s lenalidomidom a talidomidom vyraznejsi protimyelémovy tGcinok.
Optimalna uvodna davka je 4mg perorélne po dobu 21 dni v 28-driovych cykloch a kombinacia
s dexametazonom ma synergicky efekt. V ramci klinickych studii mal pomalidomid v kombinacii
s nizkoddvkovanym dexametazonom lepsie liecebné odpovede, dobu bez progresie a celkové
prezivanie v porovnani s vysokodavkovanym dexametazonom alebo monoterapiou pomalidomi-
dom. Pomalidomid mé& obmedzen skrizenu rezistenciu s lenalidomidom a celkovy pocet lieceb-
nych odpovedi u dvojito refraktérnych pacientov, aj na lenalidomid aj na bortezomib, sa dosahuje
u 26-31 % pacientov. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky 3. a 4. stupnia patri hematologicka to-
xicita (neutropénia, trombocytopénia a anémia). Pomalidomid bol schvéaleny americkou (FDA)
a eurdpskou instituciou (EMA) na lie¢bu pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori uz boli lie-
Ceni bortezomibom aj lenalidomidom a doslo k progresii ochorenia pri poslednej lie¢be. V tomto
prehladovom ¢lanku sumarizujeme mechanizmus ucinku, prehlad klinickych studii u pacientov
s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ako aj nové kombinacné rezimy.

Kltucové slova
pomalidomid — mnohopocetny myelém — imunomodulacné latky

Summary

Despite improvements in multiple myeloma therapy, the vast majority of patients continue to suf-
fer relapses. Unfortunately, many patients event. develop disease that is refractory to lenalidomide
and bortezomib and have few treatment options. Pomalidomide is a potent second-generation
immunomodulatory agent with direct antiproliferative, pro-apoptotic, and antiangiogenic effects,
as well as modulatory effects on bone resorption and on the immune system. Pomalidomide ex-
hibited more potent anti-myeloma activity compared with thalidomide and lenalidomide. The op-
timal starting dose of pomalidomide is 4 mg given orally on days 1-21 of each 28-day cycle and
combination with dexamethasone produces synergistic effects. In clinical trials, pomalidomide plus
low-dose dexamethasone has shown better responses, progression-free and overall survival than
high-dose dexamethasone or pomalidomide alone. Pomalidomide has limited cross-resistance
with lenalidomide, and the overall response rates of pomalidomide in lenalidomide/bortezomib
dual-refractory patients ranged from 26 to 31%. The most common grade 3 or 4 adverse events are
hematologic, consisting of neutropenia, thrombocytopenia and anemia. Pomalidomide was appro-
ved by the FDA and the EMA in patients with multiple myeloma who have received at least two
prior therapies including lenalidomide and bortezomib and have demonstrated disease progres-
sion on their last therapy. We review pomalidomide mechanism of action, clinical trials in relapsed
and refractory patients, and novel pomalidomide-based combinations.
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Uvod

Mnohopocetny myelém (multiple mye-
loma - MM) je druhou najcastejsou he-
matologickou malignitou, ktord aj na-
priek novym lie¢ebnym moznostiam
zostdva u vacsiny pacientov nevyliecitel-
nym ochorenim. Zavedenim kombinacie
novych liekov a pouzitim konsolidac¢nej

a udrziavacej lie¢by sa podarilo predi-
zit trvanie prvoliniovej odpovede na
4-5 rokov [1-4]. Avsak aj napriek tymto
pokrokom vela pacientov relabuje.
Obdobie remisie sa s kazdou naslednou
liecbou postupne skracuje a pacienti,
ktori uz vycerpali liecbu bortezomibom
a imunomodula¢nymi liekmi (talidomid

Tab. 1. Mechanizmus uc¢inku pomalidomidu.

U¢inok Mechanizmus

priamy antimyelémovy
pro-apoptoticky

antiproliferativny

zastava bunkového
cyklu

imunomodulacny

nej drahy
kostimulacia T-Ly

ciulL-2

supresia regulac¢-
nych T-Ly

produkcia

Th1-cytokinov nov, IL-2 a IFN-y

aktivacia NK

récie IFN-y
a NKT buniek

ADCC

antiangiogénny
J VEGF a HIF-1a

protizapalovy

antiresorpcny

IFN - interferon

aktivacia kaspazy 8
supresia nuklearneho faktora NF-kB

znizenie C/EBP-B proteinu a downreguldcia expresie IRF4

upreguldcia expresie tumor supresorového génu p21WAF-1

? tyrozinova fosforylacia CD28 na Ly a aktivacia PI-3-K signal-

1 transkripénej aktivity AP-1, klti¢ového faktora pre produk-

{ expresie mRNA transkripéného faktora FOXP3

kostimula¢ny efekt na T-Ly a NKT-bunky vedie k T Th1 cytoki-
1 NKT expanzie indukovanej dendritickymi bunkami a sek-

* proliferacie NK buniek v pritomnosti IL-2

1 expresie molekul granzymu B a Fas-ligandu v NK bunkach

ovplyvnenie mikroprostredia kostnej drene
I migracie endotelovych buniek

{ expresie adhéznych molekul

{ COX-2 a prostaglandinov

{ prozapalovych a T protizapalovych cytokinov
4 RANKL a transkripéného faktora PU.1

{ rastovych faktorov IL-6 a TNF-a

AP-1 - aktivac¢ny protein 1, ADCC - cytotoxicita zavisla od protilatky, C/EBP-3 - pro-
tein B viazici CCAAT enhancer, IRF4 - interferdn regulacny faktor, Ly - lymfocyt,
PI-3-K - kinaza fosforylujuca fosfatidylinozitol, FOXP3 - transkripcny faktor regulac-
nych T lymfocytov, NK - prirodzeni zabijaci (natural killer), NKT - T lymfocyty nestce
povrchové markery NK buniek, Th lymfocyty - pomocné T lymfocyty, RANKL — RANK
ligand, VEGF - vaskularny endotelidlny rastovy faktor, HIF-1a — hypoxiou induko-
vany faktor, TNF - tumor nekrotizujuci faktor, IL — interleukin, COX - cyklooxygenaza,

a lenalidomid), maju zl4 prognézu s oca-
kadvanym medianom intervalu bez ocho-
renia 5 mesiacov a medidnom celkového
prezivania (overall survival - OS) 9 me-
siacov [5]. Preto je neustale potreba za-
vadzania dalsich novych ucinnych lie-
¢ebnych modalit.

K pokrokom v lie¢cbe MM prispelo aj
zavedenie imunomodulac¢nych latok.
Prehlady klinickych ddajov o talidomide
a lenalidomide boli publikované aj v ¢a-
sopise Klinickad onkoldgia [6-8]. V tomto
prehfadovom ¢lanku sa zameriavame
na mechanizmus ucinku, klinické data
a odporucania pre pouzitie novej imu-
nomodulacnej latky — pomalidomidu,
ktory je od 5. 8. 2013 registrovany v EU
na lie¢bu relabujuceho/refraktérneho
myelému u pacientov s aspon dvomi
predchadzajucimi liniami s lenalidomi-
dom aj bortezomibom, pricom doslo
k progresii ochorenia pri poslednej
linii.

Mechanizmus ucinku
pomalidomidu
Pomalidomid je imunomodula¢nd latka
s priamym antimyelémovym a imuno-
modula¢nym ucinkom a sucasne lie-
kom inhibujucim podporu stromalnych
buniek pre rast nadorovych buniek MM
(tab. 1). Mechanizmus u¢inku imunomo-
dula¢nych latok podrobne spracovéva
praca autorov Sedlafikova et al [9].
Antimyelémovy ucinok pomalido-
midu sa uskutoclnuje cez reguldciu
génoy, zastavu bunkového cyklu a apo-
ptdézu buniek. Upregulaciou expresie
tumor supresorového génu p21WAF-1,
ktory inhibuje aktivitu cyklin-depen-
dentnej kindzy 2, dochadza k zastave
bunkového cyklu v G1/G0 faze [10]. Imu-
nomodulacné latky indukuju znizenie
C/EBP-B proteinu, ¢o vedie k porusenej
transkripcii interferon regula¢ného fak-
tora 4 (IRF4). Downreguldcia expresie
IRF4 moze zvysit citlivost myelémovych
buniek na lie¢bu a zabezpecuje antipro-
liferativny Gcinok [11]. Pro-apoptoticky
efekt sa uskutocnuje prostrednictvom
vazby ligandov TRAIL na prislusné re-
ceptory a cez interakcie FAS receptora
a ligandu FAS-L s naslednou aktivaciou
kaspazy 8 [12]. Na pro-apoptotickom
Uc¢inku sa podiela aj supresia nuklear-
neho faktora NF-kB s potla¢enim pro-
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Tab. 2. Rozdiely medzi jednotlivymi imunomodula¢nymi latkami.

chemicka struktura

indikacie

davkovanie
imunomodula¢ny ucinok
antimyelémovy tcinok

antiangiogénny ucinok

eliminacia

neziaduce Ucinky

N

0 o
NH
N o
NH,

primoliecba a relaps

100-200 mg/denne

primarne oblickami,
< 3 % sa vylucuje v nezmene-

polyneuropatia, obstipacia,
HZT, somnolencia

Talidomid

NH,

\
©

relaps

+ ++++
+ +++
++++ +++

nej forme

RRMM - relabujuci a refraktérny mnohopocetny myelém, LEN - lenalidomid, BORT - bortezomib, HZT - hlboka Zilova trombéza

Lenalidomid

O 0
NH
N o}

15-25 mg/denne

primarne obli¢ckami, ~80 % sa
vylucuje v nezmenej forme

myelosupresia, HZT,
koZna toxicita

Pomalidomid

0 0
NH
Cr
\
©

RRMM s aspon 2 predcha-
dzajucimi liniami s LEN aj
BORT, progresia pri posled-
nej linii
1-4 mg/denne
+++++
+++
+++

primarne pecenou,
obli¢kami sa vylucuje < 2 %
v nezmenej forme

myelosupresia, HZT, tnava

dukcie niektorych cytokinov a rastovych
faktorov (TNF-q, IL-143, IL-6) [13].
Imunomodula¢ny efekt pomalido-
midu spociva v urychleni vyzrieva-
nia nediferencovanych T lymfocytov na
Th1 lymfocyty s naslednym uvolfiova-
nim interleukinu IL-2 a interferénu IFN-y,
ktoré aktivuju NK bunky a dendritické
bunky. Pomalidomid zvysuje cytotoxicku
aktivitu NK buniek a bunkami sprostred-
kovanu cytotoxicitu zavislt od protilatky
(antibody-dependent cell-mediated cy-
totoxicity - ADCC) [14,15]. Pomalidomid
inhibuje proliferaciu regula¢nych T lym-
focytov, a tym aj ich supresorovu funk-
ciu a sucasne indukuje aktivaciu Rho
GTP-azy so zlepsenim formacie T bunko-
vych imunologickych synaps [16,17].
Pomalidomid inhibuje vazbu myel6-
movych buniek na stromalne bunky kost-
nej drene cez downreguldciu sekrécie ad-
héznych molekul so si¢asnym znizenim
produkcie solubilnych rastovych faktorov
(IL-6, TNF-0) a promodtorov angiogenézy
(vacsular endothelial growth factor -
VEGF). Pomalidomid inhibuje migraciu
endotelovych buniek a angiogenézu cez
znizenie koncentracie VEGF a hypoxiou

indukovaného faktora (HIF-1a) [18-20].
Zistilo sa, ze pomalidomid ma vyznamny
vplyv aj na kostnu chorobu cez inhibiciu
RANKL (receptor activator of nuclear fac-
tor-kB ligand) a transkrip¢ného faktora
PU.1, ¢im zabranuje resorpcii kosti [21,22].
Downregulacia PU.1, kli¢ového tran-
skripéného faktora v granulopoéze in
vitro, mbze mat za nasledok neutro-
péniu pri liecbe pomalidomidom [23].
Pomalidomid ma aj protizdpalovy uci-
nok cez inhibiciu transkrip¢nej akti-
vity COX-2 génu, ¢im redukuje hladinu
COX-2 a prostaglandinov [24].

Expresia génu pre cereblon (CRBN)
je dolezity biomarker pre aktivitu a kli-
nickd Uc¢innost imunomodulacnych latok
u MM [25]. CRBN je stcast E3 ubiquitin li-
gazy, ktord reguluje opravy, replikéciu
a transkripciu DNA. Pomalidomid a le-
nalidomid maju vyssiu afinitu vézby na
CRBN v porovnani s talidomidom. Déle-
Zitym zistenim je antiproliferativny uci-
nok pomalidomidu v bunkovych linidch
rezistentnych na lenalidomid, u ktorych
doslo k znizeniu expresie CRBN proteinu.
Kombinacia pomalidomidu s dexameta-
zonom ma synergicky ucinok a zvysuje

citlivost bunkovych linii rezistentnych na
lenalidomid [26]. In vitro studie ukazali,
Ze pomalidomid je 10-krat Ucinnejsi ako
lenalidomid a viac ako 15 000-krat ucin-
nejsi ako talidomid pri inhibicii tumor
nekrotizujuceho faktora (TNF-a) [13]. Pri
porovnani imunomodula¢nych latok, ta-
lidomid mé vyraznejsi antiangiogénny
efekt s minimélnou imunomodula¢nou
a pro-apoptotickou aktivitou. Pomali-
domid aj lenalidomid maji imunomodu-
la¢ny aj antiangiogénny ucinok [27]. Uka-
zalo sa, ze pomalidomid si ponechéva
antimyelémovy ucinok v bunkovych li-
niach rezistentnych na lenalidomid, ale
naopak lenalidomid neucinkuje v bun-
kovych linidch rezistentnych na pomali-
domid [26,28]. Predpoklada sa, Ze existuju
este iné proteiny, ktoré moduluji Gcinok
pomalidomidu, a su potrebné este dalsie
prospektivne prace objasfujuce presny
mechanizmus Ucinku pomalidomidu
u pacientov refraktérnych na lenalidomid.

Struktura a farmakokinetika
pomalidomidu

Pomalidomid, podobne ako lenalidomid,
je derivat talidomidu, od ktorého sa od-
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Tab. 3. Prehlad najdolezitejsich klinickych studii s pomalidomidom.
Pocet Prze:' f’:::d- Refrak- Refrak- Refrak-
Klinicka pacientov ,j . . A térnina ORR TTP PFS
e 1 o, linie, Rameno térnina térnina . . (013
studia (median s Len + Bort (%) (mesiace) (mesiace)
median Len (%) Bort (%)
veku) (%)
(rozsah)
43 21/28 1-ro¢né:
IFM Gileled) 5(1-13) cyklus 84 79 74 35 58 54 58 9%
200902, 41 28/28 1-roné
Fll [39] _ -rocne:
(60 rokov) 5(2-10) cyklus 95 83 78 34 4,8 3,7 56 9%
113 POM +
MM-002, Goeled 5(2-13) + LoDex 78 71 62 33 NA 4,2 16,5 mes.
FII [38] 108
5(1-12) POM 80 70 61 18 NA 2,7 13,6 mes.
(61 rokov)
302 POM +
MM-003, Goele 5(2-14) + LoDex 95 79 75 31 4,7 4,0 12,7 mes.
AR 153 2-17 HiD 2 7 74 1 2,1 1 1
(65 rokov) 5(2-17) IDex 9 9 0 ) 9 8,1 mes.
POM - pomalidomid, LoDex — nizkodavkovany dexametazon, HiDex — vysokodavkovany dexametazon, Len - lenalidomid,
Bort — bortezomib, ORR - celkovy pocet odpovedi, TTP — doba do progresie, PFS - prezivanie bez progresie, OS - celkové prezivanie

lisuje pridanim aminoskupiny na 4. uhlik
izoindolinu. Rozdiely medzi jednotlivymi
imunomodula¢nymi latkami zobrazuje
tab. 2. Pomalidomid sa dobre vstrebdva
po perordlnom podani a biologicky pol-
¢as v organizme je priblizne osem hodin.
Metabolizuje sa predovsetkym v pe-
¢eni, primdrne prostrednictvom enzymu
CYPT1A2 a CYP3A4, preto je dolezitd
obozretnost pri sui¢asnom podavani lie-
kov, ktoré inhibuju alebo indukuju tieto
enzymy. Medgzi silné inhibitory aktivity
CYP1A2 patria niektoré chinolény (ci-
profloxacin a enoxacin), ktoré mézu zvy-
sit hladinu pomalidomidu a jeho toxi-
citu. Naopak iné chinolény (norfloxacin,
ofloxacin, levofloxacin a moxifloxacin)
maju len minimalny alebo Ziadny vplyv
na aktivitu CYP1A2 [29]. Naopak faj¢enie
je silnym induktorom CYP1A2 a méze
znizit uc¢innost pomalidomidu. Len 2 %
aktivnej latky sa vylucuju v nezmene-
nom stave mocom, preto nie je potrebné
davku redukovat u pacientov so zhor-
Senymi rendlnymi parametrami [30].
U¢innost a bezpe¢nost pomalidomidu
vsak bola zatial sledovana len u pacien-
tov s miernym oblickovym postihnu-
tim (kreatinin klirens > 45 ml/min), pa-
cienti s hor$imi rendlnymi parametrami
boli zo $tudie vylu¢eni. Dalsie klinické

udaje o moznosti podavania pomalido-
midu u pacientov s tazkym rendlnym po-
stihnutim (kreatinin klirens < 30 ml/min)
a u dialyzovanych pacientov by mali pri-
niest vysledky aktudlne prebiehajucich
studii MM-008 a MM-013 [31,32].

Klinické studie

Pomalidomid bol skimany vo viacerych
klinickych stadiach vo faze | a Il u pa-
cientov s relabovanym a/alebo refrak-
térnym mnohopocetnym myelémom
(RRMM) a v sucasnosti st uz publikované
udaje z lll. fazy klinickej studie, ktora
bola zaroven aj registra¢nou studiou
(tab. 3) [33-42].

Vo faze | klinickej studie MM-002 bola
stanovena maximalna tolerovatelnd
a bezpe¢na davka pomalidomidu na
4mg p.o. po dobu 21 dni v 28-drio-
vych cykloch [35]. Faza Il tejto klinickej
studie sledovala Ucinnost a bezpecnost
pomalidomidu poddvaného v monote-
rapii alebo v kombindcii s nizkodavko-
vanym dexametazonom (LoDex) u pa-
cientov s RRMM. Pri medidne sledovania
14,2 mesiacov sa zistilo, Ze pomalidomid
v kombinacii s LoDex v porovnani so
samotnym pomalidomidom signifi-
kantne predlZil prezivanie bez progresie
(progression free survival — PFS: 4,2 vs

2,7 mesiacov; pomer rizika — hazard
ratio, HR = 0,68; p = 0,003), OS 16,5 vs
13,6 mesiacov a zvysil pocet celkovych
odpovedi - overall response rate, ORR
(33 vs 18 %; p=0,013) [38]. Pri porovnani
s novym proteazémovym inhibitorom
carfilzomibom, bol v podobnej populacii
pacientov s RRMM, zisteny celkovy pocet
ORR len 15 % s medianom OS 11,9 me-
siacov [43]. V II. faze klinickej Studie IFM
2009-02, podavanie pomalidomidu po
dobu 28 dni v 28-driovych cykloch ne-
preukdzalo vyssiu uc¢innost v porovnani
s podavanim po dobu 21 dni v 28-drio-
vych cykloch (ORR 34 vs 35 %). Navyse
schéma s podavanim pomalidomidu po
dobu 28 dni si vyzadovala Castejsie po-
dévanie rastovych faktorov [39].
Neddvno bola publikovand multi-
centrickd, otvorend, randomizovana
Studia faza lll (MM-003) porovndvajlca
ucinnost a bezpecnost pomalidomidu
v kombindcii s nizkoddvkovanym de-
xametazonom (LoDex) oproti vysoko-
dédvkovanému dexametazonu (HiDex)
u pacientov s refraktérnym alebo rela-
bujicim a refraktérnym MM, u ktorych
zlyhala predchadzajlca lie¢ba bortezo-
mibom a lenalidomidom. Do $tudie bolo
randomizovanych 455 pacientov v po-
mere 2 : 1 (302 pacientov v ramene po-
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mib aj lenalidomid).

Tab. 4. U¢innost pomalidomidu v kombinacii s nizkodavkovanym dexametazonom u dvojito refraktérnych pacientov (bortezo-

~

Autor P?cet
pacientov
Lacy etal, 2012 [42] 35
Lacy et al, 2012 [42] 35
Leleu et al, 2013 [39] 64
Richardson et al, 2014 [38] 69
San Miguel et al, 2013 [40] 225

Davka POM, MedinDoR  MedisnPFS  Median OS
cyklus, vkom-  ORR (%) (mesiace) (mesiace) (mesiace)
binacii s LoDex

2 mg (28/28) 26 15,6 6,4 16,0

4 mg (28/28) 29 3,1 3,3 9,2

4mg(21/28

alebo 28/28) 31 NR 38 138

4 mg (21/28) 31 6,5 3,8 13,4

4 mg (21/28) 28 7,0 3,7 11,1

POM - pomalidomid, LoDex — nizkodavkovany dexametazon, ORR - celkovy pocet odpovedi, DoR - trvanie odpovede, PFS — prezi-
vanie bez progresie, OS - celkové prezivanie, NR — no response

malidomid + LoDex a 153 pacientov
v ramene s HiDex). V kombinacii s po-
malidomidom pacienti dostavali LoDex
v davke 40mg p.o.vden 1,8, 15,22; u pa-
cientov nad 75 rokov bola davka reduko-
vand na 20 mg. Vysokodavkovany dexa-
metazon bol podavany v davke 40 mg
p.o. v den 1-4,9-12 a 17-20. Predbezna
analyza sa realizovala po objaveni sa
134 4mrti a po odslepeni studie preslo
76 pacientov v ramene s HiDex na liecbu
pomalidomidom. AZ 95 % pacientov v ra-
mene s pomalidomidom bolo rezistent-
nych na lenalidomid, 79 % na bortezo-
mib a 75 % pacientov bolo rezistentnych
na obidva lieky. S medidnom sledovania
10 mesiacov sa zaznamenalo v ramene
s pomalidomidom a nizkodévkovanym
dexametazonom zniZenie miery progre-
sie 0 52 %. Doba preZivania bez progresie
bola v ramene s pomalidomidom a niz-
kodévkovanym dexametazonom 4,0 me-
siaca a v ramene s HiDex bola 1,9 me-
siacov (HR = 0,48; 95% Cl 0,39-0,60;
p < 0,001) a doba do progresie (time to
progresion — TTP) bola signifikantne dlh-
Sia v ramene s pomalidomidom a LoDex
(4,7 vs 2,1 mesiaca; HR = 0,46; 95% Cl
0,36-0,59; p < 0,0001). U pacientov liece-
nych pomalidomidom a LoDex bolo zis-
tené zlepsené OS (12,7 vs 8,1 mesiacov;
HR = 0,74; 95% Cl 0,56-0,97; p = 0,03).
Avsak udaj o OS je podhodnoteny, na-
kolko v ¢ase analyzy 50 % pacientov za-
radenych do ramena s HiDex dostévala
pomalidomid. Celkovy pocet odpovedi
bol signifikantne vy3si u pacientov s po-
malidomidom a LoDex oproti kontrol-

nému ramenu (31 vs 10 %; odds ratio —
pomer pravdepodobnosti, OR = 4,22;
95% Cl 2,35-7,58; p < 0,0001) [40]. Cel-
kovy pocet lie¢ebnych odpovedi u dvo-
jito refraktérnych pacientov, aj na lenali-
domid aj na bortezomib, bol v klinickych
studidch dosiahnuty u 26-31 % pacien-
tov (tab. 4).

U¢innost pomalidomidu bola potvr-
denad aj u pacientov s nepriaznivou cyto-
genetikou. V klinickej studii MM-003, pa-
cienti s nepriaznivymi cytogenetickymi
markermi, ktori boli lieCeni pomalidomi-
dom a LoDex, dosiahli lepsie PFS a OS
ako pacienti s vysokoddvkovanym dexa-
metazonom [44].V Il. faze klinickej studie
IFM 2010-02 bola uc¢innost a bezpecnost
pomalidomidu sledovana u pacientov
s RRMM s pozitivitou del(17p) a/alebo
t(4,14). Pacienti s del(17p) viacej profito-
vali z podavania pomalidomidu ako pa-
cienti s t(4,14) (TTP 8 vs 3 mesiace; OS
nebol dosiahnuty vs 9 mesiacov) [45].

U¢innost a bezpe&nost pomalidomidu
nebola ovplyvnena vekom. Pacienti
starsi ako 65 rokov mali podobny PFS
ako pacienti mladsi ako 65 rokov [40].
Podobne boli zistené lepsie vysledky
ohfadom kvality Zivota u pacientov lie-
¢enych pomalidomidom a LoDex oproti
pacientom s HiDex [46].

Bezpecnost

Neziaduce uc¢inky pomalidomidu a lena-
lidomidu su podobné. Medzi naj¢astejsie
patrimyelosupresia.Vklinickych studiach
je incidencia 3. a 4. stupna neutropé-
nie 41-65 %, trombocytopénie 19-28 %

a anémie v rozmedzi 22-37 % [38-40].
Pneumonia/infekéné komplikécie a Unava
boli najcastejSie nehematologické ne-
Ziaduce Ucinky 3. a 4. stupna. V klinickej
studii MM-003 boli infek¢né komplikacie
porovnatelné u pacientov s pomalidomi-
dom a LoDex oproti pacientom s HiDex
(30 vs 24 %), febrilna neutropénia sa ob-
javila u 10 % pacientov s pomalidomi-
dom. Substittciu rastovymi faktormi do-
stalo 43 % pacientov, 67 % pacientov si
vyzadovalo prerusenie liecby a 27 % re-
dukciu davky v ramene s pomalidomi-
dom. Neutropénia sa najcastejsie vysky-
tovala v priebehu prvych cyklov lie¢by
pomalidomidom. Zo zdvaznych nezia-
ducich ucinkov 5. stupna sa vyskyto-
vali infek¢né komplikacie (5 % v ramene
s pomalidomidom vs 11 % v ramene
s HiDex) [40].

Pri pouziti tromboprofylaxie sa ve-
nézny tromboembolizmus vyskytol
u 2 % pacientov s pomalidomidoma 1 %
pacientov s HiDex. Z ostatnych neZia-
ducich acinkov sa u pacientov s po-
malidomidom v porovnani s kontrol-
nym ramenom vyskytovala periférna
polyneuropatia akéhokolvek stupna
(15 vs 11 %, pricom polyneuropatia
3.a4. stupna bola v oboch ramendch iba
2 %) [40]. Porovnanie jednotlivych nezia-
ducich u¢inkov imunomodula¢nych lie-
kov sumarizuje tab. 5.

Nové kombinacné rezimy

s pomalidomidom

Vramcil. a Il. fazy klinickych $tudii sa po-
malidomid skusa u pacientov s RRMM
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/Tab. 5. Najcastejsie neziaduce ucinky

pomalidomidu v klinickych Studiach
[38-40].
Neziaduci ucinok Frekvencia
3. alebo 4. stupia (%)
neutropénia 41-65
anémia 22-37
trombocytopénia 19-28
pneumonia 7-22
Uunava 5-14
dyspnoe 5-13
bolesti kosti 7-14
asténia 4-14
hyperkalciémia 4-10
svalova slabost 1-6
renélne zlyhanie 5-16
geslf)gg?j neutropénia 510

\_

okrem podévania s dexametazonom aj
v novych kombinéciach.

Pomalidomid sa skimal spolu s cyk-
lofosfamidom a prednizonom (PCP)
u pacientov s RRMM s medidnom 3
prechddzajucich linii. Celkovy pocet
odpovedi bol 51 % a pri mediane sle-
dovania 14,8 mesiacov bol dosiahnuty
PFS v dizke 10,4 mesiacov a 1-ro¢né OS
bolo 69 %. Medzi naj¢astejsie neziaduce
Ucinky patrila cytopénia [47].

Uz v predchadzajucich studiach bol
potvrdeny efekt kombinécie imunomo-
dula¢nych latok a inhibitorov protea-
zému [48]. V klinickej studii MM-005 sa
sledoval pomalidomid a dexametazon
v kombinacii s bortezomibom (PVD) bez
dosiahnutia toxicity limitujucej dévku
(DLT) a s dosiahnutym ORR 75 %. Maxi-
malna planovana davka pomalidomidu
4mg D 1-14, bortezomibu 1,3 mg/m?
D 1, 4,8 a 11 a dexametazonu 20mg
D 1-2,4-5,8-9a 11-12 sa inkorporovala
do . fazy klinickej studie MM-007 po-
rovnavajucej ucinnost PVD vs VD [49].
V 1l. faze klinickej studie pomalidomidu
s carfilzomibom a dexametazonom
(Car-Pom-d), ktoru tvorili pacienti refrak-
térni na podavanie lenalidomidu s me-
didnom 6 predchadzajucich linii, sa zistil
ORR 64 % [50]. Medzi najcastejsie neZia-

duce ucinky patrila hematologicka to-
xicita a polyneuropatia 1. a 2. stupna
u 32-43 % pacientov [49,50].

Klaritromycin ma imunomodulaény
uc¢inok v désledku downregulacie
IL-6 a aktivacie NK buniek a su¢asne ma
aj pro-apoptoticky efekt. Pridanie klari-
tromycinu k pomalidomidu zvysi jeho
antimyeldémovy efekt. V Il. faze klinickej
studie kombinécia pomalidomidu, kla-
ritromycinu a dexametazonu, u pacien-
tov s medidnom 5 prechadzajucich linii
a refraktérnych na lenalidomid aj borte-
zomib, dosiahla ORR 56 % s rychlym na-
stupom odpovede po 1-2 cykloch [51].

Autori Berenson et al sledovali Gcin-
nost kombinacie pomalidomidu s li-
pozomdlnym doxorubicinom. Cel-
kovy pocet odpovedi u pacientov
s medianom 5 predchédzajucich linii bol
34,5 % [52].

V sucasnosti prebiehaju dalsie klinické
studie s pomalidomidom aj v inych in-
dikacidch ako MM, napr. u pacientov
vo fibrotickom stadiu myeloprolifera-
tivnych neoplazii, Waldenstrémovej
makroglobulinémie, systémovej amy-
loiddzy, na liecbu graft vs host disease,
ako aj u pacientov s nehematologic-
kymi ochoreniami ako je sarkom a systé-
mova skleréza s intersticidlnym plucnym
procesom.

Zaver a odporucania pre prax
Praktické odporucania pre lie¢cbu poma-
lidomidom boli neddvno publikované
v ¢asopise Leukemia [53]. Pomalidomid
je registrovany na lie¢bu relabuju-
ceho/refraktérneho myelému u pacien-
tov s aspon dvomi predchéadzajicimi
liniami s lenalidomidom aj bortezomi-
bom, pricom doslo k progresii ochorenia
pri poslednej linii.

Davkovanie

Optimélna davka je 4mg p.o. po dobu
21 dni v 28-dnovych cykloch a synergicky
efekt sa potvrdil pri podavani spolu s de-
xametazonom (u pacientov do 75 rokov
v davke 40 mg 1-krat tyZdenne a u pa-
cientov nad 75 rokov v davke 20 mg 1-krat
tyzdenne). Dizka podavania pomalido-
midu nie je zatial stanovend, v rdmci kli-
nickych studii sa podava az do objavenia
sa progresie ochorenia alebo neakcepto-
vatelnej toxicity. Lie¢ba by sa nemala za-

héjit u pacienta s absolitnym poctom
neutrofilov pod 1 000/pl a pri pocte trom-
bocytov pod 75 000/pl pri menej ako 50%
infiltracii kostnej drene (KD) alebo pod
30 000/pl pri viac ako 50% infiltracii KD
plazmatickymi bunkami. Krvny obraz by
mal byt kontrolovany kazdé 1-2 tyzdne
pocas prvych 8 tyzdnov liecby, dalej
v mesacnych intervaloch. V pripade cyto-
pénie je potrebna redukcia davky s moz-
nym podanim rastovych faktorov G-CSF
v davke 300 pg/kg 3 po sebe nasledujuce
dni D 22-24 v ramci 28-dnového cyklu.
U pacientov s lahkou az stredne tazkou
renalnou insuficienciou, ani u pacien-
tov nad 65 rokov nie je potrebna Uprava
davky [53].

Profylaktické opatrenia

U vysokorizikovych pacientov sa odpo-
ruca antibiotickd profylaxia, najma pocas
prvych troch mesiacov liecby, a u velmi
vysokorizikovych pacientov (neutropénia
a/alebo predchadzajuce infekcie) by mala
byt profylaxia podavana pocas celej liecby
pomalidomidom. V rdmci profylaxie su
vhodné antibiotikd ako trimetoprim-sul-
fametoxazol, penicilin, amoxicilin, chi-
nolény a dalsie [54,55]. Pri pouZiti chino-
[6nov treba uprednostnit tie, ktoré maju
minimalny alebo Ziadny vplyv na CYP1A2.
V rdmci tromboprofylaxie sa u pacientov
so Standardnym rizikom (Ziadny rizikovy
faktor) odportca aspirin a u pacientov
s vysokym rizikom (aspon jeden rizikovy
faktor) sa odporuca tromboprolyfaxia niz-
komolekulovym heparinom v profylak-
tickom davkovani minimélne po dobu
Styroch mesiacov s naslednym prehodno-
tenim rizika [56,571.

Na zaklade dostupnych vysledkov kli-
nickych studii je pomalidomid ucinny
imunomodulac¢ny liek u pacientov
s RRMM. Su vsak potrebné este dalsie
klinické Studie na urcenie optimalneho
¢asu zahdjenia liecby pomalidomidom,
vhodného kombina¢ného rezimu, ako
aj dizky jeho podavania s cielom zlep-
Sit celkové prezivanie pacientov s MM
a prispiet k otdzke vyliecitelnosti tohto
ochorenia.
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