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8. 3 POMALIDOMID

Pomalidomid je 1ék z tfidy imunomodulac¢nich
pripravkt (IMiDs; immunomodulatory drugs). Ma pfimy
tumoricidni ic¢inek na myelomové burky, imuno-
modulaéni Gcinky a inhibuje podporu stromalnich
bunék pro rlist nadorovych bunék mnohocetného my-
elomu. Konkrétné pomalidomid inhibuje proliferaci
a indukuje apoptézu hematopoetickych nadorovych
bunék. Rovnéz inhibuje proliferaci bunécnych linif
mnohocetného myelomu rezistentnich vii¢i lenalido-
midu a v kombinaci s dexametazonem plisobi jak na
bunécné linie odpovidajici na lenalidomid, takina ty,
které jsou viici lenalidomidu rezistentni, a indukuje
apoptézu nadorovych bunék. Pomalidomid zvySuje
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imunitu zprostfedkovanou T butikami a pfirozenymi
zabijeci - NK bunikami (Natural Killer) a inhibuje tvorbu
prozanétlivych cytokinti (napt. TNF-« a IL-6) monocyty.
Také inhibuje angiogenezi blokovanim migrace a adhe-
ze endotelovych bunék. Pomalidomid je silny inhibitor
invitro proliferace bunécnych linii MM a prokazalo se,
Ze je aktivni u subjektl s relabujicim ¢i refrakternim
MM [Mark, 2014].

Pomalidomid ma diky své modifikované chemické
struktufe nékolik vyhod oproti ostatnim imunomodu-
la¢nim 1ékéim. Nema zkiiZenou rezistenci k thalido-
midu a lenalidomidu, je velmi dobfe tolerovan a neni
nutnd redukce davky u renalniho selhani [Siegel, 2012;
Mark, 2014].

Na zakladé vysledkli studie MM-002 byl v roce 2013
pomalidomid (Pomalyst v USA, Imnovid v EU) regist-
rovan zrychlenou procedurou v USA a v témZe roce na
zakladé studie MM-003 také v EU pro 1é¢bu pacientli
s mnohocetnym myelomem, ktefi obdrzeli nejméné
dvé predchozi linie 1é¢by, vcetné lenalidomidu a bor-
tezomibu, a jsou rezistentni na posledni podavanou
1é¢bu, véetné toho, Ze dochazi k progresi do 60 dnl
od ukonceni posledni terapie. V Ceské republice je
pomalidomid plné hrazen v rezimu docasné thrady od
Cervence 2015. Ve Slovenské republice nema stanovenou
standardni ithradu, ale je mozné pozadat o vyjimecnou
thradu registrovaného 1éku.

8. 3. 1 Klinické studie u mnohocetného myelomu
8. 3. 1.1 Pomalidomid u pacientt(i s relabujicim nebo refrakternim
MM (RRMM)

Monoterapie: Pomalidomid ma v monoterapii
RRMM vyznamny protinddorovy tcinek. Studie faze I/1I
testovala u¢innost a bezpecnost pomalidomidu v davce
1-10 mg u 44 pacienti s RRMM, ktefi absolvovali jednu

pfedchozi linii. Pacienti byli 1é¢eni denné nebo obden
davkamil, 2, 5a10 mg. Celkové 1écebné odpovédi (ORR)
dosahlo 52 % pacientil, median PFS byl 13,8 mésice,
median OS 28 mésich [Streetly, 2008; Streetly, 2009].
Klinickd studie MM-002 faze I/II hodnotila G¢innost
a bezpec¢nost pomalidomidu v monoterapii nebo v kom-
binaci s nizkodavkovanym dexametazonem (Pom/
Dex) u pacienti s RRMM predlécenych lenalidomidem
a bortezomibem. V souboru 221 vyznamné predlécenych
nemocnych (primérné 5 1écebnych linii) byl podavan
Pom/Dex (kohorta 1; n = 113) nebo pomalidomid v mono-
terapii (kohorta 2; n =108). V kohorté 1 dosahlo celkové
1écebné odpovédi (ORR) 33 % pacienti, median PES 4,2
mésice, median OS 16, 5 mésice. V kohorté 2 dosahlo
ORR 18 % pacientii, median PES 2,7 mésice, median OS
13,6 mésict [Richardson, 2014]. Maximalni tolerovana
davka byla stanovena na 4 mg a v dal$ich studiich se po-
malidomid testoval vdavce 2-4 mg [Richardson, 2013].

Kombinované reZimy: K dispozici jsou vysledky
nékolika klinickych studii faze I/II u RRMM hodnotici
pomalidomid v kombinovanych reZimech s jinymi 1é-
ky, nejcastéji dexametazonem. Ve studiich vykazoval
Pom/Dex (pomalidomid 2-4 mg denné s podanim 21
nebo 28 dnti v kombinaci s tydenni davkou dexameta-
zonem 20-40 mg) vyznamnou aktivitu u nemocnych
s RRMM a to véetné nemocnych refrakternich na le-
nalidomid nebo bortezomib [Leleu, 2013; Richardson,
2014]. Celkova lécebna odpovéd byla pozorovana zpra-
vidla 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 stu-
die faze III MM-003 u nemocnych po selhani 1écby
jak bortezomibem, tak lenalidomidem, ktera srov-
navala rezim Pom/Dex (pomalidomid 4 mg/den den

Tab. 8. 3.1 Vysledky vybranych klinickych hodnoceni s pomalidomidem u nemocnych s RRMM

L . . ” .o . - PO .. PFS (0]
Klinicka studie Faze/Pocet pacientt Pocet predchozich linii (median) ORR/=CR (median) (medin)
Pom/LDDex vs. HDDex S0 40m 12,7 m
[San Miguel et al., 2013] 111/302 (R) 5(2-17)R VS. VS. VS.

. g 10 %/0 % 19 m 81m
Pom/LDDex A
[Dimopoulos et al, 2016] 11/682 5 33%/1% 4,6 m 11,9 m
[ 0,
Pom/Dex vs. Pom/Cy/Dex £95%/5% 44 m 16,8 m
[Baz et al, 2016] I-11/70 (R) 4 (2-12)R VS. VS. VS.
’ 65 %/3 % 95m NR
Pom/Dex/Bort* o /7 o
[Paludo et al, 2017] I-11/50 2 86 %/22 % 13,7 m NR

ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; CR - kompletni remise; PFS - doba bez progrese; OS - celkové preziti; Bort - bortezomib; Pom - pomalidomid; Dex - dexametazon; HDDex - vysokodav-
kovany dexametazon; LDDex - nizkoddvkovany dexametazon; Cy - cyklofosfamid; m - mésic; NR - nedosaZen; R - randomizovana studie; ® - lenalidomid refrakterni*
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1-21 v 28dennim cyklu; nizka davka dexametazonu
40/20 mg tydné pro nemocné s < 75/> 75 rokil) proti
vysoké davce dexametazonu (20/40 mg, dny 1-4, 9-12
a17-20). Rezim Pom/Dex mél statisticky signifikantni
pfinos na prodlouzeni PFS intervalu (median 4,0 vs.
1,9 mésice; HR 0,48; p < 0,0001) a rovnéz prodlou-
Zzeni medidnu celkového preziti (12,7 vs. 8,1 mésice;
HR 0,74; p = 0,028) [San Miguel, 2013]. ProdlouZeni
medianu celkového preziti bylo jeSté vyznamnéjsi pri
zohlednéni crossoveru, ke kterému doslo v této studii
u témért poloviny (48 %) pacientli v kontrolnim rameni
(12,7 vs. 5,7 mésice; HR 0,52) [Morgan, 2015]. Nasledné
analyzy naznacily, ze pomalidomid je ucinny také
u pacientd s vysoce rizikovou cytogenetikou [Sheng,
2016; Dimopoulos, 2015]. Limitaci je vS§ak srovnavani
oproti monoterapii dexametazonem a klinicka vy-
znamnost vysledktl (PES ve skupiné Pom/Dex 4-5,7
meésice). Od roku 2013 nebyla in extenso publikovana
zadna randomizovana studie hodnotici pomalidomid
v 1é¢bé MM. Za zminku stoji klinicka studie faze IIIb
Stratus, kterda méla potvrdit vystupy MM-003 uvedené
vySe u podobné skupiny 682 nemocnych s RRMM (me-
dian poctu predchozich 1é¢ebnych linii byl 5). Celkova
1écebna odpovéd byla 32,6 %, median PES a OS byly 4,6
all,9 mésice. Studie tak potvrdila vystupy studie MM-
003 [Dimopoulos, 2016]. Vysledky randomizovanych
Klinickych studii a vybranych kombinovanych rezimt
jsou uvedeny v tabulce 8. 3. 1.

V soucasnosti probiha celd fada klinickych studii
faze Il hodnotici kombinaci pomalidomidu s 1éky s roz-
licnym mechanismem tcinku. Vysledky vSak v dobé
pripravy doporuceni (k lednu 2018) nejsou in extenso
k dispozici. K dispozici jsou prvni vystupy z klinickych
fazi 1l [Baz, 2016; Paludo, 2017]. V nasSich podminkach
by bylo mozné uvazovat o pridani cyklofosfamidu k re-
zimu Pom/Dex, ktery v klinické randomizované fazi II
(median predchozich linii 4) vyznamné zvysil i¢innost
rezimu (ORR 65 % vs. 39 %) [Baz, 2016]. Podobné pridani
bortezomibu k Pom/Dex miiZe zvysit i¢innost Pom/Dex
kombinace. V klinické studii faze II u RRMM refrak-
ternich na lenalidomid (median pfedchozich linii 2)
dosahla tato kombinace ORR 86 % véetné vyznamného
poctu kompletnich remisi (= 22 %) a PES v délce 13,7
mésice [Paludo, 2017]. Zajimava jsou rovnéz pilotni
data o kombinaci pomalidomidu s karfilzomibem a de-
xametazonem [Shah, 2015].

Pravdépodobné pfidani dal§iho léku povede ke
zvysSeni 1éCebné tcinnosti a prodlouzeni PFS podobné,
jak tomu bylo v pfipadé kombinaci se zakladem Len/
Dex. Je vSak tieba zd@raznit, Ze doposud jde o oje-
dinélé vystupy z klinickych studii faze II provedené
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s limitovanym poc¢tem nemocnych. Doporuceni miize
mit silu jen na trovni dikazu IIa.

Data z ceského RMG registru potvrzuji acinnost
pomalidomidu v redlné klinické praxi podobné jako
v jinych zemich [Maciocia, 2017]. V Ceské republice
bylo do konce roku 2016 zhodnoceno 122 velmi pred-
lécenych pacientd 1écenych pomalidomidem v sou-
ladu s indika¢nimi kritérii SPC ptipravku Imnovid.
Median poctu pfedchozich linii byl ¢tyfi. Jednalo se
tedy vétSinou o patou linii 1é¢by. Doba do progrese
¢inila 7,1 mésice a celkové preziti pacient bylo 19,5
mésice. Toxicita byla pfedvidatelna a podobna jako
v registracni studii. Je zajimavé, Ze se jedna o prvni
analyzu z RMG registru, kde jsou data z klinické pra-
xe lep$i nez data z registracnich studii [Pour, 2017].

8. 3.1. 2 Pomalidomid u nové diagnostikovanych pacient(i s MM
(NDMM)

Dosud probéhlo a probiha nékolik klinickych hod-
noceni posuzujicich pfinos kombinovanych rezimt
s pomalidomidem u NDMM. Jejich vycet je nad ramec
této publikace. Zadnd kli¢ova klinicka studie s poma-
lidomidem doposud u NDMM nebyla publikovana in
extenso.

8. 3. 2 Jind zdvaZna pozorovani

Vyraznou prednosti 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].

Udinnost pomalidomidu byla potvrzenaiu vyznam-
né predlécenych pacientli s RRMM, jejichZ pfedcho-
zi 1é¢ba zahrnovala bortezomib a imunomodulac¢ni
latku (thalidomid nebo lenalidomid) [Leleu, 2013;
Richardson, 2014].

Udinnost pomalidomidu byla u vyznamné pfedlé-
¢enych pacienti s RRMM podobna ve skupiné se stan-
dardnim rizikem a skupiné s vysoce rizikovym cytoge-
netickym profilem [Sheng, 2015; Dimopoulos, 2015].

Pomalidomid lze bezpe¢né podavat u pacienti s re-
nalnim selhdnim bez nutnosti redukovat davku léku
vzhledem k jeho minimalni nefrotoxicité [Siegel, 2012].
U nemocnych s renalnim selhanim véetné nemocnych
na dialyze je rezim Pom/Dex ucinny [Dimopoulos,
2018].

8. 3. 3 Vedlejsi iicinky a tolerance pomalidomidu

Pouziti pomalidomidu je provazeno fadou vedlejsich
ucinkd a fadou profylaktickych opatfeni. Klicovym
opatfenim je zamezeni moznosti uplatnéni jeho po-
tencionalniho teratogenniho tcinku. Existuje Program
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Tab. 8. 3. 2 Srovnani nezadoucich G¢ink( thalidomidu, lenalidomidu a pomalidomidu RRMM

Thal 400 mg
Pom/LDDex? Len/Dex® OPTIMUM
Charakteristika MM-003 MM-009/010 (n=128)
(n=300) (n=353)
Thal (n=128) Dex® (n=126)
Medidn poctu predchozich léceb (rozmezi) 5(2-14) Vétsina pacientl = 2 1(-3) 1(1-3)
Preruseni kvili AE, % 9 19,8¢ 18 17
Hematologické AE 3. nebo 4. stupné, %
Neutropenie 48 354 6
Trombocytopenie 22 13,0 1
Anemie 33 10,8 6
Nehematologické AE 3. nebo 4. stupne, %
Unava 5 6,5 n 2
Pneumonie 144 91 NR NR
Periferni neuropatie 1 1,4 1 NR
2.-4. stupen NR 2.8 22 NR
Trombodza/embolie NR® 15,9f if 2
Z3cpa NR NR 5 0

(Upraveno podle [Mark, 2014]

AE - nezadouci U¢inky; Dex - dexametazon; Len - lenalidomid; LDDex - nizkodavkovany dexametazon; Pom - pomalidomid; Thal - thalidomid; MM - mnohocetny myelom; “Dexametazon
40 mg/tyden (20 mg/tyden u pacientl ve véku > 75 let); PDexametazon podavany 1.-4., 9.-12. a 17.-20. den 28denniho cyklu po dobu prvnich 4 cykli a poté pouze 1.-4. den; “Neni uvedeno
ve studii MM-009; ¢Ctyfi pacienti méli pneumonii 5. stupné; eTromboprofylaxe byla vyzadovana; ‘Tromboprofylaxe nebyla vyzadovana.

prevence poceti, ktery je podminkou pouzivani 1éku,
je schvalen na turovni EMA a narodnich regulacnich
agentur (SUKL, SUKL) a je organizovany spole¢nosti
Celgene podobné jako pro ostatni imunomodulacni 1é-
ky. Nemocni musi byt o této skutecnosti informovani.
Zenam s moznosti otéhotnéni miiZe byt pomalidomid
podavan pti splnéni podminek Programu prevence po-
Ceti. Pokud tyto podminky splnény nejsou, podavani
pomalidomidu je kontraindikovano. Tato situace je
vSak v redlné praxi témér vyloucena z divodu vékového
sloZzeni Zen s RRMM.

Pomalidomid ma pfiznivy profil bezpecnosti bez
vyskytujici se kumulativni toxicity a neurotoxicity
[Richardson, 2013; Richardson, 2014; Leleu, 2013; San
Miguel, 2013]. Nejcastéjsimi nezadoucimi acinky jsou
hematologicka toxicita, infekéni komplikace, inava
a predpoklada se sklon k tromboembolické nemoci
u nemocnych bez profylaxe. V randomizované studii
faze III MM-003 (POM/DEX vs. DEX) byly s pouzitim
pomalidomidu spojeny tyto specifické vedlejsi i¢inky
st. 3-4: neutropenie (49 % vs. 19 %), febrilni neutro-
penie (9 % vs. 0 %) a infekce (33 % vs. 25 %). K infek¢c-
ni komplikaci vS§ak nedochézelo zpravidla v pribéhu
neutropenie, ktera byla vétSinou kratkodoba. Vyskyt
vyznamné periferni neuropatie a tromboembolické
prihody (stuperi > 3) byl 1 % [San Miguel, 2013]. Vétsina

nezadoucich ucinkt pomalidomidu je zvladnutelna po-
moci vhodnych profylaktickych opatfeni, pferusenim
podavani, pripadné upravou davky léku. U pacientl
je doporucena profylaxe tromboembolické nemoci.
Srovnani vedlejsich i¢inkl imunomodulac¢nich latek
je uvedeno v tabulce 8. 3. 2.

8. 3. 4 Davkovdni pomalidomidu

Podle SPC 1éku se pomalidomid podava peroral-
né v ivodni davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21
v 28dennim cyklu do progrese onemocnéni. Lék se po-
dava nalacno - nejméné dvé hodiny pred jidlem nebo
dvé hodiny po jidle. Redukéni kroky v ptipadé vyskytu
toxicity jsou 3 mg, 2 mg a 1 mg denné [Imnovid® SPC
2016].

8. 3. 5 Doporuceni pro 1é¢bu pomalidomidem

« Pomalidomid je v kombinaci nejméné s dexa-
metazonem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii
s relabovanym a refrakternim mnohocetnym my-
elomem, ktefi absolvovali alespon dvé predchozi
lécebna schémata, zahrnujici jak lenalidomid, tak
ibortezomib a jsou refrakterni na posledni podava-
nou lécbu (stupen doporuceni A, iroven diikazu Ib).

» Pomalidomid se podava peroralné ve startovaci
davce 4 mg jednou denné ve dnech 1-21 v 28dennim
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cyklu. Lécba pokracuje do progrese onemocnéni.
(stupern doporuceni A, tiroven ditkazu Ib).

» Pfidani tfetiho 1éku k pomalidomidu a dexa-
metazonu je mozné, nezvysuje toxicitu a zvysuje
pocet lécebnych odpovédi nejméné v pripadé bor-
tezomibu a cyklofosfamidu (stupeni doporuceni B,
uroven diikazu IIa).

« Pomalidomid 1ze bezpec¢né podavat u pacientu
s renalnim selhanim bez nutnosti redukovat davku
(stupenl doporuceni B, iiroven diikazu IIa).

» Mezi klicova profylakticka opatfeni patfi pro-
fylaxe Zilni tromboézy po celou dobu 1é¢by a pou-
ziti rustovych faktoru v pripadé myelosuprese.
Profylaxe kyselinou acetylsalicylovou (100 mg/den)
je vhodna u pacientu se standardnim rizikem ve-
nézniho tromboembolismu (VTE). Je doporuceno
pouzit LMWH v profylaktickych davkach pro pa-
cienty s vy$$im rizikem (stupen doporuceni B, iro-
venl dukazu IIa).

» Pouziti pomalidomidu nezpusobuje, ani ne-
zhorsuje polyneuropatii souvisejici s pfedchozi neu-
rotoxickou lé¢bou. Pomalidomid je moZné podavat
nemocnym s preexistujici polyneuropatii (stupen
doporuceni A, aroven duikazu Ia).

» Pomalidomid je teratogenni 1ék a pri jeho pou-
Ziti je nezbytné dodrZovat Program prevence poceti
(stupernl doporuceni C, iroven dukazu IV).

» Pfed zahijenim 1é¢by pomalidomidem je do-
poruceno vysetfit nemocného na pritomnost he-
patitidy B. V pripadé pozitivniho nalezu a rovnéz
u nemocnych s pfedchazejici infekci v anamnéze
je doporucené realizovat monitorovani prislusnych
antigenu a pripadné zvazit vhodnou profylaxi (stu-
peni doporuceni C, uiroven diikazu IV).
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