Provided for non-commercial research and education use.
Not for reproduction, distribution or commercial use.

Tom | Mokume 45 + Zeszyt | Nussber 2 « Kwieced - Crorweet | Apol - hung 2014 55N 00035814

Haematologica
Polonica

This article appeared in a journal published by Elsevier. The attached

copy is furnished to the author for internal non-commercial research

and education use, including for instruction at the authors institution
and sharing with colleagues.

Other uses, including reproduction and distribution, or selling or
licensing copies, or posting to personal, institutional or third party
websites are prohibited.

In most cases authors are permitted to post their version of the
article (e.g. in Word or Tex form) to their personal website or
institutional repository. Authors requiring further information

regarding Elsevier’s archiving and manuscript policies are
encouraged to visit:

http://www.elsevier.com/authorsrights


http://www.elsevier.com/authorsrights

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 171-178

Contents lists available at ScienceDirect

Acta
Haematologica
Polonica

Acta Haematologica Polonica

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Praca pogladowa/Review

Pt

POMALIDOMID - nowy immunomodulujacy lek \!)CM1
w terapii szpiczaka plazmocytowego

POMALIDOMIDE - A new immunomodulatory drug in the
treatment of multiple myeloma

Artur Jurczyszyn ¥, Lidia Usnarska-Zubkiewicz”, Anna Engel >,
Aleksandra Butrym *°, Grzegorz Mazur °, Aleksander B. Skotnicki*

10ddziat Kliniczny Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie; Kierownik: prof. dr hab. Aleksander B.
Skotnicki, Krakéw, Polska

2Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu;
Kierownik: prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Wroctaw, Polska

3 0ddziat Kliniczny Elektrokardiologii Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II;

Kierownik: prof. dr hab. Jacek Lelakowski, Krakéw, Polska

“Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr
1 we Wroctawiu; Kierownik: prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Wroctaw, Polska

>Katedra Fizjologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu; Kierownik: prof. dr hab. Ludmita Borodulin-Nadzieja,
Wroctaw, Polska

6 Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadciénienia Tetniczego Krwi Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu; Kierownik: prof. dr hab. Grzegorz Mazur, Wroctaw, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Multiple myeloma (MM) is a haematological disease characterized by plasma cells proli-
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Zaakceptowano: 01.04.2014 Previous therapies significantly extended the survival of patients, but still relapse is
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Stowa kluczowe: under the name IMNOVID was registered in August 2013. The authors review the mecha-
e pomalidomid nisms of action, pharmacokinetic and clinical properties of pomalidomide. The data dis-
« leki immunomodulujace cussed in this article come from publications on clinical trials I, II and III phase. It seems
e szpiczak plazmocytowy this drug may be a breakthrough in the treatment of MM.

© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Keywords:

e Pomalidomide

e Immunomodulatory drugs
e Multiple myeloma

* Adres do korespondencji: Oddziat Kliniczny Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, ul. Kopernika 17, 31-501 Krakéw,
Polska. Tel.: +48601539077.
Adres email: mmjurczy@cyf-kr.edu.pl (A. Jurczyszyn).
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2014.04.003
0001-5814/© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier
Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.



172 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 171-178

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; MM) jest nowotwo-
rem hematologicznym charakteryzujgcym sie rozrostem plaz-
mocytéw w szpiku kostnym i destrukcjg waznych narzgdéw
[1]. Roczna zachorowalno$é w Europie wynosi 6:100 000 oséb
[2]; gléwnie chorujg osoby po 65. roku zycia. W miare postepu
choroby dochodzi do zmniejszenia odpornosci na zakazenia,
niewydolnosci nerek oraz zespotu nadlepkosci krwi, gléw-
nych przyczyn zgonéw chorych na MM. Aktualnie stosowane
schematy leczenia MM - w oparciu o leki takie jak talidomid,
lenalidomid czy bortezomib - znacznie wydluzyty catkowity
czas przezycia (overall survival; OS) chorych [3]. Preferowana
metoda terapii u mlodszych pacjentéw (<65 lat) obejmuje
leczenie indukcyjne, a nastepnie autologiczne przeszczepie-
nie komoérek macierzystych (autologous stem cell transplant;
ASCT) [4, 5]. Wykazano wyrazne wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji (progression free survival, PFS) chorych
przyjmujacych lenalidomid w schemacie leczenia podtrzymu-
jacego po ASCT [6, 7]. W przypadku oséb w podesztym wieku
oraz zdyskwalifikowanych od ASCT preferowane leczenie
oparte jest na tréjlekowym schemacie obejmujacym kom-
pleks melfalan-prednizon (MP) w skojarzeniu z talidomidem
lub bortezomibem oraz MP-lenalidomid skojarzony z lecze-
niem podtrzymujacym lenalidomidem, a takze dwulekowy
schemat obejmujacy terapie lenalidomidem w skojarzeniu
z malymi dawkami deksametazonu [8, 9]. Mimo postepéw
w leczeniu u wszystkich pacjentéw dochodzi do nawrotéw
choroby i ostatecznie do rozwoju opornosci na dostepne leki.
Nowy lek immunomodulujacy (immunomodulatory drug; IMiD)
- pomalidomid, jak réwniez inhibitor proteasoméw drugiej
generacji — karfilzomib wykazaly duzg skutecznos¢ w przy-
padku choroby nawrotowej i zostaly zatwierdzone przez
Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw USA (Food and Drug Administra-
tion). W krajach Unii Europejskiej pomalidomid pod nazwg
IMNOVID zostat zarejestrowany w sierpniu 2013 roku.

Informacje o zwigzku

Pomalidomid jest lekiem immunomodulujagcym najnowszej
generacji wprowadzonym do leczenia chorych na MM.
Zazwyczaj podawany jest w dawce 4 mg na dobe w dniach
1-21. z 28-dniowych cykli. Oprécz wspomagania ukladu
odpornosciowego i wlasciwosci przeciwzapalnych pomalido-
mid wykazuje aktywnos$¢ antyproliferacyjng oraz silne dziata-
nie przeciw angiogenezie. Lek ulega interkonwersji w osoczu
na drodze mechanizméw enzymatycznych i nieenzymatycz-
nych. Leki immunomodulujagce hamujg wytwarzanie czyn-
nika martwicy nowotwordw « (tumor necrosis factor; TNF-a),
interleukiny 12 (IL-12), IL-16, IL-1B, makrofagowego biatka
zapalnego 1 a (MIP-1a) oraz monocytowego biatka chemotak-
tycznego 1 (monocyte chemotactic protein; MCP-1). Zwiekszajg
iloé¢ IL-2, interferonu vy (IFN-v), IL-10 i RANTES regulowanego
w wyniku aktywacji poddawanego ekspresji w prawidtowych
limfocytach T i wydzielanego w stymulowanych lipopolisa-
charydami (LPS) jednojgdrzastych komérkach krwi obwodo-
wej (peripheral blood mononuclear cells; PBMC) [10]. Udziat
wrodzonego ukladu odpornosSciowego na drodze aktywacji

komoérek natural killer (NK) jest kluczowym sktadnikiem sku-
tecznej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Pomalidomid zwiek-
sza cytotoksycznos¢ komérek NK i cytotoksycznosé komoérkows
zalezng od przeciwcial (antibody-dependent cell-mediated cytotoxi-
city) w komérkach MM [11]. Gléwne mechanizmy modulujace
pomalidomidu polegajg na jego zdolno$ci zmieniania struktur
miedzykomédrkowych, takich jak cytoszkielet czy mikrotubule
aktynowe poprzez nadregulacje GTP-az z rodziny Rho [12].
Pomalidomid oddzialuje takze na osteoklasty odpowiedzialne
za zmiany lityczne koSci w przebiegu MM. Osteoklasty powstajg
z komorek linii monocytowo-makrofagowej, a ich réznicowanie
kontrolowane jest przez rézne cytokiny, takie jak np. czynnik
stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw i makrofagdw okresla-
nych akronimem GM-CSF, IL-3 oraz ligand receptora aktywatora
czynnika jgdrowego «B (RANKL). Pomalidomid wplywa na
hamowanie transkrypcji czynnika PU.1, co prowadzi do hamo-
wania resorpcji kosci [13].

Pomalidomid hamuje adhezje komérek podscieliskowych
[14] i znacznie spowalnia proces angiogenezy poprzez zmniej-
szenie stezen czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego
6 i czynnika indukowanego przez hipoksje 1 « [15, 16]. Lek ten
ma takze dzialanie przeciwzapalne polegajace na hamowaniu
transkrypcyjnej aktywnosci genu COX-2, a tym samym
zmniejszaniu stezenn COX-2 i prostaglandyn (Ryc. 1) [17].

Bezposrednia aktywno$¢ przeciwszpiczakowa pomalido-
midu zostata potwierdzona w testach in vitro i in vivo. Poma-
lidomid indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego w komor-
kach chloniaka i szpiczaka niezaleznie od sygnalizacji p53
poprzez mechanizm epigenetyczny zachodzacy za posrednic-
twem demetylazy swoistej dla lizyny 1, prowadzac do zwigk-
szenia ekspresji p21-WAF [18]. Pomalidomid zmniejsza eks-
presje genu interferonu (IRF4) w dalszym przebiegu szlaku, co
skutkuje oslabieniem wzrostu nowotworu. Wykazano, zZe na
zmniejszenie pozioméw IRF4 wplywajg IMiD oddziatujgce
bezposrednio na komérkowy punkt uchwytu, cereblon
(CRBN). Wykazano, ze CRBN oddziatuje z IRF4 i SPIB, dwoma
czynnikami transkrypcji o krytycznym znaczeniu dla przezy-
cia komorek szpiczaka, ktérych hamowanie zostalo bezpo-
$rednio powigzane z ostabieniem syntezy CRBN i w konsek-
wengcji utratg dzialania przeciwnowotworowego IMiD [19].
Opublikowane w ostatnim czasie dane wskazuja na dodatnig
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Fig. 1 - Activity of pomalidomid in MM



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 171-178

173

korelacje pomiedzy poziomem ekspresji CRBN przed rozpo-
czeciem leczenia a odpowiedzig na leczenie pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem u chorych na MM [20].
Warto zauwazy¢, ze pomalidomid charakteryzuje sie duza
skutecznoscig w przypadku opornoéci na leczenie lenalidomi-
dem. Najwyrazniej istnieje wiele réznych przyczyn opornosci
na IMiD oraz zmiennoSci tej opornoéci pomiedzy klasami.

Farmakokinetyka i metabolizm

Pomalidomid szybko sie wchlania po podaniu doustnym.
Maksymalne stezenie (Cnax) Osiggane jest w ciggu 2,5-3 h.
Podlega metabolizmowi enzymatycznemu i nieenzymatycz-
nemu. Glowny szlak metaboliczny przebiega z udzialem
CYP3A4 i 1A2 i obejmuje hydroksylowanie i glukuronidowa-
nie. Szlak ten odpowiedzialny jest za produkcje okoto 40%
metabolitéw odzyskiwanych z moczu. Szlak nieenzyma-
tyczny zwigzany gléwnie z hydrolizg jest odpowiedzialny
za wytwarzanie okolo 25% metabolitéw odzyskiwanych
z moczu. Stezenie kazdego rodzaju metabolitéw (powstajgcych

na szlakach enzymatycznych/nieenzymatycznych) jest male
(2-6%), zwieksza sie natomiast w moczu (12-23%). Metabolity
dostepne w ukladzie krazeniu nie wykazujg dziatania farma-
kologicznego. U chorych na MM po 4 tygodniach leczenia
stwierdzono niewielka akumulacje leku (Sredni wspétczynnik
akumulacji 1,06-1,52) [21].

Pomalidomid jest metabolizowany w watrobie i wydalany
gléwnie z moczem (73% dawki) w postaci metabolitow (41%)
lub produktéw hydrolizy (25%). Gtéwnym problemem zwigza-
nym z podawaniem pomalidomidu jest zwiekszone ryzyko
rozwoju niewydolnosci watroby i koniecznosci jej leczenia.
Stezenie pomalidomidu w osoczu po osiggnieciu Cpax zmniej-
sza sie jednofazowo, a $redni okres péltrwania w koncowej
fazie eliminacji wynosi 6-8h u chorych na MM i jest
nieznacznie wigkszy u zdrowych oséb (8-12 h) [22].

Skutecznosé kliniczna pomalidomidu

Pomalidomid podawany w monoterapii lub w skojarzeniu
z deksametazonem byt przedmiotem kilku badan klinicznych

Tabela I - Badania kliniczne w fazie I, II, III dla pomalidomidu w monoterapii oraz w skojarzeniu z deksametazonem

Table I - Clinical trials in phase I, II, Il pomalidomidu monotherapy and in combination with dexamethasone

Badanie Faza Liczba Leczenie Populacja Cel/Wniosek
pacjentéw
CC-4047-MM-002 1 38 POM 2, 3, 4, lub >2 wczesniejsze Maksymalna tolerowana
[24] 5 mg/dzien, Dni terapie tacznie dawka MTD 4 mg
1.-21. z 28-dniowego  z LEN, DEX i BORT;
cyklu LEN i/lub BORT
nawrdt/opornosé
CC-4047-MM-002  1I 221 POM 4 mg/dzien >2 wcze$niejsze Znaczaca korzysc
[41] (21/28 dni) + DEX terapie tacznie z dodania LoDEX do
40 mg/tydz. z LEN i BORT; POM
POM 4 mg/dzien LEN i/lub BORT
(21/28 dni) nawrét/opornosé
IFM 2009-02 [28] 1I 84 POM 4 mg/dzien >1 wcze$niejsza Potencjalna korzysé
(21/28 dni) + DEX terapia tacznie z leczenia w schemacie
40 mg/tydz. z LEN i BORT; POM 21/28 niz w 28/28
POM 4 mg/dzien LEN i BORT oporny
(28/28 dni) + DEX na leczenie/
40 mg/tydz. nieskuteczny
CC-4047-MM-003 III 455 POM 4 mg/dzien

[42]

DEX 40 mg/dzien

>2 wczesniejsze

Znaczgca korzyscé

(21/28 dni) + DEX
40 mg/tydz.

w 1.-4.,9.-12.  terapie, z terapii POM +
117.-20. dniu  nieskuteczna LoDEX
terapia LEN w poréwnaniu
i BORT z HiDEX
CC-4047-MM-003 I 85 POM 4 mg/dzien
badanie (21/28 dni) + DEX
towarzyszace 40 mg/tydz.
[43]
CC-4047-MM-010 EAP 500 POM 4 mg/dzien
[44] (21/28 dni) + DEX
20/40 mg/tydz.

>2 wezedniejsze terapie
(tacznie z nieskuteczng
terapig LEN i BORT);
nieskuteczna terapia
HiDEX z badania
MM-003

RRMM + 2 wczesniejsze
terapie

Ewaluacja skutecznosci
terapii POM + LoDEX

iu pacjentéw z

progresja po terapii

HiDEX w badaniu

MM-003

Ewaluacja bezpieczenstwa
i skuteczno$ci oraz analiza
farmakokinetyki w terapii
POM + LoDEX

BORT - bortezomib; DEX — deksametazon; EAP - poszerzony zakres badania; HiDEX — duza dawka deksametazonu; LEN - lenalidomid; LoDEX —
mata dawka deksametazonu; MTD - maksymalna tolerowana dawka; POM — pomalidomid
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fazy I/11 i IlI z udzialem chorych na nawrotowego MM (Tab. I).
Aktualnie przedmiotem badan sg tréjlekowe schematy obej-
mujgce podawanie pomalidomidu oraz kortykosteroidéw,
lekéw alkilujgcych lub nowych substancji leczniczych.

Pomalidomid w monoterapii lub w skojarzeniu
z deksametazonem

Badania I i II fazy

Pomalidomid byt badany w badaniu fazy Ib z eskalacjg dawki
(1mg, 2mg, 5mg, 10mg).W populacji sktadajacej sie z 45
chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie MM (relap-
sed/refractory multiple myeloma; RRMM) badano dwa schematy
podawania: ciagle oraz co drugi dzien. Maksymalne dawki
tolerowane (maximum tolerated dose; MTD) pomalidomidu
w monoterapii wyniosty 2 mg przy podawaniu cigglym i 5 mg
przy podawaniu co drugi dzienl. Odsetek co najmniej czescio-
wych odpowiedzi (partial response; PR) wynidst 51%, w tym
27% bardzo dobrych odpowiedzi czeSciowych (very good partial
response; VGPR) i 13% odpowiedzi pelnych (complete response;
CR). Odpowiednio PFS i OS wyniosly 10 miesiecy i 22,5
miesigca u pacjentéw otrzymujacych 2 mg pomalidomidu
oraz 10,5 miesigca i 35,9 miesigca u pacjentdéw otrzymujacych
5 mg pomalidomidu [22, 23].

W badaniu VII fazy MMO02 oceniano bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ pomalidomidu stosowanego w monoterapii
(dni 1.-21. z 28-dniowych cykli) lub w skojarzeniu z matymi
dawkami deksametazonu u pacjentéw z RRMM po co naj-
mniej dwéch wezedniejszych rzutach leczenia obejmujgcych
podawanie lenalidomidu i bortezomibu. W czesci sktadajacej
sie na badanie I fazy pomalidomid podawano w eskalowa-
nych dawkach (2mg, 3mg, 4mg, 5mg) 38 pacjentom. Do
czeSci skladajgcej sie na badanie II fazy wigczono 221
pacjentdéw, ktérych leczono pomalidomidem w dawce na
poziomie MTD (4 mg). Mediana liczby wczes$niejszych sche-
matéw leczenia wynosita 5. Pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem w matych dawkach zwiekszal odsetek
odpowiedzi >PR (34% vus 13%) i wydtuzal PFS (mediana 4,7
mies. vs 2,7 mies) w poréwnaniu z pomalidomidem
w monoterapii; mediany OS byly poréwnywalne w obu gru-
pach leczenia (13,7 mies. i 12,7 mies.). Profil bezpieczenstwa
w obu kohortach byt podobny, przy czym najczesciej obser-
wowanym dzialaniem toksycznym bylo zmeczenie (wszyst-
kich stopni) odnotowane w 55% przypadkach monoterapii
pomalidomidem i 63% przypadkach leczenia pomalidomidem
i deksametazonem w matych dawkach [24, 25].

Lacy i wsp. oceniali rézne dawki i schematy podawania
pomalidomidu (2-4 mg/dobe w dniach 1.-21. z 28-dniowych
cykli) w skojarzeniu z deksametazonem w malych dawkach
w 6 badaniach klinicznych fazy II. Do badan tych wlgczono

Tabela II - Bezpieczefistwo stosowania pomalidomidu. Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-4

Table II — The safety of pomalidomid. Adverse events of grade 3-4

TOKSYCZNOSC

Badanie

Hematologiczna (%)

Niehematologiczna (%)

niedokrwisto$¢ maloptytkowosé neutro-penia zapalenie astenia neuropatia DVT
ptuc obwodowa
Richardson i wsp. [24] MM002
Pomalidomid + LowDex 21 19 38 19 10 b.d. b.d.
Pomalidomid w monoterapii 17 21 45 8 8 b.d. b.d.
Lacy i wsp. [26, 27] pomalidomid + LowDex
Nawrét; <3 wczesniejsze rzuty 10 12 48 18 25 2 b.d.
leczenia
Opornosé na lenalidomid 18 12 41 20 18 0 b.d.
Oporno$¢ na lenalidomid/ 26 31 51 29 9 0 b.d.
bortezomib
Oporno$¢ na lenalidomid/ 26 31 66 3 9 3 b.d.
bortezomib
Nawrdét; < 3 wcezesniejsze 13 8 48 15 8 2 b.d.
rzuty leczenia
Nawrot b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Leleu i wsp. [28] IFM 99-02 pomalidomid + Low-Dex
cykl 21/28 dni 37 28 65 7 14 b.d. b.d.
cykl 28/28 dni 34 27 59 20 5 b.d. b.d.
Dimopoulos i wsp. [32] MM003
HiDex 29 24 15 23 b.d. 1 0
Pomalidomid + LowDex 27 21 42 24 b.d. 1 1
Schemat tréjlekowy z podawaniem pomalidomidu
Larocca i wsp.[33] PCP 9 11 42 b.d. b.d. b.d. 2
Mark i wsp. [34] ClaPD 25 b.d. 40 b.d. 6 b.d. b.d.

b.d. - brak danych; DVT - zakrzepica zyt glebokich; HiDex — deksametazon w duzej dawce; LowDex — deksametazon w matej dawce




ACTA HAEMATOLOGIGA POLONIGA 45 (2014) 171-178 175

w sumie 344 pacjentéw. Nie zaobserwowano réznic pod
wzgledem odsetkéw odpowiedzi >PR (34% we wszystkich
grupach) i dziataniach toksycznych miedzy grupami przyjmu-
jacymi pomalidomid w dawkach 2mg i 4 mg Uzyskiwane
odpowiedzi i wyniki byly gorsze u pacjentéw wykazujacych
opornoéé na lenalidomid lub lenalidomid i bortezomib, a
takze u tych, u ktérych zastosowano >3 wczesniejsze rzuty
leczenia, w poréwnaniu z pacjentami po <3 wczeéniejszych
rzutach leczenia. Do najczestszych zdarzen niepozadanych
(adverse event; AE) stopnia >3. nalezaly zdarzenia hematolo-
giczne: neutropenia (31%), niedokrwisto$¢ (16%) i matoplytko-
wos¢ (12%) (Tab. 1) [26, 27].

W badaniu II fazy IFM 2009-02 oceniano dwa schematy
podawania pomalidomidu (w dawce 4mg w dniach 1.-21.
z 28-dniowych cykli lub w dniach 1.-28. z 28-dniowych cykli
w skojarzeniu z deksametazonem w matych dawkach). Do
badania wigczono w sumie 84 pacjentéw. Mediana liczby
wcze$niejszych schematéw leczenia wyniosta 5 (zakres 1-13).
Wszyscy chorzy przyjmowali uprzednio bortezomib i lenali-
domid, a u 76% sposréd nich doszto do rozwoju opornosci na
oba te leki. Odsetek >PR byl poréwnywalny w obu grupach
leczenia (35% i 34%); u 31% pacjentéw leczonych w schemacie
21/28 i 25% pacjentéw leczonych w schemacie 28/28 PFS
wyniést rok, a odpowiednio 49% i 39% chorych w obu grupach
nadal zylo po uplywie 18 miesiecy. U chorych w podesziym
wieku >65 lat (31%), uzyskano podobne odpowiedzi na
leczenie jak w calej badanej populacji. Pomimo podobnych
odsetkéw odpowiedzi u chorych w podesztym wieku PFS i OS
okazaly sie krotsze w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami;
réznica ta nie byla jednak istotna statystycznie. Profile
dziatan niepozadanych w obu grupach byly podobne; géwnie
w postaci toksycznoéci hematologicznej. W oparciu o uzys-
kane wyniki autorzy rekomendujg podawanie pomalidomidu
w schemacie 21/28 [28].

W prowadzonym aktualnie metoda otwartej proby wie-
loosrodkowym badaniu I fazy MM-008 ocenia sie farmakoki-
netyke i bezpieczenstwo pomalidomidu w skojarzeniu
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Ryc. 2 - Przezycie bez progresji u chorych leczonych
pomalidomidem w skojarzeniu z mala dawka
deksametazonu (w grupie duzego i standardowego ryzyka)
[40]

Fig. 2 - Surviaval without progression in patients treated with
pomalidomide + low-dose dexamethasone (group of high risk
and standard risk); (red) standard risk, (blue) high risk

z deksametazonem w matych dawkach u chorych z uposle-
dzong czynnoscig nerek. Wstepne wyniki wykazujg podobng
tolerancje na pomalidomid pomimo upos$ledzenia czynnosci
nerek (Ryc. 2) [29, 30].

Badanie III fazy

W badaniu z randomizacjg III fazy MMO0O03 poréwnano oddzialy-
wanie pomalidomidu (4 mg w dniach 1-21. z 28-dniowych cykli)
w skojarzeniu z deksametazonem w matych dawkach (n=302)
z deksametazonem w duzych dawkach (HiDex; n=153) u 455
chorych na MM z opornoécig na lenalidomid i bortezomib. Po
obserwacji (mediana 18 tyg.) stwierdzono wiekszy odsetek odpo-
wiedzi w przypadku stosowania pomalidomidu w poréwnaniu
z HiDex (21% vs 3%; P <0,001), prowadzacy do znacznego
wydtuzenia PFS (mediana 4 mies. vs 1,9 mies.; P =0,0001) i OS
(mediana 12,7 mies. vs 8,1 mies., P <0,028). Stwierdzono
korzy$¢ ze stosowanej terapii zaréwno w populacji oséb
starszych (>65. rz.), jak i mlodszych (<65. rz.). Nie stwier-
dzono réznicy pod wzgledem wystepowania dziatan niepozg-
danych [31]. Najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3.-4.
byly zdarzeniami hematologicznymi: neutropenia wystepo-
wala czesciej u chorych leczonych pomalidomidem w poréw-
naniu z HiDex (42% vus 15%), natomiast odsetki pozostalych
zdarzen niepozadanych i odsetki przerwania terapii
w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi byty podobne w obu
grupach leczenia (7% vs 6%) [32].

Pomalidomid w skojarzeniu z konwencjonalna
chemioterapia lub nowymi lekami

Badania I i II fazy. Pomalidomid w skojarzeniu
z konwencjonalng chemioterapiq

W badaniu VI fazy oceniano wplyw dotgczenia cyklofosfa-
midu (50 mg doustnie co drugi dzien w dniach 1.-28.) do
schematu leczenia skojarzonego obejmujgcego pomalidomid
(dawki eskalowane 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,5 mg w dniach 1.-28.
z 28-dniowych cykli) i prednizon (schemat PCP). Do badania
wlgczono pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu lenali-
domidem lub opornoscig na lenalidomid poddanych wczes-
niej 1-3 rzutéw leczenia. Badaniem objeto 45 chorych
(mediana liczby wczeéniejszych rzutéw leczenia wyniosta 3),
ktérym podawano pomalidomid w dawce na poziomie MTD
wynoszacym 2,5mg. Uzyskano >PR u 51% pacjentéw,
>VGPR u 24%, za§ CR u 5%. Mediana PFS wyniosta 10
miesiecy, a odsetek rocznych przezy¢ (OS) wynidst 69%.
U pacjentéw z opornoscig zaréwno na lenalidomid, jak i na
bortezomib, > PR wyniosta 50%, mediana PFS 9 miesiecy, za$
roczny OS wynidst 66% [33].

Wykazane synergistyczne dzialanie klarytromycyny
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u chorych
na nowo zdiagnozowanego MM doprowadzito do rozpoczecia
badania klinicznego II fazy oceniajgcego dotaczenie klarytro-
mycyny do schematu pomalidomid-deksametazon. Do bada-
nia wigczono 100 pacjentéw z RRMM. Pacjenci poddani
wcze$niejszym rzutom leczenia (mediana 5), w tym lecze-
nia lenalidomidem, otrzymywali: klarytromycyne (500 mg
dwa razy na dobe), pomalidomid (4mg w dniach 1.-21.
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w 28-dniowym cyklu) oraz deksametazon w matych dawkach.
U 73% pacjentéw wystepowala oporno$¢ na lenalidomid,
u 70% oporno$¢ na bortezomib, zas u 64% oporno$¢ na
lenalidomid i bortezomib jednoczeé$nie. Odsetek odpowiedzi
wyniést 54% >PR, w tym 18% VGPR. Mediana PFS wyniosta
8 miesiecy, za$ mediany OS nie osiggnieto. Do najczestszych
dzialan niepozadanych stopnia 3.-4. nalezaly neutropenia
(40%), niedokrwistos¢ (25%) i hiperglikemia (11%) [34].

Wstepne wyniki badania I/II fazy oceniajgce bezpieczen-
stwo 1 skuteczno$é tréjlekowego schematu obejmujgcego
podawanie pegylowanej doksorubicyny liposomalnej,
pomalidomidu i deksametazonu wykazaly skuteczno$é
badanego schematu. Do czesci skladajgcej sie na badanie
I fazy wlaczono 11 pacjentéw z RRMM, u ktérych badano
3 warianty dawki pomalidomidu (2 mg, 3 mg i 4 mg na dobe
w dniach 1.-21. z 28-dniowych cykli). Nie zaobserwowano
dziatan niepozgdanych ograniczajgcych dawke (dose limiting
toxicity; DLT), za$ za MTD uznano dawke 4 mg. Calkowity
odsetek odpowiedzi w cze$ci badania I fazy wynidst 40%
[35].

W badaniu VI fazy oceniono bezpieczenstwo i skutecz-
nos$¢ cyklofosfamidu (300 mg, 400 mg i 500 mg w dniach 1., 8.
i 15.) w skojarzeniu z pomalidomidem (4 mg w dniach
1.-21. z 28-dniowych cykli) i deksametazonem (40 mg
w dniach 1.-4., 15.-19.) u pacjentéw z opornoscig na
leczenie lenalidomidem. Do czesci sktadajgcej sie na bada-
nie I fazy wlaczono 10 pacjentéw. Zalecana dawka cyklofos-
famidu w czesSci skladajgcej sie na badanie II wynosita
400 mg. Czes¢ sktadajgca sie na badanie II fazy nadal trwa,
a wstepne dane wskazujg na dajgcy sie opanowal profil
toksycznosci [36].

Pomalidomid w skojarzeniu z nowymi lekami

W ostatnim czasie badano zastosowanie inhibitoréw protea-
soméw w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
u pacjentéw z RRMM. Badanie I fazy MM-005, majace na celu
zidentyfikowanie najwyzszej tolerowanej dawki pomalido-
midu (1 mg, 2mg, 3mg i 4 mg w dniach 1.-14.) w skojarzeniu
z bortezomibem (1,3mg/m? w dniach 1., 4., 8, 11)
i deksametazonem w matych dawkach (schemat PVD) w 21-
-dniowych cyklach u 21 pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg
na lenalidomid i bortezomib. Schemat byl dobrze tolerowany
(najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3.-4. byly
neutropenia i matoplytkowos¢) i skuteczny (75% >PR; 30%
>VGPR). W zadnej z kohort nie osiggnieto DLT, tak wiec MTD
odpowiadala najwyzszej zaplanowanej dawce. Wyniki te
maja stanowi¢ podstawe dla badania III fazy MM-007,
w ktérym schemat PVD bedzie poréwnywany u chorych na
RRMM ze skojarzeniem bortezomibu i deksametazonu
w matej dawce.

W badaniu I/II fazy prowadzonym z udzialem pacjentéw po
licznych wcze$niejszych terapiach z opornoscig na lenalidomid
oceniano skojarzenie pomalidomidu (4mg w dniach 1.-21.
z 28-dniowych cykli) i deksametazonu (40 mg w dniach 1., 8.,
15. i 22. z 28-dniowych cykli) z inhibitorem proteasoméw
drugiej generacji, karfilzomibem. Przy czym MTD karfilzomibu
wyniosta 20/27 mg/m? przy podawaniu w dniach 1., 2., 8., 9., 15.
i 16. z 28-dniowych cykli. Odsetek 6-miesiecznych PFS wynidst

71%, za$ rocznych przezy¢ (OS) — 90%. Czes¢ sktadajaca sie na
badanie II fazy trwa nadal [37].

Toksycznos¢

Pomalidomid charakteryzuje sie niewielkg toksycznoscig, za$s
dzialania niepozgdane obejmujg gléwnie supresje szpiku
kostnego. Neutropenie 3.-4. stopnia obserwowano u 38-66%
chorych leczonych pomalidomidem i deksametazonem; naj-
wieksze odsetki odnotowano dla pomalidomidu w dawce
4 mg (42-66%) [26, 38]. Niedokrwisto$¢ stopnia 3.-4. rozwineta
sie u 10-37% pacjentéw bez istotnych réznic miedzy poszcze-
gélnymi dawkami lub schematami [27]. Matoptytkowos¢ stop-
nia 3.-4. wystgpita u 8-31% chorych z wiekszymi odsetkami
u 0s6b poddanych wielu wcze$niejszym rzutom leczenia. Do
najczestszych niehematologicznych zdarzen niepozadanych
stopnia 3.-4. nalezaly zakazenia, zwlaszcza zapalenie pluc
(3-29%); odsetek ten wydaje sie dopuszczalny ze wzgledu
na to, ze chorych objeto badaniami po wielu wcze$niej-
szych rzutach leczenia, cierpieli oni na chorobe w zaawan-
sowanym stadium i otrzymywali kortykosteroidy. Zmecze-
nie stopnia 3.-4. obserwowano u 8-25% pacjentéw. Wigcze-
nie trzeciego leku (np. klarytromycyny lub cyklofosfamidu)
do schematu obejmujgcego leczenie pomalidomidem
i deksametazonem nie zwiekszalo toksycznosci ani nie
mialo negatywnego wplywu na profil bezpieczenstwa sko-
jarzenia. Nie wykazano dziatania neurotoksycznego poma-
lidomidu; podobnie jak w przypadku lenalidomidu,
w badaniach II fazy przypadki neuropatii stopnia 3.-4.
nalezaly do rzadkosci (<5%). W wiekszo$ci badan rutynowo
stosowano profilaktyke przeciwzakrzepows, ograniczajgc
odsetek przypadkéw 3.-4. stopnia zakrzepicy zy! glebokich
(deep-vein thrombosis) / choroby zakrzepowo-zatorowej zyt
(venous thromboembolism) do ponizej 5%. U pacjentéw
z niewydolnosciag nerek leczonych pomalidomidem nie
wykazano zwiekszonej toksycznosci stosowanych lekéw;
mimo to z dotychczasowych badan wykluczano osoby
z umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnosci
nerek. Bezpieczenstwo stosowania pomalidomidu u pacjen-
téw z niewydolno$cig nerek zostanie okreslone w oparciu
o wyniki trwajgcych aktualnie badan (Tab. II) [39].

Whnioski

Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w matej dawce
zdecydowanie wydtuza PFS oraz OS u chorych na MM nieodpo-
wiadajgcego juz na dostepne nowe leki. Zostal on w ostatnim
czasie zarejestrowany w USA i w krajach Unii Europejskiej do
stosowania u chorych na RRMM po wigcej niz dwéch weczes-
niejszych schematach leczenia, w tym terapii lenalidomidem
i bortezomibem. Profil toksycznosci leku obejmuje przede
wszystkim supresje szpiku kostnego. Dotychczas uzyskane
wyniki wskazuja, ze wigczenie do schematu trzeciego leku
zwieksza odpowiednio odsetek odpowiedzi, nie wplywajac
niekorzystnie na profil bezpieczenistwa. Aktualnie prowadzone
sg badania I/II fazy dotyczace zastosowania kilku wariantéw
skojarzenia pomalidomidu i steroidéw z konwencjonalng che-
mioterapia w leczeniu choroby nawrotowej.
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