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Studie SAKK 39/16 (OptiPOM): Alternative Dosierung
von Pomalidomid bei multiplem Myelom

In den letzten Jahren wurden in der Therapie
von Patienten mit multiplem Myelom (MM)
grosse Fortschritte erzielt. Dennoch ist das
MM nach wie vor eine unheilbare Krankheit.
Patienten mit MM, die bereits eine Therapie
mit einem Immunmodulator (IMiD) erhalten
haben und die gegen Bortezomib resistent
sind, haben eine ungunstige Prognose.

Therapie mit Pomalidomid

Der Wirkstoff Pomalidomid (Imnovid®) ge-
hort in die Gruppe der immunmodulatori-
schen Substanzen (IMIiD), ist hochwirksam
und wird als Tablette oral eingenommen. In
der Schweiz ist Pomalidomid, in Kombina-
tion mit Dexamethason, zur Therapie des re-
fraktdren respektive rezidivierenden MM
nach mindestens zwei vorgangigen Thera-
pien inklusive Lenalidomid und Bortezomib
zugelassen.

Pomalidomid 6st aber nicht selten Neben-
wirkungen aus. In der Zulassungsstudie tra-
ten bei 60% aller Patienten erhebliche Toxi-
zitaten (Grad 3 oder 4) auf, im Vordergrund
stehen Blutbildverdanderungen wie Neutro-
penien sowie Pneumonien. Dies flihrte in der
Zulassungsstudie MMO3 dazu, dass die Po-
malidomid-Therapie bei 67% der Patienten
unterbrochen werden musste. Bei 27%
wurde die Dosis reduziert.

In friiheren Studien wurde die Dosis von Po-
malidomid bei den Testpersonen so lange
erhoht, bis die Nebenwirkungen nicht mehr
akzeptabel waren. Ob diese maximale Dosie-
rung auch optimal wirksam ist, wurde nicht
untersucht. Aufgrund neuerer Daten darf
man davon ausgehen, dass auch niedrigere
Tagesdosen mindestens den gleichen Effekt
haben. Es ist nicht auszuschliessen, dass Pa-
tienten, die aufgrund der tieferen Dosierung
weniger Nebenwirkungen haben, sogar lan-
ger von der Therapie profitieren kdnnen. Aus
diesem Grund wird in dieser Studie ein alter-
natives Dosierungsschema gepriift.
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Abbildung: Ablauf der Studie SAKK 39/16

Einnahme jeden zweiten Tag

Pomalidomid ist sehr wirksam und hat von
allen bislang zugelassenen IMiD die langste
Halbwertszeit. Deshalb wird in der Studie
SAKK 39/16 ein alternatives Dosierungs-
schema geprift. Die Patienten erhalten in-
nerhalb eines 28-Tage-Zyklus jeden zweiten
Tag 4 mg Pomalidomid (Schema: 4 mg g2d,
d1-28) und nicht mehr taglich. Wegen der
niedrigeren Dosierung wird auf die bislang
notwendige Pause von einer Woche verzich-
tet. Dadurch wird eine gleichmdssigere Ver-
teilung erreicht. Erganzend wird wéchentlich
Dexamethason in altersadaptierter Dosie-
rung verabreicht. Diese Behandlung wird bis
zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis
zur Unvertrdglichkeit fortgefihrt.

Der primdre Endpunkt der Studie ist die An-
sprechrate im Vergleich zur Zulassungsstu-
die. Zu den sekunddren Endpunkten gehdren
das Gesamtiberleben, das progressionsfreie
Uberleben und das Auftreten von Nebenwir-
kungen. Zur wissenschaftlich belastbaren
Auswertung der Studie sollen 110 Patientin-
nen und Patienten teilnehmen, die in 15 Zen-
tren in der Schweiz behandelt werden.

Geringere Kosten mit alternativer
Dosierung

Dass die Patienten in der Studie SAKK 39/16
nur noch jeden zweiten Tag Pomalidomid
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einnehmen, hat neben der Hoffnung, dass
damit Nebenwirkungen reduziert werden
konnen, noch einen gesundheitsékonomi-
schen Hintergrund: Die Kosten fiir eine The-
rapie sind sehr hoch: In der Schweiz kostet
ein Therapiezyklus 10304 Franken. Dieser
Betrag ist unabhdngig von der Dosierung
(1mg =2 mg=3mg=4 mg). Somit erreicht
der Hersteller eine Maximierung seiner Ein-
nahmen, selbst wenn der Arzt/die Arztin we-
niger des Medikaments einsetzt.

Vor dem Hintergrund der beschriebenen
Pharmakokinetik eroffnet die Einnahme an
jedem zweiten Tag nun die Mdglichkeit, die
Dosis und die Nebenwirkungen wie auch die
finanziellen Aufwendungen zu reduzieren
und damit das Kosten-Nutzen-Verhaltnis zu
optimieren (OptiPOM).

Diese Studie wird unterstiitzt durch den
Fonds LOA IV/1 von curafutura, pharma-
Suisse und santesuisse sowie die Krebsfor-
schung Schweiz.

Studienname:

«Alternate day dosing of Pomalidomide in
patients with refractory Multiple Myeloma. A
multicenter, single arm, open label phase I
trialy
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Kantonsspital Aarau, Kantonsspital Baden, Univer-
sitatsspital Basel, EOC - Istituto Oncologico della
Svizzera ltaliana, Bern/Inselspital, Kantonsspital
Graubiinden, Hopital Fribourgeois - Hopital Canto-
nal, Kantonsspital Baselland Liestal, Luzerner
Kantonsspital, Kantonsspital St. Gallen, Network -
Spital Thurgau, Kantonsspital Winterthur, Zrich/
Klinik Hirslanden, Zurich/Hirslanden Klinik Im
Park, Universitatsspital Zlrich

Coordinating Investigator:
Dr. med. Thilo Zander
Luzerner Kantonsspital
E-Mail: thilo.zander@luks.ch

Clinical Project Manager:
Priska Stocker

SAKK Bern

E-Mail: priska.stocker@sakk.ch

Kommentar von Dr. med. Thilo Zander

von mehr Medikamenten fiihren.

Substanz.

In der Behandlung des multiplen Myeloms ist es in den letzten Jahren
zu atemberaubenden Fortschritten mit der Zulassung zahlreicher neuer
Medikamente gekommen, welche die Prognose dieser Erkrankung er-
heblich verbessert haben. Da aber hauptsachlich altere und damit ver-
starkt verwundbare Patienten betroffen sind, spielen das Nebenwir-
kungsprofil und die Lebensqualitat eine wichtige Rolle. Vonseiten der
pharmazeutischen Industrie sind eher Studien interessant, welche letztlich zur Verwendung

OptiPOM ist eine Studie, welche erstmals versucht, die minimal effiziente Dosierung fir
Pomalidomid zu etablieren und das bislang vorgegebene Dosierungsschema zu verbes-
sern. Es Uberrascht auch nicht, dass die Herstellerfirma diese wichtige Frage nicht un-
terstitzt. Trotzdem ist es uns gelungen, die Studie auf den Weg zu bringen. Weltweit ha-
ben die Kosten fir Krebsmedikamente ein Niveau erreicht, welches langfristig als nicht
mehr tragbar bezeichnet werden darf. Deshalb sind solche strategischen Studien sehr
wichtig und international von grossem Interesse. Im besten Fall profitieren die uns an-
vertrauten Patienten von weniger Nebenwirkungen und trotzdem von dieser innovativen

SAKK-Infos

SAKK/Celgene
«HEM Pioneer Grant» 2019

Am 26. Juni 2019 wurde im Rahmen des
Swiss Oncology & Hematology Congress
(SOHC) der «HEM Pioneer Grant» verlie-
hen. Der Forschungspreis honoriert dieses
Jahr ein innovatives Projekt zum Thema
Verwendung von kiinstlicher Intelligenz in
der Diagnostik von Blutkrebs. Der Grant
wird unterstutzt von der SAKK sowie der
Celgene GmbH.

Der «HEM Pioneer Granty» unterstitzt For-
schungsprojekte, die mdglicherweise einen
entscheidenden Unterschied im Kampf ge-
gen Blutkrebs erreichen konnen. «Dieser
Grant fordert Ideen, die Innovationsgeist,
Mut und eine Prise <craziness» vereinen. Fir
viele eingereichte Projekte ware es schwie-
rig, von klassischen Fordergefdssen Unter-
stiitzung zu erhalteny, erklart Juryprdsiden-
tin und SAKK-Board-Member Prof. Dr. med.
Gabriela Baerlocher.

Das Projekt von Dr. med. Corinne Widmer hat
die Jury Uberzeugt. Sie setzt auf kiinstliche
Intelligenz in der Medizin: «Wir wollen die &l-
teste diagnostische Methode der Hamatolo-
gie mit aktuellen Technologien kombinieren.
Bei rasant neu entwickelten Therapieansat-
zen fir hamatoonkologische Erkrankungen
sind Arztinnen und Arzte in diesem Bereich
mit stets steigendem Wissensaufbau und
vermehrt administrativem Aufwand kon-
frontiert. Das flihrt zu einem Ressourcen-
konflikt mit zeitaufwandiger Routinearbeit,
wie der morphologischen Blutbilderken-
nung, welche auch noch regelmdssig trai-
niert werden sollte.»

Hier setzt Corinne Widmer mit ihrem Projekt
an: «Wir wollen die Briicke zwischen
menschlicher und maschineller Diagnostik
weiter ausbauen. Das Ziel ist, einen Algorith-
mus zu trainieren, welcher erkrankte Blutzel-
len erkennt, noch bevor es fiir unser Auge
berhaupt mdglich ist.» Sollte das gelingen,
ermdglicht ein kleiner Tropfen Blut innert
kirzester Zeit eine Diagnose einer hamato-
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logischen Erkrankung. Durch weitere Opti-
mierung kann moglicherweise eine Aussage
Uber den weiteren Verlauf der Erkrankung
gemacht werden.

Die bereits bestehende Bilddatenbank wird
in den ndchsten Monaten aufbereitet, und
das «machine learning» sowie das Training
des Algorithmus wird in Angriff genommen.
Dabei darf das Universitatsspital Zirich auf
die Unterstitzung der ETH Zirich zahlen.
tanja.brauen@sakk.ch

www.HEMpioneer.ch
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