Im Fokus: Himatologische Malignome

Neue Medikamente
beim multiplen Myelom

Wann soll man welches einsetzen?

Fortschritte in der Behandlung des multiplen Myeloms haben das Durchschnittsiiberleben deutlich verlan-

gert. Neben den etablierten Standardoptionen sind jetzt mit Carfilzomib, Elotuzumab und Panobinostat

fir die Rezidivtherapie drei neue hochaktive Substanzen fiir die Rezidivtherapie von der Swissmedic zu-

gelassen. Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die Mdglichkeiten und Grenzen der damit verbundenen

neuen Optionen sowie zukiinftige Entwicklungen gegeben werden.

-
Christoph
Driessen

ABSTRACT

CHRISTOPH DRIESSEN

Das multiple Myelom ist mit zirka 2000 Patienten in
der Schweiz derzeit die haufigste hdmatoonkologi-
sche Entitat. Nach einer langen Zeit der therapeuti-
schen Stagnation und Therapie mit Melphalan und
Prednison in den Finfziger- bis Achtzigerjahren kam
es durch die Einfihrung der Hochdosis-Chemothera-
pie mit autologer Stammzelltransplantation in den
Neunzigerjahren und kurz darauf durch die Einfihrung
der sogenannten «novel agents» um die Jahrtausend-
wende (Proteasom-Inhibitor Bortezomib [Velcade®)],
immunmodelatorische Substanzen [IMID] Lenalid-
omid [Revlimid®] und Thalidomid sowie spater Poma-
lidomid [Imnovid®)) zu erheblichen Fortschritten in der
Therapie von Myelompatienten. Diese Fortschritte
haben auch in der Schweiz deren Durchschnittstber-
leben deutlich verlangert. In den vergangenen zwei
Jahren haben neue Next-generation-Myelommedi-
kamente die klinische Entwicklung erfolgreich durch-

New drugs for mulitple myeloma

Current advances in the drug treatment of multiple myeloma (MM) allow deli-
vering active therapy to the majority of MM patients. However, despite a consi-
stently increasing proportion of patients with high quality remissions after first

line therapy, most MM patients ultimately relapse and require subsequent treat-

ments for relapsed and relapsed/refractory MM. The recent swissmedic appro-
val of next generation myeloma drugs like carfilzomib, panobinostat, and elotu-
zumab have led to an unprecedented complexity of therapeutic options in this
setting, and the approvals of ixazomib and daratumumab by EMA suggest that
complexity will similarly increase in Switzerland in the near future. We here
briefly review the mechanisms of action and key clinical data that resulted in
swissmedic approval of carfilzomib, elotuzumab and panobinostat. We further
summarize the clinical status of the development of ixazomib and daratumu-
mab in this population. Based on this, we attempt to rationally position the cur-

rently approved options for drug therapy of r/r MM with regard to sequence, pa-

tient as well as disease characteristics.
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laufen, von denen die ersten bereits in der Schweiz
zugelassen sind, wéhrend einige weitere vermutlich
in den kommenden Jahren erhaltlich sein werden.
Die Behandlungsstrategie beim multiplen Myelom
ist nach wie vor auf Krankheitskontrolle, Gesamt-
Uberleben und Vermeidung von Komplikationen aus-
gerichtet. Allerdings wird in der Zeit hochaktiver The-
rapiekombinationen ein kleiner, aber relevanter An-
teil von Myelompatienten langfristig auch rezidiv-
und progressionsfrei bleiben, sodass bei einzelnen
Patienten sogar von Heilung gesprochen werden
kann. Zurzeit héngt die Behandlungsstrategie von
verschiedenen Faktoren wie Alter, Komorbiditaten,
Fitness des Patienten und naturlich der Verfligbarkeit
verschiedener Medikamente oder Therapieoptionen
ab. Initial ist eine Induktionstherapie, danach eine
Hochdosis-Chemotherapie und autologe Stammzell-
transplantation die Therapie der Wahl. Das gilt fur
Patienten im Alter unter 70 bis 75 Jahren ohne we-
sentliche Komorbiditdten. Diese primére Hochdo-
sistherapie bietet ein langeres Gesamtiberleben als
etwa eine spater durchgefihrte Hochdosistherapie
im Rezidiv oder als eine konventionelle Therapie mit
neuen Medikamenten und danach einer Erhal-
tungstherapie.

Zwei unabhéngige Metaanalysen von jeweils drei
randomisierten Phase-llI-Studien zeigen, dass im An-
schluss an die Hochdosistherapie eine Lenalidomid-
basierte Erhaltungstherapie nicht nur das progressi-
onsfreie Uberleben um etwa den Faktor 2 verlangert,
sondern auch mit einem klaren Vorteil hinsichtlich
des Gesamtiberlebens vergesellschaftet ist. Diesem
Gewinn steht zwar ein formal erhdhtes Risiko fur
Zweitmalignome unter der Lenalidomid-Erhal-
tungstherapie gegeniber, jedoch féllt die Gewich-
tung zwischen diesen beiden Faktoren klar zuguns-



Anteil Uberlebender ohne Progression
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Abbildung 1: Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) lag unter der
Therapie mit Carfilzomib bei median 26,3 Monaten im Vergleich zu 17,6 Mo-
naten unter Rd.
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Quelle: nach Stewart et al., N Engl J Med 2015; 372: 142-152.

ten der Erhaltungstherapie aus. Somit ist eine Lenali-
domid-basierte Erhaltungstherapie nach Hochdo-
sistherapie derzeit ebenfalls als Standard zu betrach-
ten. Bisher besteht hierfir jedoch keine formale
Medikamentenzulassung.

In der Primartherapie von Patienten, die nicht mit ei-
ner Hochdosistherapie behandelt werden kénnen,
stehen uns in der Schweiz sowohl die rein orale The-
rapie mit Lenalidomid und Dexamethason als auch
die Therapie nach dem VISTA-Standard (Bortezo-
mib/Melphalan/Prednison) zur Verfligung. Das The-
rapieziel nach der Initialtherapie ist die mdoglichst
komplette Remission des Myeloms oder eine Remis-
sion mit maglichst nicht mehr detektierbarer minima-
ler Resterkrankung.

Neue Substanzen fiir die Rezidiv-
therapie des multiplen Myeloms
Auch wenn die Initialtherapie des multiplen Myeloms
mit Ansprechraten in der Gréssenordnung von 80 bis
90% sehr erfolgreich ist, erleidet nach wie vor die
Mehrzahl der Patienten ein Rezidiv. Wenn dieses Re-
zidivinnerhalb von 18 bis 24 Monaten nach Hochdo-
sistherapie auftritt, soll moglichst eine erneute
Hochdosistherapie angestrebt werden, sofern Fit-
ness und Komorbiditédten des Patienten dies zulas-
sen. Andernfalls sollte eine Rezidivtherapie mit kon-
ventioneller Myelomtherapie erfolgen. Fir diese
konventionelle Therapiesituation stehen bis anhin
verschiedene Wirkstoffe und Kombinationen zur
Verfigung, wie zum Beispiel Bortezomib plus Dexa-
methason, Lenalidomid plus Dexamethason oder
Bortezomib plus liposomales Doxorubicin sowie ab
der 3. Therapielinie das Pomalidomid in Kombination
mit Dexamethason. Bendamustin ist ebenfalls aktiv, in
dieser Indikation jedoch nicht von Swissmedic zuge-
lassen. In der Praxis hat sich gezeigt, dass die Wirk-
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samkeit dieser genannten Kombinationen durch die
Zugabe von Cyclophosphamid (Endoxan®) noch ge-
steigert werden kann. Dies wurde im Fall von Poma-
lidomid in einer randomisierten Studie eindricklich
gezeigt, wo die Therapie unter Zugabe von Cyclo-
phosphamid zur Zweierkombination Pomalidomid/
Dexamethason zu einer fast doppelt so hohen Re-
missionsrate bei kaum gesteigerter klinischer Toxi-
zitat fhrte.
Seit Ende 2015 sind in der Schweiz drei Substanzen
neu fur die Rezidivtherapie des Myeloms zugelassen
worden:

der Zweitgenerations-Proteasom-Inhibitor Carfil-

zomib

der erste Antikérper fur die Myelomtherapie, Elo-

tuzumab (beide ab der 2. Therapielinie) und

der Histondeacetylase-Inhibitor Panobinostat (ab

der 3. Therapielinie).
Von der FDA beziehungsweise der EMA sind ferner
der orale Proteasominhibitor Ixazomib sowie der
CD38-Antikérper Daratumumab fur die Rezidivthera-
pie zugelassen (Ixazomib in der Kombination mit
Lenalidomid/Dexamethason ab der 2. Linie sowie
Daratumumab in der Kombination mit Dexametha-
son nach mehreren vorausgegangenen Therapien).
Im Folgenden sollen die wesentlichen Charakteris-
tika der drei bereits jetzt in der Schweiz neu zugelas-
senen Myelommedikamente Carfilzomib, Elotuzu-
mab und Panobinostat zusammengefasst werden.

Carfilzomib

Carfilzomib (Kyprolis®) ist ein Proteasominhibitor der
zweiten Generation. Im Unterschied zu Bortezomib
ist Carfilzomib ein irreversibler Inhibitor, der kaum
neurotoxisches Potenzial hat. In der ASPIRE-Studie
wurde bei Myelompatienten mit 1 bis 3 vorausge-
gangenen Therapielinien der Standard Lenalidomid/
Dexamethason (Rd) mit der Dreierkombination Lena-
lidomid, Dexamethason plus Carfilzomib (KRd) ver-
glichen. Es zeigte sich dabei eine signifikante Verlan-
gerung des medianen PFS um 8,7 Monate (26,3 ver-
sus 17,6 Monate, HR: 0,69; p = 0,0001; s. Abbildung 1).
Beim Gesamtiberleben wurde bisher kein statistisch
signifikanter Vorteil gesehen, es zeigte sich jedoch
ein Trend zugunsten von Carfilzomib in einer Interim-
analyse. Die Applikation von Carfilzomib in dieser
von Swissmedic zugelassenen Indikation erfolgt in
einer Dosis von 20 mg/m? an den Tagen 1 und 2, da-
nach (Tage 8, 9, 15, 16 des ersten 28-tédgigen Zyklus
und alle darauffolgenden Zyklen) in der Dosis von
27 mg/m? als l.v.-Bolus. Lenalidomid wird in der
vollen Dosierung (25 mg/m?, Tage 1-21) und Dexa-
methason 40 mg einmal wdchentlich gegeben. In der
Studie wurden Patienten durchschnittlich 88 Wochen
mit der Dreierkombination KRd behandelt. Ab dem
13. und bis zum 18. Behandlungszyklus wurde die Be-
handlung mit Carfilzomib nur jede 2. Woche durchge-



Wahrscheinlichkeit der Progressionsfreiheit
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fuhrt, und nach dem 18. Behandlungszyklus wurde
darauf verzichtet.

Die durch die zusatzliche Gabe von Carfilzomib auf-
tretenden Nebenwirkungen sind im Wesentlichen
vergleichbar mit denen unter der Lenalidomid/
Dexamethason-(Rd-)Zweierkombination.
h&aufigen Nebenwirkungen > Grad 3 trat unter Carfil-
zomib lediglich die Hypokalidmie haufiger auf als im

Von den
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Das mediane PFS lag unter der Therapie mit Elotuzumab bei 19,4 Monaten
im Vergleich zu 14,9 Monaten unter Rd (HR: 0,7; p < 0,001).

Abbildung 2: Progressionsfreies Uberleben im Langzeitverlauf.
Quelle: nach Lonial et al., N Engl J Med 2015; 373: 621-631.
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Vergleichsarm (9,4 versus 4,9%), daneben waren die
Neutropenie- und die Thrombopenieraten leicht
hoher als in den Kontrollen. Ein besonderes Augen-
merk ist auf die mogliche kardiale und mikrovas-
kuldre Toxizitat zu richten. Im KRd-Arm fanden sich
Uber 7% Grad-3- und hohere kardiale Ereignisse, ver-
glichen mit knapp 4% im Standardarm. Die Qualitat
des Therapieansprechens unter der Dreierkombina-
tion mit Carfilzomib war konsistent besser als im Rd-
Kontrollarm; so wurden mit der Dreierkombination
Uber 30% stringente Komplettremissionen versus
knapp 10% im Kontrollarm erreicht.

Carfilzomib wurde auch direkt randomisiert mit Bor-
tezomib verglichen (ENDEAVOR-Studie). Hier zeigte
sich unter Carfilzomib ein deutlich langeres progres-
sionsfreies Uberleben sowie ein Vorteil in der
Qualitat des Therapieansprechens gegenlber dem
Bortezomib-Standardarm mit einem medianen pro-
gressionsfreien Uberleben von 9,6 Monaten im
Vd-Standardarm versus 18,7 Monate im Kd-experi-
mentellen Arm (HR: 0,53; p < 0,0001). Die Neurotoxi-
zitétsrate unter Carfilzomib in dieser Therapieform
lag bei insgesamt 9% fur alle Grade, verglichen mit
27% mit Bortezomib. Zu beachten ist, dass hier Car-
filzomib jeweils in einer Dosierung von 56 mg/m?2 als
30-minltige Infusion gegeben wurde, also mit gut
der doppelten Dosis und langerer Infusionszeit als in
der Dreierkombination mit KRd. In dieser hohen Do-
sierung und Kombination ist Carfilzomib zwar von der
EMA, bis anhin jedoch nicht von der Swissmedic zu-
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gelassen. Jingste Daten aus Phase-I/Il-Studien le-
gen den Schluss nahe, dass eine einmal wéchentliche
Dosierung mit Carfilzomib in héheren Dosen, zum
Beispiel bis 70 mg/m?, gut vertraglich ist, wenn die
Infusionszeit 30 Minuten betrédgt. Unter diesen Be-
dingungen scheint die Substanz besonders aktiv zu
sein, und es werden in diesem Setting jetzt mehrere
Kombinationsregime getestet.

Die Therapie mit Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason ist eine Option der
Rezidivtherapie mit sehr guter Wirksamkeit und mo-
derater Toxizitat. Sie eignet sich fir die Mehrzahl der
Myelompatienten in den frihen Rezidivsituationen
(1-3 vorausgegangene Therapielinien), fir die auf
Kosten héherer Therapieintensitat und haufiger (2x
wochentlicher) Applikation ein Vorteil im PFS erreicht
werden soll. Derzeit besteht noch keine Limitatio,
und es muss eine individuelle Kostengutsprache ein-
geholt werden. Bei Patienten mit kardialen Risiken,
insbesondere mit Anthrazyklinvorbehandlung oder
Myokardschadigung, ist Vorsicht geboten. Auch bei
Patienten mit Nierenversagen oder mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion ist aufgrund der mégli-
chen Nephrotoxizitat von Carfilzomib Vorsicht ange-
zeigt. Die lange Therapiedauer in den klinischen
Studien von im Durchschnitt 1%2 Jahren unterschei-
det sich deutlich vom in der klinischen Praxis gelibten
Standard der derzeitigen Rezidivtherapie beim Mye-
lom mit einer Therapiedauer in der Groéssenordnung
von 6 bis 8 Monaten. Es bleibt abzuwarten, ob aus-
serhalb von klinischen Studien &hnlich lange progres-
sionsfreie Intervalle zu erwarten sind und ob die Zu-
nahme der Therapiekosten von KRd im Vergleich zu
Rd auch in der klinischen Praxis durch eine wesentlich
bessere Krankheitskontrolle aufgewogen wird.

Elotuzumab
Mit dem monoklonalen Antikérper Elotuzumab (Em-
pliciti®) ist endlich der erste myelomspezifische Anti-
korper durch die Swissmedic in der Schweiz zugelas-
sen. Elotuzumab ist ein humanisierter Antikorper, der
sich gegen das SLAMF7-Molekdl richtet, welches fast
ausschliesslich auf Myelomzellen exprimiert ist. Der
Antikérper wirkt hauptsachlich Uber die Zytotoxizitat
von NK-Zellen und hat in der Monotherapie nur eine
sehr geringe Aktivitat. Durch die Zugabe von immun-
modulatorischen Substanzen wie Lenalidomid oder
Pomalidomid kommt es jedoch zur Aktivierung der
NK-Zellen, wodurch Elotuzumab eine substanzielle
Antimyelomaktivitat entwickelt. Elotuzumab ist zur
Rezidivtherapie in Kombination mit einer Lenali-
domid/Dexamethason-Standardtherapie zugelassen
(E-Rd). In der Zulassungsstudie waren 650 Patienten
mit multiplem Myelom mit 1 bis 3 vorausgegangenen
Therapielinien mit dem Standard Lenalidomid/Dex-
amethason mit oder ohne Zusatz von Elotuzumab mit
unbeschrankter Therapiedauer behandelt worden.
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Die Zugabe des Antikorpers fihrte zu einer leichten
Steigerung des Gesamtansprechens von 66 auf 79%.
Die Antikorpertherapie scheint vor allem das pro-
gressionsfreie Uberleben zu verlangern und somit
das Auftreten von Rezidiven markant zu verzégern.
Die mittlere Zeit bis zur ndchsten Behandlung lag in
der Studie mit Elotuzumab bei 33 Monaten versus
21 Monaten im Kontrollarm. Auch hinsichtlich des
Gesamtiberlebens zeichnete sich ein Vorteil zuguns-
ten von Elotuzumab ab, und dieser Vorteil scheint mit
zunehmender Nachbeobachtungsdauer weiter zu
wachsen. Die Toxizitdt beschrankt sich auf infusions-
bedingte Reaktionen fast ausschliesslich bei Erst-
gabe und betrifft weniger als 10% der Patienten.
Elotuzumab als Zugabe zur Standardtherapie mit
Lenalidomid/Dexamethason bietet sich damit fur Pa-
tienten an, die 1 bis 3 vorausgegangene Therapieli-
nien erhalten haben. Ein besonderer Vorteil ist die
geringe bis fehlende chronische Toxizitat bei deutli-
cher Verlangerung des PFS (s. Abbildung 2). Bisher
gibt es keine aussageféhigen Subgruppenanalysen,
mit denen die Behandlung auf einzelne Patienten-
gruppen fokussiert werden kann. Im indirekten Ver-
gleich mit Carfilzomib in Kombination mit Lenalido-
mid/Dexamethason (KRd) deutet sich an, dass mit
KRd ein grosser Anteil an Komplettremissionen oder
stringente  Komplettremissionen erreicht werden
kénnen, was unter Lenalidomid/Dexamethason in
Kombination mit Elotuzumab (E-Rd) weniger der Fall
war. Fir beide Kombinationen sind sehr lange pro-
gressionsfreie Uberlebenszeiten berichtet worden.
Die Gabe von Elotuzumab, die in den ersten zwei
Zyklen wochentlich und danach alle zwei Wochen er-
folgt, ermdglicht dem Patienten dabei erheblich
mehr Freiraum als die zweimal wochentliche Carfilzo-
mibgabe.

Panobinostat
Der Histondeacetylase-Inhibitor (HDACI) Panobi-
nostat (Farydak®) ist seit November 2015 in Kombi-
nation mit Bortezomib und Dexamethason fir die
Behandlung von Patienten mit multiplem Myelom
nach mindestens 2 vorangegangenen Therapien zu-
gelassen, jedoch besteht auch hier keine Spezialita-
tenlistung. Der Wirkmechanismus ist komplex und
umfasst Einflisse auf die epigenetische Genregula-
tion, den Proteinabbau, den Zellzyklus sowie andere
zellulére Prozesse. Panobinostat wird in der Standard-
dosierung als 20-mg-Tablette an den Tagen 1, 3,5, 8,
10 und 12 in einem 21-tagigen Zyklus mit einer Borte-
zomib/Dexamethason-Standardtherapie kombiniert.
Die Zulassung der Substanz erfolgte hauptsachlich
auf dem Boden einer prospektiven Subgruppenana-
lyse der Panorama-1-Studie. Diese Phase-lll-Studie
verglich bei Patienten mit 1 bis 3 vorausgegangenen
Therapielinien des multiplen Myeloms die Gabe
von Plazebo versus Panobinostat zusatzlich zur

Standardtherapie Bortezomib/Dexamethason. Beim
primaren Endpunkt (Progression Free Survival, PFS)
zeigte sich ein Vorteil fir die Panobinostat-haltige
Therapie (8,1 versus 12 Monate, HR: 0,63; p < 0,0001).
Die vordefinierte Subgruppenanalyse der Patienten
mit mindestens 2 Therapielinien, welche bereits Bor-
tezomib und ein immunmodulatorisches Medika-
ment erhalten hatten, zeigte, dass in dieser Popula-
tion der Benefit durch den Zusatz von Panobinostat
noch grésser war als in der Gesamtpopulation. Das
progressionsfreie Uberleben betrug im Mittel 12,5
Monate mit Panobinostat versus 4,7 Monate mit Pla-
zebo (HR: 0,74). Im Unterschied zu den meisten an-
deren Therapiekombinationen in der Rezidivsitua-
tion, welche derzeit getestet werden, und die alle
eine kontinuierliche Therapie bis zum Progress vor-
sehen, konnte dieses Ergebnis mit Panobinostat
nach nur durchschnittlich 5 Therapiezyklen erreicht
werden, worauf im Durchschnitt eine 7-monatige
therapiefreie Pause bei stabiler Erkrankung folgte.
Das Gesamtansprechen lag bei 58% in der Dreier-
kombination versus 39% mit Plazebo (CR-Rate 21 ver-
sus 8%). Panobinostat geht allerdings mit klinisch re-
levanter Hadmatotoxizitét einher, daneben kam es bei
einem relevanten Anteil der Patenten zu klinisch be-
deutsamer Diarrhd, Fatigue und QTc-Verléangerung.
Panobinostat ist ein sehr potentes und damit attrak-
tives zusatzliches Medikament fur die Therapie weiter
fortgeschrittener Myelome, welche maglicherwiese
bereits aggressivere biologische Stigmata zeigen. Es
verflgt Uber einen neuen Wirkmechanismus, was bei
vortherapierten Patienten ein Vorteil sein kann. Pano-
binostat scheint besonders gut bei Myelompatienten
mit einer bereits fortgeschrittenen oder aggressiven
Erkrankung zu wirken. Es bietet sich fUr Patienten an,
die in der 3. Therapielinie sind und sowohl eine aus-
reichende Knochenmarkreserve wie auch einen guten
Performancestatus haben, sodass etwaige Nebenwir-
kungen nicht im Vordergrund stehen. Fiir diese Pa-
tienten stellt Panobinostat eine gute zuséatzliche The-
rapieoption dar, die nach 6 Therapiezyklen eine noch
einmal gute Aussicht auf ein relevantes Therapie-
ansprechen und therapiefreies Intervall bietet.

Weitere Substanzen

in der klinischen Priifung
Der orale Proteasominhibitor Ixazomib hat in Kombi-
nation mit Lenalidomid/Dexamethason (I-Rd) in der
Tourmaline-MM1-Studie im Vergleich zu Rd eben-
falls eine deutliche Verbesserung des medianen pro-
gressionsfreien Uberlebens gezeigt (20 versus 14
Monate, HR: 0,7; p = 0,01). Die Substanz ist aufgrund
dieser Daten von der FDA zur Rezidivtherapie nach
1 bis 3 vorausgegangenen Therapielinien zugelassen
worden, wobei der primare Studienendpunkt auf Ba-
sis einer geplanten Interimanalyse definiert war. Ixa-
zomib steht in der Schweiz in einem Early-Access-
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Programm in der gleichen Kombination zur Verfu-
gung. Diese Kombination bietet den Vorteil einer
rein oralen Therapie. Neben diesem Convenience-
Aspekt ist allerdings noch nicht klar, fir welche Pati-
entenpopulation die Therapie allenfalls einen beson-
deren Vorteil bringt, insbesondere da der PFS-Vorteil
bei der finalen Analyse nach Abschluss der Tourma-
line-Studie keine statistische Signifikanz mehr hatte.
Als weiterer monoklonaler Antikérper ist Daratumu-
mab (ein CD38-Antikdrper) auf dem européischen
Markt und von der FDA zugelassen. Es wirkt Gber ver-
schiedene Mechanismen (NK-Zellen, antikérperver-
mittelte Zytotoxizitat, Elimination regulatorischer
T-Zellen) und hat 30% klinische Monoaktivitat in
Kombination mit Dexamethason bei ausgiebig vor-
behandelten Myelompatienten, unabhéngig von der
Art oder Anzahl der vorausgegangenen Therapien.
In dieser Indikation und Anwendung ist Daratumu-
mab von der EMA zugelassen. In der Patientenpopu-
lation mit 1 bis 3 vorausgegangenen Therapielinien
wurde es in Kombination mit Lenalidomid in der
POLLUX-Studie und in Kombination mit Bortezomib
in der CASTOR-Studie (jeweils in Kombination mit
Dexamethason) geprift. In der CASTOR-Studie wur-
den 498 Patienten mit Bortezomib/Dexamethason
mit beziehungsweise ohne Zusatz von Daratumumab
behandelt (D-Vd). Nach einem medianen Follow-up
von 7,4 Monaten wurde die Studie vom Datenmoni-
toring-Komitee gestoppt, weil sich ein klarer Vorteil
im progressionsfreien Uberleben fiir den Daratumu-

Merkpunkte

A Zulassung Carfilzomib in Kombination mit Rd nach mindestens 1 voraus-
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gegangenen Therapielinie. Carfilzomib wird 2x wéchentlich iv. gegeben, hat
massige zusatzliche Toxizitat und verlangert markant PFS und Response-
qualitat. Es besitzt bis anhin in der Schweiz keine Limitatio, die Kosteniber-
nahme durch die Krankenkasse muss also vorher beantragt werden.
Zulassung fiir Elotuzumab in Kombination mit Rd ebenfalls nach einer
vorausgegangenen Therapielinie. Elotuzumab wird anfangs wéchentlich,
spater 14-tdgig beziehungsweise monatlich zusatzlich zum Rd-Standardre-
gime als Infusion gegeben. Es flihrt kaum zu zusatzlicher Toxizitat, verbes-
sert die Remissionstiefe und Ansprechwahrscheinlichkeit kaum, verlangert
jedoch ebenfalls markant das progressionsfreie Uberleben. Elotuzumab ist
ebenfalls derzeit nicht mit Limitatio in der Spezialitatenliste des BAG gelis-
tet.

Panobinostat ist in der Schweiz zugelassen in Kombination mit Bortezomib/
Dexamethason nach mindestens 2 vorausgegangenen Therapielinien, die
ein IMID und Bortezomib enthalten haben, bei Myelompatienten, die nicht
Bortezomib-refraktar sind. Panobinostat flihrt zu relevanter zusatzlicher
Toxizitat insbesondere hamatologisch, gastrointestinal und in Form von
Fatigue. Es bietet einen neuen Wirkmechanismus mit relativ hoher klinischer
Aktivitat insbesondere fiir Patienten mit weiter fortgeschrittener oder ag-
gressiverer Erkrankung, die noch in klinisch guter Verfassung sind. Panobi-
nostat ist ebenfalls nicht kassenpflichtig.
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mab-behandelten Therapiearm gezeigt hatte (7,1
Monate PFS versus unerreichtes PFS, HR: 0,39;
p < 0,0001). Ahnlich fiihrte auch die Hinzunahme von
Daratumumab zum Rd-Therapiestandard (D-Rd) zu
einem signifikant verbesserten PFS (18 Monate ver-
sus nicht erreicht, HR: 0,37; p < 0,0001). Auch diese
Studie wurde frihzeitig entblindet. Daratumumab
fhrt bei zirka 10% der Patienten zu Infusionsreaktio-
nen Grad 3/4, wobei insbesondere auch die Bron-
chialschleimh&ute betroffen sind. Die Substanz darf
daher bei Asthma oder chronischen Bronchialleiden
nicht oder nur vorsichtig angewendet werden. In der
Schweiz ist ebenfalls ein Early-access-Programm fiir
Daratumumab analog der EMA-Zulassung aktiv.

Fazit
Neben den bekannten Standardoptionen basierend
auf Bortezomib und Lenalidomid sowie Pomalidomid
stehen mit den Dreierkombinationen Carflizomib/
Lenalidomid/Dexamethason,  Elotuzumab/Lenalid-
omid/Dexamethason sowie Panobinostat/Bortezo-
mib/Dexamethason drei hochaktive neue Dreierkom-
binationen fur die Rezidivtherapie des multiplen
Myeloms insbesondere fir Patienten nach wenigen
(1-3) vorausgegangenen Therapielinien zur Verfu-
gung. Die Wahl der richtigen oder flr einen gegebe-
nen Patienten besten Kombination l3sst sich anhand
der prospektiven Studiendaten nicht eindeutig tref-
fen. Die Wahl wird sich nach dem Toxizitatsprofil, den
Co-Medikationen und Komorbiditaten, den logisti-
schen Anforderungen, dem angestrebten thera-
piefreien Intervall sowie den Rahmenbedingungen
von Zulassung und Kostenerstattung durch die Kran-
kenkasse richten. Die derzeit in Zulassungsprozessen
und Entwicklung befindlichen weiteren Substanzen
werden die Komplexitat weiter erhohen. Die Tatsa-
che, dass alle international zugelassenen, wirksamen
und sicheren Next-generation-Medikamente fur die
Therapie des rezidivierten multiplen Myeloms in der
Schweiz zwar zugelassen, jedoch nicht kassenpflich-
tig sind, schrénkt den Zugang unserer Patienten zu
diesen Fortschritten in der derzeitigen Praxis stark
ein. A
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