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Multiples Myelom

Behandlung mit Carfilzomib bel
Lenalidomid-ungeeigneten Patienten

Im Rahmen der Behandlung des multiplen Myeloms sollte jeder Patient mit einem Proteasominhibitor behandelt werden, so
Prof. Dr. Katja Weisel, Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf, und Dr. Tilman Steinmetz, MV-Zentrum fiir Onkologie und Hamato-
logie Koln2. Mit der konsequenten Gabe von Lenalidomid in der ersten Therapielinie wird die zielgerichtete Proteasominhibitor-
Therapie besonders wichtig fiir refraktdre Patienten sowie fiir Patienten, fiir die eine Therapie mit Lenalidomid ungeeignet ist.
Carfilzomib (Kyprolis®), ein Proteasominhibitor der nichsten Generation, bewirkte in den Phase-111-Studien ASPIRE (KRd27 vs. Rd) und
ENDEAVOR (Kd56 vs. Vd) eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (0S)34.

Lenalidomid wird in der ersten Therapie-
linie des multiplen Myeloms mittlerweile kon-
sequent eingesetzt, wodurch die Anzahl an
Lenalidomid-refraktaren Patienten zunimmt.
Zudem gebe es Patienten, die Lenalidomid
nicht gut vertragen, so Prof. Weisel beim
24. Kongress der European Hematology Asso-
ciation (EHA)!. Fur diese wichtigen Patien-
tenpopulationen erweise sich Carfilzomib als
sehr effektiv mit einer vergleichbaren Wirk-
samkeit wie bei nicht-refraktdren Patienten.
Zu den Patienten dieser Gruppe gehoren
auch viele éltere Patienten, bei denen zudem
oft eine eingeschrankte Nierenfunktion vor-
liege, ergénzte Dr. Steinmetz?. Die Studien-
daten der ENDEAVOR-Studie zeigen den Vor-
teil von Carfilzomib gegenlber Bortezomib
in der Lenalidomid-ungeeigneten Patienten-
population.
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Anteil Gberlebbender Patienten

Carfilzomib ist Bortezomib in Wirksam-
keit und Vertraglichkeit iiberlegen

Die Phase-Ill-Studie ENDEAVOR Kd56 vs. Vd
schloss 929 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem multiplem Myelom ein. Das medi-
ane PFS (priméarer Endpunkt) betrug fur die
gesamte Studienpopulation 18,7 Monate unter
Kd versus 9,4 Monate unter Vd (HR=0,53;
95% Cl 0,44-0,65; p<0,0001) 4. Es sprachen
67% versus 35% auf die jeweilige Studienme-
dikation an. Auch die Lenalidomid-refrakta-
re Patientenkohorte in der ENDEAVOR-Studie
profitierte besser von Carfilzomib im Vergleich
mit Bortezomib, z.B. bezlglich des Gesamt-
Uberlebens mit einem Uberlebensvorteil von
median 7,8 Monaten (Abb. 1)5.
Einschrankungen der Nierenfunktion sind
eine nicht seltene Komplikation beim multi-
plen Myelom und mit einer schlechten Pro-
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Abb. 1: Numerisch langeres Gesamtiiberleben unter Kd versus Vd in der Lenalidomid-refraktaren
Studienpopulation der ENDEAVOR-Studie (mod. nach Orlowski et al®.)
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gnose assoziiert. Auswertungen von Subgrup-
pen der ENDEAVOR-Studie mit Bezug auf
verschiedene Schweregrade der Nierenin-
suffizienz bestatigten die PFS- und 0S-Uber-
legenheit von Carfilzomib gegenlber Bortezo-
mib unabhangig von der Nierenfunktion®.

In einer Subanalyse von Orlowski et al. zei-
gen sich PFS und OS unter Carfilzomib unab-
hangig vom Alter im Vergleich mit Bortezo-
mib Uberlegen (Abb.?2) 7.

Deutlich geringere Inzidenz von
Neuropathien unter Carfilzomib

Im Vergleich der beiden Proteasominhibito-
ren Carfilzomib und Bortezomib finden sich
wichtige Unterschiede bezlglich des Auftre-
tens von schmerzhaften peripheren Neuro-
pathien. In der ENDEAVOR-Studie Kd56 wur-
de eine periphere Neuropathie (PNP) aller
Grade bei 21,0% der Patienten im Carfil-
zomib-Arm versus 54,6% im Bortezomib-
Arm sowie PNP von Grad >3 bei 2,4% versus
9,6% der Patienten beobachtet®. Bezlglich
der fur die Patienten relevanten PNP Grad
>2 wurde fur Carfilzomib eine 5-fach gerin-
gere Inzidenz gegentber Bortezomib berich-
tet (Abb.3)’. Die Ursache fur die hohere Inzi-
denz von peripheren Neuropathien unter
Bortezomib liegt wahrscheinlich in einem
Proteasom-unabhangigen Mechanismus der
Neurodegeneration begriindet®. Bortezomib
inhibiert  diverse  nicht-Proteasom-Struk-
turen in vitro und in vivo; sogenannte off-
target Effekte.

Auch bezlglich der Lebensqualitat spie-
gelt sich die Uberlegenheit von Carfilzomib
gegenUber Bortezomib wider. In der ENDEA-
VOR-Studie wurde die Lebensqualitat mithil-
fe der Fragebogen EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20 und dem Neurotoxizitat FACT/
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Abb. 2: Langeres OS unter Carfilzomib im Vergleich zu Bortezomib — unabhéngig vom Alter

(mod. nach Orlowski et al®.)

GOG-Ntx «Additional Concerns» als praspe-
zifizierter explorativer Endpunkt ermittelt °.
Es wurden unter Carfilzomib-haltiger Thera-
pie eine signifikant verbesserte Lebensqualitat
sowie Verbesserungen von Fatigue, Schmer-

Score gegenUber Bortezomib-haltiger Therapie
beobachtet. Die Zeit bis zur Verschlechterung
der gesamten Lebensqualitat, korperlicher
Funktion, Ubelkeit/Erbrechen, Nebenwirkun-
gen und FACT/GOG-Ntx war unter Carfilzomib

Fazit fiir die Praxis

Wie die Myelom Experten betonen, soll-
te grundsatzlich jeder Myelompatient im
Verlauf der Erkrankung mit einem Pro-
teasominhibitor behandelt werden. Laut
Subgruppenanalysen profitieren alle Pa-
tienten, zum Beispiel unabhéngig von Alter
und Risikofaktoren, von der Behandlung
mit Carfilzomib. Nichtsdestotrotz kénnen
Patientengruppen definiert werden, fir
die eine Behandlung mit Carfilzomib von
besonderem Wert ist. Zu diesen Patienten
gehoren zum Beispiel Lenalidomid-refrak-
tare Patienten, die ein Lenalidomid-freies
Regime nach dem ersten Rezidiv ben6ti-
gen, sowie Patienten, flr die beispielswei-
se aufgrund von Alter und/oder Nieren-
funktionseinschrankungen die Therapie
mit Lenalidomid ungeeignet ist.

zen, Nebenwirkungen und FACT/GOG-Ntx-  gegenlber Bortezomib verlangert.
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Abb. 3: Geringere Inzidenz peripherer Neuropathien (PNP) Grad >2 unter Carfilzomib (mod. nach
Dimopoulos MA et al’.)
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Einmal wochentliche Anwendung

in der Schweiz zugelassen

In der Schweiz ist die Kd-Kombinations-
therapie neben der seit 2017 zugelassenen
56 mg/m? zweimal wochentlichen Anwen-
dung, entsprechend der ENDEAVOR-Studie,
auch in einer Dosierung von 70 mg/m? einmal
wochentlich, entsprechend der A.R.R.O.W.-
Studie, moglich©. Die einmal wdchent-
liche Gabe ermoglicht die Kd-Behandlung
nun auch fiir Patienten, fiir die bisher — zum
Beispiel aufgrund einer langeren Anfahrt oder
erschwerender Begleitumstande — eine zwei-
mal wdchentliche Infusion nicht in Frage
gekommen ist. Damit wird das effektive,
Lenalidomid-freie Kd-Regime nun fir eine
erweiterte Patientenkohorte zu einer mach-
baren Therapieoption.
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Kyprolis® (Carfilzomib): Irreversibler Proteasom-Inhibitor. Indikation: Kyprolis® in Kombination mit Lena-
lidomid und Dexamethason oder mit Dexamethason allein ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidivierendem multiplem Myelom, die mindestens eine vorangegangene Therapie erhalten
haben. Dosierung/Anwendung: In Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason: Kyprolis® wird wah-
rend 3 Wochen jede Woche an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (Tage 1, 2, 8, 9, 15 und 16) als 10-miniitige
intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von einer 12-tagigen Ruhepause (Tage 17 bis 28). Jeder 28-tégige
Zeitraum wird als ein Behandlungszyklus betrachtet. Die Anfangsdosis betragt 20 mg/m2 (max. 44 mg) an
den Tagen 1 und 2 des Zyklus 1. Am Tag 8 von Zyklus 1 wird die Dosis auf 27 mg/m2 (max. 60 mg) erhoht.
Ab Zyklus 13 werden die Kyprolis®-Dosen an Tag 8 und 9 ausgelassen. Dazu werden jeweils 25 mg Lenali-
domid an den Tagen 1 — 21 und 40 mg Dexamethason an den Tagen 1, 8, 15 und 22 verabreicht. In Kom-
bination mit Dexamethason allein, 2 x wochentliche Anwendung: Kyprolis® wird wiahrend 3 Wochen jede
Woche an zwei aufeinanderfolgenden Tagen (Tage 1, 2, 8, 9, 15 und 16) als 30-miniitige intravenose Infusion
verabreicht, gefolgt von einer 12-tdgigen Ruhepause (Tage 17 bis 28). Jeder 28-tagige Zeitraum wird als ein
Behandlungszyklus betrachtet. Die Anfangsdosis betrdgt 20 mg/m2 (max. 44 mg) an den Tagen 1 und 2 des
Zyklus 1. Am Tag 8 von Zyklus 1 wird die Dosis auf 56 mg/m2 (max. 123 mg) erhéht. Dazu werden jeweils 20
mg Dexamethason an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 und 23 verabreicht. In Kombination mit Dexamethason
allein, 1 x wochentliche Anwendung: Kyprolis® wird wiahrend 3 Wochen 1 x wochentlich (Tage 1, 8 und 15)
als 30-miniitige intravendse Infusion verabreicht, gefolgt von einer 13-tidgigen Ruhepause (Tage 16 bis 28).
Jeder 28-tdgige Zeitraum wird als ein Behandlungszyklus betrachtet. Die Anfangsdosis betrdgt 20 mg/m2
(max. 44 mg) am Tag 1 von Zyklus 1. Am Tag 8 von Zyklus 1 wird die Dosis auf 70 mg/m2 (max. 154 mg) er-
hoht. Dazu werden 40 mg Dexamethason an den Tagen 1, 8 und 15 in allen Zyklen und an Tag 22 nur in den
Zyklen 1 - 9 verabreicht. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem
der Hilfsstoffe. Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen: Nach der Verabreichung von Kyprolis® wurden
pulmonale Toxizitdt (Acute Respiratory Distress Syndrome, akute respiratorische Insuffizienz, akute diffuse
infiltrative Lungenerkrankung), pulmonale Hypertonie, Dyspnoe, kardiale Erkrankungen (Herzinsuffizienz,
myokardiale Ischdmie, Herzinfarkt), Hypertonie (einschliesslich hypertensiver Krisen und Notfille), akutes
Nierenversagen, Tumor-Lyse-Syndrom, Infusionsreaktionen, Venenthrombose (eine Thromboseprophylaxe
wird empfohlen), Himorrhagie, Thrombozytopenie, Leberinsuffizienz, thrombotische Mikroangiopathie
(einschliesslich thrombotischthrombozytopenischer Purpura/hdmolytisch-urdmischem Syndrom (TTP/
HUS)) und posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) beobachtet. Interaktionen: Es ist Vor-
sicht geboten bei der Kombination mit Substraten von CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 oder 2B6 (z.B. orale Kontra-
zeptiva). Schwangerschaft/Stillzeit: Wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen und Méannern im repro-
duktionsfihigen Alter, die keine effektive Verhiitungsmethode anwenden, wird Kyprolis® nicht empfohlen.
Es ist nicht bekannt, ob Carfilzomib in die Muttermilch iibergeht. Unerwiinschte Wirkungen: Haufigste (>20
%): Andmie, Fatigue, Thrombozytopenie, Ubelkeit, Diarrho, Pyrexie, Dyspnoe, Atemwegsinfektion, Husten,
Neutropenie. Schwerwiegendste: Herzinsuffizienz, Herzinfarkt, Herzstillstand, myokardiale Ischdmie,
interstitielle Lungenerkrankung, Pneumonitis, akutes Atemnotsyndrom, akute respiratorische Insufhizienz,
pulmonale Hypertonie, Dyspnoe, Hypertonie einschliesslich hypertensiver Krisen, akute Nierenschiadigung,
Tumorlyse- Syndrom, Infusionsreaktionen, gastrointestinale Himorrhagie, intrakraniale Himorrhagie,
pulmonale Hamorrhagie, Thrombozytopenie, toxischer Leberschaden mit Leberinsuffizienz, PRES, throm-
botische Mikroangiopathie, TTP/HUS. Packungen: 1 Durchstechflasche a 10 mg, 30 mg oder 60 mg Car-
filzomib. Ausfiihrliche Angaben entnehmen Sie bitte der Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch.
Verkaufskategorie: A. Zulassungsinhaberin: Amgen Switzerland AG, Risch; Domizil: 6343 Rotkreuz. CH-P-
CARF-0719-076650



