PHARMA-SON DERREPO RT verantwortet von Amgen AG

Multiples Myelom

Indikationserweiterung:

Hocheffektive

Kombination mit Carfilzomib, Dexamethason
und Daratumumab im rezidivierten Setting

Carfilzomib war bisher fiir die Behandlung des rezidivierten und refraktdaren multiplen Myeloms in Kombination entweder mit Lenali-
domid und Dexamethason (KRd) oder nur mit Dexamethason (Kd) zugelassen (1). Basierend auf den Ergebnissen der randomisierten,
multizentrischen, offenen Phase-111-Studie CANDOR ist neu die Zulassung fiir Carfilzomib in Kombination mit dem CD38-gerichteten
Antikérper Daratumumab und Dexamethason (KdD) erteilt worden. Aktualisierte Daten der CANDOR-Studie (2) wurden bei der Jahres-
tagung der American Society of Hematology (ASH) 2020 prasentiert (3).

In der CANDOR-Studie wurden 466 Patien-
ten mit rezidiviertem oder refraktdrem mul-
tiplen Myelom 2:1 in die Behandlungsarme
Carfilzomib, Dexamethason und Daratumu-
mab (KdD) oder Carfilzomib und Dexametha-
son (Kd) randomisiert (2). Einschlusskriteri-
en waren 1-3 vorangegangene Therapielinien
und ein mindestens partielles Ansprechen auf
wenigstens eine vorangegangene Therapie-
linie. Primdrer Endpunkt war das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS).

Progressionsfreies Uberleben auf
28,6 Monate signifikant verlangert
Die Patienten wurden zwischen dem 13. Juni
2017 und dem 25. Juni 2018 rekrutiert. Das
mediane Alter der Patienten betrug 64 Jahre,
wobei etwa die Halfte der Patienten >65 Jahre
und 9% (KdD) bzw. 14% (Kd) der Patienten

>75 Jahre alt waren. 95% der Patienten befan-
den sich in einem guten bis sehr guten All-
gemeinzustand (ECOG PS 0O-1) und 5% wie-
sen einen schlechteren Allgemeinzustand von
ECOG PS 2 auf. Bei etwa der Halfte der Patien-
ten beider Studienarme war das zytogenetische
Risiko bekannt und wurde bei etwa zwei Drit-
teln als Standardrisiko und bei einem Dirittel als
Hochrisiko (t(4;14), t(14;16), oder del(17p))
eingestuft. Die Patienten hatten im Median
2 vorangegangene Therapielinien erhalten.
63% der Patienten im KdD-Arm versus 49% im
Kd-Arm hatten bereits eine Stammzelltrans-
plantation erhalten. Insgesamt waren 42% der
eingeschlossenen Patienten mit Lenalidomid
vortherapiert und 33% der Patienten waren
Lenalidomid-refraktar. 90% und 29% der
Patienten waren mit Bortezomib behandelt
worden bzw. waren Bortezomib-refraktar.
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter KdD versus Kd in der CANDOR-Studie

(mod. nach (3))
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Mit einer Nachbeobachtungszeit von medi-
an 27 Monaten wurde im Rahmen der aktu-
alisierten Auswertung am ASH 2020 ein sig-
nifikanter PFS-Vorteil von Uber einem Jahr
fur Patienten unter KdD versus Kd bestatigt
(HR=0,59; 95% CI 0,45-0,78) (Abb. 1) (3).
Das mediane PFS betrug 28,6 Monate unter
KdD versus 15,2 Monate unter Kd. In Sub-
gruppenanalysen profitierten alle untersuch-
ten Subgruppen von der KdD-Therapie, wie
Meletios A. Dimopoulos erlduterte. Patienten
mit vorangegangener Lenalidomid-Therapie
(HR=0,49; 95% CI 0,33-0,74) wie auch Lena-
lidomid-refraktare Patienten (HR=0,46; 95%
Cl 0,28-0,73) profitierten insbesondere von
dem KdD-Regime (Abb.2) (3).

Tiefe Remissionen unter Carfilzomib-
Daratumumab-Kombination

Bereits in der Primaranalyse wurde ein bes-
seres Ansprechen auf die KdD-Kombinati-
on versus Kd gezeigt (ORR 84% vs. 75%)
(2). Ein komplettes Ansprechen erreich-
ten 29% versus 10% und eine mindestens
sehr gute partielle Remission 69% versus
49% der Patienten. Mit der Kombination von
Daratumumab, Carfilzomib und Dexame-
thason wurden zudem tiefere Remissionen
erreicht, wie Ola Landgren et al. — mit Fokus
auf die MRD-Negativitat — beim ASH 2020
zeigten (4). Unter KdD hatten 22,8% der
Patienten keine nachweisbare Resterkran-
kung mehr (vs. 5,8% der Patienten unter
Kd alleine). MRD-negativ in einer CR waren
13,5% versus 3,2% der Patienten unter KdD
bzw. Kd (OR=0,95; p<0,0001). Nach nur
12 Monaten Therapie waren bereits 17,6%
versus 3,9% der Patienten MRD-negativ
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Abb. 2: Subgruppenanalyse ausgewdhlter Parameter der CANDOR-Studie (mod. nach (3))
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Abb. 3: Tiefe des MRD-Ansprechens bei Patienten mit Komplettremission unter KdD versus Kd

(mod. nach (4))

und 12,5% versus 1,3% MRD-negativ und
in kompletter Remission.

Innerhalb der Patientengruppe mit einem
komplettem Ansprechen nach 12 Mona-
ten wurden unter KdD haufiger tiefere MRD-
Remissionen als in der Kd-Gruppe beobachtet
(Abb.3) (4). Der Vorteil der tieferen Remissi-
onen fir KdD wurde in allen relevanten Klini-
schen Subgruppen beobachtet.
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Konsistente gute Vertraglichkeit

der neuen Kombination

Die Zugabe von Daratumumab zu Carfilzomib
und Dexamethason flihrte zu einer leichten
Erhohung der Haufigkeit von Nebenwirkun-
gen Grad >3 (87,0% versus 75,8%) und von
fatalen Nebenwirkungen (8,8% versus 4,6%)
(3). Mit einer Adjustierung auf die Expositions-
zeit zeigte sich allerdings nur ein geringflgiger
Unterschied pro 100 Patientenjahre sowohl
fur Nebenwirkungen Grad >3 (171,2 versus
151,9) als auch fir fatale Ereignisse (6,9 ver-
sus 5,6). An therapieassoziierten Nebenwir-
kungen von besonderem Interesse (Grad >3)
traten im KdD-Arm héaufiger Atemwegsinfekti-
onen (33,8% vs. 16,3%), Infusionsreaktionen
(14,3% vs. 5,2%), Neuropathie (1,9% vs. 0)
und Neutropenie (9,4% vs. 6,5%) auf. Mit der
Hinzunahme von Daratumumab wurden hin-
gegen weniger haufig Herzinsuffizienz (Grad
>3: 3,9% vs. 8,5%) und akutes Nierenversa-
gen (Grad =3: 3,2% vs. 6,5%) beobachtet.

Fazit

Die Kombination von Carfilzomib, Dexame-
thason und Daratumumab ist eine effek-
tive Therapieoption fur Myelom-Patienten
in der rezidivierten und refraktdren Situa-
tion. In der CANDOR-Studie wurde mit dem
KdD-Regime eine signifikante Verlangerung
des progressionsfreien Uberlebens, ein
besseres Ansprechen und tiefere Remissi-
onen erreicht. Dies gilt insbesondere auch
fur Patienten, die bereits mit Lenalidomid
behandelt worden oder Lenalidomid-refrak-
tar waren.

* Fruhes Rezidiv definiert als Rezidiv <12 Monate ab
Initiilerung der gerade vorangehenden Therapielinie

* Spéates Rezidiv definiert als Rezidiv >12 Monate ab
Initiierung der gerade vorangehenden Therapielinie
(ausser fur die Subgruppe der Patienten, die nur eine
vorherige Therapielinie erhielten, fur die ein Cutoff
von 18 Monaten zur Definition fur ein frihes oder
spates Rezidiv galt)
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