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Multiples Myelom: IMID-freie Behandlungs-
optionen fur Patienten im 1. Relapse

LERNZIEL

Kenntnisse (ber:

e den Therapiealgorithmus beim Multiplen Myelom anhand der aktuellen EHA-ESMO-Guidelines 2021

e | enalidomid- und IMiD-freie Therapieoptionen flir das relapsierte und/oder refraktdre Multiple Myelom
e das Management von Nebenwirkungen neuer Substanzklassen

¢ MaBnahmen zur Prévention von Infektionen

EHA-ESMO-Empfehlungen 2021 fUr die Rezidivtherapie

Im Video erldutert Univ.-Prof. Dr. med. Katja Weisel kompakt die aktuellen EHA-ESMO-Guidelines fiir die
Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms. Die aktualisierten EHA-ESMO-Guidelines halten hierzu einige
Neuerungen bereit. Ob mit Lenalidomid oder Bortezomib vorbehandelt, steht nicht mehr im Fokus. Die
EHA-ESMO beriicksichtigen nun in der Rezidivsituation die vorhergehende Erstlinientherapie (VRd, DaraRd,

=) i’i‘ DaraVMP/DaraVTD) und die Refraktéritat/Sensitivitit auf Lenalidomid oder Bortezomib (Abb. 1). Ebenso in
\5 die Guidelines integriert wurden die 2020 von der EMA zugelassene Substanz Belantamab-Mafodotin und
- der im Februar 2021 in der EU zugelassene XP01-Inhibitor Selinexor. Beide Substanzen konnen bei Patienten
)[ eingesetzt werden, deren Tumor gegen die drei géngigen Wirkstoffklassen resistent wurde (Abb. 2). |

Univ.-Prof. Dr. med. Katja Weisel
Stv. Direktorin der Il. Med. Klinik
und Poliklinik der Universitatsklinik
Hamburg-Eppendorf

Abb. 1: Zweitlinien-Therapieoptionen fiir Patienten mit Multiplem Myelo, die eine VRd- oder Daratumumab-basierte Erstlinientherapie erhalten

haben. Die drei Flow-Charts bilden die drei verschiedenen Szenarien entsprechend der Erstlinientherapie ab.

Second-line options after VRd

Second-line options after DaraRd"* Second-line options after
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The three different flow-charts shown in this figure depict three different scenarios—depending on the first-line treatment given (from left to right):

o second-line options after VRd first-line treatment

¢ second-line options after DaraRd first-line treatment and

o second-line options after DaraVMP or DaraVTD first-line treatment.

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; Isa, isatuximab; Ixa, ixazomib; K, carfilzomib; Kd, carfilzomib/dexamethasone; MM, multiple myeloma; PomVd, pomalidomide/bortezomib/c Rd, lenalidomide/dexamethasone;

S, selinexor; Vd, bortezomib/dexamethasone; VMP, bortezomib/melphalan/prednislone; VRd, bortezomib/lenalidomide/d ne; Ven, lax; VTD, bortezomib/thalidomide/c ne.

2 Patients with t(11;14).

® Patients who progress while on monthly Dara are considered as Dara-refractory.

° All recommendations for patients who receive front-line therapy with Dara-based therapies are based on panel consensus as there are no trials evaluating regimens in second-line therapy that include patients refractory or
exposed to Dara. modifiziert nach: Ann Oncol 2021; 32(3):309-22; DOI: (10.1016/j.annonc.2020.11.014)

Fotos: Eva Hecht — UKE Unternehmenskommunikation, Gregor Schweinester
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Abb. 2: Empfehlungen fiir RRMM-Patienten, die eine Dritt- oder Folgetherapie-Linie erhalten

At second or subsequent relapse

\ \ ! ‘

; ; . For triple-class refractory
Lenalidomide and Lenalidomide refractory Alternative : :
bortezomibiefractory and P! iensitive (less prefelred) options pag:ggtssa(gg‘snsly&%%g{]d

Clinical trials

Dara, daratumumab; Elo, elotuzumab; IMiD, immunomodulatory drug; Isa, isatuximab; Kd, carfilzomib/dexamethasone; mAb, monoclonal antibody; MM, multiple myeloma; PCd, pomalidomide/cyclophosphamide/d
Pd, pomalidomide/dexamethasone; PI, proteasome inhibitor; S, selinexor; Sd, selinexor hasone; Vd, bortezomib/d t ; Ven, venetoclax.

hasone;

2 Only phase IB data are published for DaraPd. Publication of phase Ill data are expected in 2021.
® For patients with t(11;14) or high BCL2 levels.

Q

Hier kommen Sie zum Videovortrag:
Datum der Aufzeichnung: 18.05.2021

modifiziert nach: Ann Oncol 2021; 32(3):309-22; DOI: (10.1016/j.annonc.2020.11.014)

Lenalidomid- & IMID-freie Therapieoptionen fur das
relapsierte und/oder refraktare Multiple Myelom (RRMM)

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Maria Krauth beginnt in ihrem Fortbildungspart mit der Unterscheidung
verschiedener Patientengruppen: Len-vorbehandelt, Len-refraktéar, Len-Unvertréglichkeit, IMiD-intolerabel,
»hon-compliant“. In der Folge werden die zwei unterschiedlichen Therapiestrategien unterschieden:
Pomalidomid-basierte und IMiD-freie Kombinationen (Triplet, Doublet). Die Expertin erortert zum einen die
Len-freien, Pom-basierten Triplet-Therapien OPTIMISMM, ELOQUENT-3 und ICARIA und zum anderen
IMiD-freie Kombinationen (Triplet, Doublet). Bei den IMiD-freien Therapiekombinationen wird auf die Studien
CASTOR, BOSTON, CANDOR und IKEMA eingegangen und in der Folge werden die Wirksamkeitsdaten dieser
Triplet- und Doublet-Therapieoptionen gegeniibergestellt. |

Assoc. Prof. Priv.-Doz.
Dr. Maria Krauth PR ]
4

Klinische Abteilung fiir Himatologie . . . .
und Hamostaseologie, Hier kommen Sie zum Videovortrag:

Universitatsklinik fir Innere Medizin I, Datum der Aufzeichnung: 28.10.2020
Medizinische Universitat Wien

23:15 Min.
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Management von Adverse Events neuer Substanzklassen

OA Dr. Sabine Burger
3. Medizinische Abteilung,
Hanusch-Krankenhaus, Wien

Einleitung

In der Therapie des Multiplen Myeloms stehen zahlreiche neue Sub-
stanzklassen zur Verfiigung. Die therapeutischen Mdglichkeiten be-
inhalten Immunmodulatoren (IMiD), Proteasom-Inhibitoren (PI), mono-
klonale Antikorper (mAb) und Proteinexport-Inhibitoren, wobei diese
meist in verschiedensten Kombinationen eingesetzt werden. Dank
dieser neuen Substanzen konnten sowohl Uberleben als auch Lebens-
qualitat von Myelompatienten erheblich verbessert werden. Diese soge-
nannten Novel Agents unterscheiden sich in inrem Wirkmechanismus
von einer klassischen Chemotherapie dahingehend, dass sie wesentlich
zielgerichteter gegen Myelomzellen agieren. Dennoch muss auch hier
mit verschiedenen Nebenwirkungen (AEs = adverse events) gerechnet
werden, wobei vor allem der kombinierte Einsatz dieser Medikamente

oft mit einer Steigerung von Haufigkeit und Schweregrad unerwiinsch-
ter Ereignisse korreliert.

Im Folgenden soll einen Uberblick {iber die haufigsten unerwiinschten
Nebenwirkungen und die von Experten und Herstellerfirmen empfohle-
nen MaBnahmen zum Management gegeben werden, erganzt durch
subjektive Erfahrungen aus der klinischen Praxis. Auf das Management
von therapieassoziierten Infektionen wird hier nicht eingegangen, da
diese im folgenden Kapitel von Univ.-Prof. Dr. Heinz Ludwig behandelt
werden.

Haufigkeit therapieassoziierter
Nebenwirkungen der Novel Agents

Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht iber die Substanzklassen-spezi-
fischen Nebenwirkungen der Novel Agents in der Myelomtherapie,
basierend auf den entsprechenden US- und EU-Fach- und Medizin-
produktinformationen (USPI — United States Prescribing Information
bzw. EUSmPC = European Union Summary of medicinal Product
Characteristics).'

Haufige Nebenwirkungen unter IMiD-Therapie

Der erste Immunmodulator in der Myelomtherapie war Thalidomid,
wobei diese Substanz unter dem Handelsnamen Contergan® in den
1960er-Jahren traurige Beriihmtheit erlangte. Contergan® — damals als
Beruhigungsmittel und Medikament gegen Schwangerschaftsiibelkeit
eingesetzt — filhrte zu schweren Fehlbildungen bei Neugeborenen.

Abb. 1: Substanzklassenspezifische Nebenwirkungen der Novel Agents in der Myelomtherapie,

basierend auf den entsprechenden US- und EU-Fach- und Medizinproduktinformationen
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(USPI = United States Prescribing Information; EUSmPC = European Union Summary of medicinal Product Characteristics)'
nach: Ludwig H, Delforge M, Facon T et al., Prevention and management of adverse events of novel agents in
multiple myeloma: a consensus of the European Myeloma Network. Leukemia 2018; 32:1542-60; https://doi.org/10.1038/s41375-018-0040-1

Foto: privat
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Dieser teratogene Effekt ist allen IMiDs — also auch Lenalidomid
(Revlimid®) und Pomalidomid (Imnovid®) — gemeinsam, weshalb eine
entsprechende Patientenaufklarung inklusive der Empfehlung fiir
kontrazeptive MaBnahmen fiir diese Substanzklasse obligat ist.2”
Ebenso zeigen alle drei Vertreter ein erhdhtes Risiko flir thromboembo-
lische Komplikationen. Daher muss bei Einsatz dieser Substanzklasse
begleitend eine Form der Antikoagulation eingeleitet werden. Unter
Beriicksichtigung patienten-, krankheits- und therapieassoziierter
Faktoren I&sst sich dieses Risiko genauer einschétzen. Je nach Kon-
stellation der Risikofaktoren reichen die Empfehlungen zur Antikoagu-
lation dann vom Einsatz von niedermolekularem Heparin in prophy-
laktischer Dosierung Uiber die Gabe von Acetylcysteinsdure bis hin zur
therapeutischen Antikoagulation mit Warfarin. Ein Leitfaden ist der
Tabelle 1 zu entnehmen."

Neue orale Antikoagulanzien wie Rivaroxaban, Apixaban, Edoxapan und
Dabigatran haben ebenfalls bereits Wirksamkeit zur Thromboembolie-
prophylaxe unter IMiD-Therapie bewiesen. Obwohl derzeit noch keine
offiziellen Empfehlungen zum Einsatz von DOAK in dieser Indikation
existieren, werden sie im klinischen Alltag bereits immer wieder und
durchwegs sicher angewendet.? Weitere typische Nebenwirkungen
unter IMiD-Therapie sind Zytopenien wie Neutropenie, Andmie und
Thrombopenie sowie generalisierte Hautexantheme.*® Polyneuro-
pathien (PNP) und kardiale Rhythmusstorungen finden sich vor allem
unter Thalidomid, deutlich weniger unter Lenalidomid oder Pomalido-
mid.® Bei langerer Therapiedauer, wie z. B. Lenalidomid-Erhaltung,
kann es zum Auftreten von Diarrhden kommen."® Zudem besteht unter
Thalidomid- und Lenalidomid-Erhaltungstherapie ein erhohtes Risiko
fiir sekundére maligne Neoplasien."-'®

Management von AEs unter IMiD-Therapie

Beziiglich der hdmatologischen Toxizitat sind regelméBige laborche-
mische Kontrollen unter Therapie unerlasslich. Neben Dosismodifi-
kationen entsprechend den jeweiligen Fachinformationen kommen
supportiv G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) und ESAs

die
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(Erythropoietin Stimulating Agents) zum Einsatz. Je nach Klinik ist
zudem die bedarfsorientierte Gabe von Erythrozyten- und Thrombo-
zytenkonzentraten erforderlich.

Tab. 1: IMiDs: Risiko fiir Thromboembolien und Prophylaxe’

Recommendation for

Risk factor prophylaxis

Patient-related risk factor

Obesity? For patient-, myeloma- and
History of VTE other medication-related risk
c factors:

entral-venous catheter or A »
pacemaker If one risk factor, aspirin 81-325
Comorbidities® mg, once daily; if two or more

risk factors are present, LMWH
(equivalent of enoxaparin 40 mg
once daily) or full-dose warfarin
(target INR 2-3)

Inherited thrombophilia or blood
clotting disorders

Surgical procedures®
Myeloma-related risk factors
Active uncontrolled disease

Hyperviscosity
Other medication-related risk
factors
Erythropoietin For myeloma medication-
Myeloma medication-related related r'SI.( factors: .
risk factors LMWH (equivalent of enoxaparin
IMiDs 40 mg once daily) or full-dose

) warfarin (target INR 2-3)
High-dose dexamethasone®
Doxorubicin

Multiagent chemotherapy

LMWH = low molecular weight heparin; IMiDs immunomodulatory agents; INR = international normalized
ratio; VTW = venous thromboembolism

2 Defined as a body mass index > 30 kg/m?

° Comorbidities include diabetes, infections, cardiac diseases, chronic renal disease, and immobilization

¢ Surgical procedures include general surgery, any anaesthesia, trauma, vertebroplasty, and kyphoplasty
9> 480 mg/month

nach: Ludwig H, Delforge M, Facon T et al., Prevention and management of
adverse events of novel agents in multiple myeloma: a consensus of the European Myeloma Network.
Leukemia 2018; 32:1542—-15; https:/doi.org/10.1038/s41375-018-0040-1

Abb. 2: IMiDs: Management von AEs

Allgemeine Empfehlungen

Averse event Supportive care

Neutropenia G-CSF

Anemia Red cell transfusion; start of erythropoietin®

Thrombocytopenia | Platelet transfusion

Diarrhea Loperamide
Limited, localized rash: antihistamines and topical
steroids

Rash . .
Mild but extensive rash: short course of low-dose
prednisone
Thromboprophylaxis (aspirin for patients at stan-
dard risk for VTE and LMWH or adjusted-dose

VTE warfarin in high-risk patients) is indicated when
lenalidomide is combined with dexamethasone or
cytotoxic agents

Tipps aus der klinischen Praxis

e Zytopenien: bei ,Frail“-Patienten — Therapiestart z. B. Len in
reduzierter Dosis oder Pom 4 mg alternierend jeden 2. Tag, bei
guter Vertraglichkeit Eskalation auf empfohlene Dosis

¢ Diarrhéen: Therapiestopp bei G3—4-Toxizitét, bis Klinik abgeklungen,
IMMER Stuhlkulturen bakteriell/viral, diatologische Beratung, bei
fehlendem Ansprechen auf Loperamid Versuch mit Cholestyramin
(Quantalan®), vereinzelt Benefit durch Probiotika, evtl. Restart mit
Dosisreduktion

e Exanthem: Therapiestopp, bis Klinik abgeklungen, Virusserologie,
Komedikation priifen (Cotrimoxazol? Allopurinol?), Restart in
reduzierter Dosis

* Concomitant use of erythropoietin with lenalidomide-based combinations may increase risk of VTE; G-CSF = granulocyte-colony stimulating factor, VTE = venous thromboembolism, LMWH = low molecular weight heparin

nach: Van de Donk et al., Lenalidomid for the treatment of R/R multiple myeloma. Cancer Management and Resarch 2012; 4:253-68
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Abb. 3: Proteasom-Inhibitoren: Substanzspezifische Nebenwirkungen
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Zugelassene Pls:

¢ Bortezomib (Velcade®): Polyneuropathie, Thrombopenie,
Zoster-Reaktivierungen, Diarrhden

e Carfilzomib (Kyprolis®): Neutropenie, Anamie,
kardiovaskuldre Nebenwirkungen, renale Insuffizienz

* Ixazomib (Ninlaro®): Neutropenie, Thrombopenie,
GI-Nebenwirkungen

nach: Nunes et al., Proteasome inhibitors: structure and function. Seminars in Oncology, Dec. 2017, Volume 44, Issue 6, p. 377-80

In der Klinischen Praxis zeigt sich, dass insbesondere bei &lteren
Patienten mit Kombinationstherapien von einer erhdhten hdmatolo-
gischen Toxizitdt ausgegangen werden muss. Hier kann ein Therapiebe-
ginn in reduzierter Dosierung mit langsamer Eskalation auf die maximal
vertragliche Dosis sinnvoll sein. Zudem ist bei Lenalidomid die Dosis
aufgrund der Pharmakokinetik stets an die renale Funktion anzupassen.

Bei Auftreten eines Exanthems sollte die IMiD-Gabe zundchst gestoppt
und eine Kortisontherapie in Kombination mit Antihistaminika einge-
leitet werden.™ Zudem ist ein Uberpriifen der Komedikation sinnvoll.
Haufig wird Cotrimoxazol zur Infektprophylaxe oder Allopurinol zur
Harnséduresenkung eingenommen. Beide Substanzen kommen ebenfalls
als Ausldser von Hautreaktionen infrage. Meist kann die IMiD-Therapie
nach Abklingen der klinischen Symptomatik in zunéchst reduzierter
Dosis wieder re-etabliert und oft sogar wieder auf die empfohlene
Maximaldosis gesteigert werden.

Bei Auftreten von Diarrhden werden primar addquate Rehydrierung und
Elektrolytsubstitution sowie die Gabe von Loperamid empfohlen. Stuhl-
kulturen zum Ausschluss einer Superinfektion sind obligat. Gerade
nach langer anhaltender Lenalidomid-Therapie sollten die Mdglichkeit
chologener Diarrhden durch eine Schadigung der Darmmukosazellen
und der Einsatz von Cholestyramin angedacht werden. Als Ultima Ratio
kommen Anticholinergika (z. B. Atropin) oder Somatostatin-Analoga

(z. B. Octreotid) zum Einsatz (Abb. 2).

Haufige Nebenwirkungen unter Pl-Therapie

An Proteasom-Inhibitoren stehen derzeit in der klinischen Praxis Borte-
zomib (Velcade®), Carfilzomib (Kyprolis®) und Ixazomib (Ninlaro®) zur
Verfiigung. Allen Vertretern dieser Substanzklasse gemeinsam sind die
Hamatotoxizitat mit Zytopenien sowie eine gastrointestinale Toxizitét
mit Nausea, Obstipation oder auch Diarrhd. Zudem besteht ein erhdhtes
Risiko fiir Zoster-Reaktivierungen, weshalb eine begleitende antivirale

Prophylaxe verpflichtend ist. Darliber hinaus ist aber jede dieser Sub-
stanzen durch ganz typische Nebenwirkungen charakterisiert, die im
klinischen Alltag auch ausschlaggebend fiir Therapieentscheidungen
sind. So ist bei Bortezomib vor allem die héufig auftretende und prak-
tisch irreversible Polyneuropathie limitierend, wahrend bei Carfilzomib
kardiovaskuldre Nebenwirkungen wie hypertensive Entgleisung,
kardiale Dekompensation, Herzrhythmusstorungen, kardiale Ischdmien
und Bronchospasmen mit COPD(Chronic Obstrucive Pulmonary
Disease)-Exazerbationen beobachtet werden. Ixazomib zeichnet sich
hier durch eine sehr gute Vertréglichkeit — auch in Kombinationsthera-
pien und im hoheren Lebensalter — aus (Abb. 3).'*%

Management von AEs unter PI-Therapie

Beziiglich der hdmatologischen Toxizitit gelten dieselben Empfeh-
lungen wie unter IMiD-Therapie, also Substitution von Blutprodukten
je nach Klinik, Einsatz von G-CSF und ESAs sowie Dosisanpassungen
entsprechend den jeweiligen Fachinformationen.

Bortezomib

Unter Bortezomib ist das sorgfaltige und engmaschige Monitoring poly-
neuropathischer Beschwerden ganz entscheidend. Einfach und sofort in
der onkologischen Ambulanz durchfiihrbar ist das Fragen nach Alltags-
tétigkeiten, wie z. B.: ,Kénnen Sie problemlos Kndpfe schlieBen? Die
Tiir aufsperren? Unterschreiben? Einen Stift halten?“ Es gibt Empfeh-
lungen zur Dosisreduktion je nach Schweregrad der PNP. Da sich die
Neuropathie jedoch praktisch nicht mehr erholt und die Patienten in
ihrer Lebensqualitit massiv beeintrachtigt, ist hier mit Sicherheit die
wichtigste MaBnahme das rechtzeitige Beenden der Therapie. Zur
Schmerzkontrolle kommen insbesondere Opioide in Kombination mit
Antiepileptika und trizyklischen Antidepressiva zum Einsatz. Zum
Management von AEs unter Bortezomib sowie zu den allgemeinen
Empfehlungen fiir Bortezomib und Thalidomid bei PNP siehe

Tabellen 2 und 3.
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Tab. 2: Bortezomib: Management von AEs

Allgemeine Empfehlungen

¢ Thrombocytopenia: platelet transfusions
¢ Localized skin reactions: rotate sites of injection
¢ Viral infections especially VZV: antiviral prophylaxis is mandatory

e Peripheral Neuropathy: close monitoring of symptoms and
dosemodification as recommended, substitution of vitamin B12, B6

nach: Mohan M, Matin A, Davies FE. Update on the optimal use of bortezomib in the treatment of multiple myeloma. Cancer Manag Res 2017; 9:51-63; https://doi.org/10.2147/CMAR.S105163

Tipps aus der klinischen Praxis

e PNP: aktives Nachfragen nach Beschwerden (z. B. Kndpfe schlieBen,
Schreibféhigkeit), Vitamin B12 und Folsdure monitieren, RECHTZEITIG
AUFHOREN!

¢ Rezidivierende (Zoster-)Infektionen: Substitution von
Immunglobulinen, Impfung mit Totimpfstoff Shingrix®

* Lokale Hautreaktionen: Nachtkerzendl, Fenistil-Gel

Tab. 3: PNP: Aligemeine Empfehlungen fiir Bortezomib und Thalidomid

Severity of neuropathy Thalidomide dose adjustment

Bortezomib dose
adjustment

Management of
PN symptoms and pain

Continue to monitor the patient with
clinical examination. Consider reducing
dose if symptoms worsen. However, dose
reduction is not necessarily followed by
improvement of symptoms.

Grade 1 (asymptomatic
paresthesia, weakness and/or
loss of reflexes) with no pain or
loss of function

None; consider SC
administration

Reduce dose or interrupt treatment and

Anti-epileptic agents, tricyclic anti-
depressants; topical pain medications
(lidocaine, capsaicin); analgesics

Grade 1 with pain or grade 2
(moderately symptomatic;

with activities of daily living)

interfering with function but not

continue to monitor the patient with
clinical and neurological examination. If no
improvement or continued worsening of
the neuropathy, discontinue treatment. If
the neuropathy resolves to Grade 1 or

Reduce dose to 1,0 mg/m?
twice weekly or change
treatment schedule to

1,3 mg/m? once per week;
use SC administration

according to WHO three-step ,ladder*
1. non-opioids (aspirin and paracetamol)
2. mild opioids (codeine)

3. strong opioids (morphine)

better, the treatment may be restarted, if
the benefit/risk is favorable.

Pain medication should be given at a
fixed schedule every 3—-6 hours, rather
than ,,on demand*

Grade 2 with pain or grade 3
(severely symptomatic; inter-
fering with activities of daily
living)

Discontinue treatment

Withhold treatment until
symptoms of toxicity have
resolved. When toxicity
resolves re-initiate treatment,
and reduce dose to

0,7 mg/m? once per week

Grade 4 (neuropathy which
is disabling) and/or severe
autonomic neuropathy

Discontinue treatment

Discontinue treatment

nach: Ludwig H, Delforge M, Facon T et al., Prevention and management of adverse events of novel agents in multiple myeloma:
a consensus of the European Myeloma Network. Leukemia 2018; 32:1542-60; https://doi.org/10.1038/s41375-018-0040-1

Carfilzomib

Die Toxizitat von Carfilzomib, insbesondere die kardiovaskuldre Toxi-
zitét, korreliert mit der applizierten Dosis. Eine Dosisreduktion ist somit
— neben adéquater und zeitgerechter Pramedikation, suffizienter Blut-
druckkontrolle und ausgeglichener Fliissigkeitsbilanzierung — ein wei-
teres Tool, um die Therapievertraglichkeit zu optimieren. Patienten mit
anamnestisch rezidivierender kardialer Dekompensation und/oder hy-
pertensiver Entgleisung haben a priori ein erhohtes Risiko fiir das Auf-
treten unerwiinschter Nebenwirkungen und sollten beziiglich anderer
Therapieoptionen evaluiert werden. Nach Mdglichkeit sollten die Pati-
enten noch vor Therapiestart, z. B. mittels selbst gefiihrtem Blutdruck-
protokoll, auf das Vorliegen solcher Risikofaktoren gescreent werden.
Auch insuffizient kontrolliertes Vorhofflimmern und das Vorliegen einer

pulmonalen Hypertonie stellen Risikofaktoren da. Allgemeine Empfeh-
lungen fiir Carfilzomib und das Management von AEs unter Carfilzomib
siehe Tabellen 4 und 5.

Haufige Nebenwirkungen unter Therapie
mit monoklonalen Antikorpern (mAbs)

Aktuell in der Myelomtherapie zugelassene Anti-CD38-Antikorper

sind Daratumumab (Darzalex®) und Isatuximab (Sarclisa®). Mit
Elotuzumab (Empliciti®) als Anti-SLAMF7-Antikorper steht eine weitere
sogenannte Immuntherapie im relapsierten/refraktiren Therapiesetting
zur Verfiigung. Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter Antikdrper-
therapie beschrieben sind, sind infusionsassoziierte Reaktionen
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(IRR = Infusion-related Reactions). Diese werden {iblicherweise nur
im Rahmen der Erstapplikation beobachtet und stellen in der Praxis
eigentlich keinen Grund fiir einen Therapieabbruch dar.

Beziiglich Anti-CD38-Antikérper ist eine Interferenz mit der Blut-
gruppenbestimmung zu beachten, da diese auch an das CD38-
Oberflachenantigen der Erythrozyten binden, was zu einem positiven
indirekten COOMBS-Test fiihrt.2'-? AuBerdem kénnen sie aufgrund
ihrer Struktur als IgGk-Antikérper bei Myelompatienten mit einem
lgGk-Paraprotein die Response-Beurteilung verfalschen, wenn ein
Anstieg unmittelbar nach Antikdrperapplikation irrtiimlicherweise als
Progression des Paraproteins fehlgedeutet wird. Abgesehen von IRR
sollte bei Antikorpertherapie vor allem auf die hdmatologische
Toxizitat und eine erhdhte Rate an respiratorischen Infekten geachtet
werden. '

Management von AEs unter Therapie mit mAbs

Noch vor Beginn einer Anti-CD38-Antikérpertherapie ist eine Blut-
gruppenbestimmung des Patienten durchzufiihren und im Rahmen
eines Best-Match-Programms zu evaluieren. Das heiBt, dass das Anti-
genprofil des Patienten erhoben und gespeichert wird, um im Falle
eines Transfusionsbedarfs aus dem Blutkonservenpool die am besten
zum Empfanger passenden Konserven auswéhlen zu kénnen. Zudem
sollte der Patient einen entsprechenden Ausweis erhalten, in dem
sowohl die Indikation und Bezeichnung der Antikdrpertherapie als auch
die Blutgruppe und betreuende Klinik des Patienten vermerkt sind.
Dariiber hinaus ist bei jeder Antikdrpertherapie auf eine entsprechende
Prémedikation mit Methylprednisolon 100 mg, Antihistaminika 25—

50 mg und Antipyretika mdglichst zeitgerecht 45-90 Minuten vor
Infusionsbeginn zu achten. Methylprednisolon ist in einer Dosierung
von 20 mg auch an den beiden Folgetagen — zumindest bei den ersten
vier Gaben — empfohlen. Bei fehlender Akuttoxizitat kann die Post-
medikation in den Folgezyklen entfallen. Bei Patienten mit COPD wird
zusatzlich Montelukast in einer Dosis von 10 mg als Bestandteil der
Pramedikation empfohlen. Diese Patienten sollten an den Tagen nach
der Antikérpertherapie eine inhalative Therapie mit Bronchodilatatoren
und Kortikosteroiden fortfiihren.

Daratumumab steht mittlerweile auch als subkutane Formulierung zur
Verfligung. Dies erlaubt eine fiir Patienten wesentlich komfortablere
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Tab. 4: Allgemeine Empfehlungen zum Management
von AEs unter Carfilzomib

Prophylaxis Instruction

Hydration

Purpose

Instruct the patient to Prevention of fatigue
drink 8 cups of water per - Reduction in risk of renal
day during dosing toxicity and tumor lysis
Administer 250-500 ml IV | syndrome

normal saline predose
and again postdose as
needed

Dexa- Administer 4 mg orally or | Prevention/alleviation of
methasone IV prior to all doses of flu-like (infusion-related)
carfilzomib during cycle 1 | symptoms
and prior to all carfilzomib
doses during the first
cycle of dose escalation
to 27 mg/m?
Antivirals Administer valacyclovir or | Particularly important in
acyclovir patients with a history of

herpesvirus infections

Prevention of infections
related to immunosup-
pression, especially
important for patients at
risk of certain infections,
including urinary tract
infections and pneumonia

Antibacterials | Administer moxifloxacin,
levofloxacin, cotrimoxa-
zole, or ciprofloxacin

nach: Dimopoulos & Terpos, 2010; Mateos, 2010

Applikation und scheint zudem mit deutlich weniger IRR verbunden zu
sein (Tab. 6).>% Tabelle 7 enthalt Tipps fiir das Management von
monoklonalen Antikdrpern fiir die klinische Praxis.

Haufige Nebenwirkungen unter Belantamab-Mafodotin

Belantamab-Mafodotin (Blenrep®) ist ein Anti-BCMA(B-Cell Maturation
Antigen)-Antikorper 1gG1k, gekoppelt mit Mafodotin. Mafodotin besteht
aus dem zytotoxischen Wirkstoff Monomethyl-Auristatin F, welcher die
Tubulin-Polymerisation in der Zelle hemmt und somit einer klassischen
Chemotherapie entspricht. Belantamab-Mafodotin wurde rezent als
Monotherapie beim relapsierten/refraktaren Myelom zugelassen.

Tab. 5: Management von AEs unter Carfilzomib: Tipps fiir die klinische Praxis

Tipps klinische Praxis: CV-Events

¢ Echokardiografie und RR-Monitoring (z. B. 24-h-RR) vor Therapie-
beginn: EF{, Hinweis auf KHK, pulmonale Hypertension — Therapie-
alternativen?

e Vorhofflimmern: vorbekannt und frequenzkontrolliert — Start Kyprolis®
unter sorgféltigem Monitoring; Vorhofflimmern de novo/tachykard —
Therapiealternativen

¢ Hypertension: Patienten RR-Tagebuch fiihren lassen, RR wenn méglich
noch vor Therapiestart optimieren und RR-Medikation unter laufender
Therapie anpassen

e Vor Infusionsbeginn auf euvoldmen Status achten, Hypervolamie erhoht
das Risiko fiir kardiale Dekompensation

Bei guter Vertraglichkeit ab dem 3. Zyklus:
Carfilzomib 70 mg/m? KOF d 1-8-15 1x wdchentlich in Kombination mit DEXA +/- Dara
Carfilzomib 56 mg/m? KOF d 1-8-15 1x wdchentlich in K ion mit Len/Pom/Cy

Tipps fiir die klinische Praxis: pulmonale/renale Events

¢ Bekannte COPD: Optimierung Inhalationstherapie vor Therapiestart,
Montelukast 10 mg (Singulair® als Bestandteil der Pramedikation)

¢ Renale Insuffizienz: hdufig langsame Einschriankung der renalen
Funktion mit Ansteigen von Kreatinin und Absinken der GFR — daher
auf euvoldmen Status achten, meiden nephrotoxischer Medikation,
friihzeitig Nephrologen zur Optimierung der Komedikation miteinbe-
ziehen

Nebenwirkungen treten meist im Rahmen der ersten beiden Zyklen auf. Applikation der ersten beiden Zyklen daher mdglichst stationdr mit RR-Monitoring und Fliissigkeitsbilanzierung.
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An Nebenwirkungen wurden in den bisherigen Studien sowohl Zyto-
penien, insbesondere Thrombopenien, als auch IRR beobachtet. Auch
gastrointestinale Beschwerden wie Nausea und Diarrhd, Infektionen
sowie transiente Anstiege der Leberfunktionsparameter gehdren zu den
liblichen Nebenwirkungen. Ganz spezifisch fiir diese Substanz ist aber
das gehéufte Auftreten von Keratopathien und mikrozystischen epitheli-
alen Verénderungen in der Cornea (MEC = Microcyst-like Epithelial
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Change), weshalb ein engmaschiges okuldres Monitoring — gerade in
der Anfangsphase der Therapie — empfohlen ist.?

Bei dieser Therapie ist vor allem eine enge Kooperation mit Fachérzten
der Augenheilkunde erforderlich. Sowohl die Keratopathien als auch die
MECs zeigen sich beim GroBteil der Patienten reversibel. Entscheidend
ist aber, dass diese Nebenwirkungen rechtzeitig erkannt und in inrem
Schweregrad akkurat eingeschatzt werden. Je nach Graduierung

Tab. 6: Allgemeine Empfehlungen zum Management von AEs unter den monoklonalen Antikérpern Elotuzumab und Daratumumab/Isatuximab

Paracetamol/acetaminophen (650—1.000 mg orally)

Elotuzumab Daratumumab/Isatuximab
Timing 45-90 minutes prior to infusion Approx. 1 hour prior to infusion
IV corticosteroid (methylprednisolone 100 mg) or equivalent dose
of an intermediate-acting or long-acting corticosteroid
1 St Oprenramne 25 S0 olyor arcq 0SB e 010000 L
Premedication | valent p y g a

H2 blocker: ranitidine (50 mg IV or 150 mg orally) or equivalent

valent

Consider montelukast prior to first infusion

Following the second infusion, the dose of IV corticosteroid may
be reduced (methylprednisolone 60 mg)

Post-infusion
medication

Oral corticosteroid (methylprednisolone 20 mg) or equivalent on
each of the 2 days following all infusions. If daratumumab is used
in combination with other drugs, a corticosteroid dose should be
considered on the day after infusion. In those receiving a cortico-
steroid dose on day plus one, subsequent dosing may be omitted.
In patients with a history of obstructive pulmonary disorder: use
post infusion medication including short- and long-acting bron-
chodilators and inhaled corticosteroids

If grade > 2 IRR occurs, infusion must be interrupted
Monitor vital signs every 30 minutes for 2 hours

Treatment
IRR, escalation can be resumed

gency treatment

Upon resolution to grade < 1, restart administration at 0,5 mL/
min with gradual increase at rate of 0,5 mL/min every 30 min as
tolerated to the rate at which IRR occured; if no recurrence of

Grade 3 > IRR may require permanent discontinuation and emer-

nach: Ludwig H, Delforge M, Facon T et al., Prevention and management of adverse events of novel agents in multiple myeloma:
a consensus of the European Myeloma Network. Leukemia 2018; 32:1542—15; https://doi.org/10.1038/s41375-018-0040-1

For IRRs of any grade/severity immediately interrupt infusion

If grade 1-2 IRR occurs, once patient is stabilized, resume infu-
sion at half the rate at which the IRR occured; if no recurrence of
IRR, escalation can be resumed

If grade 3 IRR occurs, once IRR decreases to grade < 2, restart
infusion at no more than half the rate at which IRR occured; if no
recurrence of IRR, escalation can be resumed

Permanently discontirnue in the event of life-threatening (grade 4)
IRRs at first or at any subsequent infusion

Tab. 7: Monoklonale Antikorper: Tipps aus der klinischen Praxis

Allgemeine Tipps

e WICHTIG! Blutgruppenbestimmung + Best-Match-Programm vor Start
Anti-CD38-Antikorpertherapie

o Patientenausweis mit Therapieart, Indikation, Blutgruppe, betreuender
Klinik

e Zeitgerechte Pramedikation (z. B. Methylprednisolon 100 mg,
Diphenhydramin 25 mg und Paracetamol 1 g i.v.) 45-90 min vor Start

e Langsame Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit

o Montelukast (Singulair®) 10 mg 30 min vor Infusionsbeginn bei COPD

e Inhalationstherapie mit Bronchodilatatoren und Kortikosteroiden
2-3 Tage nach Antikdrpertherapie bei COPD

¢ Monitoring RR, HF, SO,, Temperatur bei Erstgabe alle 30 Minuten bis
Applikationsende und stationdre Nachbeobachtung bis zum Folgetag

e Therapiefortfiihrung meist trotz Auftretens einer IRR bei Erstgabe, im
weiteren Verlauf komplikationslos

NotfallmaBnahmen

¢ Bereithalten der Notfallmedikation (Methylprednisolon 100 mg,
25 mg Diphenhydramin, 1 g Paracetamol, O, (Bronchodilatatoren) in
unmittelbarer Patientennéhe

Bei asymptomatischem RR-Anstieg + HF-Anstieg und/oder Hustenreiz/
Kratzen im Hals:

— Stopp der Infusion und Observanz

— Restart bei Normalisierung der Vitalparameter bzw. Symptom-
riickbildung evtl. mit langsamerer Geschwindigkeit

Bei symptomatischem RR/HF-Anstieg +/- Bronchospasmus:
— Stopp der Infusion

— Applikation der Notfallmedikation + Observanz + Monitoring
Vitalparameter

— Restart mit langsamerer Infusionsgeschwindigkeit 60 Minuten nach
vollstdndigem Abklingen der Klinik
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sind Therapieunterbrechungen bzw. Dosisanpassungen empfohlen. Das
erste augendrztliche Assessment inklusive Spaltlampenuntersuchung
sollte noch vor Therapiebeginn erfolgen. Augendrztliche Folgeuntersu-
chungen sollten im weiteren Verlauf reguldr eine Woche vor Applikation
der zweiten und dritten Dosis durchgefiihrt werden. Im weiteren
Therapieverlauf ist ein okulares Follow-up je nach klinischer Sympto-
matik angezeigt. Alle Patienten sollten supportiv ab Therapiebeginn
befeuchtende Augentropfen ohne Konservierungsstoffe viermal taglich
verwenden. Vom Tragen von Kontaktlinsen wird abgeraten. Eine
prophylaktische Applikation Steroid-basierter Augentropfen zeigte in
den Studien keinen praventiven Effekt. Zudem ist eine entsprechende
Aufklarung der Patienten iiber eine mdgliche Sehverschlechterung und
damit verbundene Beeintrachtigungen z. B. beim Autofahren oder
Bedienen von Maschinen obligat. Empfehlungen zur Dosisreduktion gibt
es auch fiir Thrombopenien und IRR. Diese kdnnen den Tabellen 8 und

9. entnommen werden.?

Haufige Nebenwirkungen unter Selinexor

Die Wirkung von Selinexor (selective inhibitor of nuclear export)
(Xpovio®) besteht in einer Hemmung von Proteinen im Zellkern, was
wiederum zu einer Aktivierung von Tumorsuppressoren fiihrt. Diese
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toten dann die Myelomzellen ab. Aktuell ist die Substanz als Mono-
therapie in Kombination mit Dexamethason bei Patienten mit mindes-
tens vier Vortherapien zugelassen. In Studien wurde Selinexor jedoch
bereits in verschiedenen Kombinationen mit anderen Substanzen
gepriift. Dabei zeigte sich, dass insbesondere Nausea, Erbrechen,
Anorexie und damit verbundener Gewichtsverlust eine Herausforderung
im Nebenwirkungsmanagement darstellen (Abb. 4).2-%

Management von AEs unter Selinexor

Wichtig ist eine umfassende antiemetische Prophylaxe wéhrend der
gesamten Therapie sowie eine ausflihrliche Aufklarung des Patienten
liber den drohenden Appetitverlust und die trotzdem notwendige
regelméBige Nahrungs- und Fliissigkeitszufuhr. Bei Therapiestart
wird eine kontinuierliche Komedikation mit 5-HT3-Antagonisten (z. B.
Ondansetron) und Olanzapin empfohlen. Gegebenenfalls konnen auch
schon a priori NK1R-Antagonisten eingesetzt werden. Wenn diese
MaBnahmen nicht ausreichen, kénnen zusétzlich Megestrolacetat und
Cannabinoide versucht werden. Im Klinischen Alltag hat es sich
bewéhrt, nach Mdglichkeit eine unmittelbare Betreuungsperson des
Patienten, also entweder Angehorige oder auch héusliches Pflege-
personal, in die Aufkldrung und Therapieobservanz einzubeziehen.
Eine kontinuierliche didtologische Betreuung durch Fachpersonal
sowie das selbststéndige Fiihren von Erndhrungs- und Gewichts-

Tab. 8 und 9: Belantamah-Mafodotin: empfohlene Dosisreduktionen bei AE

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwirkungen an der Hornhaut

Dosisanpassung aufgrund anderer Nebenwirkungen

korrigierten Visus
Abnahme des Visus um

liber dem Ausgangswert

mehr als drei Zeilen gegen-

. Befunde der augen- Empfohlene Neben- .
Kategorie iirztlichen Untersuchung Dosisanpassung wirkung Schweregrad Empfohlene Dosisanpassung
Befund(e) der Hornhaut- Grad 2-3: .
untersuchung Thrombozytenzahl Bﬁhandlgygdmr;BL[E)NBEP ””tgﬁﬁéEP
Leichte oberflichliche 25.000 bis < ohen und/oder die K0sis von
Keratopathie 75.000/Mikroliter | 27 1:9 ma/kg KG senken
Leicht Jinderuna des best- qutﬂjhrung der Behandlung
Korrigie r:tt’en Visus mit aktueller Dosis Thrombp- Behand!ung mit.BLENREP unterbre-
Abnahme des Visus um zytopenie Grad 4: chen, bis sich d|e.Thr'ombozytenzahI
eine Zeile gegeniiber dem Thrombozyte_;nzahl auf Grgd 3 oder niedriger verbessgrt
Ausgangswert < 25.000/Mikroli- | hat. Wiederaufnahme oder Therapie
ter mit einer reduzierten Dosis von
Befund(e) der Hornhaut- 1,9 mg/kg KG
untersuchung Unterbrechung der Behand- Infusion unterbrechen und unterstiit-
Moderate oberflachliche lung, bis der Befund und der zende Behandlung einleiten. Sobald
Keratopathie bestkorrigierte Visus einen Grad 2 die Symptome abklingen, die Infusion
Anderung des best- Schweregrad von leicht oder (moderat) mit einer um mindestens 50 % nied-
Moderat | korrigierten Visus niedriger erreicht haben. rigeren Infusionsrate fortsetzen.
Abnahme des Visus um Wiederaufnahme der ) .
2 oder 3 Zeilen gegeniiber | Behandlung mit einer nfusi Infusion unterbrechen upd unterstiit-
dem Ausgangswert (und reduzierten Dosis von l;]egisrigrt]es_ é?gtét; nl?lg?:nr;(éll;r;?( I?r:gfr:tegi'eslg?ﬁsl?on
g'ﬁ;‘s nicht schlechter als 1.9 mo/kg KG Reaktionen mit einer um 50 % niedrigeren
’ Grad 3 oder 4 | Infusionsrate fortsetzen. Im Falle einer
(schwerwiegend) | anaphylaktischen oder lebensbedroh-
_ | Unterbrechung der Behand- . ; :
i g i dor btond nd g
Schwere oberflachliche bestkorrigierte Visus einen leitung einer angemessenen Notfall-
Keratopathie Schweregrad von leicht oder Versorgung
Schwer-  Epitheldefekt der Hornhaut \r}ierdriﬁler ﬁ;r?icr?t Zatr’e”' Bei '
wiegend | Anderung des best- SISCIECTIIENIT €6

Symptome und fehlendem
Ansprechen auf eine ange-
messene Behandlung sollte
ein Abbruch in Erwagung
gezogen werden.

modifiziert nach: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200825148987/anx_148987_de.pdf

Nebenwirkungen wurden nach den Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute eingestuft.
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Abb. 4: Selinexor: hiufige AEs

Phase I: Selinexor (n = 81)’

O

heavily pretreated RRMM

Sd is an oral partner to combine with other effective anti-myeloma drug classes

Phase Ib/2: STOMP (n = 146)*°

relapsed or Refractory MM

Phase Ill: BOSTON (n = 402)°

relapsed or Refractory MM

PATIENTS SVd: Selinexor 100 mg + Bortezomib . .
@ (80 mg) SRd: Selinexor 60 mg QW + Lenalidomide 25 =M . . ) g
+ Dexamethasone 20 mg mg QD + Dexamethasone 40 mg QW Vd: B(g’\t,\‘;i%"’;'rb;fc’l‘;g;nl BIW
DOSE twice weekly SDd: Selinexor 100 mg + Daratumumab Dexamethasone 3:/20 mg BIW
16 mg/kg + Dexamethasone 40 mg, all QW
ORR mPFS:
SPd: 50 %; SVd: 63 %; SRd: 81 %; _ .
ORR of Sd: 50 % (n _ 12) SDd: 69 OA]; SKd: 78 % Svd: 13,39 mo. vs. Vd: 9,46 mo.
EFFICACY mPFS (HR = 0,70; p = 0,0066).
47 % Increase in median PFS on SvVd vs. Vd
SPd: 12,2 mo.; SVd: 9,0 mo.; SDd ot reached ° n med v
Most common adverse events:
nausea, fatigue, decreased appetite/anorexia, diarrhea, vomiting, weight decrease, blurred vision,
SAFETY thrombocytopenia, neutropenia, anemia, leukopenia

MM = multiple myeloma; ORR = overall response rate; QW = weekly; RP2D = recommended phase Il dose; RR = relapsed refractory; Sd = selinexor + dexamethasone

modifiziert nach: 1. Chen C et al., SPd presented EHA Annual Meeting, 2019. 2. Bahlis N et al., Blood Dec 2018; 132(24):2546-54. 3. White D et al., SRd presented at ASH Annual Meeting, December 2017.
4. Gasparetto C et al., SDd presented at EHA Annual Meeting, 2019. 5. Gasparetto C et al., SKd presented at EHA Annual Meeting, 2019. 6. KPT BOSTON Press Release, March 02, 2020

protokollen kann ebenfalls hilfreich sein. Nach 1-2 Monaten Therapie
kommt es meist zu einer spontanen Besserung der gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Daher ist es sinnvoll, die Behandlung nicht voreilig

zu beenden, sondern die Anfangsphase eventuell durch regelmaBige

intravendse Antiemese mit Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution zu
begleiten.*

Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass durch die Novel Agents
viele Verbesserungen im Gesamtiiberleben von Myelompatienten erzielt
werden konnten. Dennoch handelt es sich in den meisten Féllen nach
wie vor um eine unheilbare Erkrankung. Umso wichtiger ist es daher,
durch entsprechende Begleitung und Setzen adaquater MaBnahmen die
Therapievertraglichkeit zu optimieren. Zum einen sollen wirksame
Therapien nicht voreilig aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen
werden, wenn unerwiinschte Effekte durch entsprechende MaBnahmen
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kontrolliert werden konnen. Zum anderen ist es gerade aufgrund des
nun deutlich besseren Gesamtiiberlebens fiir unsere Patienten wichtig,
auch Lebensqualitit und damit Lebensfreude zu erhalten. |

Selinexor: Tipps aus der klinischen Praxis

e Vor Therapiebeginn Aufklarung des Patienten UND seiner Care Giver
liber die zu erwartenden Gl-Nebenwirkungen

e Etablierung einer Komedikation mit Aprepitant (z. B. Emend® 120 mg
p.o. 1x/3 Wochen), 5-HT3-Antagonisten (Zofran zydis® 8 mg p.o.
2x/d) und Metoclopramid (Paspertin® 3—4x/d p.o.)

e Didtologische Betreuung durch Fachpersonal wéhrend der gesamten
Therapie

e Fiihren eines Erndhrungs- und Gewichtsprotokolls

o Bei Versagen der oralen Antiemese parenterale Applikation mit
zusétzlich Fllissigkeits- und Elektrolytsubstitution

e Versuch mit Cannabinoiden und/oder Megesterol Acetat

accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/204026s012s014Ibl.pdf (accessed 18 Feb
2021)

° Glasmacher A et al., Br J Haematol 2006; 132:584-93

®Van de Donk et al., Cancer Manag Res 2012; 4:253-68

" European Medicines Agency. Velcade: EPAR — product information, 2016; http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000539/
WC500048471.pdf (accessed 18 Feb 2021)

"2 United States Food and Drug Administration. Velcade: label information, 2017; https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/021602s043Ibl.pdf (accessed 18 Feb 2021)

'8 European Medicines Agency. Kyprolis: EPAR — product information, 2017; http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003790/
W(C500197692.pdf (accessed 18 Feb 2021)

" United States Food and Drug Administration. Kyprolis: label information, 2017; https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/202714s0161Ibl.pdf (accessed 18 Feb 2021)
(accessed 18 Feb 2021)

' United States Food and Drug Administration. Ninlaro: label information, 2016; https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/208462s001Ibl.pdf (accessed 18 Feb 2021)
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"6 European Medicines Agency. Ninlaro: EPAR — product information, 2017; http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003844/
W(C500217620.pdf (accessed 18 Feb 2021)

7 European Medicines Agency. Darzalex: EPAR — product information, 2016; http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004077/
W(C500207296.pdf (accessed 18 Feb 2021)

'8 United States Food and Drug Administration. Darzalex: label information, 2017; https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/761036s005Ibl.pdf (accessed 18 Feb 2021)

'9 European Medicines Agency. Empliciti: EPAR — product information, 2017; http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003967/
W(C500206673.pdf (accessed 18 Feb 2021)

% United States Food and Drug Administration. Empliciti: label information, 2017; Mateos MV et
al., Lancet Haematol 2020; pii: S2352—3026(20), 30070-3 [Epub ahead of print]

2 Usmani SZ et al., Poster 1865, presented at ASH 2019; 7-10 December 2019, Orlando, Florida

Infektionsmanagement und

Prof. Dr. Heinz Ludwig
Wilhelminen Krebsforschungsinstitut,
Wien

nfektionen stellen die zweithdufigste Todesursache bei Patienten mit

Multiplem Myelom dar. Ursachen fiir die erhohte Infektanfalligkeit

sind die immunsuppressiven Folgen der Myelomerkrankung, die
negativen Auswirkungen der Myelomtherapie, das hohe mittlere
Lebensalter der Patienten und die damit hdufig verbundene Polymorbi-
ditét. Eine groBe skandinavische Studie hat ein 10- bzw. 7-mal hheres
Risiko fiir virale bzw. bakterielle Infektionen aufgezeigt, wobei das
Infektionsrisiko von einzelnen Patienten wesentlich von deren individu-
eller Immunkompetenz bestimmt wird. Aufgrund dieser Fakten sind
umfassende MaBnahmen zur Pravention von Infektionen erforderlich,
die hier in kurzer Form als Videostatement erdrtert und in schriftlicher
Form aufbereitet werden.

ProphylaxemaBnahmen

Impfungen

Allen Patienten mit Multiplem Myelom sollte ein spezifisches Impfpro-
gramm wie in Tabelle 1 angefiihrt angeboten werden. Dieses inkludiert
eine jahrliche Influenza-Impfung sowie Impfungen gegen Pneumokok-
ken und Herpes Zoster. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass die
Impfantwort bei Patienten mit Multiplem Myelom beeintréchtigt ist.
Dies ist auch bei der Influenza-Impfung relevant, weswegen man den
Impferfolg entweder durch Testung der Antikdrperantwort sicherstellen
oder a priori gleich zwei Impfdosen in relativ kurzem Zeitintervall (ca.
3—-4 Wochen) verabreichen sollte. Bei den anderen genannten Vakzinen
empfiehlt sich ein &hnliches Vorgehen; in der klinischen Praxis werden
diese Uberlegungen allerdings haufig nicht berticksichtigt.
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2 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/761035s005Ibl.pdf (accessed 18
Feb 2021)

# Lonial S et al., Lancet Oncol 202; 21(2):207-21

% GSK. Zusammenfassung der Fachinformation Lenarep, Stand 08/2020

% Pawlyn C et al., Blood 2014; 124:2467-68

% Attal M et al., NEJM 2012; 366:1782-91

" McCarthy PL et al., NEJM 2012; 366:1770-81

% Usmani SZ et al., Blood 2012; 120:1597-1600

# Bahlis N et al., Blood 2018; 132(24):2546-54

% Gasparetto C et al., SDd presented at EHA Annual Meeting 2019

% Chen C et al., SPd presented at EHA Annual Meeting 2019

% Gasparetto C et al., SKd presented at EHA Annual Meeting 2019

% White D et al., SRd presented at ASH Annual Meeting, December 2016

% Karyopharm. Information Selinexor 10/2020

-prophylaxe

Weitere ProphylaxemaBnahmen

Herpes-Prophylaxe

Bei Patienten unter Therapie mit Proteasom-Inhibitoren ist eine anti-
virale Prophylaxe mit Aciclovir oder Valganciclovir Standard, bei
Behandlung mit CD38-Antikdrpern sollte eine solche erwogen werden.

Antibiotikaprophylaxe

Die Wirksamkeit einer antibiotischen Prophylaxe wurde in einer groBen
randomisierten Studie, in die fast 1.000 Patienten eingeschlossen
wurden, unter Beweis gestellt. Durch eine dreimonatige Prophylaxe mit
Levofloxacin (40 % der Patienten erhielten auch Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol) konnte das Risiko fiir Mortalitat bzw. febrile Neutropenie
bei Patienten mit neu diagnostiziertem Myelom signifikant gesenkt
werden (Abb.). Somit ist klar, dass eine antibiotische Prophylaxe

Tab. 1: Impfempfehlungen fiir Patienten mit Multiplem Myelom

. Anzahl | Empfohlen
Vakzine Empfehlung D -
. . . 1

Influenza tri-/quadrivalentes Vakzin jahrlich CDC, NCCN
Pneumo- .
Kokken PCV13; danach PPSV23 1 NCCN

Shingrix (rekombinantes
;Iggi):rs Glykoprotein) 2 | NcCN

oder Zostavax (inaktiviert) 4 EMN
Haemophilus
influenzae alle Patienten 3 CDC, NCCN
Typ B

" nur bei nahen Kontakten oder
Hepatitis A Reisen in endemische Gebiete 2 NCCN
" nur bei nahen Kontakten oder
Hepatitis B Reisen in endemische Gebiete 3 NCCN
. Patienten mit Komplement-

Meningo- mangel und St. p. Splenek- 1-2 | CcDC, NCCN
kokken .

tomie
Lebend- . CDC, NCCN,
impfstoffe nicht empfohlen EMIN

adaptiert nach: Ludwig H et al., Leukemia 2020; CDC = Centers for Disease Control and Prevention;
NCCN = National Comprehensive Cancer Network; EMN = European Myeloma Network

Foto: Foto Wilke
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vorteilhaft sein kann, allerdings sollte meines Erachtens eine solche nur
bei bestimmten Risikogruppen, wie z. B. bei Patienten mit schlecht
kontrollierter Erkrankung, in der Regel bei Therapiebeginn und bei
Patienten mit einer anamnestisch erhobenen, stark erhohten Infekti-
onsanfalligkeit sowie bei jenen mit Polymorbiditat und bei sehr
betagten Betroffenen durchgefiihrt werden.

Substitution mit Immunglobulin

Eine Behandlung mit Immunglobulin-Priparaten sollte ebenfalls sehr
selektiv vorgenommen werden, wie z. B. bei Patienten, die unter rezi-
divierenden bakteriellen Infekten leiden und unzureichend auf eine
antibiotische Therapie bzw. Prophylaxe ansprechen. Bei diesen Pati-
enten ist ein Behandlungsversuch mit intravendsen oder subkutanen
Immunglobulinen (i.d.R. 400 mg/m? in etwa drei- bis vierwdchigen
Intervallen zu (iberlegen. Damit kann bei einem Teil der Patienten das
Infektionsrisiko deutlich gesenkt werden. In internationaler Literatur
findet sich die Empfehlung, diese Therapie bei Patienten mit niedrigen
polyklonalen Immunglobulin-Spiegeln (unter 500 mg bzw. IgG unter
400 mg/dL) einzuleiten. Dies ist aus meiner Sicht differenziert zu
betrachten, da Patienten mit niedrigen Immunglobulin-Serumspiegeln
nicht unbedingt eine erhohte Infektionsneigung aufweisen und vice
versa Patienten mit normalen polyklonalen Immunglobulin-Serum-
werten unter stark erhdhten Infektionsrisiko leiden konnen. Daraus

Tab. 2: Empfehlungen der American Society of Hematology

zum Umgang mit Patienten mit Multiplem Myelom wahrend der
COVID-19-Pandemie

Empfehlungen der American Society of Hematology

Stopp der Myelomtherapie wahrend akuter Infektion mit SARS-CoV-2

Patienten mit aktiver Myelomerkrankung sollen behandelt werden
(dies gilt sowonhl fiir Induktion als auch fiir Erhaltungstherapie).

Wachentliche und/oder orale Regime, wenn mdglich

Uberlegung des Einsatzes von 2 statt 3 Medikamenten wéhrend
der Pandemie (v. a. bei stabiler Erkrankung und Standardrisiko-
Zytogenetik)

Bisphosphonate: Wechsel zu Zometa alle 3 Monate

Reduktion klinischer Visiten durch Telemedizin und elektronische
Rezepte

Empfehlungen fiir Patienten, die fiir eine autologe Stammzell-
transplantation geeignet sind:

o Weiterfiihren der VRd-Induktion fiir 6—8 Zyklen

e Patienten, bei denen bereits Stammzellen gesammelt wurden:
Fortsetzung der Behandlung, jedoch Transplantation eventuell
verschieben

ONCONOVUM Y.

academy

O:GHO

ARZTLICHER FORTBILDUNGSANBIETER/
WISSENSCHAFTLICHER KOOPERATIONSPARTNER:
Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
Onconovum.academy — 0eGHO Akademie fiir Aus- und Fortbildung GmbH

Abb.: Antibiotikaprophylaxe mit Levofloxacin fiihrt zu signifikant

verringerter Infektions- und Todesrate gegeniiber Placebo
(27 % vs. 19 %; p = 0,002)

100 Log-rank chi-square 9,78, p = 0,002

HR = 1,52, 95%-Cl = 1,17-1,97

~
[$)]
1

— Levofloxacin
— Placebo

N
[$)]
1

% experiencing a febrile episode or death
3
1

|

o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time in weeks from starting trial treatment

— 489 470 436 422 405 396 386 377 367 355 348 343 342
— 488 444 408 393 375 364 348 340 332 324 317 310 303

modifiziert nach: Drayson MT et al., Lancet Oncol 2018

ergibt sich meiner Meinung nach, dass die klinische Prasentation der
Patienten fiir die Therapieentscheidung maBgebend ist.

COvID-19

Die Infektionsrate mit COVID-19 bei Myelompatienten zeigt groBe
landerspezifische Unterschiede. So finden sich in Osterreich und
Griechenland, aber auch in Deutschland relativ niedrige Infektionsraten
bei Patienten mit Multiplem Myelom. Neben der Immunkompetenz der
betroffenen Personen spielen genetische Faktoren eine bedeutende
Rolle. Diese betreffen u. a. den ACE2-Rezeptor, der SARS-CoV-2 als
Andockstelle dient. Dieser zeigt enorme Polymorphismen und auch
Mutationen, was mit einer unterschiedlichen Affinitit des Spike-Prote-
ins zum Rezeptor verbunden ist. Weiters zeigen neue Daten, dass
Personen mit der Blutgruppe 0 ein um etwa 30 % erniedrigtes Infekti-
onsrisiko aufweisen. Von verschiedenen internationalen Gesellschaften
wurden Empfehlungen fiir die Betreuung von Patienten mit COVID-
Infektion publiziert (Tab. 2). Derzeit stehen Remdesivir, rekonvales-
zentes Plasma, monoklonale Antikorper und Dexamethason in Kli-
nischer Erprobung, wobei solide Wirksamkeitsbeweise vorldufig nur fiir
Dexamethason vorliegen. Diese unbefriedigende Situation fiihrt
versténdlicherweise zu hohen Erwartungen an COVID-19-Impfstoffe.

Es ist zu hoffen, dass diese erfiillt werden kdnnen. |

©
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Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen. /

Fiir den Erwerb von 3 DFP-Punkten miissen 5 von 8 Fragen korrekt ‘ H H H
beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle )
moglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten Geburtsdatum
Punkte werden direkt Ihrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben. Name

Um die DFP-Fragen richtig beantworten zu konnen, beachten Sie

OAK-Arztnummer

bitte die multimedialen Inhalte.

Telefon oder E-Mail

So kommen Sie zu lhren Punkten:

B Online: www.diepunkteon.at/multmy
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Méglichkeit,
die Teilnahmebestétigung herunterzuladen.

W Post: Mag. Doris Harreither, MedMedia Verlag und
Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

B Fax: +43 1/522 52 70
B Einsendeschluss: 15. September 2023 (fiir Post und Fax)

Bitte entnehmen Sie unserer Datenschutzerkldrung unter www.medmedia.at/home/
datenschutz/, wie wir Ihre personenbezogenen Daten verarbeiten und welche Rechte
Sie haben.

Ordinationsstempel

Bitte geben Sie Ihre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen Kurses benachrichtigt zu werden.

1. Die Auswabhl der Rezidivtherapie beim Multiplen Myelom
richtet sich in der Auswahl danach, ... (7 richtige Antwort)

A: ob eine Vorbehandlung mit einem Proteasom-Inhibitor erfolgt ist.
B: ob eine Vorbehandlung mit Lenalidomid erfolgt ist.

C: ob eine Vorbehandlung mit einem Anti-CD38-Antikorper erfolgt ist.
D: A, B und C sind richtig.

Oo0oO

N

. In der Rezidivtherapie des Multiplen Myeloms ...
(1 richtige Antwort)

) muss immer der Anti-CD38-Antikorper beibehalten werden.

1 ist es nicht wichtig, ob ein Patient exponiert oder refraktar auf eine
verabreichte Substanz ist.

[ erfolgten auch 2020 Neuzulassungen.

w

. IMiD-freie Intervalle konnen das neuerliche Ansprechen auf
Pomalidomid beim RRMM verbessern. Dieser Effekt ist am
besten ersichtlich nach: (7 richtige Antwort)

> 3 Monaten
> 6 Monaten
> 12 Monaten
> 18 Monaten

oooo

=Y

. Welche monoklonalen Antikdrper, die gegen unterschied-
liche Oberflichenantigene auf Myelomzellen gerichtet sind,
konnen bei der Therapie im IMiD-refraktaren Setting zum
Einsatz kommen? (3 richtige Antworten)

Elotuzumab
Pertuzumab
Isatuximab
Daratumumab

Oo0oODo

5.

a
(]
a
a

(=]

= oooo

o000 O

a
(]
a
a
(]

Ein Patient entwickelt unter Therapie mit Lenalidomid ein
Hautexanthem. Welche Aussage ist korrekt? (7 richtige Antwort)

Lenalidomid muss definitiv beendet werden.

Lenalidomid darf in unverdnderter Dosierung fortgesetzt werden.
Lenalidomid darf nach Abklingen des Exanthems dosisreduziert wieder
begonnen werden.

Lenalidomid kann nicht die Ursache flir das Hautexanthem sein.

. Ein Patient soll eine Therapie mit dem Anti-CD38-Antikorper

Daratumumab erhalten. Was ist vor Therapiebeginn
unbedingt notwendig? (7 richtige Antwort)

Bestimmung von proBNP und Troponin

Durchfiihrung einer Echokardiografie

Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkeit

Bestimmung der Blutgruppe mit Einsendung an ein Best-Match-Programm

. Welche Impfungen werden fiir Patienten mit Multiplem

Myelom empfohlen? (4 richtige Antworten)

Influenza

Pneumokokken

Herpes Zoster

Hepatitis A + B nur bei Reisen in endemische Gebiete
Typhus

. Fiir welche Patienten empfiehlt sich eine zeitlich begrenzte

antibiotische Prophylaxe? (3 richtige Antworten)

flr alle Patienten

flr Patienten mit anamnestisch stark erhdhter Infektanfalligkeit
fir Patienten mit mehr als 20 % Knochenmarkinfiltration

flir polymorbide Patienten

flir ,gebrechliche” Patienten
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