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Ixazomib beim Multiplen Myelom in Deutschland verfiigbar

Ixazomib (NINLARO®), der erste orale Proteasom-Inhibitor zur Behandlung des Multiplen Myeloms,
ist ab dem 16. Januar 2017 in Deutschland verfiigbar. Um eine zeithahe Versorgung zu ermdéglichen,

wird fiir Apotheker von Takeda auch der Direktbezug angeboten. NINLARO® erhielt im November
2016 die EU-weite bedingte* Zulassung in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (Rd) zur
Behandlung des Multiplen Myeloms (MM) bei erwachsenen Patienten mit mindestens einer
Vortherapie (1).

1 Kapsel pro Woche iiber 3 Wochen in einem 4-wéchigen Zyklus

Der Wirkmechanismus der Proteasom-Inhibition gehért zu den tragenden Saulen in der Therapie des
Multiplen Myeloms (2-4). Ixazomib (NINLARO®) ist ein Proteasom-Inhibitor, der hochselektiv und reversibel

die Aktivitat der Beta-5-Untereinheit des 20S-Proteasoms hemmt (1). Mit Ixazomib (NINLARO®)+Rd steht
erstmals eine vollstandig orale Dreifachkombinationstherapie mit einem Proteasom-Inhibitor zur Behandlung
erwachsener Patienten mit Multiplem Myelom und mindestens einer vorangegangenen Therapie zur
Verfligung (1). Das Medikament wird tiber 3 Wochen als Kapsel an den Tagen 1, 8 und 15 eines 4-wdchigen
Behandlungszyklus eingenommen. Die Kapsel soll spatestens eine Stunde vor einer Mahlzeit und
friihestens zwei Stunden nach der nachsten Mahlzeit geschluckt werden (1).

Verlidngertes progressionsfreies Uberleben bei Erhalt der Lebensqualitit

Die bedingte* Zulassung von Ixazomib beruht auf den Daten der internationalen, multizentrischen,
randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studie TOURMALINE-MM1. In dieser Phase-3-
Studie erhielten 722 Patienten mit rezidiviertem oder/und refraktaren Multiplen Myelom randomisiert
Lenalidomid+Dexamethason (Rd) und dazu entweder Placebo oder Ixazomib (5). Unter den
Studienteilnehmern, die alle bereits 1-3 Vortherapien mit anderen Regimen erhalten hatten, befanden sich
auch altere Patienten >65 Jahre, Patienten mit moderater Nierenfunktionsstérung, einer nur anhand der
Leichtketten messbaren Erkrankung oder/und zytogenetischer Hochrisiko-Konstellation (5). Die Behandlung
wurde bzw. wird im Rahmen der Studie solange fortgesetzt, bis die Erkrankung fortschritt bzw. fortschreitet
oder inakzeptable Nebenwirkungen auftraten bzw. auftreten (5).

Durch den Zusatz von Ixazomib zu einer Rd-Therapie verlangerte sich das progressionsfreie Uberleben
ohne Krankheitsfortschreiten (PFS) fiir die Patienten signifikant um rund 6 Monate gegentiber Placebo+Rd
(5). Die PFS-Verlangerung zeigte den gleichen Trend auch in verschiedenen vordefinierten Subgrupppen,
wie z.B. bei Patienten >65 Jahre, Patienten mit 2-3 Vortherapien oder Patienten mit einer zytogenetischen
Hochrisiko-Konstellation (5). Die additive Gabe von Ixazomib zu einem Rd-Regime war mit nur wenigen
zusatzlichen Nebenwirkungen verbunden und die Patienten konnten ihre Lebensqualitat im Wesentlichen
aufrechterhalten (5).

Vertraglichkeit des Triplett-Regimes

Die haufigsten Nebenwirkungen (220%), die in der Zulassungsstudie bei je 360 Patienten unter Ixazomib

(NINLARO®)+Rd und Placebo+Rd auftraten, waren Diarrh6 (42% vs. 36%), Verstopfung (34% vs. 25%),
Thrombozytopenie (28% vs. 14%), periphere Neuropathie (28% vs. 21%), Ubelkeit (26% vs. 21%),
periphere Odeme (25% vs. 18%), Erbrechen (22% vs. 11%) und Riickenschmerzen (21% vs. 16%) (1).
Gastrointestinale Nebenwirkungen lieRen sich mit supportiven MalRnahmen und/oder Dosismodifikationen
kontrollieren oder in ihrer Intensitat verringern (5).

Chance auf mehr Freiraum durch volistandig orale Therapie

Beim Multiplen Myelom kann heute unter mehreren Behandlungsoptionen ausgewahlt werden. Wichtige
Aspekte fiir die Therapieentscheidung sind z.B. die individuelle Krankheitssituation, kurz- und langfristig
belastende Nebenwirkungen, genetische Risikokonstellationen, Komorbiditaten und Toxizitaten
vorangegangener Therapien (6). Hinzu kommen die persénlichen Lebensumstande und die Unterstiitzung
durch das soziale Umfeld bzw. Angehdrige.

Bei Infusionstherapien missen die Patienten je nach Zyklusdauer regelmafig flr eine oft mehrstiindige
ambulante Verabreichung in die Klinik oder ein Behandlungszentrum. Die Dreifachkombination Ixazomib
(NINLARO®)+Rd erlaubt es dem Patienten, die Therapeutika in komplett oraler Form, d.h. als Kapsel bzw.

Tablette auch zu Hause einzunehmen. "Allgemein wiinschen sich Menschen mit Multiplem Myelom einfache
Therapien. Eine rein orale Medikation ist gerade fiir Patienten mit weiten Anfahrtswegen aufgrund geringer
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Arztdichte, wie sie z.B. in Flachenlandern gegeben sein kann, unbedingt zu begriiRen", auerte sich
Matthias Minhdfer, selbst MM-Patient und Leiter der Selbsthilfegruppe Plasmozytom/Multiples Myelom
Berlin, auf einer Pressekonferenz von Takeda am 15. Dezember 2016 in Berlin.

Die Ixazomib-Kapseln sind in den folgenden Dosierungen erhaltlich: 4mg, 3mg und 2,3mg. Die empfohlene
Initialdosis betragt 4mg (1).** Um Apothekern und Patienten eine zeitnahe Versorgung zu ermdglichen,
bietet Takeda Apotheken die Mdglichkeit des Direktbezugs an. Anfragen kénnen an folgendem Kontakt
gerichtet werden: Ordermanagement Takeda GmbH, Tel.: 0800 295 1111, Fax: 07531 3666 1255, Mail: de-
bestellservice@takeda.com

* Die bedingte EU-Zulassung von Ixazomib (NINLARO®) ist an die Auflage gebunden, dass Takeda aktualisierte Daten zur

Sicherheit sowie weitere Analysen zur Wirksamkeit aus dem bereits laufenden Studienprogramm und Erfahrungswerten zur
Verfugung stellt, um die langfristigen Effekte der Therapie zu belegen.

** Bei vorhandenen maRigen oder schweren Leberfunktionsstdrungen, schweren Nierenfunktionsstérungen oder terminaler
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird eine reduzierte Dosis von 3mg empfohlen (1).

Takeda
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