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rrMM: Real-World-Daten bestatigen Effektivitat und Vertraglichkeit
der oralen Triplett-Therapie Ixazomib+Rd

Beim rezidivierten/refraktiaren Multiplen Myelom (rrMM) stehen Patienten heute vielfiltige
Behandlungsoptionen zur Verfiigung. In Klinik und Praxis bewahrt hat sich die orale Triplett-
Therapie Ixazomib+Rd: Ergebnisse zu Effektivitat und Vertraglichkeit aus der Zulassungsstudie
TOURMALINE-MM1 konnten mittels Real-Word-Daten bestatigt werden (1-3). Letzteren musse nach

Einschatzung von Experten eine hohe Bedeutung beigemessen werden.

Patienten mit einem Multiplen Myelom sind keine homogene Gruppe. Einige erkranken bereits im Alter von unter
50 Jahren, andere sind bei Krankheitsbeginn schon 85 Jahre alt (4). Auch die Symptome kénnen sehr
unterschiedlich ausgepragt sein. , Dartber hinaus treten bei 80% der Patienten mit einem Multiplen Myelom
verschiedene zytogenetische Aberrationen auf”, erklarte Prof. Dr. Sebastian Theurich, Mlinchen. ,Die groRe inter-
und intra-individuelle Heterogenitat dieser Erkrankung, die a priori besteht, sich aber auch durch
Selektionsmechanismen unter der Therapie entwickeln kann, ist eine der grofSten Herausforderungen flr die
aktuelle Myelomforschung. Gleichzeitig stehen heute beim Multiplen Myelom, insbesondere in der rezidivierten
Situation, zahlreiche Wirkstoffe zur Verfigung, die eine patientenindividuelle Therapie erméglichen”, so Theurich
weiter.

Ixazomib+Rd: Wirksam und sicher

Eine wichtige Rolle in der Behandlung des rezidivierten/refraktaren Multiplen Myeloms nehmen hier Proteasom-
Inhibitoren wie Ixazomib ein. Uber die Hemmung des Proteasoms kommt es unter diesen Substanzen in der Zelle
zur Akkumulation von nicht mehr benétigten Proteinen, was die Apoptose vorantreibt (5).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixazomib+Rd unterstrich Prof. Dr. Christina Rieger, Minchen, anhand der
multizentrischen, randomisierten und Placebo-kontrollierten TOURMALINE-MM1-Studie mit 722 erwachsenen
Patienten, die an einem rezidivierten/refraktaren Multiplen Myelom litten (1, 2). Die vorbehandelten Patienten
erhielten Ixazomib bzw. Placebo einmal woéchentlich an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus zusatzlich zu Rd (1, 2). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 14,7 Monaten war das
mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) unter Ixazomib+Rd um rund 6 Monate ldnger als unter Placebo+Rd.
Das Hazard-Ratio zugunsten von Ixazomib+Rd betrug 0,74 (95%-KI: 0,59-0,94; p=0,01) (2).

Ausgleich der zytogenetischen Hochrisikokonstellation

Ein Trend zur PFS-Verlangerung zeigte sich in allen praspezifizierten Subgruppen mit Ixazomib+Rd vs.
Placebo+Rd (2). ,,Insbesondere konnte Ixazomib die schlechte Prognose von Patienten mit einer
Hochrisikozytogenetik im Vergleich zu Placebo+Rd Uberwinden”, erklarte Rieger. So war in der TOURMALINE-MM1-
Studie das progressionsfreie Uberleben unter Ixazomib+Rd bei Patienten mit hohem zytogenetischen Risiko und
Patienten mit Standardrisiko vergleichbar gut (6). Zudem zeigte sich, dass mit zunehmender Therapiedauer das
Ansprechen der Patienten tiefer wurde und die Anzahl an Patienten mit einem partiellen bzw. kompletten
Ansprechen stieg (7).

Komorbiditaten und vorangegangene therapieassoziierte Toxizitaten beriicksichtigen



Wichtige Faktoren der Entscheidungsfindung fir ein Therapieregime in der Praxis sind Rieger zufolge das
Patientenalter, die Komorbiditaten des Patienten sowie vorausgegangene Toxizitaten.

In Hinblick auf die Ergebnisse der TOURMALINE-MM1-Studie hob Rieger die Vertraglichkeit der Therapie hervor -
im Vergleich zu Placebo+Rd waren die zusatzlichen Nebenwirkungen unter Ixazomib+Rd begrenzt. So kam es
nicht zu einer Erh6hung der Raten an kardialen, nephrologischen oder nicht-infektiésen pulmonalen Toxizitaten,
betonte Rieger diesen Aspekt in Hinblick auf das oftmals hohe Alter der Patienten und die damit verbundenen
Komorbiditaten. Im Vergleich zu Placebo+Rd traten unter Ixazomib+Rd dartuber hinaus kaum zusatzliche
periphere Neuropathien auf (2).

Real-World-Daten sprechen fiir Ixazomib-haltige Therapie

Real-World-Daten bestatigen die Effektivitat und die Vertraglichkeit von Ixazomib+Rd im Praxisalltag, erlauterte
Rieger mit Verweis auf die Ergebnisse einer aktuellen gemeinsamen Auswertung der Beobachtungsstudie
INSIGHT-MM sowie eines tschechischen Registers, die auf der Jahrestagung der American Society of Hematology
(ASH) im Dezember 2018 vorgestellt wurden (3). INSIGHT-MM ist die bisher grofRte prospektive
Beobachtungsstudie zum multiplen Myelom. Bisher wurden Uber 4.200 erwachsene MM-Patienten in
verschiedenen Krankheitsstadien aus Europa, USA, Asien und Lateinamerika eingeschlossen (3). Die aktuelle
gepoolte Analyse schloss insgesamt 163 rrMM-Patienten ein - 50 aus INSIGHT-MM und 113 aus dem
tschechischen Register. 80% der Patienten erhielten Ixazomib+Rd in der zweiten bzw. dritten Therapielinie. Die
Analyse der Daten von Hajek et al. zeigt, dass die Wirksamkeit von Ixazomib+Rd im klinischen Alltag mit der in
klinischen Studien (RCT) vergleichbar ist; das Gesamtansprechen lag in der Analyse von Héajek R. et al. bei 74%
im Vergleich zu 78% in TOURMALINE-MM1. Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug 20,9 Monate
bzw. 20,6 Monate (1-3). Vor dem Hintergrund, dass die Therapieadharenz im Praxisalltag im Vergleich zu
klinischen Studien mit groBer Wahrscheinlichkeit abweicht und nicht gut zu kontrollieren sei, unterstrich
Sebastian Theurich die hohe Relevanz der positiven Real-World-Daten fir Ixazomib+Rd.

Individuelle Patientenwiinsche beriicksichtigen

»In Hinblick auf die zahlreichen Therapieoptionen und die individuellen Patientencharakteristika ist eine enge
Kooperation zwischen Klinik und Praxis essenziell, um ineinandergreifende Therapiekonzepte im Sinne einer
patientenindividuellen Therapie einsetzen zu kénnen“, erklarte Rieger. So stimmt sich Rieger, als niedergelassene
Onkologin und Hamatologin, eng mit dem Klinikum GroRhadern ab, an dem sie selbst zuvor als Oberarztin tatig
war. Dadurch kann sowohl ambulant als auch stationar eine optimale Versorgungsstruktur fir die Patienten
gewahrleistet werden. DarUber hinaus sei gerade im héhergradigen Rezidiv ein enger Patientenkontakt wichtig,
erganzte Rieger aus ihrer personlichen Erfahrung. ,,Als Mediziner missen wir hier serviceorientiert arbeiten und
auf die individuellen Patientenwiinsche eingehen.” Im therapeutischen Alltag kommt dabei dem Parameter Zeit
bis zur nachsten Therapie erhebliche Bedeutung zu, hob die niedergelassene Hamatologin und Onkologin hervor.
Wichtige Aspekte seien hier neben der Effektivitat und der Vertraglichkeit eines Regimes auch der Komfort und
die Machbarkeit der Behandlung (8). Beim Vergleich der Zeit bis zur nachsten Therapie in RCTs vs.
therapeutischer Alltag zeigten sich unter verschiedenen Therapieregimen, darunter auch Proteasom-Inhibitor-
basierte Triplett-Regimes, Vorteile fir die vollstandig orale Kombination gegenulber injizierbaren Regimes (8).
»Gerade fur Patienten, die im Berufsleben stehen oder wenig Zeit in der Klinik verbringen mdchten, bieten sich
hier orale Triplett-Therapien mit Ixazomib+Rd an“, so Riegers Fazit.

Pflegefachkrafte als wichtige Saule in der Patientenversorgung

Die wichtige Rolle der Pflege im Rahmen einer integrierten Versorgung von Patienten mit Multiplen Myelom,
unterstrich Tony Harmatha, Pflegefachkraft auf der onkologisch/hdmatologischen Station am Klinikum der
Universitat Minchen GroBhadern. , Wir Pflegekrafte stehen in engem Kontakt mit den Patienten und sind im
klinischen Bereich die ersten Ansprechpartner fir ihre Sorgen und Noéte.” Harmatha regte an, Pflegekraften hier
aufgrund des engen Patientenkontakts zum Beispiel noch mehr Spielraume zur Initiierung von
Supportivangeboten zu erméglichen. Hierzu zahle insbesondere auch die psychoonkologische Betreuung. Leider
bestiinden bei vielen Patienten jedoch grundsatzlich Hemmungen, psychoonkologische Angebote in der Klinik in
Anspruch zu nehmen, so Harmathas Erfahrung. Online-Programme, bei denen die Patienten auf Wunsch anonym
bleiben kénnen, wie etwa die Webinare von Takeda ( ), seien hier eine
mogliche Unterstitzung flr Patienten, die nicht vom Angebot der persdnlichen psychoonkologischen Betreuung



an der Medizinischen Klinik 1l und dem CCCLMU Gebrauch machen wollen.
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