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Kurz & fundiert

e Welche Behandlung bei refraktarem Multiplem Myelom oder nach Riickfall?

e Venetoclax versus Placebo jeweils plus Bortezomib und Dexamethason in randomisiert-
kontrollierter Phase-3-Studie

e 291 Patienten, 90 Kliniken, 16 Lander

» Todesfalle mit Venetoclax, aber besseres progressionsfreies Uberleben

MedWiss - Eine klinische Studie der Phase 3 ermittelte, ob eine Kombination von
Bortezomib und Dexamethason mit Venetoclax versus Placebo vorteilhaft fiir Patienten mit
refraktarem Multiplem Myelom oder nach Riickfall ist. Demnach war die Behandlung mit
Venetoclax mit besserem progressionsfreien Uberleben, aber auch mit héherer Mortalitat
verbunden und somit insgesamt nur bei speziellen Patientengruppen sinnvoll, nach
Einschatzung der Autoren.

Trotz Jahrzehnten der Forschung ist das Multiple Myelom bislang nicht heilbar. Allerdings steht ein
breites Spektrum von Medikamenten zur Auswahl, um die Erkrankung zu therapieren. Aber nach
einer Remission kommt es nicht selten dennoch zum Rickfall. Mit wiederholten Riickfallen kann sich
die Erkrankung zunehmend refraktar entwickeln und so die Behandlungsoptionen einschranken.
Entsprechend werden komplexe Ansatze getestet, die womoglich einen Beitrag auch bei
wiederholten Ruckfallen leisten konnten.

Welche Behandlung bei refraktarem Multiplem Myelom oder nach Riickfall?

Die Phase-3-Studie BELLINI untersuchte randomisiert-kontrolliert im Doppelblind-Verfahren und 90
Behandlungszentren in 16 Landern die Wirksamkeit einer Behandlung mit Venetoclax versus
Placebo jeweils plus Bortezomib und Dexamethason bei Patienten mit refraktarem Multiplem
Myelom oder nach Ruckfall. Erwachsene Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit
einmal taglich Venetoclax (800 mg oral) oder einem Placebo mit Bortezomib (1,3 mg/m2 subkutan
oder intravenos) und Dexamethason (20 mg oral) in 21-Tages-Zyklen fur 8 Zyklen (gefolgt von 35-
Tages-Zyklen bis zum Behandlungsende) zugewiesen. Primarer Studienendpunkt war das
progressionsfreie Uberleben. Die Analyse berichtete zudem das Gesamtiiberleben in den
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Behandlungsgruppen.

Venetoclax versus Placebo jeweils plus Bortezomib und Dexamethason in randomisiert-
kontrollierter Phase-3-Studie

Die Studie schloss zwischen Juli 2016 und Oktober 2017 insgesamt 291 Patienten (52 % Manner, 48
% Frauen) ein, die entweder Venetoclax (n = 194) oder Placebo (n = 97) erhielten. Zum Zeitpunkt
der vorliegenden Analyse waren noch 33 Patienten (28 mit Venetoclax, 5 mit Placebo) in
Behandlung. Nach 45,6 Monaten der durchschnittlichen Nachbeobachtung war das mittlere
Gesamtuberleben in beiden Gruppen nicht erreicht (Venetoclax: 95 % Konfidenzintervall, KI: 44,4
Monate - nicht schatzbar; Placebo: 95 % KI: 44,0 Monate - nicht schatzbar; Hazard Ratio, HR: 1,19:
95 % KI: 0,80 - 1,77; p = 0,39). Das mittlere progressionsfreie Uberleben betrug 23,4 Monate mit
Venetoclax (95 % KI: 16,2 - 26,4) verglichen zu 11,4 Monate mit Placebo (95 % KI: 9,5 - 14,6; HR:
0,58; 95 % KI: 0,43 - 0,78; p = 0,00026).

Die haufigsten unerwunschten Ereignisse der Grade 3 oder 4 waren Thrombozytopenie (Venetoclax:
51/193; 26 %; vs. Placebo: 38/96; 40 %) und Neutropenie (Venetoclax: 58/193; 30 % vs. 8/96; 8 %).
Behandlungsbezogene unerwunschte Ereignisse fuhrten bei 4/193 Patienten (2 %) mit Venetoclax
zum Tod (2 Patienten mit Pneumonie, ein Patient mit multiplem Organversagen und septischem
Schock), im Vergleich zu keinem Todesfall in Zusammenhang mit der Behandlung in der
Placebogruppe.

Todesfalle mit Venetoclax, aber besseres progressionsfreies Uberleben

Die abschlielSende Analyse des Gesamtiiberlebens zeigte somit Vorteile von Placebo gegeniiber
Venetoclax auf, der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens fand jedoch Venetoclax
vorteilhafter. Die Autoren schliefSen, dass fur die allgemeine Population der Patienten mit
refraktarem Multiplem Myelom oder nach Ruckfall eine Behandlung mit Venetoclax nicht sinnvoll
erscheint.
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