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Therapiesituation beim Multiplen Myelom

Das Multiple Myelom wurde im Jahr 2020 in
Deutschland bei ca. 3.000 Frauen und 3.700
Mannern diagnostiziert [1]. Das Risiko, zu er-
kranken, steigt mit zunehmendem Alter deut-
lich an, wobei Falle vor dem 45. Lebensjahr
auBerst selten sind [1]. Die Prognose ist eher
ungiinstig, mit relativen 5-Jahres-Uberlebens-
raten von 58% bei Frauen und 56% bei Man-
nern [1]. Allerdings hat sich das Uberleben fiir
Myelom-Patient:innen in den letzten Jahren
- insbesondere durch die Einflihrung neuer
Therapieoptionen - deutlich verbessert [2-4].
Unter den Standardtherapien - darunter Pro-
teasom-Inhibitoren (PI), Immunmodulatoren
(IMiDs) und monoklonale Anti-CD38-Antikor-
per — kommt es im Krankheitsverlauf bei den
meisten Patient:innen zu einem Progress [5].
In der Regel durchlaufen die meisten Pati-
ent:innen dabei mehrere Folgetherapien und
mit jedem neuen Rezidiv verschlechtert sich die
Prognose [5, 6].

Konkret untersucht hat diesen Aspekt die Studie
LocoMMotion. Als erste prospektive, nicht-in-
terventionelle Real-World-Studie wertete sie die
Wirksamkeit von insgesamt 92 verschiedenen
Therapieregimen bei 248 Myelom-Patient:innen
aus. Letztere hatten mindestens 3 vorherige
Therapien erhalten (einschlieBlich IMiD, PI und
Anti-CD38-Antikdrper) oder waren doppelt re-
fraktar gegenliber einem PI und einem IMiD [7].

Die Gesamtansprechrate (overall response
rate, ORR) war unter den Standardtherapien
mit 29,8% gering und es erreichten lediglich
0,4% der Patient:innen mindestens ein Kom-
plettansprechen (complete response, CR). Das
mediane progressionsfreie Uberleben (pro-
gression-free survival, PFS) lag bei 4,6 Mona-
ten, das Gesamtiiberleben (overall survival,
0S) betrug 12,4 Monate [7].

Diese Daten unterstreichen den Bedarf an in-
novativen, hochwirksamen Therapieoptionen
flr die Behandlung von Myelom-Patient:innen.
Eine Arzneimittelklasse, die sich diesbezig-
lich als sehr vielversprechend erwiesen hat,
sind bispezifische Antikdrper. Neben solchen,
die gegen das B-Zellreifungs-Antigen (BCMA)
gerichtet sind, ermdglicht es der innovative
Wirkstoff Talquetamab (TALVEY®), der auf das
neue Target G protein-coupled receptor class
C group 5 member D (GPRC5D) zielt, neue
Strategien in der Rezidivtherapie umzusetzen.
Darliber informiert das vorliegende Wirkstoff-
profil.
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Der bispezifische Antikérper Talquetamab

beim Multiplen Myelom

Bispezifische Antikérper (bi-specific antibodies,
bsAbs) stellen monoklonale rekombinante An-
tikorper dar, die 2 unterschiedliche Epitope bin-
den. Ihre Wirksamkeit als Immuntherapeutika
erhalten sie dadurch, dass sie sowohl an Anti-
gene auf Immuneffektorzellen als auch an Tu-
morantigene binden und somit beide Zelltypen
in rdumliche Nahe bringen. Diese raumliche
Nahe tragt maBgeblich zur Aktivierung der Im-
munzelle bei.

Bei bsAbs, die zur Behandlung des rezidivierten
und refraktaren Multiplen Myeloms (RRMM) be-
reits zugelassen wurden oder entwickelt wer-
den, dient CD3 - ein wichtiger Bestandteil des
TCR/CD3-Komplexes auf T-Lymphozyten - als
Antigen fir die Immunzellbindung [8]. Bin-
det die T-Zelle an die Tumorzelle, induziert
dies eine T-Zell-Aktivierung und in der Folge
die Tumorzelllyse. Klinisch relevant ist dabei,
dass die T-Zell-Aktivierung durch bsAbs un-
abhangig von einer Antigenprasentation auf
dem Haupthistokompatibilitdtskomplex (ma-
jor histocompatibility complex, MHC) Klasse I
erfolgt. CD3-gerichtete bsAbs umgehen somit
die Abhdngigkeit von antigenprasentierenden
Zellen oder Zytokinen, wie sie unter physiolo-
gischen Bedingungen besteht. Das therapeu-
tische Risiko einer T-Zell-Anergie wird dadurch
verringert [8].

GPRC5D: Tumor-Target fiir
B-Zell-schonende Therapie

In der Therapie des RRMM stellen bsAbs einen
vielversprechenden immuntherapeutischen An-
satz dar [8]. Prifpraparate und bereits zuge-
lassene bsAbs nutzen dabei unterschiedliche
Tumorantigene als Zielstrukturen [8]. So zahlt
etwa das B-Zellreifungs-Antigen (B cell matura-
tion antigen, BCMA), das auf malignen Plasma-
zellen exprimiert wird, als potentes Tumoran-
tigen [8]. Ein vergleichsweise neueres Target,
das in der bsAb-basierten Myelom-Therapie
ebenfalls eine wichtige Rolle spielt, ist das Mit-
glied D der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
der Familie C, Gruppe 5 (G protein-coupled
receptor class C group 5 member D, GPRC5D).
Auch GPRC5D wird auf malignen Plasmazellen
exprimiert, allerdings signifikant starker als auf
gesunden Plasmazellen [9]. Dadurch ermdglicht
ein solcher innovativer, gegen GPRC5D-gerich-
teter Ansatz mit bsAb eine B-Zell-schonende
Therapie.

Talquetamab: Erster und einziger
GPRC5D-gerichteter bsAb

Der bislang einzige zugelassene bsAb, der
zielgerichtet an GPRC5D und CD3 bindet
(GPRC5DxCD3), ist Talquetamab (TALVEY®)
(Abb. 1). Zugelassen wurde dieser humani-
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sierte bsAb in Deutschland im September 2023
als Monotherapie zur Behandlung erwachsener
Patient:innen mit RRMM, die zuvor bereits min-
destens 3 Therapien erhalten haben, darunter
einen IMiD, einen PI und einen Anti-CD38-An-
tikérper, und die wahrend der letzten Therapie
eine Progression zeigten [10].

Die Bindung von Talquetamab an den CD3-Re-
zeptor der T-Zellen leitet diese zu den

T-Zell-Aktivierung und
Freisetzung von Zytokinen

f
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T-Zelle wird in der Nahe der
Myelomzelle gebracht und
aktiviert, sodass sie die Lyse
dieser induzieren kann

GPRC5D-exprimierenden Myelom-Zellen um. Es
kommt zu einer oben beschriebenen MHC-un-
abhangigen T-Zell-Aktivierung und Freisetzung
von Zytokinen. Zusétzlich setzen die aktivierten
T-Lymphozyten zytolytische Proteine frei, die
die Myelom-Zellmembran perforieren. In der
Folge dringen proteolytisch aktive Granzyme in
die Myelom-Zellen ein und flihren zu deren Lyse
[10-12].

Bindung an CD3 auf
der Oberflache von
zytotoxischen T-Zellen

/
CD3

Talquetamab

GPRC5D

\

Bindung an GPRC5D,
welches auf der Oberfléche
von Myelomzellen stark
exprimiert wird

Abb. 1: Schematische Darstellung der makromolekularen Struktur von Talquetamab (mod. nach [11]).
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Talquetamab mit (iberzeugend starker Wirksamkeit

Die Zulassung von Talquetamab beim RRMM
basiert auf den Ergebnissen der multizentri-
schen, offenen, nicht-randomisierten Phase-I/
II-Studie MonumenTAL-1. Die Studie schloss in
Phase I erwachsene Patient:innen mit intensiv
vorbehandeltem, messbarem RRMM ein (ECOG?-
Performance-Status <1), deren Erkrankung un-
ter Standardtherapien (im Durchschnitt 6 voran-
gegangene Therapielinien) fortgeschritten war
oder die Standardtherapien nicht vertrugen. In
Phase II wurden Patient:innen mit messbarer
Erkrankung, mindestens 3 vorangegangenen

Therapielinien - darunter einem IMiD, einem PI
und einem Anti-CD38-Antikérper - sowie mit
einem ECOG-Performance-Status < 2 einge-
schlossen [11].

Die insgesamt 375 Studienteilnehmenden wur-
denin 3 Kohorten mit unterschiedlicher Dosierung
unterteilt (Abb. 2). In der 1. Kohorte (n=143)
wurde Talquetamab in 2 Schritten aufdosiert
(Step-up-Phase, Details s. Abb 2). In der Erhal-
tungsphase erhielt diese Kohorte Talquetamab
0,4 mg/kg subkutan (s.c.) wochentlich (QW;
im Folgenden als QW-Kohorte bezeichnet). Die

- Intoleranz gegentiber
oder Progress unter
bestehenden Therapien

(n=143)

Keine Vortherapie

Vortherapie mit
TCR° (BCMA-ge-
richtete CAR-T oder
BsAb) erlaubt

Therapielinien
- ECOG-PS =< 2

(n=78)

SCREENING BEHANDLUNG ENDPUNKTE
Phase I Keine Vortherapie Step-up-Phase: zwei Aufdosierungen Priméarer
- Messbares MM mit TCR® (0,01 mg/kg > 0,06 mg/kg > 0,4 mg/kg) Endpunkt:

Erhaltung: 0,4 mg/kg SC wdéchentlich

Step-up-Phase: drei Aufdosierungen

HIG S mit TCR® (0,01 mg/kg > 0,06 mg/kg > 0,3 mg/kg > 0,8 mg/kg) - DOR
Phase IT Erhaltung: 0,8 mg/kg SC wéchentlich - PFS

- Messbares MM (n=154) - 0S

- 2 3 vorangegangene - Sicherheit*

Step-up-Phase: entsprechend Erhaltungstherapie

Erhaltung: 0,4 mg/kg SC wochentlich oder
0,8 mg/kg SC zweiwdchentlich

- ORR? (Phase II)

Sekundare
Endpunkte:

- Immunogenitéat
- Pharmakodynamik

Abb. 2: Design der Studie MonumenTAL-1 (mod. nach [11, 13]). *Beurteilung durch unabhéngigen Priifungsausschuss nach Kriterien der In-
ternational Myeloma Working Group. *CRS und ICANS wurden nach ASTCT-Kriterien eingestuft; alle anderen UE wurden nach CTCAE v4.03
eingestuft. ° Vorangegangene Therapie mit Anti-BCMA ADC erlaubt. ADC=Antik6rper-Wirkstoff-Konjugat, ASTCT=Amerikanische Gesell-

schaft fiir Transplantation und Zelltherapie, BsAb=bispezifischer Antikérper, CRS=Zytokinfreisetzungssyndrom, CTCAE=Allgemeine Termi-

nologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen, DOR=Ansprechdauer, ECOG-PS=Eastern Cooperative Oncology Group Performance-Status,

ICANS=Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom, MM=Multiples Myelom, ORR=Gesamtansprechrate, OS=Gesamtiiberleben,

PFS=progressionsfreies Uberleben, SC=subkutan, TCR=T-Zell-Rezeptor-gerichtete Therapie, UE=unerwiinschte Ereignisse

@ Eastern Cooperative Oncology Group
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2. Kohorte (n=154) durchlief eine Step-up-Pha-
se mit 3 Talquetamab-Aufdosierungen (Details s.
Abb. 2) und in der Erhaltungsphase Talquetamab
0,8 mg/kg s.c. zwei-woéchentlich (Q2W; im Fol-
genden als Q2W-Kohorte bezeichnet). Beide
Kohorten waren zuvor nicht mit einer T-Zell-Re-
zeptor-gerichteten Therapie behandelt wor-
den (TCR-naiv). Die 3. Studienkohorte (n=78)
schloss Patient:innen ein, die bereits TCR-vor-
therapiert worden waren (Anti-BCMA-gerichtete
Therapie, CAR-T-Zell-Therapie, bsAb-basierte
Therapie; Abb. 2). Diese Kohorte wurde in der
Erhaltungsphase entweder mit Talquetamab
0,4 mg/kg s.c. QW oder mit Talquetamab

0,4 mg/kg QW

Charakteristika 0,8 mg/kg Q2W

(n=143) (n=145)
r;:r';:ﬁi Alter, Jahre 67,0 (46-86) 67,0 (38-84)
:i"s'i‘::f,‘:f‘zgf;‘e““hes 41(31,1) 37(28,9)
ISS-Stadium*, n (%)

1 62 (43,4) 64 (44,4)

I 53(37,1) 45 (31,3)

I 28(19,6) 35(24,3)
Jath_e (Bezreeiitcfsit Diagnose, | g 5 (3 4-20,8) | 6,4 (0,8-25,4)
Therapielinion, n (Bereion | 5 (2713) 5(2:17)

0,8 mg/kg s.c. Q2W - jeweils im Anschluss an
eine entsprechende Step-up-Phase - behandelt
[13]. Im Weiteren werden ausschlieBlich die
QW- und Q2W-Kohorten berticksichtigt.

Den primaren Endpunkt in Phase II der Studie
MonumenTAL-1 bildete die ORR auf Grundlage
einer unabhangigen, zentralen Uberpriifung ge-
maB den Kriterien der International Myeloma
Working Group. Wichtige sekundare Endpunkte
umfassten die Ansprechdauer (Duration of Re-
sponse, DoR), das PFS, das OS, sowie die Ver-
traglichkeit [11].

Die QW- und die Q2W-Kohorte umfassten in-
tensiv vorbehandelte Myelom-Patient:innen

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W

Charakteristika

(n=143) (n=145)
Expositionsstatus, n (%)
Triple-Class-exponiert* 143 (100) 145 (100)
Penta-Drug-exponiert* 105 (73,4) 101 (69,7)
Belantamab 22(15,4) 16 (11,0)
Refraktaritatsstatus, n (%)
pI* 114 (79,7) 120 (82,8)
IMiDA 133 (93,0) 130 (89,7)
Anti-CD38-Antikorpers 133 (93,0) 134 (92,4)
Triple-Class-refraktar 106 (74,1) 100 (69,0)
Penta-Drug-refraktars 42 (29,4) 34 (23,4)
Belantamab 18 (12,6) 13 (9,0)
In der letzten Therapielinie | 134 (93,7) 137 (94,5)

Tab. 1: Ausgangscharakteristika der Patient:innen in den Gruppen mit Talquetamab 0,4 mg/kg s.c. QW bzw. 0,8 mg/kg s.c. Q2W in der
Studie MonumenTAL-1 (mod. nach [11]). °del(17p), t(4,14) und/oder t(14,;16). Prozentsdtze berechnet aus n=132 (QW) und n=128
(Q2W). #*Die ISS-Einstufung erfolgt auf der Grundlage von B2-Mikroglobulin und Albumin im Serum. Prozentsdtze berechnet aus n=144

(zwei-wdchentlich) und n=143 (wéchentlich). *Mindestens ein Immunmodulator, ein Proteasom-Inhibitor und ein Anti-CD38-Antikérper.
*Mindestens 2 Immunmodulatoren, zwei Proteasom-Inhibitoren und ein Anti-CD38-Antikérper. *Bortezomib, Carfilzomib und/oder Ixa-
zomib. “Thalidomid, Lenalidomid und/oder Pomalidomid. $Daratumumab, Isatuximab und/oder einen Anti-CD38-Antikérper innerhalb

einer klinischen Studie. IMiD=Immunomodulatoren, ISS=Internationales Staging-System, PI=Proteasom-Inhibitor, QW=wdéchentlich,

Q2W=zwei-wdchentlich
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(Tab. 1). Der Anteil derjenigen, die bereits mit
mindestens 5 Regimen vorbehandelt worden
waren (Penta-Drug-exponiert), lag bei 73,4%
bzw. 69,7%. Alle Teilnehmer:innen hatten
bereits mindestens 3 Regime erhalten. Auch
dariber hinaus erwiesen sich beide Gruppen
in wichtigen Ausgangsmerkmalen als dhnlich
(Tab. 1) [11].

Hoher Anteil mit tiefem Ansprechen

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
29,8 Monaten sprachen 74,1% (106/143) der
Patient:innen in der QW-Kohorte auf die The-
rapie mit Talquetamab an (Abb. 3). 32,9% die-
ser Gruppe zeigten ein komplettes Ansprechen
(complete Response, CR) oder besser [13].

In der Q2W-Kohorte sprachen bei media-
ner Nachbeobachtungszeit von 23,4 Monaten
69,5% (107/154) der Patient:innen auf die Be-
handlung mit Talquetamab an (Abb. 3). 40,3%
der Behandelten erreichten ein > CR [13].

Langanhaltendes PFS

Im Median sprachen die Patient:innen der
QW-Kohorte tber 9,5 Monate auf Talquetamab
Q2W-Kohorte erreichten die
Patient:innen mit 17,5 Monaten eine fast dop-

an. In der

pelt so lange mediane DoR (mDoR). Bei den
Patient:innen beider Kohorten, die mindestens
ein Komplettansprechen erzielten, lag die
mDoR bei 28,6 Monaten bzw. wurde nicht er-

reicht [13].

WIRKSTOFFPROFIL  TALVEY® 8

Die Studienteilnehmer:innen wiesen in der
QW-Kohorte ein medianes PFS von 7,5 Mona-
ten auf. In der Q2W-Kohorte erreichten sie ein
medianes PFS von 11,2 Monaten. Der Anteil
der Patient:innen, die nach 24 Monaten am Le-
ben waren (0S), lag bei 60,6% in der QW-Ko-

horte und bei 67,1% in der Q2W-Kohorte [13].

PR [ VGPR cR [ sCrR
100 -
74,1 69,5
80 (106/143) (107/154)
T 60+ 23,1 CR:
e 32,9 31,2 CR:
a 40,3
40
26,6
20 |
0
0,4 mg/kg 0,8 mg/kg
sc Qw SC Q2w

Abb. 3: Ansprechen unter Talquetamab 0,4 mg/kg s.c. QW
bzw. 0,8 mg/kg s.c. Q2W in der Studie MonumenTAL-1
(mod. nach [13]). CR=Komplettansprechen, PR=partielles An-
sprechen, sCR=stringentes CR, QW=wdéchentlich, Q2W=zwei-
wéchentlich, VGPR=sehr gutes PR
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Talquetamab mit handhabbarem Sicherheitsprofil

Hamatologische UE

In der Sicherheitsanalyse der Studie Monu-
menTAL-1 mit Datenschnitt 17. Januar 2023
wurden in den QW- und Q2W-Kohorten die
in Tabelle 2 gezeigten hamatologischen uner-
winschten Ereignisse (UE) registriert (Anteil
> 30% in mindestens einer der Kohorten der
Studie MonumenTAL-1, inkl. der mit TCR vor-
behandelten Kohorte) [11].

Nicht-hdmatologische UE

Beim Einsatz von bsAbs, die durch Bindung
an CD3 eine MHC-unabhangige Aktivierung
korpereigener T-Lymphozyten an Tumorzellen
ermdglichen, wurden charakteristische UE be-
schrieben. Dazu z&hlen u.a. das Zytokinfrei-
setzungssyndrom (cytokine release syndrome,
CRS) - eine systemische Entziindungsreak-
tion auf eine lUbermaBige Antigen-vermittelte
Immunstimulation -, sowie ein Immuneffek-
torzell-assoziiertes
(ICANS) [14].

In der MonumenTAL-1-Studie traten CRS-Er-
eignisse jeglichen Grades bei 79% der Studi-

Neurotoxizitatssyndrom

enteilnehmer:innen in der QW-Kohorte auf. In
der Q2W-Kohorte lag der entsprechende Anteil
bei 74,5%. CRS von Grad 3/4 wurden in beiden
Kohorten deutlich seltener registriert (QW-Ko-
horte: 2,1%; Q2W-Kohorte: 0,7%). Die Mehr-
heit der CRS-Ereignisse unter Talquetamab trat

in der Step-up-Phase auf. 91% der Ereignisse
traten innerhalb von 48 Stunden nach der
letzten Dosis auf. Ein ICANS wurde bei 10,7%
der Patient:innen in der QW-Kohorte und bei
11,0% in der Q2W-Kohorte registriert. Die
meisten ICANS-Ereignisse (68%) ereigneten
sich gleichzeitig mit einem CRS [11].

Auch der Einsatz GPRC5D-gerichteter Anti-
korper ist mit

einem charakteristischen

Nebenwirkungsprofil assoziiert. Dazu zah-
len Geschmacks- (v.a. Dysgeusie), Haut- und
Nagel-bezogene UE (Tab. 3) [15]. In der Da-
MonumenTAL-1-Studie
Nachbeobachtungszeit von
29,8 Monaten (QW-Kohorte) bzw. 23,4 Mona-
ten (Q2W-Kohorte) berichteten 72,0% bzw.

71,4% der Patient:innen von Dysgeusie jeg-

tenauswertung der
mit  medianer

0,4 mg/kg SC QW
(n=143)

UE (=230% in mind.
einer Kohorte), n (%)

hamatologische UE

alle Grade Grade 3/4 alle Grade
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0,8 mg/kg SC Q2W
(n=145)

Grade 3/4

Anadmie 64 (44,8) 45 (31,5) 66 (45,5) 40 (27,6)
Neutropenie 50 (35,0) 44 (30,8) 41 (28,3) 32(22,1)
Thrombozytopenie 39 (27,3) 29 (20,3) 43(29,7) 27 (18,6)

Tab. 2: H&matologische unerwiinschte Ereignisse (UE) unter Talquetamab in der Studie

MonumenTAL-1 (berticksichtigt wurden UE mit Anteil = 30% in mindestens einer der Kohorten,
inkl. der TCR-vorbehandelten Kohorte) (mod. nach [11]). SC=subkutan, TCR= TCR=T-Zell-Rezeptor-

gerichtete Therapie, QW=wdchentlich, Q2W=zwei-wdchentlich
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lichen Grades. Haut-bezogene UE jeglichen
Grades traten bei 56,6% bzw. 73,4% auf [13].
Nagel-bezogene UE jeglichen Grades wurden
bei 55,2% bzw. 53,2% der Studienteilneh-
mer:innen registriert. Hautausschlag jeglichen
Grades trat in der QW-Kohorte bei 39,9% und
in der Q2W-Kohorte bei 29,9% auf [13].

Die klassenspezifischen UE waren dabei nur
selten schwerwiegend (Grad 3/4) [13]. Dies
bedeutet, dass die mit der Bindung an CD3
bzw. GPRC5D-assoziierten UE nur in wenigen
Fallen zu Dosisreduktionen oder Therapieab-
briichen fihrten [13].

In diesem Kontext ist auch darauf hinzuweisen,
dass das Vertraglichkeitsprofil von Talquetamab
ebenso bei Patient:innen mit Infektionshistorie
glnstiger als in Studien mit BCMA-gerichteten

UE, alle Grade n (%)

0,4 mg/kg SCQW (n=143)
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bsAB ausfiel. Auch im verlangerten Follow-up
traten keine vermehrten Grad 3/4-Infekti-
onen auf [13]. Das Vertraglichkeitsprofil von
Talquetamab bei woéchentlicher Dosierung war
im Allgemeinen ahnlich zu demjenigen einer
zwei-woOchentlichen Applikation [11].

Weitere Informationen zur Handhabung von
klassenspezifischen UE gibt das Kapitel ,The-
rapiemanagement" der vorliegenden Publika-
tion.

0,8 mg/kg SC Q2W

(n=145)

Geschmackssinn betreffend @

Total 103 (72,0) 110 (71,4)
Haut -bezogen ®

Total 81 (56,6) 113 (73,4)
Nagel-bezogen

Total 79 (55,2) 82 (53,2)
Ausschlag betreffend ¢

Total 57 (39,9)° 46 (29,9)°

Tab. 3: GPRC5D-assoziierte unerwiinschte Ereignisse (UE) jeglichen Grades unter Talquetamab in der StudieMonumenTAL-1 (mod. nach
[13]). °EinschlieBlich Ageusie, Dysgeusie, Hypogeusie und Geschmacksstérung. EinschlieBlich Hautabschéalung, trockene Haut, Juck-

reiz und palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom. °EinschlieBlich Nagelverférbung, Nagelstérung, Onycholyse, Onychomadesis,

Onychoklase, Nageldystrophie, Nageltoxizitdt und Nagelrillen. ?EinschlieBlich Hautausschlag, makulopapuléser Ausschlag, erythematéser
Ausschlag und Erythem. ¢EinschlieBlich 1 Ereignis von Grad 3/4 (0,6%). EinschlieBlich 2 Ereignisse von Grad 3/4 (1,4%). 9EinschlieBlich 8
Ereignisse von Grad 3/4 (5,2%). SC=subkutan, QW=wéchentlich, Q2W=zwei-wichentlich
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Anwendung von Talquetamab

Talquetamab steht als gebrauchsfertige Lo-
sung in 2 unterschiedlichen Konzentrationen
zur subkutanen Injektion - 2 mg/ml oder
40 mg/ml - zur Verfuigung, die vor der Ver-
abreichung nicht verdinnt werden muss. Die
beiden unterschiedlichen Konzentrationen dir-
fen nicht miteinander kombiniert werden, um
die erforderliche Dosierung herzustellen. Die
Durchstechflaschen sollten lichtgeschitzt im
Originalkarton bei 2-8 °C gelagert werden. Eine
ungeodffnete Durchstechflasche ist 24 Monate
haltbar. Die vorbereitete Spritze ist bei 2-8 °C
oder bei Raumtemperatur (15-30 °C) fir maxi-
mal 24 Stunden haltbar. Tabelle 5 zeigt das Do-
sierschema von Talquetamab fir die wochent-
liche und fir die zwei-wéchentliche Gabe [10].

Pramedikation zur
CRS-Risikoreduktion unter
Talquetamab

Zur Vorbehandlung miissen 1-3 Stunden vor
jeder Dosis Talquetamab in der Step-up-Pha-
se (i.d.R. Dosis 1-3 bzw. 1-4) die folgenden
Arzneimittel verabreicht werden: ein Kortikoid
(16 mg orales oder intravendses Dexametha-
son oder Aquivalent), ein Antihistaminikum
(50 mg orales oder intravendses Diphenhydra-
min oder Aquivalent) und ein Antipyretikum
(650-1.000 mg orales oder intravendses Para-
cetamol oder Aquivalent). Diese Pramedikation

verringert das Risiko fir das Auftreten eines
CRS unter Talquetamab [10].

Auch vor der Verabreichung nachfolgender Tal-
quetamab-Dosen kann eine solche Pramedikation
erforderlich sein. Dies betrifft z.B. Patient:innen,
die im Rahmen des Step-up-Dosierschemas
aufgrund von Dosisunterbrechungen die Do-
sis wiederholen missen. Ebenso sollten Pa-
tient:innen eine zusatzliche Pramedikation
erhalten, wenn bei ihnen nach der letzten Tal-
quetamab-Dosis in der Step-up-Phase ein CRS
aufgetreten ist [10].
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Therapiemanagement
CRS
In Bezug auf ein etwaiges CRS unter

Talquetamab sind Patient:innen 48 Stunden
lang nach der Verabreichung aller Dosen des
bsAb wahrend der Step-up-Phase (QW-Dosie-
rung: Dosis 1-3, Q2W-Dosierung: Dosis 1-4)
taglich auf entsprechende Anzeichen und Sym-
ptome zu Uberwachen. Bei den ersten Anzei-
chen eines CRS miussen Patient:innen sofort
in Hinblick auf eine stationdre Krankenhaus-
aufnahme beurteilt werden. Patient:innen sol-
len daher angewiesen werden, sich zu dieser
Zeit in der Nahe einer medizinischen Einrich-
tung aufzuhalten. Falls ein CRS auftritt, ist die
Anwendung von myeloischen Wachstumsfak-
toren, wie GM-CSF (granulocyte macrophage
colony-stimulating factor), zu vermeiden, da
sie die CRS-Symptome verschlimmern kdnnen.
Wahrend der Einstellung neuer Patient:innen
in der Step-up-Phase miissen Interventions-
therapien wie Tocilizumab vorratig sein [10].
Tabelle 4 beschreibt das Vorgehen bei CRS unter
Talguetamab in Abhangigkeit vom Schweregrad.

Neurotoxizititen

Wahrend der Behandlung mit Talquetamab
kénnen neurologische Toxizitaten, einschlieB3-
lich des ICANS, auftreten. Daher sollen die Pa-
tient:innen angewiesen werden, bei Anzeichen
oder Symptomen einer neurologischen Toxizi-

WIRKSTOFFPROFIL * TALVEY® 12

tat eine Arztin oder einen Arzt aufzusuchen.
Aufgrund des Potenzials fiir das Auftreten
eines ICANS durfen die Patient:innen wahrend
und flr 48 Stunden nach der Step-up-Phase
sowie bei einem erstmaligen Auftreten neu-
rologischer Symptome kein Fahrzeug flihren
und keine schweren Maschinen bedienen.
Bei den ersten Anzeichen von neurologischen
Toxizitaten, einschlieBlich eines ICANS, soll die
Behandlung mit Talquetamab ausgesetzt und
eine neurologische Untersuchung in Erwdagung
gezogen werden, um andere Ursachen fur
neurologische Symptome auszuschlieBen. Es
soll eine unterstiitzende Therapie durchgefihrt
werden, die bei schwerem oder lebensbedroh-
lichem ICANS auch eine intensivmedizinische
Versorgung umfassen kann. Konkrete Empfeh-
lungen fiur die Behandlung von ICANS finden
sich in der Fachinformation zu Talquetamab
[10].

Infektionen

Die Patient:innen sollen vor und wahrend der
Behandlung mit Talquetamab auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion Uberwacht
und entsprechend behandelt werden. Bei Pa-
tient:innen mit aktiver Infektion darf das
Step-up-Dosierschema von Talqguetamab nicht
angewendet werden. Prophylaktische Antibio-
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tika sollen entsprechend den lokalen Leitlinien
gegeben werden. Treten unter Talquetamab In-
fektionen von Grad 3/4 auf, ist die Behandlung
zu unterbrechen bis zum Abklingen der Infekti-
on auf < Grad 2 [10].

GPRC5D-assoziierte UE

Haut-bezogene UE traten unter Talquetamab
im Median 22 Tage nach Therapiebeginn auf.
Die Progression von Hautausschldgen sollte
beobachtet werden, um friih eine Intervention
mit topischen oder ggf. oralen Kortikosteroiden
einzuleiten [10].

Eine Dysgeusie trat unter Talquetamab bei
insgesamt 72% der Patient:innen auf. Die
Mehrheit der oralen Nebenwirkungen war
dabei von Grad 1 oder 2. Lediglich 2% der

Geschmacks-bezogenen UE waren von Grad
3. Treten orale Toxizitaten unter Talquetamab
auf, sollte die Behandlung bis zur Verbesserung
ausgesetzt oder in vergroBerten Abstanden
fortgefiihrt werden. Als unterstiitzende MaB-
nahmen kdnnen Speichelfluss-anregende Me-
dikamente, Steroid-Mundspulungen und eine
Ernéhrungsberatung dienen [10].

CRS° Vorgehen

Grad 1 - Talquetamab bis zum Abklingen der Symptome aussetzen.
- Supportive Therapie entsprechend Tab. 3 in der Fachinformation.
- Préamedikation vor der nachsten Dosis von Talquetamab.

(Dauer < 48 h)

Grad 2 - Talquetamab bis zum Abklingen der Symptome aussetzen.
Grad 3 - Supportive Therapie entsprechend Tab. 3 in der Fachinformation.
- Pramedikation vor der nachsten Dosis von Talquetamab.

- Tagliche Uberwachung fiir 48 h nach der nachsten Dosis von Talqguetamab. Die Patient:innen
sollten sich wéahrend dieser Zeit in der Nahe einer medizinischen Einrichtung aufhalten.

(Wiederkehrend oder
Dauer = 48 h)

Grad 4

Grad 3 - Behandlung mit Talquetamab beenden.
- Supportive Therapie entsprechend Tab. 3 in der Fachinformation.

Tab. 4: Empfohlene MaBnahmen bei Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) nach Verabreichung von Talquetamab (mod. nach [10]).
°Basierend auf der Einstufung der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).
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Fazit

Mit Talquetamab hat ein innovatives Arznei-
mittel mit hoher Wirksamkeit Einzug in die
Behandlung von Patient:innen mit RRMM ge-
halten. 41,3% der Patient:innen zeigten bei
Q2W-Dosierung in der zulassungsrelevanten
Studie MonumenTAL-1 ein mindestens voll-
standiges Ansprechen (CR). Darlber hinaus
blieben sie im Median lGber 11,2 Monate pro-
gressionsfrei. Dabei erwies sich das Vertrag-
lichkeitsprofil von Talquetamab als handhab-
bar. Talguetamab kann sowohl vor als auch
nach BCMA-gerichteten Therapien angewendet
werden und eroffnet damit neue Perspektiven
in der Behandlung des RRMM [13].
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