Sl
ks
EEEE
JOURNAL

AUS JOURNAL ONKOLOGIE 2021
SONDERAUSGABE HAMATOLOGIE

CLL: Effektive und vertragliche Therapie mit

Acalabrutinib

Auf den Jahrestagungen der European Hematology Association (EHA) und der American Society of Clinical Oncology
(ASCO) wurden neue Daten der Studien ELEVATE TN und ELEVATE RR vorgestellt, die den Stellenwert von Acalabrutinib

(Calquence®) als effektive und vertragliche Therapie der chronischen lymphatischen Leukamie (CLL) bestatigen. Im Head-

to-head-Vergleich wurde eine nicht-unterlegene Wirksamkeit von Acalabrutinib gegeniiber Ibrutinib bei signifikant

geringerer Inzidenz von Vorhofflimmern aller Grade bei bereits vorbehandelten Patient:innen mit CLL gezeigt.

Seit November 2020 steht mit
Acalabrutinib ein hochselektiver Bru-
ton-Tyrosinkinase-Inhibitor  (BTKi) der
zweiten Generation fur die Behandlung
erwachsener CLL-Patient:innen zur Ver-
fugung und wird aufgrund der Uber-
zeugenden Studienergebnisse seit Sep-
tember 2020 als eine Standardtherapie
in den Onkopedia-Leitlinien empfohlen
[1, 2]. Als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit Obinutuzumab ist Acalabru-
tinib zur Behandlung von erwachsenen
Patient:innen mit nicht vorbehandelter
CLL sowie als Monotherapie zur Behand-
lung von erwachsenen Patient:innen mit
CLL, die mindestens eine Vorbehand-
lung erhalten haben, indiziert. Aktuell
beim ASCO und EHA 2021 prasentierte
Ergebnisse bestdtigen die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit der Erstlinien-
Acalabrutinib-Therapie gegeniber der
Chemoimmuntherapie [3, 4]. Auf bei-
den Tagungen wurde der erste Head-to-
head-Vergleich zweier BTKi prasentiert,

dessen Ergebnisse auch im Journal of
Clinical Oncology veroffentlicht wurden
[5, 6]. Hier zeigte sich die gute Wirksam-
keit und Uberlegene Vertraglichkeit von
Acalabrutinib gegentber Ibrutinib bei
unerwinschten Ereignissen aller Grade
wie Vorhofflimmern/-flattern (9,4% vs.
16,0%) oder Bluthochdruck (8,6% vs.
22,8%).

4 Jahre Nachbeobachtungszeit
fiir Acalabrutinib in der ersten
Therapielinie

Die offene, multizentrische, dreiarmige
Phase-lll-Studie ELEVATE TN schloss
insgesamt 535 Patient:innen mit
nicht vorbehandelter CLL ein [7]. Die
Patient:innen erhielten 1:1:1-rando-
misiert Acalabrutinib + Obinutuzumab
(A+G), eine Acalabrutinib-Monothera-
pie (A) oder Obinutuzumab + Chloram-
bucil (G+Clb). Primarer Endpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS)
im Vergleich von A+G vs. G+Clb nach
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® Der primare Endpunkt des IRC-bewerteten PFS mit Acalabrutinib+G vs. G+Clb wurde bei
der Interimsanalyse nach einem medianen Follow-up von 28,3 Monaten erreicht.

Acalabrutinib+G

Abb. 1: Priifarztlich beurteiltes progressionsfreies Uberleben (PFS) in der ELEVATE TN-
Studie zur Erstlinienbehandlung der CLL (mod. nach [3]). Clb=Chlorambucil,
G=0binutuzumab, HR=Hazard Ratio, IRC=unabhangiger Untersuchungsausschuss,

Kl=Konfidenzintervall, RR=Risikoreduktion

Beurteilung durch einen unabhangigen
Untersuchungsausschuss (IRC).

Mit einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von mittlerweile 46,9 Mona-
ten wurde das signifikante PFS-Ergebnis
der Interimsanalyse bestatigt: Die ge-
schatzte 4-Jahres-PFS-Rate betrug in
den Acalabrutinib-Armen 87% (Kom-
bination) bzw. 78% (Monotherapie) vs.
25% im Kontroll-Arm [3] (Abb. 1). Das
Risiko flr einen Progress gegentber
dem Kontroll-Arm wurde mit A+G um
90% (HR=0,10; 95%-KI: 0,07-0,17,
p<0,0001; priméarer Endpunkt) und mit
der Acalabrutinib-Monotherapie um
81% (HR=0,19; 95%-Kl: 0,13-0,28;
p<0,0001; sekundérer Endpunkt) re-
duziert. Bei Mono- und Kombinations-
therapie profitierten alle vordefinierten
Subgruppen von Acalabrutinib, unab-
hangig von Hochrisikomerkmalen.

Nach 48 Monaten war die Gesamt-
Uberlebens (OS)-Rate in den 3 Studien-
armen vergleichbar und betrug 93%
(A+G) vs. 88% (A) vs. 88% (G+Clb). Der
Cross-over war bei Progress erlaubt und
39% der Patient:innen, die in den Che-
moimmuntherapie-Arm  randomisiert
worden waren, wechselten im Studien-
verlauf in den Acalabrutinib-mono-Arm.
Es sprachen 96,1% der Patient:innen
unter A+G vs. 82,5% unter G+Clb auf
die Studienmedikation an, 30,7% vs.
13,0% zeigten eine Komplettremission
(CR) oder eine CR mit unvollstandiger
Erholung des Knochenmarks (CRi). Mit
der Acalabrutinib-Monotherapie lag die
Ansprechrate bei 89,9% und die CR/
CRi-Rate bei 11,2%.

Head-to-head-Vergleich von
Acalabrutinib und Ibrutinib
Da Nebenwirkungen therapielimitie-
rend sein konnen, insbesondere bei
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Erkrankungen mit langem Verlauf, ist
neben der Wirksamkeit auch die Ver-
traglichkeit bei der Therapieentschei-
dung zu bericksichtigen. Acalabrutinib
wies in vitro eine hohere Selektivitat fur
die BTK und eine geringere Off-target-
Aktivitat im Vergleich zu Ibrutinib auf
[8]. Die randomisierte, offene, Phase-IlI-
Nichtunterlegenheitsstudie ELEVATE RR
verglich Acalabrutinib (100 mg, bid)
vs. lbrutinib (420 mg, qd) bei 533
Patient:innen mit vorbehandelter CLL
und Hochrisikofaktoren (17p- und/
oder 11g-Deletion) [6]. Priméarer End-
punkt war die Nichtunterlegenheit von
Acalabrutinib bezuglich des durch ei-
nen IRC beurteilten PFS. Als sekundére
Endpunkte wurden u. a. das Auftreten
von Vorhofflimmern jeglichen Grades,
Infektionen vom Grad > 3 und Richter-
Transformationen untersucht.

Die Studie erreichte ihren primaren
Endpunkt. Mit einem medianen PFS von
38,4 Monaten in beiden Studienarmen
und einer Hazard Ratio von 1,00 (95%-
KI: 0,79-1,27) wurde der primare End-
punkt der Nichtunterlegenheit erreicht
(Abb. 2). Beim OS wurde ein statistisch
nicht signifikanter numerischer Trend
zugunsten von Acalabrutinib festgestellt
(HR=0,82; 95%-Kl: 0,59-1,15). Bezlg-
lich der Inzidenz von Vorhofflimmern/-
flattern aller Grade wurde eine signifi-
kant geringere Rate unter Acalabrutinib
gegeniber lbrutinib beobachtet (9,4%
vs. 16,0%; p=0,023). Die Inzidenzen von
Infektionen vom Grad = 3 (30,8% vs.
30,0%) und Richter-Transformationen
(3,8% vs. 4,9%) waren in beiden Studi-
enarmen vergleichbar.

Nebenwirkungsraten und Vertrag-
lichkeit von Acalabrutinib entsprachen
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Abb. 2: IRC-beurteiltes progressionsfreies Uberleben (PFS) in der ELEVATE RR-Studie
zur Behandlung der rezidivierten oder refraktaren CLL (mod. nach [6]). HR=Hazard
Ratio, IRC=unabhangiger Untersuchungsausschuss, Ki=Konfidenzintervall

dem bekannten Profil. Unter Acalabrutinib
traten Hypertonie (9,4% vs. 23,2%), Ge-
lenkschmerzen (15,8% vs. 22,8%) und
Diarrhoe (34,6% vs. 46,0%) seltener auf
als unter lbrutinib. Es brachen 14,7%
der Patient:innen im Acalabrutinib- vs.
21,3% der Patient:innen im Ibrutinib-
Arm die Therapie aufgrund von uner-
wiuinschten Ereignissen ab.

Fazit fiir die Praxis

Mit Acalabrutinib steht ein hochselek-
tiver BTKi der zweiten Generation fur
die zielgerichtete Behandlung erwach-
sener CLL-Patient:innen ab der Erstlinie
zur Verfigung [1]. Im Vergleich mit dem
BTKi der ersten Generation wurde fur
Acalabrutinib eine nicht-unterlegene
Wirksamkeit und ein geringeres Risiko
far Vorhofflimmern (alle Grade) be-
obachtet [6]. Mit Acalabrutinib als ein
neuer Standard in der CLL-Therapie be-
steht die Mdglichkeit zur langfristigen
Krankheitskontrolle [3].

Dr. rer. nat. Ine Schmale
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Calquence® 100 mg Hartkapseln

Wirkstoff: Acalabrutinib. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Acalabrutinib. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose,
hochdisperses Siliciumdioxid, vorverkleisterte Starke (Mais), Magnesiumstearat (E470b), Poly(O-carboxymethyl)starke-Natriumsalz; Kapselhdlle: Gelatine, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-oxid-hydroxid x
H,0 (E172), Indigocarmin (E132); Drucktinte: Schellack, Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Propylenglycol (E1520), Ammoniak-Lésung. Anwendungsgebiete: Calquence als Monotherapie oder in Kombination
mit Obinutuzumab ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert. Calquence als Monotherapie ist zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) indiziert, die mindestens eine Vorbehandlung erhalten haben. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Monotherapie: Sehr héufig: Infektion der oberen Atemwege, Sinusitis, sekundére Primartumoren, Neutropenie, Andmie, Kopfschmerzen,
Schwindel, Hdmatom, Prellungen, Petechien, Hdmorrhagie/Hdmatom, Diarrhoe, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie,
Fatigue, Hamoglobin verringert, absolute Neutrophilenzahl verringert, Thrombozyten verringert. Haufig: Pneumonie, Harnwegsinfektion, Nasopharyngitis, Bronchitis, Herpes-Virus-Infektionen,
nichtmelanozytérer Hautkrebs, sekundéare Primartumoren (ohne nichtmelanozytarem Hautkrebs), Thrombozytopenie, Vorhofflimmern/-flattern, Ekchymose, gastrointestinale Blutung, intrakranielle
Blutung, Epistaxis, Asthenie. Gelegentlich: Aspergillus-Infektionen, Hepatitis-B-Reaktivierung, Lymphozytose, Tumorlyse-Syndrom. Kombinationstherapie: Sehr héufig: Infektion der oberen
Atemwege, Sinusitis, Nasopharyngitis, Harnwegsinfektion, Pneumonie, sekundare Primartumoren, Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie, Kopfschmerzen, Schwindel, Hdmatom, Prellungen,
Petechien, Hdmorrhagie/Hématom, Diarrhoe, Ubelkeit, Verstopfung, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Hautausschlag, muskuloskelettale Schmerzen, Arthralgie, Fatigue, absolute Neutrophilenzahl
verringert, Thrombozyten verringert, Hdmoglobin verringert. Haufig: Bronchitis, Herpes-Virus-Infektionen, nichtmelanozytarer Hautkrebs, sekunddare Primartumoren (ohne nichtmelanozytarem
Hautkrebs), Vorhofflimmern/-flattern, Ekchymose, gastrointestinale Blutung, Epistaxis, Asthenie. Gelegentlich: progressive multifokale Leukoenzephalopathie, Hepatitis-B-Reaktivierung,
Lymphozytose, Tumorlyse-Syndrom, intrakranielle Blutung. Sehr selten: Aspergillus-Infektionen. Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH,
22876 Wedel, E-Mail: azinfo@astrazeneca.com, www.astrazeneca.de, Servicehotline fur Produktanfragen: 0800 22 88 660. Stand: Juni 2021.
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Therapie mit Acalabrutini | cuL [IEEEAS

.Bereits in den Zulassungsstudien,
den Phase-lll-Studien ASCEND und
ELEVATE TN, zeigte Acalabrutinib als
Monotherapie und in Kombination
mit Obinutuzumab bei therapienaiven
Patient:innen mit chronischer lympha-
tischer Leukamie (CLL) sowie als Mo-
notherapie bei bereits vorbehandelten
Patient:innen ein signifikant Gberle-
genes progressionsfreies  Uberleben
und gutes Vertraglichkeitsprofil ge-
geniber Standard-Chemoimmunthe-
rapien. Bemerkenswert war, dass die
Patient:innen Uber alle Subgruppen
hinweg von Acalabrutinib profitierten
— und das unabhangig von Hochrisiko-
merkmalen.

Im Long-Term-Follow-up der Stu-
die ELEVATE TN Uber im Median 47

Acalabrutinib oder Ibrutinib? In den
Zulassungsstudien ASCEND und ELE-
VATE TN Uberzeugte Acalabrutinib bei
der Therapie der CLL im Vergleich zu
einer Chemoimmuntherapie und im
Rezidiv zusatzlich im Vergleich zu der
Kombination aus Idelalisib und Rituxi-
mab. Ein direkter Vergleich zwischen
Ibrutinib und Acalabrutinib stand bisher
jedoch aus.

Mit groBBer Spannung wurden daher
die Ergebnisse der ELEVATE RR-Studie
bei vorbehandelten  Patient:innen
mit CLL erwartet. Diese zeigen, dass
Acalabrutinib, bezogen auf das pro-
gressionsfreie  Uberleben, Ibrutinib
nicht unterlegen ist. Bezogen auf
das GesamtUberleben ergab sich ein

Monate, dessen Ergebnisse jetzt auf
dem ASCO und EHA vorgestellt wur-
den, konnte gezeigt werden, dass das
Uberzeugende Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsprofil von Acalabru-
tinib als Mono- und Kombinations-
therapie bei zuvor unbehandelten
Patient:innen mit CLL auch langfristig
Uber 4 Jahre bestehen blieb. Das ist ein
groBer Vorteil fur CLL-Patient:innen,
die zumeist ein hoheres Lebensalter
und Begleiterkrankungen aufweisen.
Das ginstige Vertraglichkeitsprofil von
Acalabrutinib ist bei der Krankheits-
kontrolle moglicherweise von Vorteil.
Auch durch die hohe BTK-Inhibition
Uber 24 Stunden und die perorale,
ambulante Anwendung kann Acala-
brutinib eine verlassliche Therapie er-
moglichen.”

numerischer Trend zugunsten des BTK-
Inhibitors der zweiten Generation. Vor-
teile zeigten sich im Nebenwirkungs-
profil: Eine statistisch signifikante,
geringere Inzidenz von Vorhofflimmern
aller Grade und weniger Therapieab-
briiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen.

Insgesamt sprechen die Ergeb-
nisse der Head-to-head-Studie bei
Erwachsenen mit zuvor behandelter
Hochrisiko-CLL fur Acalabrutinib als
Therapie der Wahl. Das gunstige Ver-
traglichkeitsprofil kann Arzt:innen und
Patient:innen eine verlassliche, konti-
nuierliche CLL-Therapie ermaoglichen
und damit eine neue Perspektive in der
Behandlung er6ffnen.”
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