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Praxisorientierte Empfehlungen von NMeinungshildnern

ASCEND und ELEVATE-TN

Acalabrutinib, ein selektiver BTK-Inhibitor,
bel Patienten mit chronischer lymphatischer

| eukamie (CLL)

Zusammenfassung zweier Expertenmeetings
am 30.03. und 11.05.2020

Teilnehmer: OA Univ.-Prof. Dr. Alexander Egle, Universitatsklinik far
Innere Medizin Ill, mit Hamatologie, internistischer Onkologie, Ha-
mostaseologie, Infektiologie, Rheumatologie und Onkologisches Zen-
trum, Uniklinikum Salzburg; OA Priv.-Doz. Dr. Daniel Heintel, 1. Me-
dizinische Abteilung, Zentrum fir Onkologie und Hamatologie mit
Ambulanz und Palliativstation, Wilhelminenspital, Wien; Univ.-Prof. Dr.
Peter Neumeister, Klinische Abteilung fir Hdmatologie, Medizinische
Universitat Graz; OA Dr. Thomas Nosslinger, 3. Medizinische Abtei-
lung, Hanusch-Krankenhaus, Wien; Univ.-Prof. Dr. Clemens Schmitt,
Universitatsklinik fir Hamatologie und Internistische Onkologie,
Kepler Universitatsklinikum, Linz; Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Philipp
Staber, Universitatsklinik fir Innere Medizin |, Medizinische Univer
sitdt Wien; Univ.-Prof. Dr. Dominik Wolf, Universitatsklinik fir Innere
Medizin V, Medizinische Universitat Innsbruck

Die chronische lymphatische Leukamie (CLL) gilt als die
haufigste leukdamische Erkrankung in den westlichen
Industrielandern. Sie kann sich biologisch und klinisch
sehr heterogen prasentieren. Hinsichtlich der antineo-
plastischen Therapie, die generell erst beiVorliegen von
Symptomen begonnen wird, vollzieht sich zurzeit ein
sogenannter Paradigmenwechsel. Neben oder anstelle
der klassischen Chemoimmunotherapie werden zuneh-
mend gezielte Inhibitoren (,,small molecules”) einge-
setzt, die in der B-Zell-Rezeptor-Signallbertragung oder
der Regulation des programmierten Zelltodes wirksam
werden (1-6).
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Acalabrutinib ist ein irreversibler Inhibitor der Bruton-
Tyrosinkinase (BTK). Dieses Enzym spielt eine zentrale
Rolle in der Entwicklung, Differenzierung, Signallber
tragung und dem Uberleben von B-Lymphozyten und
kann in malignen B-Zellen Gberexprimiert sein. Die Sub-
stanzist als ,small molecule” oral verfligbar und wurde
als selektiverer BTK-Hemmer der zweiten Generation
mit dem Ziel entwickelt, bei addquater Wirkung am
Zielenzym unerwinschte Effekte durch Wirkung auf
andere Kinasen (z.B. TEC, EGFR, ITK), wie sie fur BTK-
Inhibitoren der ersten Generation postuliert werden, zu
vermeiden (2,7). In einer breit angelegten Phase-l/Il-
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Studie wurde dieses Prinzip klinisch bestatigt; nach
42 Monaten Follow-up zeigte sich ein positives Vertrag-
lichkeitsprofil, und nur wenige Patienten schieden wegen
Nebenwirkungen aus der Studie aus (8). In zwei zulas-
sungsrelevanten Phase-IlI-Studien, ELEVATE-TN und
ASCEND, wurde Acalabrutinib in Hinblick auf die ent-
scheidenden Fragen der Inhibitortherapie der CLL auf
den Prifstand gestellt, also hinsichtlich Wirkung sowohl
in der Erstlinie bei noch nicht Vorbehandelten als auch
bei Patienten mit rezidivierender/refraktéarer CLL, Effekte
der Monotherapie und Zusatznutzen der Kombination
mit einem Anti-CD20-Antikorper.

ELEVATE-TN - Acalabrutinib bei
Patienten mit zuvor unbehandelter CLL

Die globale Phase-llI-Studie ELEVATE-TN untersuchte
Patienten mit noch unbehandelter CLL (9). Diese wurden
im 1:1:1-Verfahren einer von drei Gruppen zugeteilt: Aca-
labrutinib-Monotherapie, Acalabrutinib plus Obinutuzu-
mab (ein Anti-CD20-Antikérper mit héherer Effizienz als
Rituximab) oder Obinutuzumab plus dem Zytostatikum
Chlorambucil. 535 Patienten konnten randomisiert wer
den, das mediane Alter betrug 70 Jahre (Range 41-91);
ein medianer CIRS-G-Score (Cumulative lliness Rating
Scale for Geriatrics) von 6 zeigt ein kdrperlich fittes Kol-
lektiv an. 69 % der Patienten wurden entsprechend CLL-
IPI(CLL International Prognostic Index Score) als ,Hoch-
risikopatienten” eingestuft, 12 % als mit ,sehr hohem
Risiko"” belastet. Priméarer Endpunkt war das progressi-
onsfreie Uberleben (PFS). Bei einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 28,3 Monaten reduzierte Acalabru-
tinib sowohl in Kombination als auch als Monotherapie

Nach: Sharman JP et al., Lancet 2020

das Risiko fur Krankheitsprogression oder Tod um 90 %
bzw. 80 % gegeniber Chlorambucil mit Obinutuzumab —
ein Ergebnis von statistischer Signifikanz (p <0,0001 far
beide Vergleiche) und klinischer Relevanz. Die explorati-
ve Analyse zeigte, dass Acalabrutinib allein oder in Kom-
bination in den meisten vordefinierten Untergruppen von
Patienten mit Hochrisiko-Krankheitsmerkmalen, ein-
schlieRlich nicht mutiertem IGHV, del (11g) und komple-
xem Karyotyp, konsistente Verbesserungen des PFS be-
wirkte. Bei den Patienten mit mutiertem IGHV zeigten
beide Acalabrutinib-Arme numerische Uberlegenheit,
wobei der Unterschied fir die Kombinationsgruppe
(Acalabrutinib plus Obinutuzumab) statistisch signifikant
war. Eine Post-hoc-Analyse verglich das PFS zwischen
der Acalabrutinib-Monotherapie und der Kombination mit
Obinutuzumab. Sie zeigte eine Risikoreduktion um 51 %,
deren statistische Signifikanz aber nicht getestet werden
konnte.

Entsprechend den ethischen Standards war es mdg-
lich, bei Krankheitsprogression aus der Obinutuzumab/
Chlorambucil-Gruppe in den Acalabrutinib-Arm zu wech-
seln; das Gesamtiberleben (zum Zeitpunkt 24 Monate)
zeigte keine relevanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (Acalabrutinib-Arme jeweils 95 %, Obinutuzu-
mab-Chlorambucil 92 %). Die Verbesserung hdmatologi-
scher Parameter (Hdmoglobin, Neutrophilenzahl, Throm-
bozytenzahl) gegenuber den Ausgangswerten war
ausgepragter in den beiden Acalabrutinib-Armen als un-
ter Obinutuzumab/Chlorambucil.

Zu den unerwlnschten Wirkungen, die in den Acalab-
rutinib-Armen auftraten, gehorten Kopfschmerzen (40 %
in der Kombination, 37 % in der Monotherapie; nur 1 %
wurden als Schweregrad 3 oder héher eingestuft) und
Diarrhé. Keines dieser unerwiinschten Ereignisse flhrte
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Acalabrutinib-Obinutuzumab

Acalabrutinib

Obinutuzumab-Chlorambucil

(n=178) (n=179) (n=169)

Ereignisse — Anzahl (%) Insgesamt Grad =3 Insgesamt Grad =3 Insgesamt Grad =3
Kardiale Ereignisse 25(14,0) 8(4,5) 25(14,0) 9(5,0) 13(7,7) 3(1,8)

Vorhofflimmern 6(34) 1(0,6) 7(39) 0 1(0,6) 0

Ventrikuldre Tachyarrhythmien 0 0 0 0 0 0
Blutungen 76 (42,7) 3(1,7) 70(39,1) 3(1,7) 20(11,8) 0
Hypertonie 13(7,3) 5(2,8) 8(4,5) 4(2,2) 6(3,6) 5(3,0
Infektionen 123 (69,1) 37(20,8) 117 (65,4) 25(14,0) 74 (43,8) 14 (8,3)
Tumorlysesyndrom 3(1,7) 2(1,1) 0 0 15(8,9) 13(7,7)

Die mit der BTK-Hemmung assoziierten unerwiinschten Ereignisse (Vorhofflimmern, Blutungen) wurden auch in dieser Studie beobachtet, wenngleich
nichtin erwarteter Haufigkeit. Es handelte sich iiberwiegend um leichte bis maRig schwere Ereignisse; der Anteil schwerer Nebenwirkungen (Grad 3

und hdher) war nur gering.

zu Therapieabbriichen. Unter den haufigen Nebenwir
kungen finden sich noch Neutropenie (31 % in der Kom-
bination, 11 % in Monotherapie gegenlber 45 % unter
Obinutuzumab/Chlorambucil) und Ubelkeit. Vorhofflim-
mern trat unter Acalabrutinib im Kombinationsarm bei
3% der Patienten auf, unter Monotherapie bei 4 % (unter
Obinutuzumab/Chlorambucil 1 %). Es traten keine vent-
rikuldren Tachyarrhythmien auf. Blutungen wurden ins-
gesamt unter Acalabrutinib hdufiger dokumentiert (Kom-
bination 43 %, Monotherapie 39 % versus 12 % unter
Chemoimmunotherapie); die haufigsten Ereignisse wa-
ren dabei Erglisse und Petechien. Schwere Blutungen
(Grad 3 oder hoher) traten bei 2 % der Patienten in den
Acalabrutinib-Armen auf, wobei finf dieser sechs Pati-
enten gleichzeitig antithrombotische Therapie erhalten
hatten. Insgesamt traten keine Hinweise auf bisher un-
bekannte Vertraglichkeits- und Sicherheitsaspekte auf,
die zu einer veranderten Wahrnehmung des ginstigen
Vertraglichkeitsprofils Anlass geben kénnten. Die Ergeb-
nisse der ELEVATE-TN-Studie belegen und betonen das
klinische Potential des BTK-Inhibitors Acalabrutinib als
Erstlinientherapie der CLL.

ASCEND - Acalabrutinib bei
rezidivierender/refraktarer CLL

ASCEND war eine globale, randomisierte, multizentrische
Phase-llI-Studie, welche die Wirksamkeit von Acalabru-
tinib bei schon zuvor behandelten Patienten mit CLL
untersuchte (10). 310 Patienten wurden (1:1) in zwei
Gruppen randomisiert. Die Patienten in der ersten Gruppe
erhielten Acalabrutinib-Monotherapie (100mg zweimal
taglich) kontinuierlich bis zum Fortschreiten der Erkrank-

Nach: Sharman JP et al., Lancet 2020

ung bzw. Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen —im
Gegensatz zu den fixen und limitierten Schemata der
Immunchemotherapie. Die zweite Gruppe erhielt —durch
unbeeinflusste Entscheidung des Prifarztes — den Anti-
CD20-Antikorper Rituximab kombiniert mit entweder
dem PI3K-Inhibitor Idelalisib (IdR; n=119) oder dem
Chemotherapeutikum Bendamustin (BR; n=36). Diese
Auswahl der Priféarzte spiegelt den Trend zur chemo-
therapiefreien Behandlung der CLL und ermdglicht erst-
mals einen, wenngleich nur eingeschrankten, Vergleich
zwischen zwei Substanzen, welche die B-Zell-Rezeptor
SignalUbertragung hemmen. Bei Progression der Er-
krankung war auch in dieser Studie ein Wechsel von der
|dR- bzw. BR-Gruppe auf Acalabrutinib moglich. Das me-
diane Alter der Patienten betrug 67 Jahre (Range 32-90),
16 % wiesen eine Deletion del(17p) auf, 42 % waren als
Rai-Stadium 1ll/IV klassifiziert, 78 % waren IGHV-(Im-
munoglobulin Heavy Chain Variable Gene-)Junmutiert.
Die Ergebnisse zeigten eine statistisch signifikante
(p<0,0001) und klinisch bedeutsame Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) unter der Acalab-
rutinib-Monotherapie gegenlber der Rituximab-basier-
ten Kombinationsbehandlung (12-Monate-PFS: 88 %
Acalabrutinib; 68 % IdR; 69 % BR). Das 12-Monate-Ge-
samtiberleben betrug unter Acalabrutinib 94 % und in
den Kombinationsarmen 91 %; 23 % in diesen Gruppen
hatten von der Mdglichkeit, den Studienarm zu wechseln,
Gebrauch gemacht. Studienabbriche wegen uner-
wiinschter Ereignisse traten am haufigsten unter IdR auf
(49 %), gegenlber 11 % in der Acalabrutinib-Gruppe. Die
haufigsten Nebenwirkungen unter Acalabrutinib waren
Kopfschmerz, Neutropenie, Durchfall, Andmie, Pneumo-
nie. Blutungen traten unter Acalabrutinib insgesamt hau-
figer auf, schwere Blutungen allerdings mit einer Inzidenz
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Nr. Ereignisse/Nr. Patienten

Subgruppe Acalabrutinib Vergleichsgruppe
Altersgruppe, Jahre

<65 7/58 21/51
=65 20/97 41/98
Geschlecht

Mannlich 22/108 45/100
Weiblich 5/41 23/55
Rai-Stadium bei Screening

011 16/90 35/90
-1V 11/65 33/64
Bulky Disease (Tumormasse), cm

<10 24/133 54/131
=10 3/22 14/24
Deletion del(17p)

Vorhanden 4/28 12/26
Nicht vorhanden 23/127 56/129
TP53-Mutation

Vorhanden 8/39 20/34
Nicht vorhanden 19/113 48/119
IGHV-Status

Mutiert 5/33 10/26
Unmutiert 22/118 56/125
Komplexer Karyotyp

Vorhanden 12/50 24/46
Nicht vorhanden 12/97 40/92

von 1 % ungefahr gleich haufig wie unter der Kombinati-
onsbehandlung (2 %). Vorhofflimmern wurde unter Aca-
labrutinib bei 5 % registriert, im Kombinationsarm trat es
bei 3 % auf. Der Anteil an schweren Ereignissen (Grad 3
oder héher) war dabei mit 1% in beiden Armen gleich.
Diese Daten entsprechen den bisher vorliegenden Be-
richten Uber ein glnstiges Vertraglichkeitsprofil als wich-
tige Voraussetzung der Dauertherapie. In den prospektiv
geplanten Subgruppenanalysen zeigte sich bezliglich des
Primarparameters PFS eine konsistente Uberlegenheit
der Acalabrutinib-Therapie unabhéngig von Alter, Rai-Sta-
dium, dem Vorliegen genetischer Risikofaktoren bzw. des
mutierten oder unmutierten IGHV-Status. Die Ergebnisse
legen nahe, dass es sich bei Acalabrutinib um ein effek-
tives Behandlungsprinzip fur Patienten mit rezidivieren-
der/refraktarer CLL einschlieRlich derer mit hohem Risi-
koprofil handelt.

2020

Hazard Ratio
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——— 0,20 (0,09-0,46)
@ 0,40 (0,23-0,68)
@ 0,34 (0,20-0,57)
e 0,21(0,08-0,57)
—@— 0,36 (0,20-0,66)
— 0,24 (0,12-0,47)
@ 0,35 (0,21-056)
— 0,14(0,04-0,51)
P 0,21(0,07-0,68)
@ 0,33(0,21-0,54)
— e — 0,24 (0,11-0,56)
@ 0,33 (0,20-0,57)
———— 032 (0,11-0,94)
- 032(0,19-0,52)
e 0,32(0,16-0,63)
— o 0,23(0,12-0,44)
TTTTT T T TTTTTT T T TTT
005 0,1 05 1 5

B e E—

Acalabrutinib besser  Vergleichsgruppe besser

Nach: Ghia P et al., J Clin Oncol 2020

Ausblick

Acalabrutinib zeigte in der Behandlung der CLL sowohl
in der Erstlinientherapie als auch bei Patienten mit rezi-
divierender/refraktarer Erkrankung signifikante Wirkung.
Vertraglichkeit und Toxizitat scheinen dabei im vertret-
baren Rahmen zu bleiben. Vor allem in Bezug auf die be-
kannte Kardiotoxizitdt der BTK-Inhibition (Vorhofflim-
mern!) scheint sich die hdhere Spezifitat im indirekten
Vergleich klinisch gunstig auszuwirken. Acalabrutinib wur
de Anfang November 2020 in der Europaischen Union
(EU) zur Behandlung erwachsener Patienten mit CLL zu-
gelassen. In die aktualisierte Leitlinie zur CLL der DGHO
(Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizi-
nische Onkologie e.V.) wurde Acalabrutinib weiters als
uneingeschrankt gleichrangige Option bei BTK-Inhibi-
torTherapie aufgenommen. (1, 11)
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.ELEVATE-TN ist die erste Studie mit neuen Substanzen, in der beide Subgruppen — IGHV-Mutierte
und IGHV-Unmutierte — im experimentellen Arm gegeniiber der Chemoimmunotherapie signifi-
kant besser abgeschnitten haben. ”

Univ.-Prof. Dr. Peter Neumeister
Klinische Abteilung fir Himatologie, Medizinische Universitat Graz

., Bei den Therapieabbriichen ist entscheidend, wie viele Patienten wegen Nebenwirkungen die
Behandlung abbrechen. In der ELEVATE-TN-Studie zum Beispiel waren das sehr wenige, maximal
10 % nach mehr als zwei Jahren.”

OA Univ.-Prof. Dr. Alexander Egle
Universitatsklinik fir Innere Medizin I, mit Hamatologie, internistischer Onkologie, Himostaseologie,
Infektiologie, Rheumatologie und Onkologisches Zentrum, Uniklinikum Salzburg

LASCEND st die erste CLL-Studie, in der zwei neue Substanzen direkt randomisiert verglichen
wurden. Es zeigte sich sowohl bezliglich der Wirksamkeit wie auch der Vertrdglichkeit ein Vorteil
flr Acalabrutinib. “

OA Priv.-Doz. Dr. Daniel Heintel

1. Medizinische Abteilung, Zentrum fir Onkologie und Hématologie
mit Ambulanz und Palliativstation, Wilhelminenspital, Wien

. Patienten mit einem hohen genetischen Risiko profitieren wahrscheinlich mehr von einer Dauer-
therapie. In dieser Situation ist eine permanente Hemmung des Klons vorteilhaft.”

) OA Dr. Thomas Nésslinger
3. Medizinische Abteilung, Hanusch-Krankenhaus, Wien

.Acalabrutinib war in der ASCEND-Studle als Monotherapie den beiden Kontrollarmen (ldelalisib/
Rituximab oder Bendamustin/Rituximab) hinsichtlich PFS liberlegen, wobei in der Real-life-Situa-
tion viele Patienten heute upfront Ibrutinib erhalten — eine Patientenpopulation, die in dieser Studie

®.  nicht abgebildet war. Das Nebenwirkungsprofil von Acalabrutinib war signifikant giinstiger als das

I von ldelalisib/Rituximab oder Bendamustin/Rituximab. ”

. 4

-
-

Univ.-Prof. Dr. Dominik Wolf
Universitatsklinik fir Innere Medizin V, Medizinische Universitat Innsbruck

. Der spezifischere BTK-Inhibitor Acalabrutinib scheint gerade bei kardialen Nebenwirkungen bes-
ser zu sein. Diese Nebenwirkungen haben einen wesentlichen Einfluss auf Lebenserwartung und

Lebensqualitét.”

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Philipp Staber
Universitatsklinik fir Innere Medizin |, Medizinische Universitat \Wien
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Acalabrutinib wurde als selektiverer Hemmer der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) der zweiten Generation entwi-
ckelt, um bei adaquater Wirkung unerwiinschte Effekte durch Wirkung auf andere Kinasen zu verhindern.

In zwei grofRen Phase-IlI-Studien (ELEVATE-TN und ASCEND) wurden Wirkung und Vertraglichkeit sowohl in
der Erstlinientherapie als auch bei Patienten mit rezidivierender/refraktarer CLL bestatigt.

In beiden Studien zeigte sich — unabhangig von verschiedenen Risikofaktoren — bei signifikanter Wirkung ein
gutes Vertraglichkeitsprofil, vor allem auch in Hinsicht auf Kardiotoxizitat.
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Vervielfaltigung und Verbreitung sowie der Ubersetzung, vorbehalten. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form (Fotokopie, Mikrofilm oder ein anderes Verfahren) ohne schriftliche Genehmigung des
Verlages reproduziert oder unter Verwendung elektronischer Systeme gespeichert, verarbeitet, vervielfaltigt, verwertet oder verbreitet werden. Die vorliegende Publikation wurde durch die finanzielle
Unterstiitzung der Firma AstraZeneca Osterreich GmbH ermaglicht.
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