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Akalabrutinib, novy inhibitor Brutonovej kinazy
v prvoliniovej liecbe CLL

MUDr. Zuzana Sninska, PhD., prof. MUDr. Angelika Batorova, PhD.
Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a UNB, Bratislava

Aj ked' chronicka lymfocytova leukémia (CLL) zostava nevyliecitelnym ochorenim, oraz viac moZnosti liechy prinasa pacientom klinické vyhody
s dlhsim trvanim odpovede a menSou toxicitou bezne pozorovanou pri konvencnych chemoterapeutikach. Liecha CLL, ktora presla roznymi etapami
od chemoterapie cez chemoimunoterapiu (CIT) aZ po siicasni cielenti liechu, odzrkadIuje jeden z velkych dspechov v siicasnej medicine. Prichod
cielenych liekov spolu s vyvojom monoklonalnych protilatok umoZnil pacientom s CLL dosiahnut hibSiu remisiu a zmenil sti¢asné terapeutické postupy
i ciele lieby, ¢o viedlo k vyraznému zlepseniu kvality a dizky Zivota pacientov s CLL.

Naterapiu v prvej linii CLL st k dispozicii rozdielne liecebné stratégie. Rozne biologické a genetické markery maju svoj prognosticky vyznam. Del (17p),
mutécia TP53, ako aj nemutovany IGHV predpovedaji agresivny priebeh ochorenia, rezistenciu na CIT a kratsi ¢as do progresie. Tito pacienti by mali byt
indikovani v prvej linii na kontinualnu liecbu inhibitormi Brutonovej tyrozinkinazy (BTK) akalabrutinibom alebo ibrutinibom az do progresie ochorenia
alebo na casovo obmedzenii liechu v kombinacii venetoklaxu a obinutuzumabu. Vyber liechy zavisi okrem spominanych rizikovych faktorov aj od veku,
vykonnostného stavu, komorbidit, chronickej medikacie, preferencie, génového profilu.

Brutonova tyrozinkinaza je esencialna kinaza v signalnej drahe B-bunkového receptora (BCR) a hnacou silou pre CLL a iné B-bunkové malignity. Prvy
inhibitor BTK, ibrutinib, sa klinicky pouZiva na liebu CLL, lymfému z plastovych buniek a Waldenstromovej makroglobulinémie. Ma v§ak neZiaduce
ticinky, ako st krvacanie, vyrazka a fibrilacia predsieni. Pricina zvySenejincidencie kardiovaskularnych neZiaducich ticinkov pri liecbe ibrutinibom nie je
jasna, moZe vSak stvisiet's tym, Ze ibrutinib sa pri nizkych koncentraciach ireverzibilne viaZe aj na kinazu Src a niekol'ko dalSich kinaz. Preto sa skuimali
selektivnejSie inhibitory BTK. Akalabrutinib, novy ireverzibilny BTK inhibitor druhej generacie, sa ukazal iicinnejsi a selektivnejsi pre BTK kinazu ako
ibrutinib. Vyznamne zlepsil preZivanie bez progresie ochorenia v porovnani s CIT, ¢im poskytol moZnost liecby bez chemoterapie s prijatelnym profilom
vedlajsich ucinkov. Akalabrutinib predstavuje na Slovensku novii moznost liecby u pacientov s doteraz neliecenou symptomatickou CLL.

Klacové slova: akalabrutinib, chronickd lymfocytova leukémia, Brutonova tyrozinkindza

Acalabrutinib, a new Bruton's tyrosine kinase inhibitor in first line CLL treatment

Although CLL remains an incurable disease, more and more treatment options are bringing clinical benefits to patients with longer duration of response
and less toxicity commonly seen with conventional chemotherapeutics. The treatment of CLL, which has gone through various stages from chemotherapy
to chemoimmunotherapy (CIT) to the current targeted therapy, reflects one of the great achievements in current medicine. The access of targeted
drugs, along with the development of monoclonal antibodies, has enabled CLL patients to achieve deeper remissions and changed current therapeutic
approaches and treatment goals, leading to significant improvements in the quality and length of life of CLL patients.

Different treatment strategies are available for the first-line treatment of CLL. Various biological and genetic markers have their prognostic value. Del
(17p), TP53 mutation, as well as unmutated IGHV predict aggressive disease course, resistance to CIT, and shorter time to progression. These patients
should be indicated for first-line treatment for continuous treatment with Bruton's tyrosine kinase (BTK) inhibitors acalabrutinib or ibrutinib until disease
progression or fix-duration treatment with a combination of venetoclax and obinutuzumab. The choice of treatment depends, beyond of the mentioned
risk factors, on age, performance status, comorbidities, chronic medication, preference, gene profile.

Bruton's tyrosine kinase is an essential kinase in the B cell receptor (BCR) signaling pathway and a driver of CLL and other B cell malignancies. The first
BTK inhibitor, ibrutinib, is used to treat CLL, mantle cell ymphoma, and Waldenstrom's macroglobulinemia. However, it has adverse effects such as
bleeding, rash, and atrial fibrillation. The reason for the increased incidence of cardiovascular adverse events with ibrutinib treatment is not clear, but it
may be related to the fact that ibrutinib at low concentrations also irreversibly binds to Src kinase and several other kinases. Therefore, more selective
BTK inhibitors were investigated. Acalabrutinib, a new second-generation irreversible BTK inhibitor, has been shown to be more effective and selective
for BTK kinase than ibrutinib. It significantly improved progression-free survival compared to CIT, providing a chemotherapy-free treatment option with
an acceptable side-effect profile. Acalabrutinib represents a new treatment option in Slovakia for patients with previously untreated symptomatic CLL.
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Uvod

Chronicka B-lymfocytova leuké-
mia (CLL) patri do Sirokej skupiny lym-
féomov z B-buniek, teda medzi lymfopro-
liferativne neoplazie. V nasej populacii
je to najcastejSie leukemické ochorenie

(tvori az 25 % vSetkych leukémii) s inci-
denciou 3 - 4,/100 000 obyvatelov ro¢ne.
S vekom jeho incidencia stipa a vo veko-
vej kategorii nad 70 rokov je uz vyrazne
vysS§ia - az 50/100 000 obyvatelov na
rok (1).

Liec¢ba chronickej lymfocytovej
leukémie sa v poslednom obdobi zmenila
uplne od zakladov. Po paliativnej lie¢be
chlorambucilom sa v lie¢be uplatnil flu-
darabin, ktory v kombinacii s cyklofosfa-
midom dostal vyrazny podiel pacientov aj
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do kompletnych remisii, av§ak bez vplyvu
na celkové preZivanie. Uspesnej$ia bo-
la aj je kombinovana lie¢ba fludarabinu
a cyklofosfamidu s monoklonalnou proti-
latkou anti-CD20 rituximabom. Pri tejto
kombinovanej chemoimunoterapii (CIT)
sa darilo dosiahnut este vyssi podiel
kompletnych remisii vratane moleku-
lovych, av8ak nie u vSetkych pacientov.
Prognosticky nepriaznivi st pacienti
s del 11923 a najmai s del 17p13, kedy ide
o poruchu TP53 - tumor supresorového
génu, ktora sa spaja s rezistenciou na
cytostatick lieCbu. Nepriaznivym pro-
gnostickym faktorom je aj nemutovany
stav génu pre variabilna oblast tazkych
retazcov imunoglobulinov (IGHV). V tej-
to skupine pacientov sa sice moze po-
darit dosiahnut lie¢bou FCR kompletné
remisie, avS§ak ich trvanie je len kratke.
U starsich pacientov je Casto potrebné
davky cytostatik redukovat, pripadne po-
uZit bendamustin, ktory je menej toxicky
ako kombinéacia FC. U stars§ich pacientov
nad 70 rokov s vyraznymi komorbiditami
vSak nie je mozné podat ani kombinaciu
bendamustin + rituximab (2, 3).
Intenzivna chemoimunoterapia
u chorych s nepriaznivou prognézou
prinasa len paliativny a docasny efekt
pri zatazeni organizmu vyznamnou to-
xicitou. Preto v ére dostupnosti necy-
tostatickych liekov st indikované inhibi-
tory signalnych drah ako ibrutinib (IBR)

Schéma. ESMO odporucania 2020 pre lie¢bu CLL 1.

alebo akalabrutinib (AKA), inhibitory
Brutonovej kinazy, idelalisib (IDE), inhi-
bitor fosfatidylinositol-3-kinazy p110-3
(PI3K3), ako aj ich novsie derivaty, in-
hibitor bcl2 signalnej drahy venetoklax
(VEN), a to samotné, v kombinacii medzi
sebou alebo s inovativinymi monoklonal-
nymi protiladtkami (2, 3).

Liecba CLL v 1. linii

Standardnym postupom u pa-
cientov s asymptomatickym ochore-
nim je stale stratégia watch and wait.
Terapiu vyZadujt iba pacienti s pokroci-
lym §tadiom ochorenia (Rai I1I, IV, Binet
C) alebo so symptomatickym ochore-
nim: B-symptomy, progredujiica sple-
nomegalia, progredujica lymfocytoza
>50 % za dva mesiace, ¢as do zdvojna-
sobenia poctu lymfocytov < 6 mesiacov,
vyskyt autoimunitnej hemolytickej ané-
mie (AIHA) a imunitnej trombocytopé-
nie (ITP) alebo progresivne zlyhavanie
kostnej drene (2, 3).

Na terapiu v prvej linii CLL st
k dispozicii rozdielne lie¢ebné stratégie.

Rozne biologické a genetické mar-
kery majt svoj prognosticky vyznam. Del
(17p), mutacia TP53, ako aj nemutovany
IGHV predpovedajt rezistenciu na CIT
a kratsi ¢as do progresie. Ich vySetre-
nie je nevyhnutné na rozhodnutie me-
dzi CIT a cielenou liecbou. CIT podla
schémy FCR (fludarabin, cyklofosfamid,

linia liecby10

Symptomatické vcasné alebo pokrocilé

Stadium CLL

rituximab), prip. BR (bendamustin, ri-
tuximab - pacienti vo veku > 65 rokov
z dovodu zvySenej miery infekcii a se-
kundarnych neoplazii pri pouziti FCR),
mozno v si¢asnosti povazovat za vhodna
prvoliniova volbu len pre fit pacientov
a s mutovanym stavom IGHV. Pri vybere
prvoliniovej liecby sa orientujeme podla
ESMO odportéani z roku 2020, ktoré st
znazornené v schéme (4).

VSetci ostatni pacienti s pritom-
nostou nemutovaného IGHV statusu
a pritomnostou del(17p) ¢i mutacii TP53,
ktoré predpovedaju agresivny priebeh
ochorenia s vyrazne skratenym prezi-
vanim a nedostato¢nym liecebnym efek-
tom CIT, by mali byt indikovani v prvej
linii na kontinualnu lie¢bu inhibitormi
Brutonovej tyrozinkinazy (BTK) az do
progresie ochorenia alebo na ¢asovo
obmedzen lie¢bu v kombinacii vene-
toklaxu a obinutuzumabu (schéma).
Vyber liecby zavisi okrem spominanych
rizikovych faktorov aj od veku, vykon-
nostného stavu, komorbidit, chronicke;j
medikacie, preferencie, génového profilu
a odpovede na predchadzajacu lie¢bu.
Lie¢ba venetoklaxom a obinutuzumabom
je sice ¢asovo obmedzen4, do tivahy vSak
treba brat aj profil vedlajsich G¢inkov
(porucha funkcie oblic¢iek, tumor lysis
syndrém). Akalabrutinib a ibrutinib st
ireverzibilné inhibitory BTK, o vedie
k indukcii apoptoézy leukemickych CLL

Nemutovany IGHV
Bez pritomnosti TP53 alebo del(17p)

Fit pacienti Unfit pacienti

1 l

VEN + OBI®

Ibrutinib

Ibrutinib al akalabrutinib®
CIT2:FCR®

[1,A]

CIT*:CLBO
[LA]

Prva linia CLL,

IGHV mutovany
Bez pritomnosti TP53 alebo del(17p)

Fit pacienti Unfit pacienti

l l

VEN + OBI®
CIT:FCR®

CIT>:CLBO
Ibrutinib

[LA]

Ibrutinib al akalabrutinib?

[1,A]

Poradie odpordéanych lie¢ebnych postupov pre kazdd podskupinu je zalozené na nazore odbornikov, ktori povazujii éasovo ohranicend lie¢bu za prinosnejsiu

v pripade dvoch réznych moznostii lie¢by pri porovnatelnej existencie dokazov,

al, alebo; BR, bendamustin plus rituximab; CIT, chemoimmunotherapia; CLBO, chlorambucil plus obinutuzumab; CLL, chronick lymfocytova leukémia; FCR,

fiudarabin, cyklofosfamid a rituximab; IGHV, mutaény status génu pre tazky retazec imunoglobulinov; OBI, obinutuzumab; VEN, venetoklax,

2 CIT ako alternativna lie¢ba, iba ak st dovody proti cielenej terapii alebo v pripade jej nedostupnosti.

BR mozno alternativne zvaZit u pacientov starsich ako 65 rokov.
< V pripade dostupnosti
¢V pripade schvlenej a dostupnej liecby.

[ Pritomna TP53 alebo del(17p) ]

Vsetci pacienti

l

Ibrutinib al akalabrutinib?
VEN + OBI°

Venetoclax

Idelalisib+rituximab
LAl

Upravené z Eichhorst, T et al ESMO Guidelines Committee, Ann Oncol 2020;

Eichhorst, T, Robak, E, Montserrat, P, Ghia, C, U, Niemann, A, P, Kater, M, Gregor, F, Cymbalista, C, Buske, P,
Hillmen, M,Hallek & U, Mey, on behalf of the ESMO Guidelines Committee, Ann Oncol 2020; epub ahead of
printing Eichhorst B et al, Ann Oncol 2021 Jan;32(1):23-33
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buniek. Podavajt sa v peroralnej forme,
st dobre tolerované a v pripade potreby
sa mozu kombinovat s cytostatikami, ako
ajs monoklonalnymi protilatkami (2, 3, 4).
Ibrutinib (IBR) je vysokou¢inny
liek u pacientov s B-CLL vratane pacien-
tov s vysokym cytogenetickym a mutac-
nym rizikom. Niektori pacienti ho ne-
mozu uzivat pre kontraindikacie, najméa
kardiovaskularne. U mnohych pacientov
uspesne liecenych ibrutinibom sa aj na-
priek dobrej t¢innosti méZu pocas liecby
objavit pridruzené ochorenia, ktoré vedt
k jeho preruSeniu alebo aZ ukonceniu
lie¢by. Typicka je fibrilacia predsieni, po-
treba dualnej antikoagulacnejlie¢by, kto-
réa by pri st¢asnom podavani ibrutinibu
bola rizikom. Hladaju sa teda molekuly,
ktoré by mohli mat nizsi vyskyt nezia-
ducich G¢inkov i menej kontraindikacii
pri zachovani protinadorového tcinku.
Jednym z takychto novych liekov je dalsi
derivat Brutonovej kinazy - akalabruti-
nib (AKA). Jeho efektivitu dokumentuju
viaceré klinické $tdie fazy I11, ktoré de-
monStrovali u nepredlie¢enych pacientov
s CLL predizenie preZivania bez progre-
sie ochorenia (PFS) pri liecbe akalabru-
tinibom oproti chemoterapii (ELEVATE
TN) (5, 6, 7), ako aj u pacientov s relabu-
jacou alebo refraktérnou CLL v $tadii
ASCEND (8). Dalsia klinicka $tadia fazy I11
ELEVATE-RR (9, 10) preukazala non-infe-
rioritu akalabrutinibu oproti ibrutinibu
u predliecenych pacientov s CLL, navySe
s lepSou znasanlivostou lie¢by. Vzhladom
na podmienky thrady v zozname kate-
gorizovanych liekov a tdajom z priame;j
porovnavajicej §tudie inhibitorov BTK sa
budeme dalej venovat vysledkom Studii
ELEVATE-TN a ELEVATE R/R.

Klinicka Studia ELEVATE-TN

V klinickej Stadii ELEVATE-TN sa
porovnavala kombinacia AKA + OBI (obi-
nutuzumab) alebo AKA v monoterapii voci
kontrolnému ramenu CLB (chlorambucil) +
OBI (5, 6, 7). Primarnym cielom $tudie bolo
porovnanie PFS medzi ramenami AKA +
OBI vs. OBI + CLB hodnotené nezavislou
hodnotiacou komisiou (IRC) definované
ako ¢as od randomizacie do progresie
ochorenia hodnotené na zaklade kritérii
iwCLL 2008. Sekundarnym cielom bolo
porovnanie PFS hodnotené IRC v rame-
nach AKA v monoterapii vs OBI + CLB.

Tabulka 1. Zékladné charakteristiky pacientov v klinickej $tudii ELEVATE-TN

Charakteristika AKA +0BI Akalabrutinib OBI + CLB

Vek, median (rozsah), roky 70,0 (41,0-88,0) | 70,0 (44,0-87,0) | 71,0 (46,0-91,0)
EGOG-PS 0-1,n (%) 169 (94,4) 165 (92,2) 167 (94,4)
Nemutovany IGHV, n (%) 103 (57,5) 119 (66,5) 116 (65,5)
Mutacia TP53, n (%) 21(117) 19 (10,6) 21 (11,9)

Cas od diagnézy, median (rozsah), mesiace | 30,5 (0,4-284,5) | 24,4 (0,4-242,6) | 30,7 (0,3-247,0)

AKA - akalabrutinib, OBl — obinutuzumab, CLB - chlorambucil, ECOG-PS - Eastern Cooperative Oncology
Group Performace Status (vykonnostny stav), IGHV - immunoglobulinheavychainvariable

Graf 1. Median prezivania bez progresie (mPFS) po 5 rokoch sledovania v klinickej §tudii ELEVATE-TN
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Dalsie sekundarne ciele hodnotené IRC,
ako aj hlavnym investigatorom boli PFS,
pomer celkovych odpovedi (ORR), ¢as do
nasledujtcej liecby (TTNT), celkové pre-
Zivanie (OS), nedetegovatelna minimalna
rezidualna choroba (uMRD) a bezpecénost.

Do Stadie bolo zaradenych 535
pacientov bez predchadzajacej liec-
by. Randomizovani boli 1:1:1 na zaklade
ECOG statusu, pritomnosti del(17p) a ge-
ografickej polohy do troch ramien: na
lie¢bu AKA (100 mg 2-krat denne) v mo-
noterapii alebo v kombinacii s OBI (az
6 cyklov), alebo na lie¢cbu OBI v kombi-
nacii s CLB (az 6 cyklov). NavySe pacienti
progredujtci/relabujtci v kontrolnom ra-
mene s CLB mohli prejst do skupiny AKA
v monoterapii a celkovo v §tadii do tohto
ramena preslo po potvrdeni progresie
ochorenia 72 (41 %) pacientov. Hlavné cha-
rakteristiky pacientov uvadza tabulka 1.
Pri mediane sledovania 58,2 mes. median
PFS nedosiahol ani v jednej zo skupin
s AKA, zatial ¢o v skupine CLB + OBI bol
median PFS 27,8 mesiaca (graf 1).

Prinos z hladiska PFS v skupinach
s AKA sa dosiahol vo v§etkych podsku-
pinach s vysokym rizikom: u pacientov
s del(17p) a/alebo mutaciou TP53 nebol
median PFS dosiahnuty ani v jednej zo
skupin s AKA, kym v skupine CLB + OBI

bol 17,5 mesiaca. U pacientov s nemuto-
vanym IGHV sa median PFS tiez v rame-
nach s AKA nedosiahol a predstavoval
22,2 mesiaca v skupine CLB + OBI. U pa-
cientov s mutovanym IGHV nebol median
PFS dosiahnuty ani v jednom zo sktsa-
nych ramien. Odhadované 60-mesacné
celkové prezivanie (overall survival, OS)
bolo 90 % (AKA + OBI), 84 % (AKA) a 82 %
(CLB + OBI), median nebol dosiahnuty
v ziadnom ramene (5, 6, 7).

V case uzavierky pre predbeznt
analyzu (Feb 8, 2019) prebiehajtca liecba
bola u 142 (79,3 %) pacientov v AKA + OBI
ramene a 142 (79,3 %) v AKA monoterapii.
137 (77,4 %) pacientov ukoncilo 6 cyklov
CLB + OBI a 163 (91 %) ukoncilo 6 cyklov
AKA + OBI. 55 (31 %) zo 177 pacientov v ra-
mene CLB + OBl vyZadovalo dalSiu liecbu,
pri¢om 45 (82 %) z 55 preslo do ramena
AKA v monoterapii. Napriek dlhSiemu
trvaniu lie¢by v skupinach lieCenych
akalabrutinibom nezistilo sa CastejSie
preruSenie lieCby v dosledku neZziaducich
ucinkov: 11,2 % v ramene AKA + OBI, 8,9 %
v ramene AKA a 14,1 % v ramene CLB
+ OBI. NajcastejSie klinicky vyznamné
neziaduce u¢inky st uvedené v tabulke 2.

Akalabrutinib s obinutuzumabom
alebo bez neho vyznamne zlepsil preZi-
vanie bez progresie v porovnani s che-
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Tabul'ka 2. Klinicky vyznamné neziaduce udalosti v $tadii ELEVATE-TN3

AKA + OBI (n = 178) AKA (n = 179) OBI + CLB (n = 169)

Vsetky Vsetky Vsetky

stupne Stupeii 23 | stupne Stupeii 23 | stupne Stupeii 23
KV udalosti, n (%) 37(208) | 14(79) 34(190) | 15(84) |13(77) |3(1,8)
Fibrilacia predsieni 7(39) 1(0,6) 11(6,1) 2(10) 1(0,6) 0
Krvicanie 84(472) |5(2.8) 75(419) | 5(2,8) 20(11,8) |0
Zavaziné krvacanie 7(3,9) 5(2,8) 7(3,9) 5(2,8) 2(1,2) 0
Hypertenzia 14(79) 6(3,4) 13 (7,3) 5(2,8) 7(40) 6 (3,6)
Infekcie 134(753) | 42(236) | 132(737) | 29(16,2) | 75(44,4) |1
Sekund. prim. malignity | 28 (15,7) | 13(7.3) 24(13,4) |5(2.8) 7(4,0) 3

AKA - akalabrutinib, 0Bl - obinutuzumab, CLB - chlorambucil, KV - kardiovaskuldrne

Graf 2. Medidn prezivania bez progresie (mPFS) v §tudii ELEVATE-RR6
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Tabul'ka 3. Klinicky vyznamné neziaduce udalosti v klinickej §tudii ELEVATE R/R6

VSetky stupne Stupen 23
Udalost, n (%) Akalabrutinib | Ibrutinib Akalabrutinib | Ibrutinib
(n = 266) (n=1263) (n = 266) (n=263)
KV udalosti 64 (24,1) 79 (30,0) 23 (8,6) 25(9,5)

Fibrildcia predsienf 25(9,4) 42 (16,0) 13 (4,9) 10 (3,8)

Cas do vzniku mes., median (rozsah) | 28,8 (0,4-52,0) | 16,0 (0,5-48,3)

VedUce k preruseniu lie¢by 0 7(16,7)

Komorové arytmie 0 3(11) 0 1(0,4)
Krvacavé prihody 101 (38,0) 135(51,3) 10 (3,8) 12 (4,6)
Hypertenzia 25(9,4) 61 (23,2) 11(4,7) 24(9,7)
Infekcie 208 (78,2) 214 (81,4) 82(30,9) 79 (30,0)
Pneuménia 7(2,6) 17 (6,5) 1(0,4) 2(0,8)
Cytopénie 108 (40,6) 78(29,3) 113 (43) 94 (35,7)

Anémia 58(21,8) 31(117) 49 (18,6) 34(12,9)

Neutropénia 62 (23,3) 58(21,8) 68 (25,9) 63 (24)

Trombocytopénia 42 (15,8) 27(10,2) 36 (13,7) 18 (6,8)
Bolest hlavy 92 (34,6) 53(20,2) 4(1,5) 0
Kasel 77 (28,9) 56 (21,3) 2(0,8) 1(0,4)
Hnaéka 92 (34,6) 121 (46,0) 3010) 13 (4,9)
Artralgia 42 (15,8) 60 (22,8) 0 2(0,8)

KV - kardiovaskuldrne

moimunoterapiou obinutuzumab-chlo-
rambucil, ¢im poskytol mozZnost liecby
bez chemoterapie s prijatelnym profilom
vedlajSich tc¢inkov. Tieto idaje podporu-
ju pouzitie akalabrutinibu v kombinacii
s obinutuzumabom alebo samostatne
ako novli moZnost liecby u pacientov
s doteraz nelie¢enou symptomatickou
CLL (5, 6, 7).

Klinicka stadia ELEVATE R/R

Porovnanie dvoch dostupnych
inhibitorov Brutonovej kinazy prinasa
randomizovana otvorena prospektivna
klinicka studia fazy [Il ELEVATE R/R. Ide
o ,non-inferiority“ §tadiu, v ktorej nejde
o to dokazat vyssiu i¢innost skimaného
lieku voci kontrole, ale o preukazanie,
Ze liek nie je - ¢o do G¢innosti - horsi.

V takomto type Studie sa sleduje, ¢i je
spektrum toxicity a neZiaducich t¢inkov
iné, resp. nizsie (9, 10).

Do $ttudie bolo zaradenych 533
predliecenych pacientov s CLL, ktori mali
nepriaznivé genetické mutacie - del (17)
(p13.1) a del (11)(g22.3). Randomizovani
boli do dvoch skupin - AKA 100 mg p.o.
2-krat denne verzus IBR 420 mg p.o. raz
denne. Median veku bol 66 rokov v ra-
mene AKA, 65 rokov v ramene IBR, viac
ako 90 % pacientov v oboch ramenach
malo ECOG status O - 1, del(17p) bola
potvrdena u 45 % pacientov v oboch ra-
menach, del(11q) bola potvrdena u 62,3 %
pacientov v ramene AKA a 66 % v rame-
ne IBR, nemutovany IGHV bol pritom-
ny u 82,1 % pacientov v AKA a 89,4 %
pacientov v IBR ramene, median poctu
predchadzajucich cyklov bol v obidvoch
ramenach 2. Po mediane sledovania 40,9
mes. AKA preukazal ,non-inferioritu*
voci IBR, median PFS hodnoteny neza-
vislou komisiou bol 38,4 mes. v oboch
ramenach (graf 2). Median PFS bol pri
akalabrutinibe a ibrutinibe porovna-
telny naprie¢ vopred Specifikovanymi
podskupinami vratane vysokorizikovych
pacientov s del(17p) (32,9 vs. 27,6 mes.;
HR 1,00; 95 % CI 0,73 - 1,38). Median OS
nebol dosiahnuty v Ziadnom ramene (HR:
0,82 [95 % CI 0,59 - 1,15]) so 63 (23,5 %)
umrtiami v ramene akalabrutinib a 73
(27,5 %) v ramene ibrutinib, pri¢om naj-
CastejSia pri¢ina tmrtia bola progresia
zakladného ochorenia (7,9, resp. 8,4 %)
a neziaduce udalosti (10,5, resp. 12,5 %).

V skupine s AKA sa zaznamenal
niz§i vyskyt fibrilacie predsieni (AF: 9,4 %
vs. 16,0 %), avSak pri AF vy§Sej zdvaznos-
ti (stupen 3, 4) sa rozdiel nepozoroval.
Co do vyskytu infekénych komplikacii
(30,8 % vs. 30,0 %) a Richterovej trans-
formacie (3,8 % vs. 4,9 %) boli oba lieky
porovnatelné. Co sa neZiaducich ti¢inkov
tyka, v skupine s AKA bol niZsi vyskyt hy-
pertenzie, artralgie a hnaciek, na druhej
strane bol vys$i vyskyt bolesti hlavy
a kasla (tabul'ka 3). Pre neziaduce t¢inky
muselo liecbu predc¢asne ukoncit 14,7 %
pacientov v skupine s AKA a 21,3 % pri
IBR. Zaverom sa konstatuje, ze s media-
nom follow-up 40,9 mes. bol akalabruti-
nib non-inferiérny k ibrutinibu v primar-
nom cieli §tadie - PFS (HR: 1,00 [95 % CI:
0,79, 1,27]) a kardiovaskularne udalosti
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Prehladové clanky

boli menej Casté s akalabrutinibom ako
s ibrutinibom (fibrilacia/flutter predsie-
ni boli signifikantne menej Casté s aka-
labrutinibom ako s ibrutinibom: 9,4 % vs.
16 %; p = 0,02) a frekvencia akéhokolvek
stupna hypertenzie upravenej na expo-
ziciu bola takmer 3-krat niz§ia pri AKA
v porovnani s IBR (9,4 % vs 23,2 %). Tieto
vysledky demonstruja, ze akalabruti-
nib je lepSie tolerovany, ma nizsi vyskyt
neziaducich G¢inkov i preruseni lie¢by
a ma podobnu efektivitu ako ibrutinib
u pacientov s predliecenou CLL (9, 10).

Zaver

Na zaklade uvedenych klinickych
Stadii sa akalabrutinib stava novou, 1i¢in-
nou a bezpecnou sucastou liecebnych
postupov. V odportcaniach NCCN (ver-
zia 1.2023) je akalabrutinib + obinutuzu-
mab preferovanym rezimom v prvej linii
u pacientov s del 17p a mutaciou TP53,
ako ajbez nich, a aj v monoterapii sa stal
preferovanym inhibitorom BTK pre re-
laps/refraktérnych pacientov s CLL (11).
Vzhladom na jeho preukazant G¢innost,
bezpecnost a znasanlivost bol akalabru-

tinib 100 mg tvrdé kapsuly na Slovensku
podmienecéne zaradeny do zoznamu ka-
tegorizovanych liekov a je hradeny u do-
spelych pacientov v monoterapii s do-
teraz neliecenou CLL a komorbiditou,
pre ktorych nie je vhodna lie¢ba plnymi
davkami fludarabinu (12, 13).
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