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Zulassung von Zanubrutinib, einem BTK-Inhibitor der 2.

Generation, zur Behandlung des Morbus Waldenstrom [CME]

Zanubrutinib (Brukinsa®) ist ein Inhibitor der Bruton Tyrosinkinase (BTK) der 2. Generation, der im
November 2021 von der Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) als Monotherapie zur Behandlung
erwachsener Patienten mit Morbus Waldenstrom (MW) zugelassen wurde, die mindestens eine
vorherige Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinientherapie bei Patienten, die fiir eine Chemo-
/Immuntherapie nicht geeignet sind ", Der MW (auch bezeichnet als lymphoplasmozytisches
Lymphom) ist ein seltenes, niedrig-malignes Lymphom, weshalb es sehr schwierig ist, groRere

“ zudem sollten nur

randomisierte kontrollierte Studien in dieser Indikation durchzufiihren
symptomatische Patienten mit MW behandelt werden, und die patientenindividuelle Therapie sollte
sich nach den vorhandenen Symptomen richten &, Bis heute gibt es deshalb keine Standardtherapie
des MW, sondern unterschiedliche Therapiestrategien, die an den jeweiligen Patienten angepasst
werden missen [z], e,

Zanubrutinib wurde bereits im November 2019 nach einem beschleunigten Verfahren von der US-
amerikanischen ,Food and Drug Administration“ (FDA) zur Behandlung von Patienten mit Mantelzell-
Lymphom (MZL) und im August 2021 fiir die Behandlung des MW zugelassen “ Derzeit noch laufende
klinische Studien untersuchen die Wirksamkeit und Sicherheit von Zanubrutinib bei weiteren B-Zell-
Neoplasien (z.B. refraktdren chronischen lymphatischen Leukdmien der B-Zellen (B-CLL) und des

kleinzelligen lymphozytischen B-Zell-Lymphoms; [5]).

Die Wirksamkeit von Zanubrutinib beruht auf einer kovalenten Bindung mit einem Cystein-Rest im
aktiven Zentrum der BTK. Daraus resultiert, ebenso wie bei Behandlung mit Ibrutinib [6], eine
irreversible Hemmung der Signaliibertragung tber den B-Zell-Rezeptor (,,B-cell receptor® = BCR)
sowie der beteiligten sekundaren Botenstoffe (,second messengers“), die u.a. Migration, Proliferation
und Uberleben maligner B-Zellen beeinflussen bei hiamatologischen Neoplasien wie beispielsweise
der B-CLL, dem follikuldren Lymphom (FL), dem MW und dem diffus-groRRzelligen B-Zell-Lymphom
(,diffuse large B-cell lymphoma“ = DLBCL).

In einer fur die Zulassung von Zanubrutinib relevanten Phase-lll-Studie (ASPEN-Studie) wurden
zwischen Januar 2017 und Juli 2018 die Wirksamkeit und Sicherheit von Zanubrutinib (zweimal
160 mg/d) verglichen mit Ibrutinib (einmal 420 mg/d) in der Behandlung symptomatischer Patienten
mit MW mit einer MYD88-26°P-Mutation ™. Die somatische Mutation des ,MYeloid Differentiation

factor 88“ (MYD88) ist bei > 90% der Patienten mit MW nachweisbar und verstarkt die Aktivierung der
BTK beim MW. Insgesamt wurden in die ASPEN-Studie 164 Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem MW und 37 zuvor unbehandelte Patienten randomisiert, von denen 199 Patienten = eine

Dosis Zanubrutinib bzw. Ibrutinib erhielten. Primarer Endpunkt war der Anteil der Patienten mit MW,
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bei denen ein komplettes (CR) oder sehr gutes Ansprechen (,very good partial response“ = VGPR)
unter der Therapie mit Zanubrutinib oder Ibrutinib erzielt werden konnte. Sekunddre Endpunkte
waren u.a. das ,,progression-free survival® (PFS), die ,duration of response” (DOR) und die Sicherheit
von Zanubrutinib bzw. Ibrutinib . Keiner der mit Zanubrutinib oder Ibrutinib behandelten Patienten
mit MW erreichte eine CR und 28% der mit Zanubrutinib bzw. 19% der mit Ibrutinib behandelten
Patienten erreichten eine VGPR (p =0,09). Auch hinsichtlich der sekundaren Endpunkte unterschieden
sich Zanubrutinib und Ibrutinib nicht signifikant. Nebenwirkungen, die in klinischen Studien unter
Ibrutinib aufgetreten sind (z.B. Vorhofflimmern, Diarrhd, periphere Odeme, Hamorrhagien,
Muskelspasmen und Pneumonie) traten in dieser Studie nach Behandlung mit Zanubrutinib jedoch
seltener auf als nach Ibrutinib. Demgegeniiber wurde eine Neutropenie, nicht aber Infektionen
(= Grad 3), haufiger nach Einnahme von Zanubrutinib beobachtet. Beide BTK-Inhibitoren hemmen die
BTK in Vorlduferzellen der neutrophilen Granulozyten, wobei die hohere Bioverfiigbarkeit von

Zanubrutinib als eine Erklarung fiir das haufigere Auftreten von Neutropenien diskutiert wird ",

Die Ergebnisse der ASPEN-Studie wurden von den Autoren dahingehend interpretiert, dass beide BTK-
Inhibitoren in der Behandlung von Patienten mit MW gut wirksam sind, jedoch insbesondere die
kardiovaskulare Toxizitdt von Zanubrutinib geringer ist als von Ibrutinib ", Als eine mogliche
Erklarung der besseren Vertraglichkeit von Zanubrutinib wird vor allem die hohere Selektivitat
genannt hinsichtlich einer Hemmung der BTK im Vergleich zu anderen Inhibitoren der Tyrosinkinasen
(z.B. Ibrutinib, Acalabrutinib), die fiir Nebenwirkungen (,,Off-Target“-Effekte) wie Vorhofflimmern,

Diarrh6, Thrombozytopenie, Hautveranderungen und Miidigkeit verantwortlich gemacht werden S

18]

In der Fachinformation zu Brukinsa wird darauf hingewiesen, dass dieser BTK-Inhibitor noch einer
zusatzlichen Uberwachung unterliegt und von Gesundheitsberufen Verdachtsfille einer
Nebenwirkung gemeldet werden sollten. Auflerdem werden Empfehlungen ausgesprochen fiir
Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen und - da Zanubrutinib hauptsachlich durch das Cytochrom-
P450-Enzym 3A (CYP3A) metabolisiert wird - bei gleichzeitiger Einnahme anderer Arzneimittel, die

CYP3A induzieren oder inhibieren link:”[gl“].

Fazit

Zanubrutinib, ein BTK-Inhibitor der 2. Generation, hatte bei Patienten mit vorbehandeltem Morbus
Waldenstrém (MW) oder fiir eine Chemo-/Immuntherapie nicht geeigneten Patienten in der
randomisierten, kontrollierten ASPEN-Studie eine etwa gleiche Wirksamkeit wie Ibrutinib. Bekannte
Nebenwirkungen von Ibrutinib (vor allem die kardiovaskuldre Toxizitadt) traten unter Zanubrutinib
jedoch seltener auf. Dies wird erklart durch eine hohere Selektivitdt dieses BTK-Inhibitors der 2.
Generation bei der Hemmung von Tyrosinkinasen und daraus resultierenden geringeren ,,Off-Target*-
Effekten. Die Ergebnisse weiterer randomisierter kontrollierter Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Zanubrutinib missen allerdings abgewartet werden, bevor der therapeutische
Stellenwert dieses BTK-Inhibitors fiir die Behandlung des MW bzw. anderer B-Zell-Neoplasien

endgiiltig beurteilt werden kann.
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