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FIRST-TO-DISCUSS-NEWSLETTER

Elinzanetant bei Hitzewallungen unter
endokriner Therapie bei HR-positivem
Mammazarkinom

Hintergrund: Endokrine Therapien wie Tamoxifen und Aromatase-
hemmer sind essenziell in der adjuvanten Behandlung hormonrezeptor-
positiver (HR+) Mammakarzinome. Sie senken die Rezidiv- und Morta-

.

litdtsraten signifikant, bringen aber auch erhebliche Nebenwirkungen

mit sich — insbesondere vasomotorische Symptome (VMS), die bei

60-80% der Patientinnen auftreten. Diese Symptome wirken sich

negativ auf die Lebensqualitit und die Adhédrenz aus, was wiederum

die Prognose verschlechtern kann. Da eine hormonelle Therapie zur

Linderung der Beschwerden kontraindiziert ist, besteht ein klinischer

Bedarf an wirksamen, nicht hormonellen Alternativen.

ie bisher empfohlenen nicht-hormo-
D nellen Pharmakotherapien bei VMS

(Antidepressiva, Antikonvulsiva, Anti-
cholinergika) unterliegen dem off-label-
use (1).

Elinzanetant ist ein oraler Neurokinin-1
und -3-Rezeptorantagonist, der lber die
Modulation von KNDy-Neuronen im Hypo-
thalamus in die Thermoregulation eingreift.
Frithere Phase-III-Studien (OASIS-1 bis -3)
zeigten bereits eine signifikante Reduktion
klimakterischer Beschwerden bei postme-
nopausalen Frauen. Es stellt sich somit die
Frage, inwiefern Elinzanetant die Haufigkeit
und Schwere von VMS sowie assoziierte
Schlafstdrungen bei Frauen mit hormonrezep-
torpositivem(HR+) Mammakarzinom unter
endokriner Therapie im Vergleich zu Plazebo
reduziert.

Zusammenfassung der Studie von
Cardoso und Kollegen
Inder multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, plazebokontrollierten Phase-III-
Studie (OASIS-4; NCT05587296) wurden
474 Frauen im Alter von 18-70 Jahren ein-
geschlossen. Einschlusskriterium war eine
>5-jahrige endokrine Therapie wegen HR+
Mammakarzinom oder dessen Pravention
sowie 235 moderate bis schwere VMS pro
Woche.
= Randomisierung: 2:1 zu Elinzanetant
120 mg taglich fiir 52 Wochen oder Pla-
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zebo flir 12 Wochen, gefolgt von Elinza-
netant fiir 40 Wochen.

« Primare Endpunkte: Veranderung der mitt-
leren taglichen Frequenz moderater bis
schwerer VMS von Baseline bhis Woche 4
und Woche 12.

 Sekundare Endpunkte: PROMIS SD SF 8b
(Schlafstérungen; Skala 28.9-76.5)
MENQOL (Lebensqualitat; Skala 1-8)

Insgesamt wurden 474 Frauenin die Studie
eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 rando-
misiert. Davon erhielten 316 Teilnehmerinnen
Elinzanetant 120 mg taglich fiir 52 Wochen,
wahrend 158 Frauen zunachst Plazebo fiir
12 Wochen erhielten, gefolgt von Elinzane-
tant fir weitere 40 Wochen.

Resultate

Zu Studienbeginn lag die durchschnittliche
tagliche Frequenz moderater bis schwerer
VMS bei 11,4 Episoden in der Elinzanetant-
Gruppe und bei 11,5 Episoden in der Plaze-
bogruppe. Bereits nach 4 Wochen zeigte sich
eine signifikante Reduktion der VMS unter
Elinzanetant um durchschnittlich 6,5 Epi-
soden pro Tag (95%-KI; -7,2 bis -5,8), wéh-
rend unter Plazebo nur eine Reduktion um
3,0 Episoden pro Tag (95%-KI; -3,9 bis
-2,2) erzielt wurde. Die Differenz zwischen
beiden Gruppen betrug -3,5 Episoden pro
Tag (95%-KI; -4,4 bis -2,6; p<0,001). Nach
12 Wochen hatte sich die Zahl der taglichen
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VMS in der Elinzanetant-Gruppe um durch-
schnittlich 7,8 Episoden reduziert (95%-
KI; -8,5 bis -7,1) — im Vergleich zu einer
Reduktion um 4,2 Episoden in der Plazebo-
gruppe (95%-KI; -5,2 bis -3,2). Die daraus
resultierende Differenz betrug -3,4 Episoden
pro Tag (95%-KI; -4,2 bis -2,5; p<0,001).

Auch in Bezug auf die sekundaren End-
punkte zeigte Elinzanetant Vorteile. Der
PROMIS SD SF 8b- Score, der das Ausmass
an Schlafstdrungen abbildet, verbesserte sich
in der Elinzanetant-Gruppe nach 12 Wochen
um durchschnittlich 10,6 Punkte (95%-KI;
-11,5 bis -9,6), wahrend unter Plazebo le-
diglich eine Verbesserung um 4,1 Punkte
(95%-KI; -5,3 bis -2,9) beobachtet wurde.
Der Unterschied zwischen den Gruppen
betrug -6,1 Punkte (95%-KI:; -7,5 bis -4,8;
p<0,001).
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In Bezug auf die Menopause-spezifische
Lebensqualitat, gemessen mittels MENQOL-
Fragebogen, wurde in der Elinzanetant-
Gruppe eine Verbesserung um 1,3 Punkte
(95%-KT; -1,4 bis -1,2) festgestellt — vergli-
chen mit einer Verbesserung um 0,5 Punkte
(95%-KI;-0,7 bis -0,3) in der Plazebogruppe.
Die Differenz betrug -0,7 Punkte (95%-KI;
-0,9 bis -0,5; p<0,001).

Ein relevantes klinisches Ansprechen, de-
finiert als eine Reduktion der VMS-Frequenz
um >50%, wurde in Woche 4 bei 61,1% der
Frauen in der Elinzanetant-Gruppe beob-
achtet (95%-KI; 55,7 bis 66,6 %) —im Ver-
gleich zu 27,0% in der Plazebogruppe. In
Woche 12 stieg dieser Anteil auf 74,3% in
der Elinzanetant-Gruppe (95%-KI; 69,3 bis
79,3%) versus 35,8% unter Plazebo.

Hinsichtlich der Sicherheit traten bei
69,8% der Teilnehmerinnen unter Elinzane-
tant wahrend der ersten 12 Wochen uner-
wiinschte Ereignisse auf — verglichen mit
62,0% unter Plazebo. Die meisten Ereignis-
se waren leicht bis moderat ausgepragt.
Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden

bei 4,1% (Elinzanetant) versus 2,5% (Pla-
zebo) berichtet, wahrend schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse bei 2,5% unter
Elinzanetant und bei 0,6% unter Plazebo
auftraten. Die haufigsten Nebenwirkungen
unter Elinzanetant waren Somnolenz (10,8%),
Fatigue (9,5%) und Kopfschmerzen (9,5%).

Beziiglich der Endometriumsicherheit
zeigten sich bei 33 Frauen mit auffalligem
Befund, die unter Elinzanetant eine Endo-
metriumbiopsie erhielten, ausschliesslich
benigne histologische Ergebnisse. Ebenso
ergaben sich keine Hinweise auf klinisch
relevante hepatotoxische Effekte.

Zudem hatte Elinzanetant keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Tamoxifen und
Aromatasehemmer. Gleiches gilt auch an-
dersherum: Tamoxifen und Aromatasehem-
mer hatten keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Elinzanetant.

Kommentar

Diese Studie zeigt mit hoher statistischer
Signifikanz, dass Elinzanetant die Haufig-
keit und Schwere von VMS rasch (innerhalb

1 Woche) und anhaltend tiber 12 Wochen
reduziert. Die Wirkung erstreckte sich auch
auf relevante sekundare Endpunkte wie
Schlafstérungen und Lebensqualitat - bei-
des Faktoren, die wesentlich zur Adharenz
gegeniiber der endokrinen Therapie beitra-
gen. Die Vertraglichkeit war gut bzw. mit
einem Nebenwirkungsprofil mit Plazebo
vergleichbar. Hepatische Ereignisse waren
selten und reversibel. Somit ist Elinzanetant
ist eine effektive und sichere, nicht-hormo-
nelle Therapieoption zur Behandlung von
VMS bei Frauen unter endokriner Therapie
bei HR-positivem Brustkrebs. O
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