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Zaviralci BTK v 
zdravljenju KLL 



Akalabrutinib 
je visoko 
selektiven, 
močan 
zaviralec BTK z 
omejeno 
zunajtarčno 
aktivnostjo.¹ʼ³

Akalabrutinib Ibrutinib Zanubrutinib 

ªŠtevilo kinaz, zaviranih  > 65 % pri enkratnem odmerku (1 �M), z uporabo KINOMEscan®. Zgornja slika prikazuje rezultate kompetitivnega vezavnega testa aktivnega mesta, ki implicira zaviranje kinaze. Pri testiranju zdravil akalabrutinib  in 
ibrutinib (izvedeno leta 2014) je bilo pregledanih skupno 395 nemutantnih kinaz. Spojine so bile testirane v eni koncentraciji 1 �M. ³Testiranje zanubrutiniba (izvedeno leta 2017) je vključevalo 8 dodatnih nemutantnih kinaz (skupaj 403); 8 
dodatnih kinaz zanubrutinib ni izaviral za > 65 %. V zemljevidih interakcij TREEspot™, ki jih je razvil KINOMEscan®, se nekateri krogi prekrivajo, zato je lahko štetje težavno. Stopnja zaviranja v primerjavi z nezdravljeno kontrolo je predstavljena z 
velikostjo kroga. 1. Bond DA, Woyach JA. Curr Hematol Malig Rep. 2019;14(3):197-205. 2. Barf T, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2017;363(2):240-252. 3. Podoll T, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2023;384(1):173-186. 4. KINOMEscan® Technology 
Platform. DiscoverX website. Dostopano 12. aprila, 2023. https://www.discoverx.com/services/drug-discovery-development-services/kinase-profiling/kinomescan#panels-and-services.

Zaviralci Brutonove tirozin kinaze (BTK) 



Raziskava ELEVATE-RR: III. faza, neposredna 
primerjava 

Stratifikacija glede na:
• Status mutacije z delecijo 17p 
• Stanje zmogljivosti po ECOG (2 v primerjavi z ≤ 1) 
• Število predhodnih terapij (1–3 v primerjavi z ≥ 4)

Akalabrutinib 
(100 mg dvakrat na dan do 
napredovanje bolezni ali 

nesprejemljive toksičnosti)
Bolniki s predhodno 

zdravljeno KLL (N = 533) 
z delecijo 17p in/ali 

delecijo 11q
Ibrutinib 

(420 mg enkrat na dan do 
napredovanje bolezni ali 

nesprejemljive toksičnosti)

R 
(1:1)

Primarni opazovani dogodek
● Neinferiornost glede na 

PFS po oceni neodvisnega 
odbora za pregled; 
ocenjeno po 250 
dogodkih.

Sekundarni opazovani dogodki
(hierarhično preizkušanje)
● Pojavnost atrijske 

fibrilacije/undulacije 
(katerekoli stopnje)

● Pojavnost okužb ≥ 3. 
stopnje

● Pojavnost Richterjeve 
transformacije

● OS
KLL = kronična limfocitna levkemija; ECOG  = (angl. Eastern cooperative oncology group) stanje zmogljivosti po ECOG; OS = (angl. overall survival) celokupno 
preživetje; PFS = (angl. progression-free survival) preživetje brez napredovanja bolezni.
Byrd JC et al. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JCO.21.01210.



Primarni opazovani dogodek

IZ = interval zaupanja; HR = (angl. Hazard ratio) razmerje ogroženosti; PFS = (angl. Progression- free survival) preživetje brez napredovanja bolezni.
Povzeto po Byrd J, et al. predstavljeno v povzetku in posterju 7500 na virtualnem letnem kongresu ASCO, 4.-8. junij 2021.

Primarni 
opazovani 
dogodek 
dosežen:  
Neinferioren 
PFS v 
primerjavi z 
ibrutinibom



Pogosti neželeni dogodki (≥ 15 %, katerihkoli stopenj)

Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, et al.  Acalabrutinib versus ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia: Results of the first randomized Phase III trial. J. Clin. Oncol. 2021. 
https://doi.org/10.1200/JCO.21.01210.



Opazovani klinično pomembni dogodki

ᵃVključuje dogodke, ki jih označujeta  pojma atrijska fibrilacija in atrijska undulacija (če sta se pri bolniku pojavili obe vrsti dogodkov, sta se šteli samo enkrat); atrijska fibrilacija je bila poročana pri enem bolniku v roki 
akalabrutiniba in pri dveh bolnikih v roku ibrutiniba (eden od dveh bolnikov na ibrutinibu je imel tudi atrijsko fibrilacijo, ki se je v skupnem pomenu atrijske fibrilacije ali plapolanja štela le enkrat); ᵇPostopek večkratnega 
testiranja, razlika v pojavnosti katerekoli stopnje je bila -6.6% (95% CI: -12.2, -0.9), P=0.02. ᶜVključuje dogodke, ki jih označujejo  pojmi hipertenzija, povišanje krvnega tlaka in povišanje sistolično tlaka; Dvostranska P-vrednost < 
0,05 brez prilagoditve večkratnosti na podlagi Barnardovega natančnega testa p=0.001 (katerakoli stopnja) in  p=5.0214 (stopnja 3 ali več). ᵈDvostranska P-vrednost < 0,05 brez prilagoditve večkratnosti na podlagi Wilcoxonovega 
testa vsote rangov. ᵉDefiniran kot resni dogodek krvavitve, stopnje resnosti  ≥3  ali krvavitev v centralni živčni sistem katerekoli stopnje.
Byrd JC et al. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JCO.21.01210.
Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, et al.  Acalabrutinib versus ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia: Results of the first randomized Phase III trial. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JCO.21.01210.



Sekundarni opazovani dogodek

*Vključuje dogodke, ki jih označujeta  pojma atrijska fibrilacija in atrijska undulacija (če sta se pri bolniku pojavili obe vrsti 
dogodkov, sta se šteli samo enkrat). IZ = interval zaupanja.
Byrd J et al. J Clin Oncol. 2021; DOI: 10.,1200/JCO.21.01210. Spletna objava, julij 2021. 

Akalabrutinib ima statistično značilno nižjo pojavnost atrijske fibrilacije/undulacije katerekoli 
stopnje v primerjavi z ibrutinibom.

Razlika v pojavnosti atrijske fibrilacije/undulacije katerekoli stopnje 
pri zdravljenju z akalabrutinibom in ibrutinibom: −6,6 % (95 % IZ: -

12,2 do -0,9), P = 0,02*
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Akalabrutinib 
(25/266)

Ibrutinib 
(42/263)

41%
relativno 

zmanjšanje 
pojavnosti



Kumulativna pojavnost neželenih učinkov

Podatki predstavljajo post hoc analizo izbranih dogodkov kliničnega interesa.
Byrd J et al. J Clin Oncol. 2021; DOI: 10,1200/JCO,21,01210. Spletna objava,  julij 2021.

Kumulativna pojavnost katerekoli stopnje atrijske fibrilacije/undulacije, hipertenzije in 
krvavitev pri bolnikih, zdravljenih z akalabrutinibom in ibrutinibom.

● Mediana trajanja izpostavljenosti zdravljenju: akalabrutinib 38,3 meseca, ibrutinib 35,5 meseca 
● Mediana spremljanja:  40,9meseca



Ocena bremena neželenih učinkov
Ocena bremena neželenih učinkov je za posamezne, z zdravljenjem povezane neželene učinke in 
dogodke kliničnega interesa.

ᵃVključuje dogodke, ki jih zajemajo prednostni izrazi artralgija, mialgija, mišični krči in 
mišično-skeletna bolečina. 
*Dvostranska P-vrednost < 0,05 brez prilagoditve večkratnosti na podlagi 
Barnardovega natančnega testa. 
**Dvostranska P-vrednost < 0,05 brez prilagoditve večkratnosti na podlagi 
Wilcoxonovega testa vsote rangov.
Seymour JF et al. Predstavljeno na kongresu ASH, 9. - 12. december 2022. Povzetek in 
poster 3133 z dodatnimi informacijami.



Ocena bremena neželenih učinkov 

*P-vrednost <0.05 temelji na na dvostranskem  Wilcoxonovem testu  vsote rangov brez 
prilagoditve večkratnosti.
Seymour JF et al. predstavljeno na posterju  na kongresu ASH; 10. - 13. december 2022, 
New Orleans, Louisiana, ZDA.

Ocena bremena neželenih učinkov v različnih časovnih intervalih.



Čas do prekinitve zdravljenja (vsi redi zdravljenja)
Delež prekinitve zdravljenja ne glede na red zdravljenja je bil po 12 mesecih 22% za tehtano kohorto 
akalabrutiniba in 31% za tehtano kohorto ibrutiniba (p = 0,005).

BTK = Brutonova tirozin-kinaza; HR = (angl. Hazard ratio) razmerje ogroženosti; IZ = interval zaupanja; TTD = (angl. time-to-
treatment discontinuation) čas do prekinitve zdravljenja.
Roeker LE et al. Predstavljeno na kongresu ASH, 9. - 12. december 2022. Povzetek in poster 1808 z dodatnimi informacijami.

Vključitveni kriteriji za bolnike s KLL/SLL
● Uvedba akalabrutiniba ali ibrutiniba v 

kateremkoli redu zdravljenja 1. januarja 
2018 ali pozneje;

● Starost bolnika ≥ 18 let;
● Bolnik je imel vsaj dva klinična pregleda v 

različnih dneh od uvedbe terapije.

Čas do prekinitve zdravljenja (TTD) je opredeljen 
kot čas od začetka zdravljenja do prekinitve, pri 
čemer je prekinitev zdravljenja opredeljena kot 
začetek novega reda zdravljenja ≥ 3 mesece od 
zadnjega predpisanega recepta ali smrt.
Bolniki, ki niso prekinili zdravljenja z zaviralci BTK, 
so bili ob zadnjem spremljanju cenzurirani.



Primerjava PFS (MAIC)

*PFS po oceni raziskovalca. † Ocenjen PFS po 12 mesecih. ‡ Ocenjen PFS po 24 mesecih.
MAIC = (angl. Matching-adjusted indirect comparison) ujemanju prilagojena neposredna primerjava; EES 
= (angl. Effective sample size) učinkovita velikost vzorca; HR =(angl. Hazard ratio) razmerje ogroženosti; 
IZ= interval zaupanja; PFS = (angl. Progression- free survival) preživetje brez napredovanja bolezni.
1. Kittai AS, Skarbnik A, Miranda M, et al. A matching-adjusted indirect comparison of acalabrutinib 
versus zanubrutinib in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia. Poster je bil predstavljen na 
letnem kongresu ASCO, 2. - 6. junij 2023, Chicago, ZDA.

Klinične študije neposredne 
primerjave zdravil akalabrutinib 
in zanubrutinib, ki bi primerjala 
učinkovitost in varnost, ni na 
voljo.1 Podatki ne kažejo na 
večjo učinkovitost ali varnost 
enega zdravila v primerjavi z 
drugim. Podatki so opisni in 
podani v informativne namene.

PFS¹* po uskladitvi in ponderiranju

akalabrutinib (ponderirano, ESS=99) 

zanubrutinib (n=327)



Varnostni profil

*Razmerje obetov (OR) neželenih učinkov (AE) v poudarjenem tisku z zvezdico je statistično pomembno. 
†ESS = 99. 
AE =  (angl. adverse event) neželeni učinek; ESS = (angl. effective sample size) učinkovita velikost vzorca; 
OR = (angl. odds ratio) razmerje obetov; SAE = (angl. serious adverse event) resen neželeni učinek; SPM = 
(angl. second primary malignancies) drugi primarni malignomi.
Kittai A et al. Povzetek in poster 7540 je bil predstavljen na letnem kongresu ASCO, 2.-6. Junij  2023, 
Chicago, ZDA.

Kumulativna pojavnost hipertenzije katerekoli stopnje v 
različnih časovnih obdobjih, pred uskladitvijo

Čas od randomizacije (meseci)
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1. Raziskava ELEVATE-RR

● Akalabrutinib je glede na PFS neinferioren ibrutinibu.
● Srčno-žilni dogodki so bili manj pogosti pri zdravljenju z akalabrutinibom v primerjavi z 

ibrutinibom. Študija je pokazala statistično značilno nižjo pojavnost katerekoli stopnje 
atrijske fibrilacije/undulacije hipertenzije in krvavitev. 

● Pojavnost okužb in Richterjeve transformacije je primerljiva pri zdravljenju z akalabrutinibom 
in ibrutinibom.

1. Post-hoc analiza rezultatov raziskave ELEVATE-RR

● Ocena bremena pojava atrijske fibrilacije, hipertenzije, krvavitev in mišično-skeletne bolečine 
je bila nižja pri akalabrutinibu v primerjavi z ibrutinibom. 

● Ocena bremena pojava glavobola in driske je višja pri akalabrutinibu. 

Zaključki



3. Retrospektivna analiza primerjave akalabrutiniba in ibrutiniba v resničnem svetu

● Manj prekinitev zdravljenja in podaljšan čas do prekinitev zdravljenja pri bolnikih, ki 
prejemajo akalabrutinib v primerjavi z ibrutinibom.

4. Posredna primerjava akalabrutiniba in zanubrutiniba s statistično metodo za ujemanje 
prilagojenih podatkov

● Primerljiva učinkovitost (PFS) akalabrutiniba in zanubrutiniba pri bolnikih z R/R KLL.
● Pri zdravljenju z akalabrutinibom je bila nižja pojavnost hipertenzije in krvavitev kot pri 

zdravljenju z zanubrutinibom.

Zaključki



Avtorica: Mateja Grat
Producentka: Lucija B. Petavs, Mediately

Zaviralci BTK v zdravljenju KLL


