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Zaviralci Brutonove tirozin kinaze (BTK)
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Stevilo zaviranih kinaz?

37

a8tevilo 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 BM. *Testiranje zanubrutiniba (izvedeno leta 2017) je vkljucevalo 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 Stetje teZavno. 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.



Raziskava ELEVATE-RR: lll. faza, neposredna

primerjava
Bolniki s predhodno 2
zdravljeno KLL (N =533)

Akalabrutinib
(100 mg dvakrat na dan do
napredovanje bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti)

z delecijo 17p in/ali

delecijo 11q 4@

Ibrutinib
(420 mg enkrat nadan do
napredovanje bolezni ali
nesprejemljive toksic¢nosti)

Stratifikacija glede na:

« Status mutacije z delecijo 17p

+ Stanje zmogljivosti po ECOG (2 v primerjaviz<1)
« Stevilo predhodnih terapij (1-3 v primerjavi z > 4)

KLL = kronicna limfocitna levkemija; ECOG = (angl. Eastern cooperative oncology group) stanje zmogljivosti po ECOG; OS = (angl. overall survival) celokupno

preZivetje; PFS = (angl. progression-free survival) preZivetje brez napredovanja bolezni.
Byrd JC et al. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JC0.21.01210.

Primarni opazovani dogodek
e Neinferiornost glede na
PFS po oceni neodvisnega
odbora za pregled;

ocenjeno po 250
dogodkih.

Sekundarni opazovani dogodki
(hierarhi¢no preizkusanje)

e Pojavnost atrijske
fibrilacije/undulacije
(katerekoli stopnje)

e Pojavnost okuzb = 3.

stopnje

e Pojavnost Richterjeve
transformacije

e OS



Primarni opazovani dogodek

PFS po oceni neodvisnega odbora za pregled pri mediani spremljanja 40,9 meseca.

100 = . .
Primarni
80 H
opazovani
£ - dogodek
i Zen:
- dosezen:
. Mediana (95 % 1Z) ° °
Debdin) mesece Neinferioren
204 CALQUENCE 143 (53,4) 38,4 (33,0-38,6)
Ibrutinib 136 (51,3) 38,4 (33,0-41,6) P F S Vv
HR =1,00 (95 % |Z, 0,79-1,27)
07 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T primerja‘,i z
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Stevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju Meseci ibrutinibom
CALQUENCE 268 250 235 227 219 207 200 193 173 163 148 110 84 59 31 21 13 3 1 0

Ibrutinib 265 240 221 205 18 178 168 160 148 142 130 108 81 66 41 26 15 8 2 0

1Z = interval zaupanja; HR = (angl. Hazard ratio) razmerje ogroZenosti; PFS = (angl. Progression- free survival) preZivetje brez napredovanja bolezni.
Povzeto po Byrd J, et al. predstavljeno v povzetku in posterju 7500 na virtualnem letnem kongresu ASCO, 4.-8. junij 2021.



Pogosti nezeleni dogodki (= 15 %, katerihkoli stopenj)

Akalabrutinib Ibrutinib
(N =266) (N=263)
Mediana trajanja izpostavljenosti
38,3 mesecev 35,5 mesecev
terapiji
NeZeleni ucinek, % Katerekoli stopnje = 3. stopnje Katerekoli stopnje = 3. stopnje

Glavobol 34,6 20,2 0

Kaselj 28,9 0,8 213 0,4
Okuzba zgornjih dihal 26,7 1,9 24,7 0,4
Zvisana telesna temperatura 233 3,0 19,0 0,8
Anemija 21,8 11,7 18,6 12,9
Nevtropenija 2Ll 19,5 24,7 22,8
Utrujenost 203 16,7 0

Navzea N7 0 18,6 0,4
Pljucnica 17,7 10,5 16,3 8,7
Artralgija 158 0 0,8
Trombocitopenija 15,0 9,8 13,3 6,8
Podplutbe 11,7 0 18,3 0,4
Atrijska fibrilacija/undulacija 9,4 4,9 16,0 3,8

Hipertenzija 8,6 4.1 22,8

Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, et al. Acalabrutinib versus ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia: Results of the first randomized Phase Il trial. J. Clin. Oncol. 2021.
https://doi.org/10.1200/JC0.21.01210.



Opazovani klinicno pomembni dogodki

Akalabrutinib (N =266) Ibrutinib (N =263)
N (%) Katerekoli stopnje Stopnja =3 Katerekoli stopnje Stopnja 23
Sréno-zZilni dogodki 64 (24.1) 23(8.6) 79 (30) 25(9.5)
Atrijska fibrilacija® 25 (9.4)° 13 (4.9) 42 (16) 10(3.8)
Hipertenzija“ 25(9.4) 11(4.1) 61(23.2)
Krvavitve® 101 (38) 10 (3.8) 135 (51.3) 12 (4.6)
Veéje krvavitve® 12 (4.5) 10 (3.8) 14 (5.3) 12 (4.6)
Citopenija 108 (40.6) 78(29.3) 113 (43) 94 (35.7)
Anemija 58 (21.8) 31(1L.7) 49 (18.6) 34(12.9)
Nevtropenija 62 (23.3) 58 (21.8) 68 (25.9) 63 (24)
Trombocitopenija 42 (15.8) 27(10.2) 36 (13.7) 18(6.8)
Hepatotoksicnost 15 (5.6) 5(1.9) 22 (8.4) 4(1.5)
Okuzbe 208 (78.2) 82(30.8) 214 (81.4) 79 (30)
Intersticijska bolezen pljuc 7(2.6) 1(0.4) 17 (6.5) 2(0.8)
/pnevmonitis®
Drugi primarni malignomi 50 (18.8) 23(8.6) 36(13.7) 15(5.7)
Drugi primarni malignomi brez 24 (9) 16 (6) 20 (7.6) 14 (5.3)

nemelanomskega raka koze

Ykljucuje dogodke, ki jih oznacujeta pojma atrijska fibrilacija in atrijska undulacija (Ce sta se pri bolniku pojavili obe vrsti dogodkov, sta se Steli samo enkrat); atrijska fibrilacija je bila porocana 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 $tela le enkrat); ®Postopek veckratnega
testiranja, razlika v pojavnosti katerekoli stopnje je bila -6.6% (95% Cl: -12.2, -0.9), P=0.02. “VkljuCuje dogodke, ki jih oznacujejo pojmi hipertenzija, povisanje krvnega tlaka in povisanje sistolicno tlaka; Dvostranska P-vrednost <
0,05 brez prilagoditve veckratnosti na podlagi Barnardovega natanénega testa p=0.001 (katerakoli stopnja) in p=5.0214 (stopnja 3 ali ve¢). “Dvostranska P-vrednost < 0,05 brez prilagoditve veckratnosti na podlagi Wilcoxonovega
testa vsote rangov. *Definiran kot resni dogodek krvavitve, stopnje resnosti =3 ali krvavitev v centralni Zivcni sistem katerekoli stopnje.

Byrd JC et al. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JC0.21.01210.

Byrd JC, Hillmen P, Ghia P, et al. Acalabrutinib versus ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia: Results of the first randomized Phase il trial. J. Clin. Oncol. 2021. https://doi.org/10.1200/JC0.21.01210.



Sekundarni opazovani dogodek

Akalabrutinib ima statisti¢no znacilno nizjo 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*

Atrijska fibrilacija/undulacija (katere koli stopnje, %)

184
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12+
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41%

relativno
zmanjsanje
pojavnosti

9,4 %

Akalabrutinib Ibrutinib
(25/266) (42/263)

Akalabrutinib Ibrutinib
(N =266) (N=263)
Katerekoli stopnje Katerekoli stopnje

Atrijska fibrilacija/undulacija, %* 9,4 16,0
Dogodki/100 oseb - mesec, % 0,37 0,72
Cas fio pojava atrijske ﬁl.)nlacue/undulacue, 28,8 (0,4 - 52,0) 16,0 (0,5 - 48,3)
mediana (razpon), meseci
Prekinitev zdravljenja zaradi pojava atrijske 0 167
fibrilacije/undulacije, % ’
Pojavnost pri bolnikih brez predhodne
anamneze atrijske fibrilacije/undulacije, % 6,2 (15/243) 14,9 (37/249)

(n/n)

*VkljuCuje dogodke, ki jih oznacujeta pojma atrijska fibrilacija in atrijska undulacija (Ce sta se pri bolniku pojavili obe vrsti
dogodkov, sta se Steli samo enkrat). I1Z = interval zaupanja.
Byrd J et al. J Clin Oncol. 2021; DOI: 10.,1200/JC0.21.01210. Spletna objava, julij 2021.



Kumulativna pojavnost nezelenih ucinkov

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

Atrijska fibrilacija/undulacija

, X Hipertenzija Krvavitve
(katerekoli stopnje) (katerekoli stopnje) (katerekoli stopnje)
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Meseci Meseci Meseci
Stevilo bolnikoy, izpostavljenih tveganju Stevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju Stevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju
y K r K ] nik
26 er 204 213 282 281 260 179 l; 138 7 176 124 lrl 5 g 3 é 80 26 24 22 22 21 20 19 18 1716 15151311 8 6 3 1 5 0 0 26 19 17 16 1515 13 13 12 11 10 10 8 6 4 2 1 7 4 0
6 5 2 i ’ 6 6 906 5346 9736439047 6 1 118 0800G5 41583985
Ibrutinib Ibrutinib
26 24 22 20 19 18 17 16 15 14 13 1211 9 7 5 3 1 8 0 26232018 17 1514 1312 11 10 9 8 6 4 4 2 1 7 1 0 Ibrutinib
3148 95666 36876 36 6 8 303303J001/sr9807rl 2616131211 9 9 8 7 6 6 55 4 2 1 8 3 0 0
1 * > = 3144191338329 3259
= Akalabrutinib (N =266) = Ibrutinib (N =263)

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

Podatki predstavljajo post hoc analizo izbranih dogodkov klinicnega interesa.
Byrd J et al. J Clin Oncol. 2021; DOI: 10,1200/JC0,21,01210. Spletna objava, julij 2021.



Ocena bremena nezelenih ucinkov

Ocena bremena nezelenih ucinkov je za posamezne, z zdravljenjem povezane nezelene ucinke in
dogodke klini¢nega interesa.

TEAE Patients With Event, Grades 1-4 Grades 1-5 = : ) ; . :
aten n (o;u ) ven rades rades [sum of (AE duration xAE severity grade weight) for each all-cause AE]
AE burden score =
AE Burden Score, Mean | AE Burden Score, Mean PR i i e Sy
(SD) (SD) duration of the patient’s treatment-emergent perioa
Acala lbr Acala lbr Acala lbr
N=266 N=263
Atnial fibnllation/flutter 25 42 0.03 0.08" 0.03 0.08*
FEEIIERS 24) (30) ALOSE | DG R0 | HEERD | D865 Head-to-Head Trial of Acalabrutinib Versus
Hypertension 25 61 0.07 (0.336) 0.24" 0.07 (0.336) (V7 S Ibrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic
©) (23) (0.682) (0.682) Leukemia (CLL)
Hemorrhage 101 135 0.15(0.377) 0.26" 0.18 (0.667) 0.26"
(38) (51)° (0.568) Susan 'oir, arnferF. Browt. Arthory Miato” Stophan Stigenbauer, Thomas Fe, Pl irandee, Kar Higgin?
Major hemorrhage 12 14 0.02 (0.143) | 0.01(0.153) | 0.05(0.576) | 0.01 (0.153) Ellie John“, Marianne de Borja®, Wojciech Jurczak®, Jennifer A. Woyach” ' ' '
() ®)
Infections 208 214 0.37 (1.056) | 0.36 (0.797) | 0.46 (1.513) | 0.41 (0.904)
(78) (81)
Fatigue 54 44 0.088 (0.2683) 0.095 0.088 0.095
(20) (17) (0.4005) (0.2683 (0.4005)
Diarrhea 92 121 0.112" 0.108 0.112* 0.108
(35) (46)" (0.6370) (0.3245) (0.6370) (0.3245)
Headache 92 ) 0.084" 0.076 0.084" 0.076 WVkljucuje dogodke, ki jih zajemajo prednostni izrazi artralgija, mialgija, misiéni kréiin
(35)" (20) 0.2960) (0.4396) 0.2960 (0.4396 misicno-skeletna bolecina.
Musculoskeletal events? 79 98 0.142 (0.3727) 0346 | 0.142 03460 | *Dvostranska P-vrednost < 0,05 brez prilagoditve veckratnosti na podlagi
(30) 37) (1.1026) (0.3727) (1.1026) Barnardovega natancnega testa.

**Dvostranska P-vrednost < 0,05 brez prilagoditve veckratnosti 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 nezelenih ucinkov

Ocena bremena nezelenih ucinkov v razlicnih ¢asovnih intervalih.

Stopnje 1-4

[
o
J

Povpreéna ocean bremena
neZelenih ucinkov

R NWPAhOo~N ®© 0
X

o
L

No. of patients with AE burden score:

Akalabrutinib 266 232 194 151

lbrutinib 263 206 166 130

*P-vrednost <0.05 temelji na na dvostranskem Wilcoxonovem testu vsote rangov brez
prilagoditve veckratnosti.

Seymour JF et al. predstavljeno na posterju na kongresu ASH; 10. - 13. december 2022,
New Orleans, Louisiana, ZDA.

Stopnje 1-5
0 Akalabrutinib M |brutinib
1
8.18 : 8.18
*
6.29 : . 603 629
) ;
! . Lo 437 452
. 3.62
1
: 2‘30 2'91 2.77
1
|
L
5 1 2 3 4 5
Leto
39 266 232 195 151 39
40 263 207 166 130 40



Cas do prekinitve zdravljenja (vsi redi zdravljenja)

Delez 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).

Comparing Acalabrutinib and Ibrutinib in
the Real World: A Study of 2,509 Patients

1.0 : - > : e
*+ cenzurirand with Chronic Lymphocytic Leukemia
Lindsey E. Roeker', Maral DerSarkissiar?, Kellie Ryar®, Yan Chen?, Svea K. Wahistrom*, Shweta Hakre®, Louise Y7,
= Helen Guo#, Anthony R. Mato'
S 08
LN
3
.o we . . soe .
N 061 Vkljucitveni kriteriji za bolnike s KLL/SLL
S e  Uvedba akalabrutiniba ali ibrutiniba v
% . kateremkoli redu zdravljenja 1. januarja
s Mediana TTD, meseci (95 % 12) 2018 ali pozneje;
N Akalabrutinib (N = 353): ND (25.1, ND) o B e  Starostbolnika > 18 let;
Q@ Ibrutinib (N = 364): 23,4 (18,1; 28,7) Akalabrutinib Ibrutinib S - sy
S o024 e  Bolnik je imel vsaj dva klini¢na pregleda v
Povprecje TTD, meseci (95 % 12) Razmerje ogrozenosti (95 % 1Z) raz i"nih neh v rapiie.
Akafabrutinib (N = 353); 23,6 (21,3. 26,0) Utezeno 0,70 (0,53; 0,92) azlicnih dneh od uvedbe terapije
Ibrutinib (N = 364): 21,4 (19,8; 23,1) Utezeno ?Op:éé%og;t;faml 0,59
00 : : [ . B : Cas do prekinitve zdravljenja (TTD) je opredeljen
0 6 12 18 24 30 36 kot Cas od zaCetka zdravljenja do prekinitve, pri
Y — cemer je prekinitev zdravljgnjg opredeljena kot
zacetek novega reda zdravljenja = 3 mesece od
Akalabrutinib 353 157 63 2 13 5 0 . . .
lolnib. 84 o o - s : : zadnjega predpisanega recepta ali smrt.

Bolniki, ki niso prekinili zdravljenja z zaviralci BTK,
BTK = Brutonova tirozin-kinaza; HR = (angl. Hazard ratio) razmerje ogroZenosti; IZ = interval zaupanja; TTD = (angl. time-to- so bili ob zad njem sprem IJ anju cenzuriranit.
treatment discontinuation) Cas do prekinitve zdravljenja.
Roeker LE et al. Predstavljeno na kongresu ASH, 9. - 12. december 2022. Povzetek in poster 1808 z dodatnimi informacijami.



Primerjava PFS (MAIC)

PFS™ po uskladitvi in ponderiranju

A matching-adjusted indirect comparison of acalabrutinib versus zanubrutinib in
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia

Adam S Kittai Alan Skarbnik,’ Miguel Miranda,® Alan SM Yong,* Jack Roos,* Robert Hettle,* Sarah Palazuelos-Munoz,* Vikram Shetty* and Paolo Ghia®

akalabrutinib (ponderirano, ESS=99)

92%'
(95% Cl: 88-94)
91 %! 78%:*
100 e (95% CI: 84-%5) (95% CI: 73-83)
—G 76%: N
. Sre (9% CI: 6684 zanubrutinib (n=327)
75 ~ :‘3;.—:—,.;;” _
o fennnnnnn
% o
@
[
25
akalabrutinib vs zanubrutinib
0 HR=0.90 (95% CI: 0.60-1.36)
0 6 12 18 24 30 36 42 48
MESECI

Klini¢ne Studije neposredne
primerjave zdravil akalabrutinib
in zanubrutinib, ki bi primerjala
ucinkovitost in varnost, ni na
voljo.! Podatki ne kaZejo na
vecjo ucinkovitost ali varnost
enega zdravila v primerjavi z
drugim. Podatki so opisni in
podani v informativne namene.

*PFS po oceni raziskovalca. t 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) ucinkovita velikost vzorca; HR =(angl. Hazard ratio) razmerje ogroZenosti;
1Z= interval zaupanja; PFS = (angl. Progression- free survival) preZivetje 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.



Varnostni profil

Akalabrutinib, n = 148'; zanubrutinib, n =324

OR (95% CI)

[ TRRRpT

r—o—c: 0.61 (0.39-0,97)*
NeZeleni ucinki, stopnje=3 l—o—:i 0.66 (0.41-1.05)
Atrijska fibrilacija/undulacija 1
Katerekoli stopnje —— 1.15 (0.5-2.65)
Stopnje>3  —e—————— 0.60 (0.12-2.89)
Krvavitve -
Katerekoli stopnje o—i! 0.54 (0.34-0.87)*
Stopnje=3  +—e——— 0.61(0.19-2.03)
Vedje krvavitve  —e——— 0.71(0.24-2.11)
Hipertenzija -
katerekoli stopnje 1o+ L 0.18 (0.09-0.37)*
Stopnje=3 te— ! 0.22 (0.09-0.54)*
Artralgije, katerekoli stopnje —o—4 0.59 (0.32-1.11)
Utrujenost, katerekoli stopnje —o———— 1.31(0.68-2.52)
Okuzbe, katerekoli stopnje —o—i 0.71(0.44-1.15)
Nevtropenjia, katerekoli stopnje ——— 1.00 (0.59-1.69)
I1zpuséaj, katerekoli stopnje —e——i 0.85 (0.42-1.75)
Drugi primarni malignomi, katerekoli stopnje —e— 0.99 (0.52-1.89)
Trajna prekinitev zdravljenja zaradi nezelenih ucinkov ———— 1.14(0.61-2.13)
Prilagoditev odmerka zaradi nezelenih u¢inkov  re— 1 0.30 (0.14-0.67)*
Zacasna prekinitev zdravljenja zaradi neZelenih ucinkov l—O—‘:l 0.66 (0.41-1.04)
I T ] T T T 1
0 1 2 4

V korist akalabrutiniba

<«——— —— Vkorist zanubrutiniba

OR

Kumulativna pojavnost hipertenzije katerekoli stopnje v
razlicnih casovnih obdobjih, pred uskladitvijo

W Akalabrutinib
| Zanubrutinib 30 30
m brutinib

20

Kumulativna pojavnost (%)

6 12 18 24 30 36 42
Cas od randomizacije (meseci)

*Razmerje obetov (OR) neZelenih ucinkov (AE) v poudarjenem tisku z zvezdico je statisticno pomembno.
TESS =99.

AE = (angl. adverse event) neZeleni ucinek; ESS = (angl. effective sample size) uinkovita velikost vzorca;
OR = (angl. odds ratio) razmerje obetov; SAE = (angl. serious adverse event) resen neZeleni ucinek; 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.



Zakljucki
Raziskava ELEVATE-RR

Akalabrutinib je glede na PFS neinferioren ibrutinibu.

Srcno-zilni dogodki so bili manj pogosti pri zdravljenju z akalabrutinibom v primerjavi z
ibrutinibom. Studija je pokazala statisti¢no znacilno niZjo pojavnost katerekoli stopnje
atrijske fibrilacije/undulacije hipertenzije in krvavitev.

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

Post-hoc analiza rezultatov raziskave ELEVATE-RR

Ocena bremena pojava atrijske fibrilacije, hipertenzije, krvavitev in misicno-skeletne bolecine
je bila nizja pri akalabrutinibu v primerjavi z ibrutinibom.
Ocena bremena pojava glavobola in driske je visja pri akalabrutinibu.



Zakljucki

3. Retrospektivna analiza primerjave akalabrutiniba in ibrutiniba v resnicnem svetu

e Manj prekinitev zdravljenja in podaljsan ¢as do prekinitev zdravljenja pri bolnikih, ki
prejemajo akalabrutinib v primerjavi z ibrutinibom.

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

e Primerljiva ucCinkovitost (PFS) akalabrutiniba in zanubrutiniba pri bolnikih z R/R KLL.
e Prizdravljenju z akalabrutinibom je bila nizZja pojavnost hipertenzije in krvavitev kot pri
zdravljenju z zanubrutinibom.
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