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Bij patiénten met chronische myeloide leukemie in de chronische fase (‘chronic-phase
chronic myeloid leukemia’, CP-CML) die resistentie ontwikkelen tegen een 2¢generatie
tyrosinekinaseremmer (‘tyrosine kinase inhibitor’, TKI), wordt de overstap naar een
3¢ generatie TKI geadviseerd. Daarbij ligt een uitdaging in het bepalen van een optimale
toediening met het oog op de gewenste respons en de te vermijden toxiciteit. Een recent
bijgewerkte analyse van 3-jaars resultaten van de fase ll-studie OPTIC laat zien dat met
een nieuw doseringsschema voor ponatinib een optimale baten-risicoverhouding wordt
bereikt. Dit schema start met een dosering van 45 mg ponatinib per dag gevolgd door
een dosisverlaging naar 15 mg per dag na het bereiken van een BRC-ABL <1%-respons.

De meeste patiénten met CP-CML vertonen gunstige uitkomsten bij een behandeling met
een TKI! Toch zijn er ook patiénten bij wie een verandering van de TKl-behandeling is aan-
gewezen op grond van onvoldoende effectiviteit en/of bijwerkingen. Van patiénten die resis-
tentie ontwikkelen tegen een 2¢ generatie TKI en sequentieel worden overgezet naar een
andere 2e generatie TKI heeft slechts een minderheid (circa 21-35%) kans op een complete
cytogenetische respons (CCyR).>7 Direct overstappen van een 2°¢ generatie TK| naar de 3¢
generatie TKI ponatinib is dan het advies”®

PONATINIB
Ponatinib is een potent werkende 3¢ generatie TKI die BCR-ABL] remt met of zonder kinase-
mutatie, inclusief de T315/-mutatie.? In de fase Il-studie PACE werd de robuuste klinische
activiteit van ponatinib aangetoond bij CP-CML-patiénten (n=283) die resistent waren tegen
twee of meer TKI's of bij patiénten die de BCR-ABLI T315/-mutatie hadden.’®" Na behandeling
met ponatinib ontstonden snelle, diepe en duurzame responsen en een gunstige overleving
(5-jaars algehele overleving van 73% bij CP-CML), ondanks dat 80% van de patiénten met
CP-CML resistent waren tegen een eerdere behandeling." Bij 31% van de deelnemers werden
echter arteriéle occlusieve bijwerkingen (‘arterial occlusive events, AOE’s) gerapporteerd.
Om deze bijwerkingen nader te onderzoeken werd een post-hoc-analyse uitgevoerd over
drie klinische studies met ponatinib bij patiénten met Ph-positieve leukemie.?




Hieruit werd geconcludeerd dat elke dosisreductie
van 15 mg gepaard gaat met een 33% lagere kans
op een AOE. Om de impact van de dosering van
ponatinib op de veiligheid en werkzaamheid beter
te begrijpen, werd de fase ll-studie Optimizing Pona-
tinib Treatment in CP-CML (OPTIC) opgezet.

3-JAARS FOLLOW-UP MET RESPONS-
AFHANKELIJKE DOSERINGSSCHEMA'’S

De wereldwijde, multicenter fase llI-studie OPTIC is
de eerste studie, waarin prospectief een strategie
voor responsafhankelijke dosisreductie van ponatinib
wordt onderzocht teneinde de baten-risicoverhou-
ding van een ponatinib bij CP-CML-patiénten te
optimaliseren.® Vrijwel alle patiénten in deze studie
waren resistent op de voorgaande TKI-behandeling
en ontvingen ponatinib met een startdosis van
45 mg (cohort A; n=94), 30 mg (cohort B; n=94) of
15 mg (cohort C; n=94) per dag. Bij deelnemers die
initieel 45 of 30 mg ponatinib per dag ontvingen
werd de dosis verlaagd naar 15 mg per dag na het
bereiken van een respons van BRC-ABL <1%. Indien
nodig kon de dosis weer worden opgehoogd naar
de startdosering. Bij eventuele bijwerkingen kon de

dosering in alle cohorten worden afgeschaald naar
minimaal 10 mg ponatinib per dag. Het primaire
eindpunt voor de werkzaamheid van de OPTIC-
studie (het percentage CP-CML-patiénten met BRC-
ABLT*® <1% na 12 maanden) werd behaald. In alle drie
cohorten werd werkzaamheid gezien, waarvan de
hoogste respons werd bereikt in de 45 mg-arm. Ook
was in alle cohorten het aantal AOE's verminderd.
De beste baten-risicoverhouding werd bereikt in de
groep met een startdosis van 45 mg ponatinib.

Tijdens het jaarlijkse congres van de American Society
of Hematology (ASH) in 2022 werd een analyse van
de 3-jaars resultaten van de OPTIC-studie gepre-
senteerd.” Op het moment van de analyse was de
mediane follow-upduur 54 maanden. In deze ana-
lyse bleek het aantal patiénten dat BRC-ABLIT <1%
had bereikt verder te zijn opgelopen ten opzichte van
de eerdere analyse na 12 maanden. Na 36 maanden
bleek 60,2% (95%-BI: 49,5-70,2) van het 45 mg-cohort
(N=93) BRC-ABLIT <1% te hebben bereikt. In de 30 mg-
arm (n=93) was dit het geval bij 39,8% (95%-Bl: 29,8-
50,5) van de deelnemers en in de 15 mg-arm (n=91)
behaalde 39,6% (95%-Bl: 29,5-50,4) van de patiénten
BRC-ABLI <1% (zie Figuur ).
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Figuur 1. Het percentage CP-CML-patiénten na 36 maanden dat in de OPTIC-studie BCR-ABLI <1% heeft
bereikt na behandeling met 15, 30 of 45 mg ponatinib per dag.*
In de 45 mg- en 30 mg-armen werd de dosis verlaagd naar 15 mg bij het bereiken van BRC-ABLT <1%.




DE 3-JAARS ANALYSE TOONT AAN DAT MET
PONATINIB IN EEN STARTDOSIS VAN 45 MG,
VERMINDERD NAAR 15 MG BI1J HET BEREIKEN

VAN EEN BCR-ABLI" =1%-RESPONS, EEN
OPTIMALE BATEN-RISICOVERHOUDING
WORDT BEREIKT.

Patiénten met een T315/-mutatie bereikten aanzien-
lijk vaker BRC-ABLT <1% indien zij startten met 45 mg
ten opzichte van de 30 mg- of de 15 mg-arm. Ook bij
patiénten met een BCR-ABLI-mutatie anders dan
T315] of patiénten zonder BCR-ABLI-mutatie werd
een hoger responspercentage BRC-ABLT <1% gezien
in de 45 mg-arm al was dit voordeel minder groot.
Bij deelnemers in de 45 mg- en 30 mg-armen kon
de dosering van ponatinib worden verlaagd als zij
BRC-ABLI <1% bereikten.

DOSISOPTIMALISATIE VERMINDERT
ARTERIELE OCCLUSIEVE BIJWERKINGEN
Behandelingsgerelateerde bijwerkingen (‘treatment-
emergent adverse events, TEAE's) werden bij vrijwel
alle deelnemers gezien ongeacht de behandelarm.
Graad 3-4 bijwerkingen kwamen voor bij iets meer
dan 60% in alle drie de behandelarmen. Ongeveer
20% van de deelnemers in alle cohorten staakte
de behandeling vanwege opgetreden bijwerkingen.
Dosisverlagingen en -onderbrekingen vanwege
TEAE's kwamen meer voor in de 45 mg-arm (resp.
49% en 78%) dan in de 30 mg-arm (resp. 36% en 67%)
en 15 mg-arm (resp. 32% en 62%). De meest voor-
komende TEAE's graad 3-5 (trombocytopenie, neu-
tropenie, arteriéle hypertensie en anemie) leken
niet vaker voor te komen in het 45 mg-cohort. AOE's
van graad 3-4 kwamen voor bij 6% van de patiénten
behandeld in het 45 mg-cohort, 6% in het 30 mg-
cohort en 4% in het 15 mg-cohort.

Volgens de onderzoekers toont deze analyse na
3 jaar aan dat de op respons gebaseerde doserings-
schema'’s voor ponatinib een beheersbare veiligheid
op lange termijn bieden. Daarbij wordt met een
startdosis van 45 mg, verminderd naar 15 mg bij
het bereiken van een BCR-ABLI"® <1%-respons, een
optimale baten-risicoverhouding bereikt. Deze res-
pons wordt in verband gebracht met een robuust
overlevingsvoordeel op langere termijn bij patiénten
met CP-CML, die resistent zijn geworden tegen

behandeling met een 2¢ generatie BCR:ABLIT TKI,
ongeacht de aanwezigheid van BCR:ABLI-mutaties.'
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