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Mit Ponatinib auf dem Weg zur
therapiefreien Remission bei
chronischer myeloischer Leukamie
(CML)
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Patienten /Studiendesign

Studienablauf /-ziele

Hintergrund

Vorbehandlung/Ansprechen

v CML in chronischer Phase

v" 23 Jahre Nilotinib, Dasatinib oder Bosutinib
v" Response £ 0,5 % BCR-ABL' (besser als MMR)
v

Bislang keine tiefe molekulare Remission (DMR,
definiert als < 0,01% BCR-ABL"®) bzw. keine stabile
DMR (in den letzten 12 Monaten)

v Philadelphia-Chromosom und/oder BCR-ABL-
Fusionsgen (b3a2 und/oder b2a2) nachgewiesen

v" kein TKI-Versagen und keine Erkrankungs-
progression in der Anamnese

v' keine Mutationen (auch nicht T315i)

Einschlusskriterien

v" Anstreben des Erreichens einer DMR als
Voraussetzung fir ein TKI-Absetzen (post-study) mit
dem Ziel einer therapiefreien Remission (TFR)

v’ keine oder nur geringfiigige Einschrankungen in der
Herz-, Leber-, Nieren- Bauchspeicheldriisen- oder
GefaBfunktion (kontrollierte Hypertonie oder
Diabetes sind kein Ausschlussgrund).

v Volljahrigkeit (= 18 J.)

Studiendesign

e Phase ll, einarmig, unkontrolliert, offen

e 2 Jahre Rekrutierungszeit bis 12/2021

e Fir eine lIT-Studie nicht geringe Aufwands-
entschadigung

Siehe auch unter www.drks.de (DRKS00016363)
www.cml-allianz.de (1IT-Studien)

EudraCT Nr. 2018-004564-59

Studienablauf

e Zwei Jahre Studiendauer (Therapie mit Ponatinib)
e Startdosis 30 mg/d
e Response-adaptierte Dosierung:
—  Bei Nachweis von MR*(IS) durch das Referenz-
labor: Dosisreduktion auf 15 mg/d
— Sofern nach 12 Monaten keine DMR erreicht
wird: Dosiserhéhung auf 45 mg/d bis zum
Nachweis von MR* (bei DMR wieder
Verringerung der Dosis auf 30 mg)
e Engmaschiges Monitoring entsprechend inter-
disziplindren Empfehlungen?® und Fachinformation
e Ggf. Dokumentation des TKI-Absetzens in einem
post-study follow-up (Register in Planung)

Ziele

e Charakterisierung der Patienten, die nach zwei-
jahriger Behandlung mit Ponatinib MR* erreichen.

Sekundare Studienziele

e Evaluation der molekularen Remission wdhrend
der Therapie zu definierten Auswertzeitpunkten
sowie der Dauer bis zum Erreichen einer tiefen
molekularen Remission (MR*/ MR*?)

e Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit einer
entsprechend des molekularen Ansprechens dosis-
adaptierten Ponatinib-Therapie

e Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt durch Patientenbefragung

e Ermittlung der medizinisch-6konomischen Aus-
wirkungen im Hinblick auf eine therapiefreie
Remission (TFR)

e Evaluation des Gesamtiiberlebens und des
progressionsfreien Uberlebens

1.  Saussele et al. Acta Haematol. 2020;143(3):217-231

Das Absetzen von TKI mit dem Ziel des Erhalts der
therapiefreien Remission (TFR) ist mittlerweile Standard
in der Behandlung der CML.

Die Ergebnisse klinischer Studien zur TFR weisen darauf
hin, dass eine — moglichst schon ldnger bestehende —
tiefe molekulare Remission (deep molecular remission,
DMR) einer der wichtigsten Faktoren fur die Prognose
einer andauernden TFR ist.

Rund ein Viertel aller CML-Patienten sprechen mit
Erlangen von MMR gemdl8 den Kriterien des European
LeukemiaNet (ELN) optimal auf die Therapie an,
kommen jedoch nach mehrjahriger Gabe auch von TKI
der 2. und 3. Generation (Nilotinib, Dasatinib und
Bosutinib) nicht in dem Bereich einer (stabilen) DMR
(£ MR* bzw. < 0,01 % BCR-ABL"). Ein TKI-Absetzen kann
unter diesen Voraussetzungen nicht empfohlen werden.
Ponatinib hat sich in verschiedenen Studien als hoch-
wirksam erwiesen. In der Zulassungsstudie wurde jedoch
haufiger als unter anderen TKI schwerwiegende kardio-
vaskuldre Events beobachtet. Ponatinib ist daher in
Deutschland bislang nur fiir Patienten mit Resistenz oder
Unvertraglichkeit gegeniiber anderen TKls zugelassen.

Weitere Analysen zeigten jedoch, dass das Auftreten von
unerwiinschten Nebenwirkungen und deren Auspragung
mit der Dosierung korreliert. Eine Dosisreduktion fihrte
zu weniger und weniger schwerwiegenden Neben-
wirkungen, aber nicht zu einer Verringerung der Wirk-
samkeit.

Bei Ausschluss von Patienten mit kontraindizierten
Komorbiditaten, einer an der erreichten Remissionstiefe
adaptierten moglichst niedrigen Dosierung sowie einem
engmaschigen Monitoring denken wir, dass durch die
Pontrack Studie vielen Patienten die Perspektive auf ein
Leben in TFR ermoglicht werden kann.



