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Ponatinib is a third generation tyrosine kinase inhibitor (TKI) active against wild type
and mutant bcr/abl tyrosine kinase (including T315I). Ponatinib is approved for the treat-
ment of adult patients with T315I mutation detected in CML (all phases) and in Ph+ ALL,
for CML patients who are resistant to dasatinib or nilotinib and patients with Ph+ ALL
who are intolerant or resistant to dasatinib and for whom subsequent imatinib treatment
is not an optimal therapy. In phase II registration study (PACE), 267 patients with CML in
chronic phase (CP), 83 in accelerated (AC) and 94 patients in blastic phase (BP) of CML or
Ph+ALL were enrolled. T315] mutation was detected in 64, 18 and 46 patients, respecti-
vely. Two or more or three or more TKIs were used before ponatinib in 93% and 58% of
patients, respectively for median period of 16.7 months. Major cytogenetic response
(MCyR) by 12 months was achieved in 59% of CP CML patients (median follow-up 36
months), and major hematological response (MaHR) by 6 months in 55% of AC CML
patients, and in 34% of BP CML and Ph+ALL patients (median follow-up 15.16 and
6 months, respectively). Efficacy of ponatinib as a first-line treatment for CP CML patients
was shown in phase II and III trials. Serious adverse reactions have been reported with
ponatinib, including vascular occlusion, heart failure and hepatotoxicity. Ponatinib is
a valuable treatment option for patients with CML and Ph+ALL resistant or intolerant to

previous therapy with TKIs and those with T315I mutation.
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Wstep

Poznanie kluczowej roli genu BCR/ABL1 kodujacego kinaze
tyrozynowsa bcr/abl w powstawaniu i rozwoju przewleklej
biataczki szpikowej (PBSz) [1] umozliwilo opracowanie inhi-
bitoréw kinaz tyrozynowych (IKT). Ich wprowadzenie do
leczenia PBSz calkowicie zmienilo rokowania pacjentéw [2],
ktérzy osiggajg 5-letnie catkowite przezycie (OS) w odsetku
(85%) zblizonym do ogdlnej populacji [3]. Wykrywana u ok.
25% chorych na PBSz pierwotna lub wtérna opornosé na
leczenie imatynibem [4] byta stymulacjg dla badan nad
inhibitorami kinaz tyrozynowych kolejnych generacji. Obec-
no$¢ mutacji punktowych domeny genu ABL stanowi przy-
czyne ok. 50% przypadkéw wtérnej opornosci na leczenie
imatynibem [5]. Zastosowanie w takiej sytuacji inhibitoréw
kinaz tyrozynowych 2. generacji (IKT2G) - nilotynibu, daza-
tynibu lub bosutynibu daje mozliwo$¢ uzyskania catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR) u ok. 40-60% chorych
[6], jednak u okolo polowy z nich w trakcie dalszej terapii

rozwija sie oporno$é lub nietolerancja powyzszego leczenia
[7-9]. Zaden z powyzej wspomnianych IKT nie przelamuje
opornoéci zwigzanej z mutacjg T315I domeny genu ABL [10]
wykrywanej u ok. 20% chorych z opornoscig [11]. Wrazli-
wo$¢ in vitro niektérych czeSciej wystepujacych mutacji
domeny genu BCR-ABL1 na stosowane IKT przedstawiono
w tabeli L. Ponatinib (Iclusig®) jest silnym inhibitorem kinazy
ber/abl 3. generacji, zdolnym do przylaczania sie z wysokim
powinowactwem zaréwno do dzikiej, jak i zmutowanej
czasteczki ber/abl [12]. W jego strukturze chemicznej (Ryc. 1)
wystepuje potréjne wigzanie miedzy dwoma atomami
wegla, ktére wystaje z purynowego szkieletu i umozliwia
poprzez tworzenie wigzan van der Waalsa przytgczanie sie
leku do izoleucyny w pozycji 315 zmutowanej czgsteczki
ber/abl [4, 5]. Ponizszy artykut przybliza charakterystyke
farmakodynamiczng, farmakokinetyke, skutecznos¢ klinicz-
ng i profil bezpieczenstwa ponatynibu u chorych w fazie
przewleklej (FP), akceleracji (FA) i kryzy blastycznej (KB)
PBSz oraz z ostrg biataczkg limfoblastyczng z chromosomem
Filadelfia (ALLPh+).

Tabela I - Wrazliwos¢ in vitro niektérych czesciej wystepujacych mutacji domeny genu BCR-ABL1 na imatynib, nilotynib,

dazatynib, bosutynib i ponatynib [6]

Table I - In vitro sensitivity of some of the more frequent BCR-ABL1 kinase domain mutants to imatinib, nilotinib, dasatinib,

bosutinib, and ponatinib [6]

BCR-ABL1 Imatynib ICsy, Nilotynib ICsg, Dazatynib ICso, Bosutynib ICsq Ponatynib ICsq
zakres (nM) zakres (nM) zakres (nM) (nM) (nM)

Niezmutowany 260-678 <10-25 0,8-1,8 416 0,5

M244V* 1600-3100 38-39 1,3 147,4 2,2

1248V 1866-10 000 49,5-919 9,4 BD BD

G250E* 1350 to >20 000 48-219 1,8-8,1 179,2 4,1

Q252H 734-3120 16-70 3,456 33,7 22

Y253F >6400-8953 182-725 6,3-11 40 2,8

Y253H* >6400-17 700 450-1300 1,3-10 BD 6,2

E255K* 3174-12 100 118-566 5,6-13 394 14

E255V 6111-8953 430-725 6,3-11 230,1 36

D276G 1147 35,3 2,6 25 BD

E279K 1872 36,5-75 3 39,7 BD

V299L 540-814 23,7 15,8-18 1086 BD

F311L 480-1300 23 1,3 BD BD

T315I* >6400 do >20 000 697 do >10 000 137 do >1000 1890 11

T315A 125 BD 760 BD 1,6

F317L* 810-7500 39,2-91 7,4-18 100,7 1,1

F317V 500 350 BD BD 10

M351T* 880-4900 7,8-38 1,1-1,6 29,1 1,5

F359V* 1400-1825 91-175 2,2-2,7 38,6 10

V3791 1000-1,630 51 0,8 BD BD

L384M* 674-2800 39-41,2 4 19,5 BD

L387M 1000-1100 49 2 BD BD

H396R* 1750-5400 41-55 1,3-3 33,7 BD

H396P 850-4300 41-43 0,6-2 18,1 1,1

F486S 2728-9100 32,8-87 5,6 96,1 BD

Stezenie leku w osoczu

Cmin 2062 + 1334 1923 + 1233 55+1,4 268 (30-1533) 64,3 + 29,2

Crnax 4402 + 1272 2329 + 772 133 +73,9 392 (80-1858) 1454 + 72,6

Maksymalne stezenie hamujgce 50% wzrost kolonii (ICso - the half maximal inhibitory concentration) BD - brak danych. W tabeli zamieszczono
mutacje BCR-ABL1, dla ktérych okreslono warto$¢ IC50 dla przynajmniej 2 IKT. Stezenie leku w osoczu jest podang wartoscig $rednig
+ odchylenie standardowe dla dawek imatinibu: 400 mg/d, nilotynibu 300 mg 2 x d, dazatynibu 100 mg/d, ponatynibu 45 mg/d i bosutynibu

500 mg/d.
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Ryc. 1 - Struktura chemiczna ponatynibu
Fig. 1 - Chemical structure of ponatinib

Wtasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne ponatynibu

W badaniach in vitro ponatynib hamuje 50% aktywnosci
niezmutowanej kinazy ABL (ICso: Inhibitory Concentration sp)
w stezeniu 0,37 nmol/L, kinazy ABL z mutacjg T315I
w stezeniu 2,0 nmol/L oraz aktywnos$¢ kinazy ABL z innymi
klinicznie istotnymi mutacjami w stezeniach 0,30-0,44 nmol/L)
[13]. Ponatynib jest takze inhibitorem kinaz: FLT3, KIT, RET,
TIE2 oraz kinaz tyrozynowych z rodziny receptora efryny
(EPH), jak: FGFR, PDGFR, SRC oraz VEGFR, dla ktérych warto$é
ICsp wynosi 20 nmol/L [13-15]. Ponatinib nie blokuje kinaz
z rodziny Aurora, kinazy receptora insuliny ani zaleznej od
cyklin kinazy 2/cykliny E [13]. Ponatynib najsilniej blokuje
wzrost kolonii komérek z mutacjami: T315I, E255K oraz E255V
(wartosci ICso odpowiednio: 11, 14 i 36 nmol/L) [13]. Ponatynib
w stezeniu 40 nmol/L skutecznie hamuje wzrost opornych
komoérek PBSz; w trakcie jego stosowania nie pojawit sie zaden
klon komoérek z mutacjg wywotujaca ich opornos¢ [13]. Maksy-
malne stezenie we krwi (Cmax) OSiggane jest po 4-6 godzin od
doustnego przyjecia leku na czczo [16], a stabilne stezenie
ponatynibu po tygodniu jego stosowania [15]. W badaniu
I fazy zaobserwowano, ze stosowanie dawki > 30mg/d
skutkuje osiggnieciem stabilnego stezenia leku wystarczaja-
cym dla zahamowania wzrostu opornych klonéw komérek
PBSz [17]. Czas polowicznej eliminacji ponatynibu przy dawko-
waniu 45 mg/d wynosi 22 godziny [16]. Stosowanie ponatynibu
u chorych z umiarkowanym lub ciezkim upos$ledzeniem
czynnos$ci watroby moze doprowadzi¢ do znaczgcego zwiek-
szenia jego stezenia w osoczu. Nie wykazano jak dotad
wplywu upo$ledzenia czynnosci nerek na farmakokinetyke
ponatynibu, zalecana jest jednak ostrozno$¢ w stosowaniu
tego leku u chorych z klirensem kreatyniny < 50 mL/min oraz
u chorych z kranicowa niewydolnoécig nerek [14, 15].

Mozliwe interakcje ponatynibu

Ponatynib jest substratem podjednostki CYP3A4/5 i w mniej-
szym stopniu podjednostek CYP2C8 oraz CYP2D6 cytochromu
P450 [14]. Jego jednoczesne podawanie z ketokonazolem

(silnym inhibitorem CYP3A4) powoduje wzrost AUC,,
i warto$ci Cpax dla ponatynibu odpowiednio o 78% i 47% [18].
Zaleca sie szczegblng ostrozno$é przy jego stosowaniu wraz
z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami podjednostki
CYP3A4 cytochromu P450 (np. sok grejpfrutowy, ketokonazol,
klarytromycyna, nefazodon, ritonawir), a w sytuacji koniecz-
nosci jego podawania z silnymi inhibitorami CYP3A4 redukcje
dawki do 30mg/d [14]. Umiarkowane lub silne induktory
CYP3A4 (n.p. fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina) moga
zmniejszy¢ stezenie ponatynibu w osoczu w nieznanym
zakresie, podobnie jak leki zwiekszajace pH soku zotadkowego
(blokery pompy protonowej, receptora H,, leki zobojetniajgce)
[14, 15], dlatego jednoczesne stosowanie powyzszych lekow
z ponatynibem nalezy rowazy¢, jesli korzysci z ich podawania
przewyzszaja ryzyko zwigzane z leczeniem PBSz jego subop-
tymalng dawkg. Ponatynib nie jest substratem molekut leko-
opornosci (p-gp, BRCP), jest jednak ich inhibitorem i moze
zwieksza¢ stezenie lekéw bedagcych substratami p-gp (n.p.
digoksyna, prawastatyna) lub BRCP (n.p. metotrexat, sulfosa-
lazyna), dlatego zalecane jest $ciste monitorowanie chorych
otrzymujacych jednocze$nie jeden z tych lekéw wraz
z ponatynibem [14, 15].

Wyniki badan klinicznych nad skutecznoscia
ponatynibu

Badania I fazy u chorych na PBSz i ALLPh(+)

W badaniu I fazy 60 chorym na oporng na leczenie PBSz
(w tym 43 na PBSz w FP, 9 na PBSz w FA i 8 na PBSz w KB)
i 5 chorym na ALL Ph(+) podawano od 2mg do 60 mg
ponatynibu dziennie. Po $rednim okresie obserwacji 73
tygodni u chorych na PBSz w FP catkowitg odpowiedz
hematologiczng (CHR) odnotowano u 98% pacjentéw
(u wszystkich z mutacjg T315I), wiekszg odpowiedz cytoge-
netyczng (MCyR) u 72% (u 92% chorych z mutacja T315I),
a wiekszg odpowiedZ molekularng (MMR) u 44%. Po 34
miesigcach $redniego okresu obserwacji chorych na PBSZ
w FP CHR utrzymala sie u 72%, a MCyR u 51% pacjentow.
Sposréd 22 chorych na PBSz w FA lub KB albo ALLPh(+) po
$rednim okresie obserwacji 13 tygodni MaHR uzyskano
u 36%, a MCyR u 32% pacjentoéw [11].

Toksycznos¢ ponatynibu w badaniu I fazy

Nie stwierdzono objawdéw toksyczno$ci ograniczajacej dawke
w grupie chorych otrzymujacych 30mg/d ponatynibu.
U chorych leczonych dawka 45 mg/d bylo nig zaczerwienienie
skéry, a u pacjentéw otrzymujgcych 60 mg/d ponatynibu byto
nig zwiekszenie stezenia enzymoéw trzustkowych (lipazy,
amylazy lub obu) i zapalenie trzustki u 4 chorych, zwieksze-
nie stezenia ALT i AST w 3 stopniu nasilenia u 1 chorego
i zmeczenie w 3 stopniu nasilenia u jednego chorego.
Zapalenie trzustki wystgpilo u 11 chorych (u 8 jako ciezkie
zdarzenie niepozgdane), a wzrost stezenia lipazy albo amy-
lazy dodatkowo u 7 chorych. Czas do wystgpienia zapalenia
trzustki lub zwiekszenia stezenia amylazy lub lipazy oraz
stopien nasilenia tych zaburzen byl zalezny od dawki i wahat
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sie od 6,5 do 40 dni. U 9 spoéréd 11 chorych pancreatitis
wystapito jeden raz, u 2 chorych odnotowano po 3 epizody
zapalenia. U 7 chorych w wywiadzie wystepowaly czynniki
ryzyka: spozywanie alkoholu (n = 3), cukrzyca (n=3) i epizod
pancreatitis (n =1). U wigkszosci przebieg zapalenia byl samo-
ograniczajacy z ustgpieniem po 6 dniach (w 13 sposréd 15
przypadkéw). Ponatynib odstawiono catkowicie u 2 chorych
z powodu zapalenia trzustki i u 1 pacjenta z powodu wzrostu
stezenia lipazy, u pozostalych mozliwa byla kontynuacja
leczenia. Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami
niepozadanymi byly zmiany skérne (np. zaczerwienienie,
zapalenie skéry, sucho$é skéry) i objawy konstytucjonalne
(np. béle stawdw, zmeczenie, nudnosci), ktére wystepowaly
najczesciej w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Wéréd chorych na
PBSz w FP toksyczno$¢ hematologiczna w stopniu 3. lub
wyzszym wystapita pod postaciag matoptytkowosci u 28%,
neutropenii u 14% i niedokrwistosci u 2% pacjentéw. Nie
odnotowano istotnego przedtuzenia okresu repolaryzacji
komér serca pod wplywem dawek 30, 45 lub 60 mg/d, jednak
nie wykonano szczegdlowej analizy wplywu tego leku na
dlugos¢ trwania odcinka QT i takiego efektu nie mozna
wykluczy¢ [11, 19]. Na podstawie wynikéw badan I fazy
ustalono, ze w badaniach klinicznych kolejnych faz stoso-
wana bedzie dawka 45 mg/d ponatynibu [11].

Badania II fazy u chorych na PBSz i ALLPh(+) z opornosciq lub
nietolerancjq dotychczasowego leczenia

Wyniki badania PACE

W przebiegu wieloosrodkowego badania II fazy (PACE)
ponatynib stosowano w dawce 45mg/d w leczeniu 449
dorostych chorych, w tym u 270 na PBSz w fazie przewlektej,
u 85 w fazie akceleracji, u 62 w fazie kryzy blastycznej oraz
u 32 chorych na ALL Ph(+) opornych lub nietolerujgcych
leczenia dazatynibem lub nilotynibem albo u tych, u ktérych
wykryto mutacje T3151 w przebiegu terapii jakimkolwiek IKT
[20]. W badanej grupie chorych znaleZli sie pacjenci, ktérzy
otrzymywali uprzednio jeden (7%), dwa (36%), trzy (52%) lub
cztery (4% chorych) IKT. Pierwotnym celem badania
u chorych z FP PBSz bylo uzyskanie w pierwszych 12
miesigcach leczenia wiekszej odpowiedzi cytogenetycznej
(MCyR), a u chorych z FA lub KB uzyskanie w pierwszych
6 miesigcach terapii wiekszej odpowiedzi hematologicznej
(MaHR). Sredni okres leczenia stosowanego przed badaniem
u chorych z FP PBSz lub FA PBSz wynosil 7 lat, z KB PBSz
4 lata, a na ALLPh(+) 2 lata [20]. Chorzy byli leczeni $rednio

trzema IKT [21]; przynajmniej dwa IKT otrzymalo 93%,
a przynajmniej trzy 57% chorych. Wéréd pacjentéw leczo-
nych uprzednio dazatynibem lub nilotynibem (n =427) prze-
wazali chorzy z opornoscig (88%). Do najczesciej wykrywa-
nych mutacji przy rozpoczeciu badania nalezaty: T315I
(U 29%), F317L (u 8%), E255K (u 4%), F359V (u 4%) oraz G250E
(u 3% chorych). W sumie mutacje wykryto u 55% chorych
z FP PBSz (z czego dwie u 26 sposrdd 267), u 7% sposrod 83
chorych z FA PBSz, u 16% spo$réd 62 chorych z KB PBSz
iu 28% sposrdd 32 chorych na ALL Ph(+) [21].

Wyniki u chorych na PBSz w fazie przewleklej

Pierwotny cel badania PACE (uzyskanie MCyR w pierwszych
12 miesigcach leczenia) zostal osiggniety u 59% chorych
(tabela II przedstawia uzyskane odpowiedzi cytogenetyczne
i molekularne). [22]. Sredni czas do uzyskania MCyR i CCyR
wynosil 2,8 miesigca, a MMR 5,5 miesigca. MCyR utrzymy-
wala sie przez 24 miesigce u 87% chorych [22]. MMR
utrzymywata sie przez 12 miesiecy u 81% chorych [20].
Odsetki przezycia wolnego od progresji (PFS) i catkowitego
(OS) wyniosty po 12 miesigcach 80% i 94%, a po 24
miesigcach odpowiednio 67% i 86% [20, 22]. Odsetek uzyska-
nych odpowiedzi cytogenetycznych zalezat od Sredniej przy-
jmowanej dawki leku (zalezno$é istotna statystycznie
(Tab. III) [24]. Po 4 latach obserwacji leczenia zaprzestato
58% pacjentéw, najczestszg przyczyng byly dzialania niepo-
zgdane (18%) [25]. Zpowodu progresji choroby leczenie
przerwato 9,6%, a z powodu braku skutecznosci 6% chorych.
Sposréd 56 chorych, ktérzy zakonczyli udzial w badaniu,
nowa mutacje wykryto u 5, a u innych 5 obecna wczesniej
mutacja znikla. Nie wykryto zadnej mutacji, ktéra bylaby
przyczyng opornosci na ponatynib [20]. Lepsze odpowiedzi
odnotowano u miodszych chorych, otrzymujacych wieksza
Srednig dawke leku i leczonych mniejszg liczbg IKT przed
kwalifikacjg do badania [20, 25] (Tab. IV).

Wyniki u chorych na PBSz w fazie akceleracji

Wyniki analizowane po 15 miesiecznej obserwacji w badaniu
PACE u chorych na PBSz w FA, PBSz w KB i na ALLPh(+)
zestawiono w tabeli V. MaHR uzyskano $rednio po 3 tygod-
niach, a MCyR po 3,7 miesigca leczenia. Sredni czas trwania
MaHR wynosil 12 miesiecy, po tym czasie odnotowano jg

Tabela II - Odpowiedz cytogenetyczna i molekularna w pierwszych 12 miesigcach leczenia ponatynibem chorych na PBSz

w fazie przewleklej. Badanie PACE [22]

Table II - Cytogenetic and molecular response rates in chronic-phase CML patients after 12 months therapy with ponatinib. PACE
trial [22]

Odpowiedz cytogenetyczna Wszyscy Chorzy z opornoscia lub nietolerancja Chorzy z mutacjg
i molekularna pacjenci dazatynibu albo nilotynibu T3151
MCyR', % 59 55 72

CCyR, % 53 48 70

MMR, % 39 33 58

MR**, % 22 19 34

" pierwszorzedowy punkt koricowy
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Tabela III - Odsetki uzyskanych odpowiedzi cytogenetycznych u chorych na PBSz w fazie akceleracji, kryzy blastycznej i
ALLPh(+) w zaleznosci od Sredniej przyjmowanej dawki. Badanie PAGE [24]

Table III - Cytogenetic response rates in patients with accelerated-phase CML and Ph(+) ALL in relation to mean ponatinib dose

ingested. PACE trial [24]

Uzyskana odpowiedz cytogenetyczna

$rednia dawka

> 40,1 mg/d 26,4-40,1 mg/d < 26,4 mg/d
MCyR (%) 76 68 42
CCyR (%) 70 54 30

u 48% pacjentéw. MCyR utrzymatlo po 12 miesigcach leczenia
73% chorych [20]. Po 24 miesigcach obserwacji PFS wynosit
39%, OS 72%, a badanie zakonczono z powodu progresji lub
braku skuteczno$ci odpowiednio u 21% i 4% chorych [20, 22].

Wyniki u chorych na PBSz w fazie kryzy
blastycznej i ALLPh(+)

U chorych w fazie kryzy blastycznej PBSz MaHR uzyskano
$rednio po 4,1 tygodnia, MCyR po 1,9 miesigca, a u chorych
na ALLPh(+) MaHR po 2,9 tygodnia, a MCyR po 1 miesigcu.
Sredni czas trwania MaHR wynosit w tych grupach pacjentéw
odpowiednio 5 i 3 miesigce [20]. Po 12 miesigcach MaHR
zostala utrzymana odpowiednio u 42% i 8% chorych, a MCyR
u 66% i 22% chorych [20]. Po 24 miesigcach obserwacji PFS
chorych z KB PBSz wynosil 11%. PFS po 12 miesigcach
leczenia chorych na ALLPh(+) wyniosto 7%. Odsetek OS po 24
miesigcach obserwacji w obu grupach wyniést 18% [20, 22].

Z powodu progresji/ braku skuteczno$ci leczenia badanie
zakonczono odpowiednio u 50% i 0% chorych z KB PBSz oraz
u 53% i 12% chorych na ALLPh(+) [20]. W wszystkich bada-
nych grupach odsetki uzyskanych odpowiedzi w powyzszych
grupach pacjentéw byly mniejsze u chorych leczonych przed
badaniem wiekszg liczbg IKT (Tab. VI).

Skutecznos¢ ponatynibu w podgrupach
z mutacjami genu BCR-ABL1

W grupie chorych na PBSz w FA znalezli sie pacjenci
z wykrywang mutacjg T315I (n = 50; grupa 1), inng dodatkowg
mutacjg oprécz T315I (n = 14; grupa 2), mutacjg inng niz T315I
(n=67; grupa 3) oraz chorzy bez mutacji wykrywanej w chwili
kwalifikacji do badania (n=136; grupa 4). Po 15 miesigcach
leczenia CCyR osiggnieto odpowiednio u 68%, 57%, 45% i 38%
pacjentéw z grupy 1, 2, 3 i 4. Pacjenci, u ktérych wykryto
mutacje T315I, byli mlodsi od pozostalych $rednio o 9 lat

Tabela IV — Charakterystyka chorych na PBSz w fazie przewleklej po 4 latach obserwacji w badaniu PACE w zaleznosci od

liczby otrzymywanych uprzednio IKT [25]

Table IV - Characteristics of patients with chronic-phase CML in relation to number of previously received TKIs [25]. PACE trial,
four-year follow-up [25]

1 IKT (n=19) 2 IKT (n =98) 3 IKT (n = 141) 4 IKT (n=12)

Sredni wiek, lata 52 58 63 67
Sredni czas od rozpoznania do pierwszej dawki leku 2,8 5,2 7,9 12,4

w badaniu, lata
Srednia intensywnoéé dawki, mg/d 34,0 28,7 29,9 31,0
Mutacje wykryte przy kwalifikacji, % 68 51 43 75
T3151 wykryta przy kwalifikacji, % 63 31 16 0
Poprzedni IKT, %, imatynib/dazatynib/nilotynib/bosutynib 68/21/5/5 97/66/36/1 100/96/96/7 100/100/100/100
Pacjenci nadal w badaniu, % 53 48 40 8
Pacjenci, ktérzy przerwali badanie, % (n) 47 (9) 52 (51) 60 (85) 92 (11)
Pierwotna przyczyna przerwania badania, %
Dziatania niepozadane, % (n) 16 (3) 18 (18) 17 (24) 33 (4)
Wycofanie zgody 5 11 11 25
Progresja choroby, % (n) 16 (3) 5 (5) 13 (18) 0
Brak skutecznosci, % (n) 0 2(2) 9 (13) 8 (1)
Zgon, % (n) 0 2(2) 3 (4) 17 (2)
Inne® 11 13 8 8
Sredni okres obserwacji, miesigce 423 429 42,1 28,2
Odpowiedz na leczenie, n (%)
MCyR 12 (75)° 69 (70) 69 (49) 7 (58)
CCyR 12 (75)° 63 (64) 63 (45) 4 (33)
MMR 10 (63)° 41 (42) 51 (36) 1(8)
MR* 6 (38)° 30 (31) 38 (27) 1(8)
MR*® 4 (25)° 22 (22) 34 (24) 1(8)

& Obejmuje niestosowanie sie do zalecen, decyzje badacza, naruszenie protokotu i inne

® 16/19 pacjentéw dostepnych do analizy skutecznoéci
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Tabela V - Wyniki leczenia ponatynibem chorych na PBSz w fazie akceleracji, kryzy blastycznej i ALLPh(+). Badanie PACE

[20, 26]
Table V - Efficacy of ponatinib in patients with accelerated- and blast-phase CML and Ph(+) ALL. PACE trial [20, 26]

MaHR, % MCyR, % CCyR,% MMR, %
Chorzy na PBSz w fazie akceleracji
Wszyscy chorzy (n = 83) 55 39 24 16
Chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem (n = 65) 57 34 22 14
Chorzy z mutacja T315I (n = 18) 50 56 33 22
Chorzy na PBSz w fazie kryzy blastycznej lub ALLPh(+)
Wszyscy chorzy (n = 27) 34 31 24 22"
Chorzy z opornoscig lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem (n = 13) 35 27 23 38
Chorzy z mutacja T315I (n = 14) 33 35 26 7

" MMR u chorych na PBSz w fazie kryzy blastycznej lub ALLPh(+) oceniano w szpiku

" Odpowiedz MR*® uzyskano u 15% chorych

(Sredni wiek 52 lata), otrzymywali uprzednio $rednio dwa IKT
(pozostali srednio trzy IKT), a w toku badania przyjmowali
wieksze $rednie dawki ponatynibu [20]. Z powyzszych powo-
déw w analizie wielowariantowej obecno$¢ mutacji T315I nie
byta istotnym czynnikiem prognozujacym osiggniecie MCyR
[20, 23]. Stosowanie sekwencyjne réznych IKT niesie ze sobg
ryzyko selekcji klonéw komérek z nowymi mutacjami lub
mutacjami zloZzonymi (wedtug definicji to przynajmniej dwie
mutacje wystepujagce w tym samym allelu genu BCR/ABLI).
Pojawienie sie¢ mutacji ztozonych moze by¢ przyczyng opor-
nosci na szereg IKT [26], takze na ponatynib, jak sugerowano
w badaniach przedklinicznych [27]. Zidentyfikowano 12 klu-
czowych miejsc kinazy tyrozynowej ulegajacych czesto muta-
cjom takze w przypadku wystgpienia mutacji ztozonych.
W stworzonym niedawno modelu in vitro przebadano szereg
mutacji zlozonych (najczesciej podwdjnych) obejmujgcych
miejsca kluczowe i stwierdzono, ze ponatynib ma bardzo
niewielkg tylko aktywnos§é wobec mutacji zloZzonych zawiera-
jacych T315I (np. E255V/T3151, Q252H/T315I, T315I/M351T,
T315I/F359V i T315I/H396R), gdzie warto$¢ ICs, przekraczata
6,5 raza stezenie ponatynibu w surowicy krwi uzyskiwane
u chorych otrzymujacych w badaniu PACE dawke 45 mg/d
[28]. Poza mutacjg ztozong Y253H/E255V ponatynib skutecznie

hamowat wszystkie inne mutacje zloZone niezawierajgce
T3151 w stezeniu uzyskiwanym w surowicy krwi podczas
leczenia dawka 45 mg/d i 30 mg/d. Oprécz wymienionej powy-
Zej Y253H/E255V jedynie mutacje E255V/V299L i F317L/F359V
nie byly blokowane przez ponatynib w stezeniu osigganym
w surowicy krwi podczas leczenia dawkg 15 mg/d, co suge-
ruje, ze stosowanie dawek mniejszych nie jest w stanie
zapobiec powstawaniu nowych mutacji zlozonych [28]. Auto-
rzy wskazuja, ze badania profilu wrazliwosci mutacji zlozo-
nych mogg by¢ pomocnym zrédlem informacji stuzacych
doborowi najbardziej skutecznego IKT. W badaniu PACE
spos$réd 56 chorych na PBSz w FP, ktérzy zakonczyli udziat
w badaniu, nowa mutacje wykryto u 5, a u innych 5 obecna
wczedniej mutacja znikta. Nowe mutacje wykryto u 5 sposréd
25 chorych na PBSz w FA oraz u 23 spo$réd 42 chorych na
PBSz w KB (u 2 obecne wcze$niej mutacje zniknely), ktérzy
zakonczyli udzial w badaniu. Mutacje zlozone pojawily sie
u 16 chorych na PBSz w fazie kryzy blastycznej i ALLPh(+),
u ktérych mutacje pojedyncze wykrywano juz w chwili kwali-
fikacji do badania [20]. W 15 przypadkach mutacje zloZone
dotyczyly tzw. miejsc kluczowych, jednak w zadnej z ba-
danych grup nie wykryto mutacji, ktéra bytaby przyczyna
opornosci na ponatynib.

Tabela VI - Odpowiedz na leczenie chorych na PBSz w fazie akceleracji, kryzy blastycznej i ALLPh(+) w zaleznosci od liczby

otrzymywanych uprzednio IKT [20]

Table VI - Efficacy of ponatinib in patients with accelerated- and blast-phase CML and Ph(+) ALL in relation to number of previously
received TKIs [20]

PBSz w fazie akceleracji

1IKT (n=5) 2 IKT (n = 33) 3 IKT (n =44) 4 IKT (n=3)
MaHR', % 80 61 50 67
MCYR, % 100 42 30 67
PBSz w fazie kryzy blastycznej i ALLPh(+)
1IKT (n=9) 2 IKT (n=37) 3 IKT (n =48)
MaHR, % 33 41 29
MCyR, % 56 41 19

" MaHR: obejmowata catkowitg odpowiedz hematologiczng (CHR) i odpowiedZ bez obecnych cech biataczki (NeL: No evidence of Leukemia)
definiowang jako prawidtowa liczba leukocytéw, bez blastéw i promielocytéw w rozmazie krwi obwodowej z sumarycznym odsetkiem
mielocytéw i metamielocytéw lub odsetkiem bazofilow < 5%, odsetek blastéw w szpiku <5%, bez zajecia pozaszpikowego (w tym bez
powiekszenia watroby lub sledziony), z liczbg ptytek krwi > 20 000/uL i < 100 000/pL i liczbg neutrofiléow > 500/pL i < 1000/p.L.
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Toksycznosé ponatynibu

Dziatania niepozgdane byly powodem przynajmniej jednej
redukcji dawki ponatynibu w pierwszym roku leczenia
w badaniu PACE u 64% chorych na PBSz w fazie przewlektej.
Mimo tego MCyR zostala utrzymana u 99%, CCyR u 96%,
a MMR u 90% pacjentéw [22]. Do najczesciej obserwowanych
niehematologicznych dzialan niepozgdanych zwykle o ciez-
kosci 1 i 2 stopnia nalezaly: bdle brzucha (42%), zaczerwie-
nienie skéry (41%) i zaparcia (37%). Matopltytkowos¢ (43%),
neutropenia (25%) i niedokrwisto$¢ (24%) wystepujace
zazwyczaj w 3 i 4 stopniu ciezkosci byly najczestszymi
hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi (Tab. VII) [22,
25]. Zapalenie trzustki wystapito u 6% (29 z 449) chorych
(w wiekszoSci o ciezkosci 3. i 4. stopnia); pojawialo sie
$rednio po 14 dniach terapii i ustepowato zwykle w okresie
1 tygodnia po modyfikacji dawkowania ponatynibu. Jeden
nawrdt odnotowano u 3 pacjentéw, a u jednego chorego
nawrotéw byto kilka. Leczenia zaprzestano z tego powodu
u jednego pacjenta [20]. Ciezkie zdarzenia niepozgdane po
4 latach obserwacji obejmowaty zapalenie ptuc (5%), zapale-
nie trzustki (7%) i niedokrwienie mieénia sercowego (5%)
[25]. Dzialania niepozgdane ustepowaly po redukcji dawki
ponatynibu lub czasowym jego odstawieniu [20, 22, 29]. Po
roku obserwacji leczenia zaprzestano z powodu pojawiajg-
cych sie dzialan niepozadanych leku u 13% wszystkich
chorych i odpowiednio u 11%, 16% i 6% chorych na PBSz
w fazie przewleklej, akceleracji, kryzy blastycznej i ALLPh+
[20]. Po 4 latach obserwacji u chorych na PBSz w fazie

przewleklej wykazano, ze czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
W stopniu 3. i 4. wzrasta wraz z liczbg IKT stosowanych przed
kwalifikacjg do badania (Tab. IV) [25]. Po rocznym okresie
obserwacji odnotowano 18 zgonéw (2%, 2%, 10% i 16% odpo-
wiednio u chorych na PBSz w fazie przewleklej, akceleracji,
kryzy blastycznej i ALLPh+). Stosowanie ponatynibu uznano
za prawdopodobng przyczyne 5 z nich [20]. Liczba zgonéw
chorych na PBSz w fazie przewleklej po 4 latach obserwacji
wyniosta 8 (3%) [25]. Zakrzepica tetnicza i zylna, zawal serca,
koniecznos$¢ pilnych zabiegdw rewaskularyzacyjnych, ciezka
niedrozno$¢ naczyn obwodowych, stenoza duzych naczyn
mézgu i udar mézgu wystgpily u ok. 27% chorych w badaniach
fazy Ii II niezaleznie od obecnych czynnikéw ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych, takze u pacjentéw przed 50. rokiem
zycia. Niedrozno$¢ naczyn wystepuje zwykle w pierwszych
2 tygodniach leczenia ponatynibem, moze dotyczyé wielu
miejsc i mie¢ charakter nawrotowy [14]. Po 4 latach obserwacji
w badaniu PACE epizody niedroznosci naczyn odnotowano
u 19% chorych (u 14% jako ciezkie zdarzenie niepozadane)
w postaci epizodéw sercowo-naczyniowych u 10% (u 7%
ciezkie), naczyniowo-mézgowych u 7% (u 5% ciezkie) i nie-
droznosci tetnic obwodowych u 7% (u 4% ciezkie). Epizody
zakrzepicy zylnej wystapity u 5% pacjentéw (u 3% jako ciezkie)
[25]. Wieksze dawki leku, wiek > 50 lat, dlugotrwata choroba,
obecno$¢ czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca
(cukrzyca, hyperlipidemia, nadci$nienie), przebyty epizod nie-
dokrwienia, wieksza liczba plytek krwi i wiekszy odsetek
neutrofiléw w chwili rozpoczecia leczenia zwiekszaly ryzyko
powiklan zatorowo-zakrzepowych [20, 25]. Czesto$¢ epizodow
niedroznosci tetnic wzrastata wraz z liczbg IKT stosowanych

Tabela VII - Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane ponatynibu. Badanie PACE [22, 25]

Table VII — Most frequently occurring adverse events of ponatinib. PACE trial [22, 25]

Dzialanie niepozadane

Po 2 latach obserwacji [20]

Po 4 latach obserwacji [25]

Wszystkie stopnie 3./4. st. 3./4. st.
Czestosé > 20% Czestos¢ > 10%

Matoplytkowosé, % 43 36 35
Bél brzucha 42 9 10
Zaczerwienienie skory 41 4 b.d.
Zaparcia 37 2 b.d.
Béle glowy 37 2 b.d.
Suchos¢ skory 36 2 b.d.
Zmeczenie 30 3 b.d.
Goraczka 29 2 b.d.
Nudnosci 29 2 b.d.
Béle stawow 29 2 b.d.
Nadciénienie 28 11 13
Neutropenia 25 22 17
Niedokrwisto$é 24 12 b.d.
Bdle miesni 21 <1 b.d.
Biegunka 21 2 b.d.
Wymioty 21 1 b.d.
Wzrost stezenia lipazy 21 12 12
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ponatynibu wystepujace u >5% chorych
Zapalenie ptuc 7 5
Zapalenie trzustki 6 7
Angina pectoris b.d. 5

" b.d. = brak danych
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przed badaniem i wynosita u chorych otrzymujgcych 1, 2, 3
i 4 IKT odpowiednio 32% (6/19), 26% (25/98), 28% (39/141) i 42%
(5/12). Skorygowana wobec narazenia na czynniki ryzyka
czestos§¢ nowych epizodéw niedroznosci u tych chorych
wyniosta odpowiednio 11,75; 10,4; 12,6 i 33,3 zdarzen na 100
pacjento-lat [25]. Niewydolno$¢ serca pod postacig zastoinowej
niewydolnosci  krgzenia, niewydolnosci prawokomorowej
i krazeniowo-oddechowej, obrzeku ptuc, wstrzgsu kardiogen-
nego i zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewej komory wystg-
pita u 8% chorych (u 5% jako ciezka, u ok. 50% w stopniu
ciezkosci 1. i 2.) [20]. Zwigkszenie stezenia ALT i AST odnoto-
wano u 53% i 41% chorych (wszystkie stopnie ciezkoSci)
w tym u 8% i 4% pacjentéw w stopniu 3. i 4. Zaburzenie to
byto odwracalne u 95% pacjentéw, u 2 chorych na PBSz
w fazie kryzy blastycznej lub ALLPh+ doszto do $miertelnej
w skutkach niewydolnosci watroby [14].

Wyniki jednoosrodkowego badania II fazy u chorych na PBSz
w FP z opornosciq lub nietolerancjq jednego IKT

Do badania =zakwalifikowano 5 chorych z opornoscig
lub nietolerancjg imatynibu (n=3) lub dazatynibu (n=2)
[30]. Niepowodzenie leczenia definiowano zgodnie z reko-
mendacjami ELN. Pierwszorzedowym celem badania bylo
uzyskanie MCyR w 6. miesigcu leczenia. Drugorzedowe cele
obejmowaly uzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej w in-
nych punktach czasowych, osiggniecie odpowiedzi moleku-
larnej i zbadanie profilu toksycznos$ci. Do badania zakwalifi-
kowano 5 chorych, zanim zostalo zamkniete zgodnie
z sugestig FDA. Powodem kwalifikacji do badania byta utrata
CCyR (n=1), brak CCyR po 18 miesigcach leczenia IKT
(n=1), brak CCyR po 18 miesigcach leczenia IKT z wy-
stgpieniem mutacji T315I (n = 1), wystapienie mutacji T315I
(n=1) oraz brak czeSciowej odpowiedzi cytogenetycznej
(PCyR) po 12 miesigcach leczenia IKT (n=1). U jednego
chorego w chwili kwalifikacji stwierdzono nadci$nienie
tetnicze. CCyR uzyskalo 4 spoéréd 5 chorych po 3 i po
6 miesigcach leczenia ponatynibem. Po 12 miesigcach lecze-
nia MMR uzyskano u 2, MR*® u jednego i znaczng redukcje
liczby transkryptu u jednego chorego. Najlepszg skumulo-
wang odpowiedzig po $rednim okresie obserwacji 22 mie-
siecy byta MR*® uzyskana u 4 chorych i PCyR u jednego
pacjenta. Dzialania niepozgdane w 3. lub 4. stopniu nasile-
nia obejmowaly nadci$nienie (n=2), rak kolczystokomor-
kowy skéry (n=1), zwiekszenie stezenia: lipazy (n=2),
amylazy (n=1), ALT (n=2), AST (n=2), maloptytkowos¢
(n=1) i neutropenia (n=1). Nadci$nienie pojawilo sie
u 4 chorych i byto dobrze kontrolowane lekami. Nie odnoto-
wano zadnego epizodu zakrzepicy tetniczej ani zylnej.
Nawracajgca matoplytkowo$¢ i neutropenia stopnia 3. lub
4. pojawiata sie u chorego, ktéry nie uzyskal CCyR i uste-
powala po czasowym odstawieniu leku. Dawke reduko-
wano u wszystkich pacjentéw (chorych kontynuowato
leczenie dawka 30 mg/d, a 3 dawka 15 mg/d). Podsumowu-
jac, 80% chorych osiggneto przynajmniej CCyR i MR*?,
ktére utrzymywaly sie przez relatywnie dlugi czas obser-
wacji [30]. Wyniki, cho¢ dotycza bardzo matlej liczby
chorych, potwierdzajg skuteczno$é ponatynibu w leczeniu
chorych z opornoécig lub nietolerancjg uprzedniego lecze-
nia jednym IKT.

Badanie II fazy u chorych z noworozpoznang PBSz

Do badania zakwalifikowano 51 pacjentéw z PBSz rozpo-
znang nie dawniej niz 6 miesiecy wstecz. Przez pierwszych
11 miesiecy pacjenci otrzymywali dawke 45mg/d ponaty-
nibu (n=43), nastepnie wszyscy nowo kwalifikowani do
badania otrzymywali dawke 30 mg/d (n = 8). Po opublikowa-
niu 06.10.2013 przez FDA ostrzezenia o epizodach niedroz-
nosci naczyn zwigzanych z ponatynibem u wszystkich pa-
cjentéw rozpoczeto podawanie aspiryny w dawce 81 mg/d
oraz zredukowano dawki leku do 30mg/d i do 15mg/d.
Badanie zostalo zakonczone zgodnie z sugestia FDA
18.06.2014 r. z powodu zwiekszonego ryzyka wywolywania
przez ponatynib powiktan zatorowo-zakrzepowych. Sredni
okres obserwacji wyniést 20,9 miesigca (14,9-25,2). 43 (94%)
sposéréd ocenianych 46 chorych uzyskalo CCyR w 6. miesig-
cu leczenia. Najczestsze dzialania niepozgdane obejmowaly
zmiany skérne (n=35; 69%) i zwiekszenie stezenia lipazy
(n=32; 63%). Zaburzenia sercowo-naczyniowe (gléwnie nad-
ci$nienie) odnotowano u 25 (49%) pacjentéw, a toksycznosé
hematologiczng w stopniu 3. lub 4. u 15 (29%). U 5 chorych
(10%) doszlto do powiklann naczyniowych w obrebie mézgu
lub niedroznosci naczyn obwodowych. U 43 (85%) chorych
leczenie czasowo przerywano, a u 45 (88%) konieczna byta
redukcja dawki leku [31].

Badanie III fazy u chorych z noworozpoznang PBSz

EPIC bylo wieloosrodkowym, miedzynarodowym, randomizo-
wanym, otwartym badaniem III fazy poréwnujacym ponati-
nib w dawce 45mg/d z imatynibem w dawce 400 mg/d
u chorych z noworozopoznang PBSz w FP [32]. Nie jest
mozliwa ocena zadnego z zalozonych celéw pierwszorzedo-
wych badania, gdyz 18 pazdziernika 2013 r. badanie zakon-
czono, zgodnie z sugestia FDA, z powodu podwyzszonego
ryzyka zakrzepicy tetniczej u chorych leczonych ponatyni-
bem. Dane z 01.04.2014 umozliwiajg analize czterech punk-
téw koncowych: odsetka chorych z redukcjag BCR/ABL1 do
<10% w 3. miesigcu leczenia, odsetek uzyskanych MMR, MR*
i MR*® przynajmniej po 3, 6, 9, 12 miesigcach i kiedykolwiek,
czas do odpowiedzi, odsetek CCyR w 6, 12 miesigcu
i kiedykolwiek oraz bezpieczenstwo leku. Do chwili zakonicze-
nia badania zrandomizowano 307 pacjentéw, wéréd ktérych
wiekszy odsetek chorych z czynnikami ryzyka choréb ser-
cowo -naczyniowych (nadci$nienie, hipercholesterolemia,
cukrzyca, otytos¢, palenie tytoniu) znalazt sie w grupie leczo-
nej ponatynibem (63%) niz imatynibem (52%). Czternastu
chorych w ramieniu z ponatynibem i dwéch w ramieniu
z imatynibem zaprzestato leczenia wskutek dziatan niepo-
zgdanych. Redukcje poziomu transkryptu BCR/ABL1 do
<10% w 3. miesigcu leczenia uzyskato istotnie wiecej (94%)
leczonych ponatynibem niz otrzymujgcych imatynib (68%).
Odsetki odpowiedzi molekularnych (MMR, MR*, MR*?) byly
istotnie wieksze wsréd pacjentéw otrzymujacych ponaty-
nib w kazdym punkcie czasowym i np. w 9. miesigcu
wynosily odpowiednio dla ponatynibu i imatynibu: 86%
i 33% (MMR), 64% 1 4% (MR?* oraz 32% i 0% (MR*>).
Najczestsze (u >25% chorych) dziatania niepozgdane pona-
tynibu wszystkich stopni nasilenia obejmowaly: zaczerwie-
nienie skéry (38%), bdl brzucha (36%), bol glowy (33%),
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zaparcie (27%), zwiekszenie stezenia lipazy (27%), bol
miedni (26%) i maloplytkowosé (25%), ktéra u 12% miata
nasilenie stopnia 3. lub 4. Neutropenia w stopniu 3 lub 4.
wystapila u 3% leczonych ponatynibem. Ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére wystgpitly u >3 chorych otrzymujacych
ponatynib, obejmowatly: zapalenie trzustki (n=>5), migota-
nie przedsionkéw (n =3) i matoplytkowos$é (n =3). Zakrze-
pica tetnicza wystapita u 11 (7%) otrzymujgcych ponatynib
i 3 (2%) leczonych imatynibem. Oceniono je jako ciezkie
u 10 leczonych ponatynibem i u 1. chorego otrzymujacego
imatynib. Ciezka zakrzepica zylna wystgpila u jednego
pacjenta leczonego ponatynibem. U 10 sposéréd 11 chorych
z zakrzepica tetniczg otrzymujacych ponatynib i u 2 spo-
§réd 3 leczonych imatynibem wystepowal przynajmniej
jeden czynnik ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.

Wskazania i sposéb dawkowania ponatynibu

Ponatynib zostal zarejestrowany przez Amerykanskg Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) 14.12.2012 r. Raporty
o epizodach niedroznosci naczyn zwigzanych ze stosowa-
niem ponatynibu byly przyczyng wstrzymania przez FDA
18.10.2013 r. rekrutacji do badania EPIC oceniajgcego sku-
teczno$¢ ponatynibu w leczeniu pierwszego wyboru u cho-
rych na PBSz w fazie przewleklej oraz zawieszenia dystrybu-
cji leku w USA (31.10.2013). Ponowna rejestracja, z okreslo-
nymi obostrzeniami miata miejsce w styczniu 2014 [14, 15].
Lek zarejestrowano do leczenia dorostych chorych, u kté-
rych mutacja T3151 wykrywana jest w przebiegu PBSz
(dotyczy wszystkich faz choroby) lub ALLPh(+) oraz dla
chorych z opornoscig lub nietolerancjg leczenia PBSz daza-
tynibem albo nilotynibem lub ALLPh(+) dazatynibem, u kté-
rych kolejne leczenie imatynibem nie jest optymalna opcja
terapeutyczng.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 45 mg/d przyjmo-
wana doustnie raz dziennie. Lek moze by¢ przyjmowany
z pokarmem, nie nalezy dzieli¢ ani rozpuszczaé tabletki.
Rekomendowana jest redukcja dawki do 30 mg/d u chorych
na PBSz we wszystkich fazach, ktérzy uzyskali przynajmniej
MCyR [14]. Kazda redukcja dawki ponatynibu o 15mg
zmniejsza ryzyko tetniczych powiktan zakrzepowych o ok.
40% [24].

Miejsce ponatynibu w terapii PBSZ i ALLPh(+)

Ponatynib, bedgc inhibitorem obdarzonym szerokim spek-
trum oddzialywania na szereg kinaz tyrozynowych (tzw.
pan-inhibitor) oraz sila blokowania kinazy bcr-abl w warun-
kach in vitro przewyzszajgcg dazatynib, jest niezwykle sku-
tecznym lekiem. Wiekszo$¢ chorych z noworozpoznang
PBSz w FP leczonych ponatynibem uzyskuje szybko CCyR
oraz MMR, jednak z uwagi na ryzyko powiklan zakrzepo-
wych w leczeniu pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ inne
IKT [31]. W leczeniu kolejnego rzutu u chorych na PBSz w FP
poddanych uprzednio dilugotrwatej terapii pozostalymi IKT
ponatynib umozliwia uzyskanie po 12 miesigcach leczenia
MCyR u 56% pacjentéw, CCyR osiggana jest w tym czasie
u prawie polowy, a MMR u okolo jednej trzeciej chorych. Lek

ten wykazal swojg skuteczno$¢ takze u chorych na PBSz
w FA oraz na PBSz w KB lub ALLPh(+), doprowadzajac do
uzyskania MaHR u odpowiednio ponad 50% i 34% pacjentéw.
We wszystkich grupach badanych odpowiedzi uzyskiwane
byly niezaleznie od faktu opornosci na nilotynib albo dazaty-
nib lub wystepowania mutacji T315I. Zastosowanie ponaty-
nibu u chorych z wykrytg mutacjg T315I w przebiegu PBSz lub
ALLPh(+) nie budzi zadnych watpliwosci, gdyz alternatywna
opcja terapeutyczng w takiej sytuacji jest alogeniczna trans-
plantacja komérek hemopoetycznych obcigzona istotnym
ryzykiem zgonu. Zastosowanie tego leku jako trzeciego IKT
w sekwencji imatynib, IKT2G, ponatynib w poréwnaniu
z sekwencjg leczenia: imatynib, IKT2G, inny IKT2G stwarza,
wedlug poréwnania dokonanego w oparciu o systematyczny
przeglad literatury i wynikéw wybranych 8 badan klinicznych,
zdecydowanie wigksze szanse na osiggniecie CCyR (54-67%
w poréwnaniu z 20-26%) [33]. W obliczu jednak koniecznosci
dokonania wyboru kolejnego leczenia poza wynikiem analizy
mutacji domeny kinazy abl nalezy wzigé¢ pod uwage przewi-
dywane korzysci oraz potencjalne zagrozenia zwigzane
z wdrozeniem ponatynibu zwlaszcza u pacjentéw obcigzo-
nych chorobami wspélistniejgcymi. Niewielka specyficz-
nos¢ tego leku w odniesieniu do kinazy ber/abl i zdolnosé
ponatynibu do blokowania wielu innych kinaz tyrozyno-
wych wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wywotywania
szeregu dzialan niepozadanych. Na podstawie analizy czes-
tosci i nasilenia ich wystepowania w trakcie badania EPIC
FDA sformulowata ostrzezenie moéwigce o zwigkszonym
ryzyku niedroznosci naczyn, niewydolnosci serca i toksycz-
noséci watrobowej u chorych przyjmujacych ponatynib.
Metaanaliza 10 badan klinicznych obejmujgca 3043 pacjen-
tow dotyczaca zwigzku miedzy stosowanymi rutynowo
w leczeniu PBSz IKT a zdarzeniami niepozadanymi
sercowo-naczyniowymi wykazata, ze ryzyko niedroznosci
naczyn jest zwigekszone u chorych otrzymujacych dazatynib
(OR 3,86; 95% CI 1,33-11,18), nilotynib (OR 3,42; 95% CI 2,07-
5,63) i ponatynib (OR 3,47; 95% CI 1,23-9,78) w poréwnaniu
z leczonymi imatynibem. Nie stwierdzono istotnych réznic
z grupa leczonych bosutynibem (OR 2,77; 95% CI 0,39-19,77)
[34]. Z tego powodu zalecane jest $cisle kontrolowanie
pacjentéw pod katem wystgpienia powyzszych powiktan.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane do pojawienia sie
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci z zale-
ceniem modyfikacji dawek w przypadku dzialan niepozada-
nych. Przed wdrozeniem ponatynibu, a takze w trakcie
leczenia rekomendowane jest sprawdzanie stanu uktadu
krazenia oraz wykonywanie badan w kierunku cukrzycy
i hiperlipidemii. Ponatynib nalezy stosowaé z duzg ostro-
znoécig u chorych z objawami niewydolnos$ci krazenia,
z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca, nie
powinien by¢é podawany chorym po zawale serca i udarze
mozgu, chyba ze korzysci z jego stosowania przewyzszajg
potencjalne ryzyko. Leczenie ponatynibem nalezy natych-
miast wstrzymac u chorych, u ktérych istnieje podejrzenie
niedroznosci tetnic lub zyl, toksycznosci watrobowej lub
zawalu serca [14]. Niezwykle istotne znaczenie ma modyfi-
kacja stylu zycia, profilaktyka i odpowiednie leczenie majace
na celu niwelowanie negatywnych skutkéw obecnosci
czynnikéw ryzyka u chorych poddawanych terapii ponatyni-
bem. Podsumowujgc, stosowanie ponatynibu wymaga
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wnikliwej analizy choréb wspdlistniejacych, umiejetnego
modyfikowania czynnikéw ryzyka wystepujacych u pacjenta,
duzej ostroznosci ze wzgledu na profil bezpieczenstwa leku
oraz modyfikowania dawki w obliczu pojawiajgcych sie
dziatan niepozgdanych. Lek ten stanowi niezwykle wartos-
ciowa opcje leczenia dla pacjentéw z wykryta mutacjg T315I
w przebiegu PBSz lub ALLPh(+) oraz dla chorych z opornoscig
lub nietolerancjg dotychczasowego leczenia, dla ktérych
dotychczasowe opcje terapeutyczne obejmowaly terapie sek-
wencyjng kolejnym IKT, alogeniczng transplantacje komoérek
krwiotwoérczych lub udziat w badaniach eksperymentalnych
z nowymi czasteczkami.
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