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EFICACIA Y SEGURIDAD DE PONATINIB EN PRACTICA CLINICA HABITUAL.
RESULTADOS DEL PROGRAMA ESPANOL DE USO COMPASIVO DE PONATINIB.
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Introduccién: Ponatinib ha demostrado excelente eficacia en pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC) tras fallo a varios inhibidores de tirosin cinasa (ITC). No
obstante, se recomienda una disminucion de dosis y estrecho seguimiento de efectos
adversos (EEAA) debido a alta incidencia de eventos cardiovasculares (ECV) recogidos
en ensayos clinicos. Los pacientes con alto riesgo cardiovascular son excluidos de los
ensayos clinicos, por lo que se precisa de informacién sobre el uso de ponatinib en
poblacion real.

Objetivos: Aportar informacion sobre seguridad y eficacia de ponatinib en practica
clinica habitual.

Métodos: Se recogid de forma restrospectiva informacidon de 23 pacientes tratados
con ponatinib tras fallo a varios ITC o portadores de la mutacién T315I dentro del
programa de uso compasivo de ponatinib en Espafia en 16 centros espafioles. Los
pacientes fueron analizados por intencion de tratamiento. El seguimiento de las
respuestas se realizé segin recomendaciones de la ELN. La informacién clinica y de
comorbilidades (incluyendo factores de riesgo cardiovascular) se realizd6 antes y
durante el tratamiento con ponatinib.



Resultados: La mediana de edad al diagndstico fue de 56 afios (34-83). La mayoria de
los pacientes (70%) habian sufrido un ECV. La mediana de exposicion a ITC previo inicio
con ponatinib fue de 43 meses. Un paciente fue tratado en face acelerada y el resto en
fase cronica. El 63% fue tratado con al menos 3 ITC preivo a ponatinib. En el momento
de inicio de ponatinib, el 69% no habia alcanzado respuesta citogenética completa
(RCC), mientras que el resto se encontraban en RCC (incluyendo 17% con respuesta
molecular mayor (RMM).El 60% de los pacientes tenian al menos 1 mutacién del
dominio ABL (45% T315l). La mediana de seguimiento fue de 29 meses. La dosis inicial
de ponatinib fue de 45, 30 y 15mg en 85%, 10% y 5% de los pacientes. La dosis inicial
fue reducida en el 50% de los pacientes como manejo de EEAA o para minimizar la
eventual toxicidad. En el ultimo control, la dosis diaria de ponatinib fue de 45, 30 y
15mg en el 65%, 10% y 25% respectivamente. La probabilidad de alcanzar o mantener
la RCC y RMM fue de 65% y 25% respectivamente. El 58% de los pacientes sin RCC
alcanzaron RCC (17% RMM) durante el seguimiento. No se observaron diferencias en
cuanto a eficacia en funcidén de la dosis de ponatinib iniciada o estado mutacional. El
40% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a toxicidad (25%), falta de
eficacia (25%), trasplante de médula dsea (37%) o muerte (13%). No se observo ningun
ECV durante el seguimiento.

Conclusiones: Ponatinib se mostr6 como una excelente opcién terapéutica como
rescate tras fallo a varios ITC con buen perfil de seguridad, sugiriéndose que una
reduccion precoz de dosis podria prevenir la aparicion de ECV.



