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CML 2009/10: Was kommt nach Imatinib 400 mg 1x1?

Optimierung der Therapie mit Imatinib:
- optimale Dosis von Imatinib?
- zuséatzlich Interferon?
Imatinib (nach langer Remission) weglassen?
Was machen die anderen Tyrosinkinaseinhibitoren?
- Dasatinib
- Nilotinib

Neue Substanzen?
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Michele Baccarani et al.. 24 Months Update of the TOPS Study: a Phase I,
Randomized, Open-Label Study of 400mg/d (SD-IM) Versus 800mg/d (HD-IM) of
Imatinib Mesylate (IM) in Patients (Pts) with Newly Diagnosed, Previously Untreated
Chronic Myeloid Leukemia in Chronic Phase (CML-CP). Abstract #337

Studiendesign / Hintergrund

= CML, chronische Phase, unbehandelt

= 400 mg vs. 800 mg Imatinib (157 bzw. 319 Pat.)

= Auswertung vor 1 Jahr: h6here MMR-Rate bei Imatinib 800 mg (6 Mo.)
= Jetzt: Response nach 24 Monaten

Ergebnisse (intend to treat-Analyse, 24 Mo.)

» Keine Unterschiede -in CCyR (76% vs. 76%)
-in MMR (54% vs. 51%)
- in Events (6% vs. 5%)
= noch unter Behandlung: 82% vs. 77%
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TOPS Study: 400 vs. 800 mg Imatinib. ASH 09; Abstract #337

= Thrombopenie 9% vs. 20%, Neutropenie 18% vs. 28%
= Unterbrechungen >5 Tage: 44% vs. 77%
» Dosisunterbrechungen: Signifikant geringere MMR-Rate (beide Arme)

= |Im 800 mg Arm: Bei geringer Dosisintensitat (<600 mg) signifikant
geringere MMR-Rate
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Schlussfolgerungen

» Therapiepausen moglichst meiden, Dosisintensitat einhalten
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Ridiger Hehlmann, et al., and The German CML Study Group: Randomized
Comparison of Imatinib 800 Mg Vs. Imatinib 400 Mg +/- IFN in Newly Diagnosed
BCR/ABL Positive Chronic Phase CML: Analysis of Molecular Remission at 12
Months; The German CML-Study IV. Abstract #339

Studiendesign
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cumulative incidence of achieving a CHR
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CML-Studie 1V. ASH09: Abstract #338

CML, chronische Phase, unbehandelt

400 mg + IFN (Intron®/Roferon®/IntronA®/Peg-Intron®) vs. 800 mg

Imatinib (326, 338 bzw. 351 Pat.)

Ergebnisse

Molekulare Response nach 24 Monaten besser bei Imatinib 800 mg

Unterschied zu IM 400 mg + IFN wird mit der Zeit geringer

""" Imatinib 800: n = 269, median 4.6 months
~~ Imatinib + IFN, n = 316, median 5.5 months
— Imatinib 400, n = 297, median 4.7 months
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cumulative incidence of achieving an MMR
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""" Imatinib 800: n = 283, median 10.0 months
~~ Imatinib + IFN, n = 309, median 16.4 months

— Imatinib 400, n = 279, median 17.5 months
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Probability of Progression—1ree survival
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CML-Studie 1V. ASH09: Abstract #338

» OS, PFS: Kein signifikanter Unterschied, aber Imatinib 800 mg
tendenziell besser

08
0.7
=y
g o8]
)
@ 05-
PFS 0S
S 041
=
a
03
02
""" Imatinib 800, n=310, 16 progressions, 5—year PFS 94% 7" Imatinib 800, n=310, 5—year survival: 96%
~—~ Imatinib + IFN, n=339, 27 progressions, 5—year PFS 91% 011 ~— Imatinib + IFN, n=339, 5—year survival: 93%
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= |matinib 400 mg bleibt (zunachst?) Standard ftir CML in CP
= Optimale Dosis wohl héher als 400 mg
= CML IV-Studie rekrutiert weiter, auch in Tubingen
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Francois Guilhot et al.: Significant Higher Rates of Undetectable Molecular Residual
Disease and Molecular Responses with Pegylated Interferon a2a in Combination with
Imatinib (IM) for the Treatment of Newly Diagnosed Chronic Phase (CP) Chronic
Myeloid Leukaemia (CML) Patients: Confirmatory Results at 18 Months of Part 1 of the
SPIRIT Phase Ill Randomized Trial of the French CML Group (FI LMC). Abstract #340

Studiendesign / Hintergrund

= CML CP, unbehandelt: Imatinib 400, IM 400 mg + AraC, IM 400 mg +
PeglFN (Pegasys®) oder IM 600 mg, pro Gruppe ca. 170-180 Pat.

Ergebnisse / Schlussfolgerungen

100~ \M 400 + IEN = PeglFN wochentlich verbessert
— :m gggﬂrac - die mol. Remissionsrate 12 und

— IM 400 24 Mo. nach Ther.-Beginn
f:’ 50 - = [M 400 + PeglFN nach 24 Mo.

= 22% CMR (ohne IFN 10% CMR)

= |M-AraC und IM 600 wird nicht
0 | | | | | fortgefuhrt, Beginn mit PeglFN-

6 12 18 24 Dosis 45 ug fur 3 Monate

Monate nach Randomisation
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Andreas Burchert et al.: Interferon Alpha 2a (IFN) Maintenance Therapy After Imatinib
Plus IFN Induction Therapy in Chronic Myeloid Leukemia (CML) Induces Stable Long-
Term Molecular Remissions and Is Associated with Increased Proteinase 3 (PRS3)
Expression and the Presence of PR1-Specific T-Cells. Abstract #647

Studiendesign / Hintergrund

= 20 Pat., CML in CP, Imatinib + IFN (Roferon® oder Pegasys®)
= |matinib beendet wegen Nebenwirkungen oder Patientenwusch

100 _-L\.LI Ergebnisse/SCh|USSfO|g.

= Nur ¥ der Pat. relabiert
innerhalb des 1. Jahres

= 3 in anhaltender MMR oder

50 -

Uberleben ohne Riickfall (%)

CMR
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0 1 5 3 4 : = Bestimmte autoreaktive T-
i . ] Zellen scheinen eine Rolle zu
J A t Imatini .
anre nac setzen von Imatini Sp|e|en
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Francois-Xavier Mahon et al.: Discontinuation of imatinib therapy after achieving a
molecular response in chronic myeloid leukemia patients. Abstract #859

Studiendesign

= Multizenter-Studie STIM - Stop Imatinib

» Mindestens 3 Jahre Imatinib + Interferon, mindestens 2 Jahre
anhaltende CMR, n = 69

Ergebnisse

= 59% der Pat. relabieren innerhalb der ersten 7 Monate (meist 2.-3.
Monat), alle weiteren Pat. bis 24 Monate Nachbeobachtung in CMR

= Gunstig: Vorherige IFN-Therapie, niedriger Sokal, mannl. Geschlecht

Schlussfolgerungen

= Absetzen von Imatinib in CMR fuhrt nicht zwangslaufig zum Rezidiv

» Zukunftsperspektive: Beenden von Imatinib bei bestimmter
Risikokonstellation nach mehrjahiger CMR

Highlights ASH 2009 CML



Jorge Cortes et al.: Efficacy of Dasatinib / Nilotinib in Patients with Previously

Untreated Chronic Myelogenous Leukemia (CML) in Early Chronic Phase (CML-CP).
Abstract #338 / #341

Studiendesign / Hintergrund

= Unbehandelte CML, Dasatinib 2x50 oder 1x100 mg, Nilotinib 2x400 mg
= Vergleich mit historischen Imatinib-Behandlungen (400 und 800 mg)

Ergebnisse /Schlussfolg.

CCyR (%) 100 =

monate Da  Ni  Im 400 Im 800 <

3 82 90 37 63 £ 501 —ommmewnemy
6 94 96 54 85 =

12 08 97 65 89 O L a4 3
18 89 93 67 89 Monate Dasatinib-Behandlung
24 84 93 67 88 » Dasatinib und Nilotinib
30 83 92 67 89 mindestens so effektiv

wie Imatinib
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Giuseppe Saglio et al., on behalf of the ENESTnd Investigators: Nilotinib
Demonstrates Superior Efficacy Compared With Imatinib in Patients With Newly
Diagnosed CML-CP: Results From the International Randomized Phase |l ENESTnd
Trial. ,Late Breaking Abstract*

Studiendesign

* N =846
e 217 centers <
e 35 countries

Nilotinib 400 mg BID (n=281)

*OMN—Z0022>710

Imatinib 400 mg QD (n=283)

*Stratification by Sokal risk score

I ——————————————————————————
Follow-up 5 years

* Primary endpoint: MMR at 12 months
* Secondary endpoint: CCyR by 12 months
* Other endpoints: time to and duration of MMR and

CCyR, EFS, PFS, time to AP/BC, OS
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% MMR

Nilotinib vs. Imatinib bei CML in CP. ASH09: LBA

Ergebnisse

: —— p<0.0001

50 - Major Molecular Remission
p<0.0001
| |

40 - .
30 -
20 -

Month 3 Month 6 Month 9 Month 12

M Nilotinib 300 mg BID I Nilotinib 400 mg BID 1 Imatinib 400 mg QD
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Nilotinib vs. Imatinib bei CML in CP. ASH09: LBA

CML Progression

15
M Nilotinib 300 mg BID
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* No patients who achieved MMR progressed to AP/BC
e 3 patients who achieved CCyR on imatinib progressed to AP/BC

*p-values are based on log-rank test stratified by Sokal risk group vs imatinib for time to AP/BC
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Nilotinib vs. Imatinib bei CML in CP. ASH09: LBA

Schlussfolgerungen

Nilotinib fihrt schneller zu CCyR und MMR als Imatinib
Signifikant weniger Progressionen unter Nilotinib als unter Imatinib

Kaum QT-Verlangerungen, klinisch nicht relevant (allerdings Pat. mit
vorbestehender QT-Verlangerung nicht in Studie aufgenommen)

Haufiger Hautausschlag und Kopfschmerzen, dafiir weniger Ubelkeit,
Diarrhoe, Muskelkrampfe als bei Imatinib

Gute Vertraglichkeit (Weniger Adverse Events als bei Imatinib)

Bei Nilotinib 2x300 mg weniger Abbrecher wg. Nebenwirkungen als
2x400 mg

Lost Nilotinib (2x300 mg) Imatinib als Therapiestandard ab?
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Jorge Cortes-Franco et al.: Safety and Efficacy of Subcutaneous-Administered
Omacetaxine Mepesuccinate in Imatinib-Resistant Chronic Myeloid Leukemia (CML)
Patients Who Harbor the Bcr- Abl T3151 Mutation. Abstract #644

Studiendesign / Hintergrund

= Omacetaxin: Kein TKI, inhibiert
Proteintranslation, insbesondere
bei kurzlebigen Onkoproteinen wie
Cyclin D1, c-myc

» Friher bekannt als Homoharringtonin
(Alkaloid aus der Kopfeibe)

Cephalotaxus harringtonia

= 1,25 mg/m2 2x tgl. sc. 2 Wo., dann 2 Wo Pause

» Erhaltungsther. nach CHR 1 Wo, 3 Wo. Pause

Highlights ASH 2009 CML



Omacetaxine bei CML mit T3151 Mutation. ASH 09: #644

100 T .
ﬁﬁ_\__‘ CP (n=49) Ergebnisse

= 49 Pat CML in CP: 86% CHR,
AP (n=17) 27% MCyR + 18% CCyR

= Myelosuppression haufigste
NW, Wirksamkeit bei AP / BP
schlechter

50 -

Gesamtuberleben (%)

0 1 2 3

Uberlebenszeit (Jahre)

Schlussfolgerungen

= Dauerhaftes hamatologisches und zytogenetisches Ansprechen
= Ambulante sc. Therapie
= Neue Behandlungsoption fur Pat. mit CML und T315I-Mutation
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CML 2009/10: Was kommt nach Imatinib 400 mg 1x1?

Optimierung der Therapie mit Imatinib:
- optimale Dosis von Imatinib: >400 (600?) mg
- zuséatzlich Interferon verbessert Ansprechen

Weglassen von Imatinib nach langerer CMR ist nicht
zwangslaufig mit einem Rezidiv verbunden

Was machen die anderen Tyrosinkinaseinhibitoren?
- Dasatinib-Primarther.: Schnelles Ansprechen

- Nilotinib: Schnelles Ansprechen, zukunftiger
Standard, da signifkant weniger Ruckfalle

Ein alter Bekannter mit neuem Namen: Omacetaxin
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