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Aplastische Anamie
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onkopedia Therapie der erworbenen Aplastischen Anamie bei
fehlender Transplantationsindikation

Aplastische Anamie - Diagnostik und
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Intensivierte Immunsuppressive Therapie (i
b el d er SAA/ VSAA e UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

* Anti-Thymozyten-Globulin + Ciclosporin => Standard-Therapie mit Ansprechraten von 60-80 %

 Groliteil der Daten beruht auf Pferde-ATG

109G

Thymozyten- Kaninchen-Serum Aufreinigung

suspension Produktion

* Markenspezifische immunsuppressive Wirkung von von ATG

* Ciclosporin ist ein Immunsuppressivum und wurde aus norwegischen Schlauchpilzen lucidum
isoliert.

=> immunsuppressive Therapie bei Vorstellung der AA als einer Autoimmunerkrankung
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Tichelli et al. 2011: Gesamtiiberleben nach ATG+CSA (192
AA-Pat. prospektiv)
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Alemtuzumab als alternative intensive >

< SELTENE ERKRANKUNGEN

Immunsuppression bei der AA = s

Alemtuzumab = Campath = CD52-Antik6rper
- Ist ein Eiweild auf Lymphozyten

- Immunsuppression tber lymphotoxischen
Effekt

- Kombinationstherapie mit Ciclosporin
- Ansprechraten von 37% bis 58%

Risitano et al Brit J Hematol 2009; 148:791-796
(73 oder 103 mg + CSA) => 58%

Kim et al Leuk Res 2010 2009;33:222-31
(Dosiseskalation von 30 bis 90mg + CSA)

Gbomez-Almaguere et al Ann Hematol 2010;89:299-303
(50 mg + CSA) => 57%

Scheinberg et al Blood 2012; 119: 345-354
(100 mg + CSA) => 37% (TR) , 56% (Rez)



Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and telomere length predicts
response to immunosuppressive therapy in pediatric aplastic anemia. Narita

A. , Muramatsu et al ; Haematologica 2015
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Figure 4. Prognosis after immunosuppressive therapy (IST) in the
good prognosis and the poor prognosis group. (A) Overall survival. (B)
Failure-free survival. (C) Transplantation-free survival.
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Danazol bel Telomererkrankungen: ( ) i g

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

i owneslx et al 'i NEJM 2016 S

Table 2. Change in Telomere Length over Time.*

Total No. Mean Change in Telomere Patients with Increase
Time of Patients Length (95% Cl) P Valuef in Telomere Length
kbp no. % (95% Cl)

Receiving danazol

0 to 6 months 21 0.175 (0.079-0.271) 0.001 76 (56-96)

0 to 12 months 18 0.360 (0.209-0.512) <0.001 16 89 (73-100) >
0 to 24 months:: 12 0.386 (0.178-0.593) 0.002 92 (73-100)
Not receiving danazol(

24 to 30 months 6 -0.135 — 1 17

24 to 36 months 5 -0.333 — 1 20

* In the analysis of the primary end point, at 24 months, a rate of telomere loss of 96 bp per year or less was found in 12
of 27 patients (44%; 95% confidence interval [Cl], 26 to 64; P<0.001 by one-sample proportions test with continuity cor-
rection for the null hypothesis of a 10% response rate). Data for 15 patients were missing at 24 months; in the analysis
of the primary end point, these patients were considered as not having had a response.

1 The P value is for testing the null hypothesis that the mean change in telomere content would be zero.

1 This time point was used for the primary end point.

{ Confidence intervals and P values were not computed when fewer than 10 patients were in the sample.
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. ( SELTENE ERKRANKUNGEN
Thrombopoetin

— mehr als ein Regulator der Thrombozytenproduktion

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM

Stem cell Multipotent Committed Immature Mature megakaryocyte Platelets
progenitor cell megakaryocyte megakaryocyte

progenitor cell 2

®e—@® — O —> —_—b —b
TPO TPO TPO ’ . TPO b TPO
Steel factor Steel factor Steel factor IL-6
IL-3 IL-3 IL-11
IL-6 IL-6
IL-11 IL-11
Leukaemia Leukaemia
inhibitory factor inhibitory factor
G-csf Erythropoietin

Thrombopoietin-Rezeptor-Knock-out-Mause (Mpl-/- mice):
- Niedrige Thrombozytenzahlen und geringe Zahl hamatopoietischer
Stammzellen und schlechte Stammzellfunktion

Thrombopoietin:

- Reifung und Freisetzung von Thrombozyten
- Vermehrung hamatopoietischer Stammzellen in der Kultur

—=Thrombopoetin: Regulator der Thrombozyten und dartber hinaus ein Regulator der
Hamatopoiese

“Eltrombopag — a stem cell cookie ?” (J.c.w.Marsh & G.J.Mufti, Blood 2014, 123:1774).

Afdhal N.H. and McHutchison. Aliment Pharmacol Ther 2007.26 (Suppl 1), 29-39; Newland, A. Semin Hematol 2007;44(Suppl 5):S35-
45; Metcalf D. A. N Engl J Med 2012;367(1). Olnes M.J., Scheinberg P., Calvo K.R., et al. N Engl J Med 2012; 367:11-19
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Rationale der Kombination von Eltrombopag und NETZWERK
SELTENE ERKRANKUNGEN

Immunsuppression bei der Aplastischen Anamie BADEN-URTTEWBERG

UNIVERSITATSMEDIZIN ULM
e

immune attack ATG/CsA

Eltrombopag
therapy

T probability
of failure

T probability
of recovery

stem cell number

ulm university universitat * Revolade® is not approved in this

indication.
u l | ‘ I ' l Townsley et al, Int J Hematol 2013; 98: 48-55,Adapted from Young
NS et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2013;76-81




Elthrombopag bei der Aplastischen Anamie —

dauerhaftes Ansprechen
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Daten ZU erksamkelt und Sicherheit
(Olnes et al 2012 + Desmond et al 2014 + Winkler 2017)

=> FDA- und EMA-Zulassung bei der
therapierefraktaren und rezidivierten SAA/NSAA ohne
Transplantationsindikation
=> FDA: Zulassung in der Erstlinientherapie der SAA/VSAA

ohne Transplantat|0n5|ndlkatlon 17. 11 2018
4 VAT P o e

<"'-, ‘-.‘,‘ d
Basellne 33 months on eltrombopag 6 months off drug

ulm university umversﬂat

| I I | Desmond et al, Blood 123: 1818 (2014)
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Aplastische Anamie - Diagnostik und

Ausblick: Aplastische Anamie — Diagnostik und
Therapie der erworbenen Aplastischen Anamie
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European Society for Blood and ,}:‘
Marrow Transplantation

Saving lives since 1974

.
Moderate AA vSAA / SAA
EMAA RACE
Primares Ziel PR + CR nach 6 Monaten CR nach 3 Monaten
Einschlusskriterien Alter >=18 Jahre Alter >=15 Jahre
MAA SAA
- Transfusionabhangigkeit VvSAA
- Therapiebedirftige Keine Indikation flir primare
Zytopenie in einer Zellreihe  allogene Transplantation
Erstlinientherapie Erstlinientherapie
Behandlung CsA + Eltrombopag vs. PferdeATG (ATGAM) + CsA +
CSA + Plazebo Eltrombopag vs.
(doppelblind 1) Pferde ATG + CsA
Eltrombopag Dosierung 150 mg (225 mg) 150 mg
Design Plazebo kontrolliert Offen
Patientenzahl 2 x 45 2 x 100
Sponsor Universitatsklinik Ulm EBMT
Eudra-CT-Nummer 2014-000174-19 2014-000363-40
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PNH




Spezifische Therapieoptionen

Komplementmodulierende Therapie

Modulation der terminalen Komplementkaskade

=> PNH-Erythrozyten geschuitzt vor der komplementvermittelten
Hamolyse

= Zugelassen: C5-Antikorper Eculizumab und Ravulizumab

Rosse W et al., Int J Hematol 2003; 77(2):113-120.Luzzatto L et al., Int J Hematol 2006; 84(2):104-112.
Parker C et al., Blood 2005;106(12):3699-3709. Parker C, The Hematologist. 2008; 5(3):4-5.
Peffault de Latour R,et al. Haematologica 2012;97:1666-73.
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HAZARD RATIO=2.24, P-WVALUE =.013

CUMULATIVE % SURVIVING

20

QoL & OS

HUMBERS AT RISK:
r53 93 45 43 12

2 4 6 8 10
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Signifikante Reduktion der
Intravasalen Hamolyse

Hillmen P et al. NEJM 2006; 355:1233-1243; Schubert J et al. BJH 2008; 142:263-272; Hillmen P et al. Blood 2007, 110:4123-4128;
Brodsky A et al. Blood 2008; 111:1840-1847; Fachinformation Soliris® (Eculizumab). Hill et al., #3472, ASH 2012



PNH Leitlinien der DGHO:
Therapie-Algorithmus

! !

hamolytisch aplastisch

\L | \l/ %
_ _ Leitlinie
asymptfmatlsch symptomatisch Aplastische Anamie
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i hamolytische chronische TE
Krise Hamolyse v :
Supportive J J Supportive
Therapie . Therapie
Supportive Supportive nd
und Therapie Therapie : =L :
B ‘ ‘ Antikoagulation

prophylaktische un und und
Ant|koa.gulat|on i Meningokokkenimpfung vor/bei

erwagen

Komp|ementlnhlb|t|0n Start Komplementinhibition!

PNH14/GE02
Schubert J et al., http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh



http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh

EpidemiologischesBulletin

Empfehlung der DGHO-Leitlinien:

=> Meningokokkenimpfung mit tetravalenter Konjugatimpfstoff + Gruppe B
—Impfstoff

=> Erhohte Wachsamkeit
=> Patientenschulung
=> Sicherheitskarte/Notfallausweis

=> Bei Verdacht friihzeitige Antibiotika-Gabe => ,,pill-in-the-pocket”
(Ciprofloxacin)

= Notfallausweis!
epidemischem/hyperendemischen Vorkommen und
Haushaltkontakte von Patienten mit einer invasiven
Meningokokken-Erkrankunag (IME).



Ravulizumab: Mittleres freies C5 tber die
Therapiezeit bis Woche 26
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= unverzugliche und komplette terminale Komplementinhibition
(mittleres freie C5 im Serum <0.5 pg/mL)

= bereits am Ende der ersten Ravulizumab -Infusion nachgewiesen

» stabil bis zum Ende der 26-wdchigen Behandlungsphase mit 8-
wochigen Therapieintervallen an.

BL, baseline.
Baseline is defined as the last nonmissing assessment value prior to first dose of study drug.
Plot shows serum free C5 concentrations at predose and end-of-infusion days 1, 15, 71, and 127 and anytime

for all other visits.



Residuelle Hamolyse unter Eculizumab

1. Demaskierung einer extravasalen Hamolyse 50 T "

2. Residuelle intravasale Hamolyse A\ APAREARAE
"""" 9317mJ

F

— C3d Beladung => DD Kalte-Antikdrper
— Fortbestehende Erniedrigung Hb und Haptoglobin

= Bili und Reti auch bei normwertigen LDH weiter erhdht
— Anstieg Ferritin
= Gallensteine/Sludge? (bislang keine belastbaren

Zahlen)
Empfehlung:
=> Regelmafige Kontrolle Ferritin, E BRI
=> Substitution Folsaure EN Yy
=> Substitution Vitamin B12 nach Bedarf 2 f B
S
pefore ecuizum?® 4uring eculizuma?

Hochsmann B, Schrezenmeier H et al.; Blood 2008, 112: 3440., Risitano AM et al. Blood 2009,
113(17):4094-100., Schrezenmeier H, Hochsmann B. European Hematology 2009; 2: 2-10, Serum - Ferritin
Héchsmann B, Schrezenmeier H. et al. Onkologie Supp 2009, Berzuini A et al. N Engl. J. Med.

2010; 363: 993-994, Hill A et al. Haematologica 2010 95: 567-73.



Kurative Therapieoption — allogene

Knochenmarktransplantation |
e

Survival
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- akute GvHD Grad II-1V 40%, chronische GvHD 29%
- 5-Jahres GesamtlUberleben 54 +/-7% - 87.9+5.7% 12

1L ee SE, Park SS, Jeon YW et al, Eur J Haematol. 2017 Oct;99(4):336-343. 2 Peffault de Latour et al , Haematologica 2012; 97

11)\-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SE%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28675769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SS%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28675769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeon%20YW%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28675769

Peffault de Latour et al 2012:
allogene SZT bel PNH nach TE

Survival
10 LT « 24 gematchte Paare
08 - Non-transplanted  Signifikant besseres
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1 Transplantefi _ _ 0007)
04"
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’ ’ b ® ? Years sirz:cs:e thromboi?s - bel .Verngbarkelt. von . .
# at risk Transplantsd Eculizumab TE keine Indikation
A 9 4 3 | L e fur allogene SZT

=> Allogene SZT bleibt bei der PNH Ausnahmefallen vobehalten!!

Peffault de Latour et al , Haematologica 2012; 97 (11):
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Patientenbetreuung:

Labor: H. Schrezenmeier
B. Hochsmann B. Hochsmann
C. Fischer S. Kdrper
T. Becker A. Marx-Hoffmann
G. Baur
D. Erz Studiensekretariat
D. Hopfensitz M. Baumann

M. Holl

M. Pfetsch

Vielen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit !
b. hbchsmann@blutspende.de

| ] .
J!r' J’ }
( SELTENE ERKRANKUNGEN < \a
e ) .
UNIVERSITATSMEDIZIN ULM l[Ch terze ,l |en



