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Secondlinetherapie bel ITP

Zuerst Rituximab - Thrombopoetinagonisten
C. von Auer
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Rituximab (MabThera®)

Chimarer monoklonaler anti-CD20 Antikorper

Zulassung: B- NHL, rheumatoide Arthritis, CLL

Wirkung: Depletion von CD20* B- Zellen ftir 6 Monate

Bei ITP: Reduktion der Thrombozyten- Autoantikérper, Anstieg der
Thrombozytenzahl*

. Cooper N et al. The efficacy and safety of B-cell depletion with anti-CD20 monoclonal
antibody in adults with chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J Haematol
2004;125(2);232-9
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Rituximab (MabThera®)

Literatur:

= Off- label use vor Splenektomie:

Prospektive Single- Arm Studie aus Frankreich

60 Patienten mit ITP > 6 Monate

Kein Ansprechen auf bisherige Therapien (Thromobzyten < 30000 /ul)
Rituximab 375mg/m?/Woche fiir 4 Wochen

Follow- up far 2 Jahre

40% der Patienten mit Thrombozyten > 50000/ul nach 1 Jahr
33,3% der Patienten mit Thrombozyten > 50000/ul nach 2 Jahren

MAINZ

Godeau B et al. Rituximab efficacy and safety in adult splenectomy candidates with chronic
immune thrombocytopenic purpura: results of a prospective multicenter phase 2 study.
Blood 2008;112(4);999-1004.
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Rituximab (MabThera®)

Literatur:

=  Nebenwirkungen: Infektionen

= 306 ITP-Patienten: 7 Patienten (2,3%) mit Infektionen?

= 520 RA-Patienten: 5,2 Infektionen /100 Pat. Jahre vs 3,7 in Kontrollgr.?
= 161 RA- Patienten: 5% Infektionen vs 2,5% in Kontrollgruppe?

= 167 NHL- Patienten: Erhaltungstherapie, 9% vs 2,4% Infektionen*

= 57 Patienten mit progressiver multifokaler Leukenzephalopathie®

= Langzeitbeobachtung erforderlich

Arnold DM et al. Ann Intern Med 2007;146(1);25-33
Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2006;54(9);2793-806
Edwards JC et al. N Engl J Med 2004;350(25);2572-81
van Oers MH et al. Blood 2006;108(10);3295-301

Carson KR et al. Blood 2009;113(20):4834-40
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Thrombopoetin Rezeptor Agonisten

Relative Thrombopoetin-Defizienz bei ITP

400
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Adaptiert nach: Nichol. Stem Cells 1998;16(suppl 2):165-175/ Amgen
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TPO

TPO-R

CELL TYPE

Progenitor

Megakaryocyte

Platelet

q

RESULTS

Expansion and
maintenance
of progenitor cells

Enhancement of
megakaryocyte
maturation

TPO is internalized
and degraded
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OUTCOME

More
megakaryocytes
are produced

More platelets
are produced

Platelet numbers
determine available
TPO level
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Romiplostim

Fc-Carrier-Doméne Peptid-haltige Doméne

,Peptibody” mit Peptid- und Antikorperanteil
Initialdosis 1ug/kg KG, Steigerung bis auf 10 ug/kg KG
1 x/ Woche subcutan

Ansprechen: nach 5 Tagen - 1 Woche, in Einzelfallen
mehrere Wochen
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Romiplostim

Bindung an Thrombopoetin- Rezeptor
« Signal Transduktion (JAK 2, STAT 5)
* Erneuerung von Vorlauferzellen

» Differenzierung von Megakaryozyten

* Thrombozytenbildung

Transcription
signaling
pathway
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Anstieg der Thrombozyten unter Romiplostim

P ——— -8 Romiplostim
splenektomie & Diacebo
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Studienwoche

Placeho™ 21 21 21 21 21 21 21 21 21 21 11 12 20 20 20 20 20 20 18 19 18 18 19 17 18

Romjglostim® 42 42 42 42 42 42 41 42 41 41 40 30 41 39 40 40 30 40 39 35 40 38 38 30 40
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10 11 12 13 14 18 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Studienwoche
Placebo® 21 21 21 20 18 19 19 19 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 17 16 17
Romiplostim® 41 41 40 41 41 40 40 37 40 38 40 38 39 39 38 39 38 36 38 39 39

*Auswerthare Patienten (n)
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Romiplostim

Studien:

Follow-up, open-label extension study (5 Jahre)

= Zwischenauswertung:
= 291 Patienten (Mai 2009)
= Behandlungsdauer im Median 48 Wochen ( 1-244 Wochen)
= Dosierung im Median 4 pug/kg KG
=  94% erreichten Thrombozyten >50000/ul mindestens einmal
=  >50% erreichten Zielwert bei 95% der BB- Kontrollen
=  78% konnten weitere ITP- Medikation reduzieren oder beenden
= 9 Patienten mit vermehrtem Retikulin im KM
= 2 Patient mit transientem Ak gegen Romiplostim, nicht gegen TPO

Bussel JB et al. Long —term efficacy and safety of Romiplostim for the treatment of
patients with chronic immune thrombocytopenia: 5-year update from an open-label
extension study. Blood 2009;114(22);Abstract 681.
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Im KM

Romiplostim Eltrombopag
Bindungsstelle am | Cytokin Rezeptor Transmebrane
TPO- Rezeptor homologes Mudul Domane
Verdrangung von Ja Nein
endogenem TPO
Dosierung 1 x/ Woche taglich
Applikation subkutan per os
Nebenwirkung Retikulinvermehrung | Leberenzymanstieg
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Literatur: Bisherige Leitlinien

1996
American Society of Hematology, ITP Practice Guideline Panel
Firstline: Splenektomie bel

= Blutung (Epistaxis, Menorrhagie) und

= Thrombozyten < 30 000/ pl nach 4-6 Wochen Therapie
Secondline: 1VIg, Kortikosteroide, akzessorische Splenektomie

2003

British Committee for Standards in Haematology

Secondline: Splenektomie, Methylprednisolon, Cyclophosphamid, 1VIg
Thirdline: Campath, Rituximab
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ASH- Homepage: ITP Update 3/10

Zeitpunkt der Splenektomie derzeit kontrovers
Datenlage unzureichend

Neue upfront Therapie- Konzepte:
= Fruhe aggressive immunsuppressive Therapie erfolgreicher?
* Neue Therapiemdglichkeiten: Thrombopoetinagonisten

Empfehlung zur Splenektomie:
= 3 Monate nach Versagen der Primartherapie ODER
= Als letzte Therapieoption

Update on ITP, JB Bussel, March 1, 2010



Therapie Splenektomie Rituximab Romiplostim
Ansprechrate 80% 60% 88% 0. Spenek
40% CR 79% n. Splenek
Dauer 5-10 Jahre bei 2/3 der | 3-5 Jahre bei bisher 5 Jahre
Patienten 15-20% bei > 50%
NW Mortalitat 1% Allerg.Reaktion | KM- Retikulin
Komplikationen 12.9% | Infektionen Thrombosen
(Blutung, Infektionen, E:ﬂpLat't'S B Re.
OPSI, Thrombose)
Empfehlung Grad A Grad B Grad A
Kosten 1 x 7000 Euro 10000 Euro/ 4W | 650 Euro/ W
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Danke fur die Aufmerksamkeit!
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Rituximab (MabThera®)

Literatur:

= Nebenwirkungen: PML
= Progressive multifokale Leukenzephalopathie
= Seltene, progressive, demyelinisierende Erkrankgung des ZNS
= Verlauf meist todlich oder mit schweren Behinderungen
= Aktivierung des JC- Virus
= Keinerlei Behandlungsmaoglichkeiten
=  HIV, Immunsuppression, Transplantation, Autoimmunerkrankungen
= R konnte ein unabhangiger RF fir PML sein
= FDA- Warnung, Rote Hand Brief fir RA

Carson KR et al. PML following rituximab therapy in HIV negative patients: a report
of 57 cases from the Research on Adverse Drug Event and Reports (RADAR)

project. Blood 2009;113(20):4834-40
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Murine variable Region, die spezifisch
an CD20 auf B-Zellen bindet

Humane konstante Region der
kappa Leichtkette

Humanes IgG, Fc Domane agiert in
Synergie mit humanem Effektor-
Mechanismus

Chimares IgG,

Adaptiert von Rybak, et al. Proc Natl Acad Sci USA 1992;89:3165
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ranula setzten Perforine
d Granzyme frei; Zytokin
Sekretion (z.B. IFN-T)
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DGHO- Leitlinie
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http://www.dgho.de/onkopedia/Thrombozytopenien
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