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Potentielle Interessenkonflikte

Amgen — Advisory Board

AstraZeneca — Advisory Board

EUSA Pharma — Advisory Board

Gilead — Advisory Board, Travel Grant, Conference fee
GSK — Advisory Board, Conference fee

Janssen — Advisory Board

Sanofi-Aventis — Advisory Board, Conference fee
Takeda — Advisory Board
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EpldemIOlOgle AMYLOIDOSIS CENTER

Heidelberg University Hospital

seltene Erkrankung

* Inzidenz: ca. 10 Neudiagnosen / 1 Mio. Einwohner (EW) / Jahrl2

* Pravalenz zunehmend: 15.5 Félle / 1 Mio. EW 2007 = 40.5 Falle / 1 Mio. EW 20152
* Medianes Alter bei Erstdiagnose ca. 65 Jahrel2

 Manner erkranken etwas haufiger als Frauen!?2

* Inzidenz Manner >65 Jahre: 60 Neudiagnosen / 1 Mio. EW im Vergleich zu lediglich
Frauen >65 Jahre: 32 Neudiagnosen / 1 Mio. EW im Jahr 20152

1Robert A. Kyle, Athena Linos, C. Mary Beard, Reinhold P. Linke, Morie A. Gertz, W. Michael O’Fallon,
Leonard T. Kurland, Incidence and Natural History of Primary Systemic Amyloidosis in Olmsted County,

Minnesota, 1950 Through 1989,Blood, Volume 79, Issue 7,1992,Pages 1817-1822,ISSN 0006-4971,
https://doi.org/10.1182/blood.V79.7.1817.1817 .

2Tiffany P. Quock, Tingjian Yan, Eunice Chang, Spencer Guthrie, Michael S. Broder; Epidemiology of AL
amyloidosis: a real-world study using US claims data. Blood Adv 2018; 2 (10): 1046-1053.
doi: https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2018016402 UK
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Ursache/Ausldser AW&Q@%&EFR

« Monoklonale Gammopathie oder Smoldering Myelom in 90% d. Falle ursachlich
* Selten symptomatisches Multiples Myelom oder Lymphknoten-Krebs (Lymphom)
1. Knochenmarkerkrankung produziert monoklonale Antikorper

2. Antikorper (-oder Antikorperbruchteile) zirkulieren im Blut

3. Ablagerung in Organen und konsekutive Funktionseinschrankung

Leichte Kette ’Mf

(kappa, lambda)

Schwere Kette __—'i I

(G,A,M,D, E)
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(Fru h-)Sym ptome AMYLOIDOSIS CENTER

Heidelberg University Hospital

* Meist unspezifisch, werden oftmals nicht wahrgenommen oder missinterpretiert!

 Abhangig von den betroffenen Organsystemen:
— Herz, Niere, Nervensystem: separate Vortrage
— Magen-Darm-Trakt: Gewichtsverlust, Durchfalle, Inappetenz
— Leber: OrganvergroRerung, erhohte Leberwerte (AP, Gamma-GT)

— Weichteile (Makroglossie, Hauteinblutungen, Muskelpseudopertrophie)
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Diagnostik zur Diagnosesicherung AMYLOIDOSIS CENTER

* Sicherung der Diagnose systemische Leichtketten(AL-)Amyloidose
— mittels Untersuchung einer Gewebeprobe
— Bestimmung des genauen Amyloidosesubtyp

e Sicherung der zugrundeliegenden Knochenmarkserkrankung
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AMYLOIDOSIS CENTER

Diagnostik zur Planung der Therapie
der ursachlichen Knochenmarkserkrankung

e Blut- und Urinuntersuchung zur Therapieplanung/Risikostratifizierung
— Herz-, Nieren-, Leberwerte, etc,,
— Aktivitatsparameter der Knochenmarkserkrankung,

— Screening auf Hepatitis und HIV
* Funktions- und Umfelddiagnostik: insbesondere kardiale Abklarung mit
Herzultraschall und EKG sowie Skelettbildgebung
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: SIS
Therapie der Knochenmarkserkrankung wriomosiscenter

Heidelberg University Hospital

* Therapieziel: Reduktion (Beseitigung) der pathologischen freien Serumleichtketten
mit Chemo(immun)therapie

e —>Stopp/Verzogerung von Amyloidablagerungen/ Organschadigungen
* Hierbei Vermeidung weiterer Organschadigungen durch die Therapie
* Bis 2020 keine zugelassene Therapieoption

Overview

Daratumumab has been authorised in the EU as Darzalex since 21 June 2021.

On 25 May 2018, orphan designation (EU/3/18/2020) was granted by the European Commission to Janssen-
Cilag International N.V., Belgium, for daratumumab for the treatment of AL amyloidosis.
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Therapie der Knochenmarkserkrankung

 Wahl der Therapie abhangig von der
individuellen Therapiefahigkeit

— Keine intensiven Therapien fir
schwerstkranke Patienten

— Z.B. Vermeidung
nervenschadigender Therapien
bei Neuropathie

Giovanni Palladini, Paolo Milani, Giampaolo Merlini; Management of AL
amyloidosis in 2020. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2020; 2020 (1):
363-371. doi: https://doi.org/10.1182/hematology.2020006913

SIS

AMYLOIDOSIS CENTER

Heidelberg University Hospital

Low-risk patients, eligible for
ASCT (~20% of patients)

Age <70 years

ECOG PS <2
NT-proBNP <5000 ng/L
cTnT <60 ng/L

Left ventricular EF >45%
NYHA class <lII

Systolic blood pressure
2100 mmHg

eGFR >50 mL/min per 1.73
m? unless on dialysis
Bilirubin >2 mg/dL
DLCO >50%

Assess relevant comorbidities

l

Consider bortezomib-based

induction therapy if

* BMPC >10%

* or foreseeable delay before
ASCT

* and no contraindications to
bortezomib

High rates of deep and durable

hematologic responses can be

achieved with bortezomib-

based therapy alone

ASCT (melphalan 200 mg/m?)

Consider bortezomib-based

“consolidation” therapy if

* <VGPR/CR

* and no contraindications to
bortezomib

Intermediate-risk patients,
ineligible for ASCT, cardiac
stage Illla (~60% of patients)

Assess presence of potentially
reversible contraindication to
ASCT and relevant
comorbidities

4

CyBorD + daratumumab if accessible

High-risk patients (~20% of
patients)

¢ Cardiac stage lllb
* NYHA class Ill of IV
* ECOGPS=4

Assess relevant comorbidities

v

Intensive monitoring during
therapy

e Start with reduced doses and
escalate if well tolerated
or
® Sequentially introduce
therapeutic agents

v

If daratumumab is not accessible, consider:

CyBorD. Preferred in patients with potentially reversible

contraindications to ASCT and in those with eGFR <30 mL/min
per 1.73 m? Less effective in patients whose clonal PC harbor the

(11;14)

gain 1(g21)

BMDex. Potentially overcomes the effects of both t(11;14) and

* MDex, LMDex, CLD. Useful in patients with contraindication to

bortezomib

Options currently being evaluated and awaiting more data:
 Carfilzomib in patients with peripheral neuropathy without

relevant heart involvement
® Venetoclax in patients with t(11;14)
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: SIS
Therapie der Knochenmarkserkrankung auyomosiscenrer

Heidelberg University Hospital

* Andromeda-Studie: Daratumumab+CyBord (Bortezomib, Cyclophosphamid,
Dexamethason) Uberlegen gegenliber CyBord bezogen auf

— Qualitat des Therapieansprechens (signifikant mehr sehr gute Remissionen)

e Erkrankung kaum bzw. nicht mehr nachweisbar

— Dauer des ereignisfreien Uberlebens

e Zeit ohne Progress, neuer Therapie oder Organfunktionsverschlechterung
— Ansprechen von Herz- und oder Nierenfunktion

e Abfall von kardialen Biomarkern im Blut oder Reduktion des Eiweil3verlusts
Uber die Niere

UK
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Chain Amyloidosis.” New England Journal of Medicine 385, no. 1 (2021): 46-58.
httne-//dni Aara/10 1056 /NEIMA2YNIQE21



https://doi.org/10.1056/NEJMoa2028631

SIS

Supportive Therapie e e

Herzinsuffizienz

FlUssigkeits-Restriktion (z.B. max. 2 |/die)
Diuretika (wassertreibende Medikamente)
Salzarme Kost

Keine kérperliche Uberbelastung

Klassische Blutdruckmedikamente (Betablocker oder ACE Hemmer) oft schlecht
vertraglich

Defibrillator oft nicht hilfreich (elektromechanische Entkoppelung)

Praktische Malinahme: tagliche Messung von Gewicht + Puls und Blutdruck)
UK
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Management for Patients With Immunoglobulin Light Chain (AL) Amyloidosis. Front.
doi: 10.3389/fonc.2022.907584
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Supportive Therapie

Nephrotisches Syndrom
* Flissigkeits-Restriktion (max. 2 I/die), Diuretika
» Salzreduzierte und eiweillneutrale Kost (Ernahrungsberatung)

* Beine hochlagern / Stutzstriimpfe
e Ggf. Thrombose-Prophylaxe (durch Verlust von Gerinnungsfaktoren tber den Urin)
e Statine zur Behandlung der Fettstoffwechselstorung

* Praktische MaRnahme: tagliche Messung von Gewicht + Puls und Blutdruck)
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SUppOrtlve Therap|e AMYLOIDOSIS CENTER

Heidelberg University Hospital

Gastrointestinaltrakt

* Ausreichende Kalorienzufuhr (Erndhrungsberatung)

* Bei Durchfall regelmaRig Loperamid / Tinctura opii (nicht nur bei Bedarf)
* (Intravenose Erndahrung)

Nervensystem

* Schmerztherapie

* Kompressionstherapie bei autonomer Neuropathie

* Fludrocortison /Midodrin zur Verbesserung des Blutdrucks
Hepatopathie

e Ursodeoxycholsaure zur Senkung der Cholestaseparameter
= INTERDISZIPLINARE THERAPIE!!!
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Prognose g e

Uberleben:
e  Wahrend der ersten Monate nach Diagnosestellung:

— hauptsachlich abhangig von der Schwere der Herzbeteiligung (Einteilung Gber
Herzenzyme NT-ProBNP und Troponin (hsTnT))

— zusatzlich auch systolischer Blutdruck
e Mittel- und langfristig:
— zusatzlich Aktivitat und genetische Veranderungen der Knochenmarkerkrankung

Dialyserisiko bei Nierenbeteiligung:
* Abhangig von Einschrankung der Entgiftungsfunktion (Kreatinin) und Menge des

EiweiRRverlusts Gber den Urin

—_————————————————————————————————————————Tobias Dittrich; AxetBenner,€hristophKimmich; Fabianausdem-Stepen;Kaya-Veetken, Arnt V. Kristen, HE
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Performance analysis of AL amyloidosis cardiac biomarker staging systems with special focus on renal

failure and atrial arrhythmia. Haematologica 2019;104(7):1451-1459



Herzlichen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit Awvioiosiscenter

Mainz :
Heidelberg
Tiibingen
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