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SPELN SA

ALondon, 26 June 2008
APRESS RELEASE

AEMEA recommends a new warning for
epoetins for their use in cancer patients

Aé that blood transfusion  should be the
preferred method of correcting anaemia in
patients suffering cancereée

Aéincreased ri sk of tumour ¢
thromboembolism and shorter overall survival
Il n cancer patientse




SPELN SA

Aéi n cancer patients with a
life - expectancy, the benefit of using epoetins
does not outweigh the risk of tumour
progression and shorter oVe

Aéanaemia shoul d be correct e
transfusi onseé

ANCCN guidelines  : ESP in kurativer Intention
nicht indiziert !!



Inzidenz der Anamie bel
gynakologischen Tumaoren

AI\/Iammakarzinom

C 58,7 % aller Frauen entwickeln unter
adjuvanter Chemotherapie eine Anamie (<
12 g/dl)

AOvariaIkarzinom
C Pratherapeutisch ca. 30% (Hb<12g/dl)

C Chemotherapie induzierte Anamie unter
Carboplatin/Paclitaxel

U WHO Grad 1/2 80%, WHO Grad 3/4 10%
AZervixkarzinom
C Préatherapeutisch ca. 60% (Hb<12g/dl)




Ursachen fur dasAuftreten:von ®
Anémie bei Tumorpatienten O\

Myelosuppression durch Chemo - und/oder
Radiotherapie

Verringerte EPO Produktion
renale Toxizitat von Chemotherapie
tumor -induzierte Anamie

Verringerte EPO Sensitivitat:
iInflammatorische Zytokine (z.B. TNF -a, IL -1,
IL-6)
Knochenmarksinfiltration

Weitere Ursachen: Blutverlust, Mangelerndhrung,
Hamolyse



Chemoth

erapie

-iInduzierte Anamie

Inzidenz und Schweregrad sind
abhangig von:

Art der Chemotherapie
Dauer der Chemotherapie
Intensitat der Chemotherapie

Vor
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Vielschichtige Felgesymptome der

_ [
Anamie O\
ZNS —_ Immunsystem
Beeintrachtigte Funktion der
Schwindel T-Zellen und Makrophagen
Depression

Reduzierte kognitive Funktion

Gastrointestinal Trakt
. Anorexia /
Nausea '/ka

Gefalisystem
Reduzierte Hauttemperatur

Blasse der Haut, Schleimhaute
und Bindehéaute

Herz-/Kreislaufsystem
Dyspnoe
Tachykardie
Hypertrophie, Herzvergroé3erung
Hypertonie, systolisches
Herzgerausch
Gefahr des Herzversagens

Genitalsystem

Menstruationsheschwerden

. Verminderte Libido

Adaptiert nach Ludwig H., Fritz E., Semin Oncol 1998;25(Suppl. 7):21 6



Rationale o '\

AVerbesserung des roten Blutbildes fuhrt zu

C Verbesserter Lebensqualitat durch weniger
fatigue

C Besseres Ansprechen auf eine Anti - Tumor
Therapie (Strahlentherapie, Chemotherapie)

C Bessere Prognose

A Klinische Frage:

Transfusionen vs. nihil vs. ESP=Erythropoese -
stimulierende Proteine



Erythropoese SA
ADefinition Ervthropoese: Produktion
reifer Erythrozyten aus unreifen Stamm -/
Vorlauferzellen
AErvthrODoetin (EPO): das wichtigste
endogene Zytokin der Erythropoese
AErvthroDoese . findet Im Knochenmark
statt
(aktives rotes KM: ~1,2 - 1,5 kg bei ~ 70kg

KG)



Erythropoetin:t i - Charakteristika o\

AGkaoprotein: 165 AS, 4 KH  -Seitenketten

Ainduziert Proliferation, Differenzierung und
Ausreifung erythroider Vorlauferzellen

A hemmt die Apoptose erythroider Stammzellen

Anormaler Plasmaspiegel: 10 -25U/l (3 -7
pmol/l)

ABei 0 ,-Mangel: nach ca 1,5 h Anstieg der EPO -
Konz.



Diephysiologische Aufgabe von
Erythropoetin yo N\

Abnahme der O,-Versorgung der Niere
ot

“

Peritubulare interstitielle Zellen detektieren
niedrigen O,-Gehalt im Blut

Pro-Erythroblasten im
Knochenmark reifen
schneller zu
Retikulozyten

Peritubulare interstitielle Zellen
sezernieren Erythropoetin (EP

)

&

\’%'w J
in das Blut

EPO

o .
® Mehr Retikulozyten
® @ imperipheren Blut

®
g

Steigende O, -Abgabe ins Gewebe<——

l

Ruckkehr zur Homdostasis sobald sich die GroRere Anzahl von Erythrozyten (RBC)
O,-Versorgung der Niere normalisiert hat im Blutkreislauf




Geschichte Milestone |

A1818 erstmaliger Einsatz von
Bluttransfusionen

ARisiken
A Infektionen (z.B. Hepatitis, AIDS...)

A Uberempfindlichkeit (z.B.
Anaphylaxis...)

A Eisenuberladung
A Immunsensibilisierung



Geschichte ‘Milestone' | o N

Aln den spaten 1980ern entwickelt
Amgen rekombinantes humanes
Erythropoetin

C rHUEPO (Epogen @)

ANachteiIe von rHUEPO

A Kurze Halbwertszelit (8,5 hiv.;5 -27
hs.c.)

A Verabreichung 2-3x/Woche



Vergleich:-von Darbepoetin alfa

[
zu rHUEPO O\
Gezielte
Mutagenese
A 3 N -gebundene A 5 N -gebundene
Kohlenhydratketten Kohlenhydratketten

A Bis zu 14 Sialinsauren A Bis zu 22 Sialinsauren

A ~ 30.400 Dalton A ~ 37.100 Dalton

A 40% A 52% Kohlenhydratanteil

Kohlenhydratanteil



Indikationen: ESP

APatientinnen mit einer

Aklinisch relevanten,
Asymptomatischen

AChemotherapie -induzierten Anamie

Amit einem Hamoglobinwert (Hb)
O10qg/ dl



CAVE !! o\

ASChwer symptomatische Patientinnen mit einer

Hamoglobinkonzentration <8g/dl

Arasche Anhebung der Hamoglobinspiegel

mittels Bluttransfusionen.

Aalleinige Behandlung mit ESP aufgrund der
langeren Dauer bis zum Ansprechen nicht
Indiziert

Abegleitende bzw. additive Gabe von ESP ist

sehr wohl indiziert.



Nicht - Indikationen

AVor Therapiebeginn:
A Ausschluss einer Anamie anderer Ursache
C Blutungsanamie

C Tumor -assoziierte Anamie ohne
Chemotherapie

C Eisenmangel

C Hamolyse

C chronische Infektionen

C disseminierte intravasale Gerinnung
C Vitamin -B12 -Mangel




Nicht ©-Indikationen o N

AAndere Formen der Anamie

AErkrankungen der hamatopoetischen
Stammzellen: AML, ALL, CML

ATumorpatienten ohne Chemotherapie !!

ATumorpatienten unter Radiotherapie ohne

gleichzeitige Chemotherapie



Kantra =-Indikationen SA

AAnamnestische und/oder bestehende arterielle
Thromboembolie (Myokardinfarkt,
Ischamischer Insult)

AAnamnestische und/oder bestehende venose
Thromboembolie (Pulmonalembolie, tiefe
Beckenvenen - oder Beinvenenthrombose)

ASchwere unkontrollierte arterielle Hypertonie

AWeitere Kontraindikationen siehe die aktuellen
Fachinformationen



Substanzklassen

AErythropoetin alpha  (Erypo®) und beta

(NeoRecormon®)

C Hohe Rezeptoraffinitét
C Kurze Halbwertszeit

ADarbepoetin alpha  (Aranesp®)
C Geringere Rezeptoraffinitat
C Langere Halbwertszeit




