KURZPROFIL — PD DR. MED. LUCIE HEINZERLING, MPH

Ausbildung/Berufserfahrung

Fahigkeiten und Kenntnisse

« Seit 2011: Universitatsklinikum Erlangen

* Oberarztin am Kantonsspital St. Gallen (2009-2011)

» Principal Investigator bei der Weltbank (seit 2006)

* Oberarztin und Privatdozentin an der Charité,
Dermatologie und Allergologie (2004-2009)

» Habilitation an der Charité (2006): Immuntherapie des
Melanoms

» Strategische Unternehmensberatung bei McKinsey &
Company, Zurich (2003-2004)

» Facharztausbildung Unispital Zirich, Dermatologische
Klinik (1998-2003), und Wissenschaftliche Mitarbeiterin
an der Universitéat Zurich

* Promotion am Institut fir Medizinische Immunologie,
Charité (magna cum laude)

Verdoffentlichungen

+ Wissenschaftliche Artikel in Peer reviewed Journals: 40
Original- und 4 Ubersichtsarbeiten (davon 26 als Erst-
oder Letztautorin)

* Mitherausgeberin eines Buches

» Konzeption und Implementierung der Internet-Vorlesung
des Unispitals Zurich

Langjahrige Tatigkeit in Klinik und Lehre sowie in der
Grundlagenforschung (Allergologie und Onkologie)

Organisation und Durchfuhrung zahlreicher klinischer
Studien insbesondere Translationaler Studien
(Investigator-driven studies, Kooperationsstudien mit
kleinen Biotech-Unternehmen und Studien mit der
pharmazeutischen Industrie)

Mitarbeit bei der Krebsliga zur Melanom-Prévention

Umfassende Erfahrung im Projektmanagement durch
Tatigkeit bei McKinsey und in der Entwicklungs-
zusammenarbeit

Umfassende betriebswirtschaftliche Kenntnisse durch
Industrieerfahrung und mMBA

Projektleitung bei EU-Netzwerk im Qualitatsmanagement

Master of Public Health, Harvard University, Cambridge,
USA

Zusatzbezeichnungen:
* Qualitdtsmanagement
» Allergologie
* Medikamentése Tumortherapie




Ipilimumab: Die Blinden werden sehen,
die Lahmen gehen...

PD Lucie Heinzerling, MPH

Universitatsklinikum
Erlangen




Aus dieser Prasentation wurden grol3e Teile
aufgrund urheberrechtlicher Fragen entfernt

Universitatsklinikum
Erlangen



Therapie mit Ipilimumab

Benefit
: — Medianes und Langzeit-
Nachteile uberleben erhont
— Ansprechen langsam — Symptomkontrolle
— Ansprechrate niedrig — Progressionsfreies
— Immun-assoziierte Uberleben erhéht
Nebenwirkungen (irAE)
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Dermatitis

Symptome: Pruritus, netzartiger erythematdser Hautausschlag
Abklarung: ggf. Biopsie

Therapie:

Grad 1&2: topische Steroide, wenn keine Besserung nach 2 Wochen, 1
mg/kg KG Prednison.

Grad 3&4: 2 mg/kg KG Methylprednisolon; Grad 4 Dermatitis und Grad 3
Pruritus dauerhaftes Absetzen von Ipilimumab

Referenz: Hodi FS, et al. Proc Natl Acad Sci; 2003;100:4712-7.



Diarrhoe und Colitis

Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation, Blut im Stuhl, Bauchschmerzen, harte Bauchdecke

Abklarung: Albumin (Verlust bei Colitis), Elektrolyte, Kreatinin, BB, CRP; infektids: im Stuhl (Leukozyten,
Clostridium difficile-Toxin, Bakterien, Parasiten); wenn Symptome schwer und persistierend internistisches
Konsil mit Coloskopie

Therapie:
Grad 1&2 (bis 6 Stuhlgange pro Tag) - Loperamid, Flissigkeitsersatz; wenn wiederholt oder mehr als 5
Tage Auslassen der nachsten Dosis und 1 mg/kg KG Prednisolon 1 x tagl. per os.

Grad 3&4 - Ipilimumab dauerhaft Absetzen, ggf. stationare Aufnahme und parenterale Therapie; 2 mg/kg
KG Methylprednisolon.

Referenz: Maker AV, et al. Ann Surg Oncol; 2005;12:1005-16.



Konfokale Endomikroskopie:

iaE+-lansen . . s u“' K TR . . - e AANER el
Coloskopie: Konfokale Endomikroskopie: Entziindungsinfiltrat (rote Pfeile).
Schleimhautédem und Erythem. Veranderte Architektur der Krypten

(asymmetrisch, verlangerte Lumen).

Fluorescein Extravasation Regenerative Krypten Hamorrhagisches Odem, Entziindungs-
aus den Gefassen mit leicht veranderten infiltrat und elongierte Krypten
Lumina

Referenz: Hundorfean, Atreya, Agaimy, Heinzerling, Kdmpgen, Schuler, Neurath. Endoscopy, 2012, 176:1816



Hepatitis

GOT/GPT vor jeder Ipi-
Gabe kontrollieren !

Symptome: Transaminasenerhéhungen, evtl. Bauchschmerzen, Ubelkeit,
|kterus

Abklarung: infektios? toxisch? Hepatitis B/C,
GOT, GPT, AP, GGT, Albumin, Bilirubin
(direkt und gesamt), Quick-Wert, ANAs,
SMA

Therapie:

GOT/GPT 5-8 ULN oder Gesamtbilirubin 3-
5 ULN -> engmaschige Kontrolle,
Oberbauch-Sonographie, ggdf.
internistisches Konsil mit Leberbiopsie,
Auslassen der nachsten Dosis,

GOT/GPT >8 ULN Ipilimumab dauerhaftes
Absetzen, 2 mg/kg KG Methylprednison

Referenz: BMS



Hypophysitis

Symptome: Konfusion, Fatigue, Kopfschmerzen, Libidoverlust, Impotenz, Schwindel,
Gesichtsfelddefekte

Abklarung: Serum Cortisol am Morgen, ACTH,
fT3, fT4, TSH, Prolaktin, Testosteron (Manner),
FSH und LH (Frauen) ggf. endokrinologisches
Konsil; MRT-Schadel mit Kontrastmittel:
Vergroflerung der Hypophyse vs. Filiae

Therapie: Dexamethason 4 mg alle 6 h und
Auslassen der nachsten Dosis Ipilimumab.

Bei neurologischen motorischen oder
sensorischen Symptomen = Grad 3 dauerhaftes
Absetzen von Ipilimumab

Referenz: Blansfield JA et al. J Immunother 2005;28(6):593-8.



Zeitpunkt des Auftretens der verschiedenen
Nebenwirkungen

Adaptiert aus Kahler KC, und Hauschild A. JDDG, 2011;9(4):277-86.



Behandlung der Nebenwirkungen

Aufklarung der mitbehandelnden Arzte und des Patienten
Ausschluf® anderer Atiologien
Behandlung abhangig vom Grad der NW:
— Grad 1/2: symptomatisch
— Persistierend Grad 1/2: Prednison 1 mg/kg KG
— Grad 3/4: Methylprednisolon 2 mg/kg KG;
langsam Ausschleichen
— Persistierend Grad 3/4; steroidrefraktar:
Immunsuppression (Etanercept, Mycophenolat
mofetil)
Ipilimumab in Fallen hochgradiger NW dauerhatft
absetzen



Medikamentenstandard

Ipilimumab

Gualititsmanagement

Hautklinik

GL: Medicamenien-Sandand iplimuma

Qualititsmanagement Hautklinik el
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&L Medikameman-Sandand Iplimumad

Ipilimumab [Yervoy®)
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Besondermenen: Immur-mediene

Honiraindikationsn:
Autoimmun-mediierte Erirankungen: Collis wicerosa, M. Crobn, Aubolmmunhepatils, Rheu-
manokde Arthris, Lupus enythemalodes, progresslve sysiemische Skierodenmie, Sarkpiiose,
Myasthenta gravis, Gulllain-Bame Syrdmem, Mulipis Siemse,

Aufgekizst, sich bed allen Symptomen bel uns zu melden; auch am Wochenende. Prompte Be-
handiung der Neberwirkungen flhi 2u gesingeser Schwene und schnelieem Abkiingen.
Mebenwinkungen sind hauliy reversibal und Komeliesen wahrschednilch mit dem Ansprechen.

Kinen prnzipiedl In jedem Crgansystem aume-

1En {seiten auch Maphittis, Pieumonitis, Meningits, Percantts, Ramoyische Anamis)
Doslerung: 3 mgkg KIG Lv. dber 30 min In Woche 1, 4, 7 und 10 unier Obersachung der Vikiparame-
Motalinereischat
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Hebanwirkungen und Handling .
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Coparsil,
Erad 152 symptomatisch
Erad 354: Stemide und Besnden der |pllmumab-Theraple {aulter Haut- und Labor-Mi)

WICHTIG: schnedle Azkiarung urd unverzigiiche Theraple.

Ablaut: Demmaiitls nach 3 Wochen, gastmintesingie Mebenwirkungen nach B Wochen, Hepatoloedz-
13t nach 35 Wochen, Endokrnopathie nach 7-20 Wochen

Autoimmun-Coll3a

Symoiome: (belkett, Erbrechen, Diamios, Ctetipaton, Biut Im Stuhi, BEauchschmeszen, hare Bauch-

ke

dmifghwﬂr‘ {Werust bel Coiltis), Elek 1E, Kreatnin, BB, CRF; Infekiits: im Stunil {Leukozy-

ten, Closiidium dificle-Toxn, Bakierian, J; wern Sympiome schwer und persistisrand Inber-

nisisches Konsl mit Coloskopie

Therapie:

Grad 152 (bis & Suhigange Asatlich pro Tag) - Loperamid, Filsskgkalsamsat, wenn wisdemo odsr
mehw as 57 Tage Auslassen der nachsten Dosls und 1 n‘g'l.ETHG Pregnsoion 1 %1 glrﬁl;fa

Grad 384 - Ipilimumab daverhalt Abselzen, ggf. siationare Auinahme und parenierale
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Autoimmun-Hepatida
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GOTIGPT 5-3 LN oder Gasamibilinibin 2-5 ULN -= Oberbauch-Sonographie, ggf. Inbemis-
tichies Konsll mit Lebarniopele: Auslassan der nachsien Dosks, GOTIGRT - ELI M iglimumah dauer-
natas Abseen, 2 makg KiE Mathylpramison

Hypophysitis
; ; Konfusion, Fatgue, Koofschmerzen, Impotenz, Schwindsl, Gasichisieiodefokts
: Senum Cortisol™ am Momen, ACTH, T3, T4, TSH', Proiakiin, Testostern [Marnar), FSH
und LH (Frauen) o encokinologisches Konsl; MAT-Schadel mit Kontrastmithel: Wangrotenmg der
Hypoomyse vs. Filae
Therapis: Dexameihason 4 mg alle & hund Ausizssen oer nachsisn DJEElF'”"I"l.mD.
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Medikamentenstandard - Ipilimumab

Dermeatitia

5 me: Prurius, Hautausschiag

Abvi3nmn ogt. Blopsie

Therapis:

Trad 152 topische Shemice, wenn kelne Bessanung nach 2 Wochen, 1 mg/kg KG Prednison.

Grad 384 2 mg.'ngE Methyioradnisoion; Grad 4 Damatiils und Grad 3 Pruthes dauerhaftes ADbset-
2en vor I pdl

Motorsche oder sanssiechs nsurtcglschs Sympioms (Gulllain-Barms-5 yndrom, Myasthanta
gravia, Multiple Sklsroas)

Parismesian, sa:mame Neurnathie
ﬁm—g Infektits {viral, Boreilien), endokrinologisch {Schiddnlss), Medkamente (Oplate), neursio-
gsches Korsll mit EMG und Nervenieifahighett, Flae [MAT)

Therapie:

Giad 142 Ausiassan der nachsien Dosks:

Grad 384 2 mgikg KIG Methyipradnisolon und dauerhaftes Absatzen von [plimuman

Autolmmun-Versndsrungen am Augs (Intis/UvelSaiRatinopatnis)
. VISLEVEraN

a.mhm rung: Worstsilung In der Augenkink; Infekitee Gansse ausschileien
Taes:

Grad 162 Dexamehason-Augemmoten (Dexa-Sinsd et 2 Tage 2-5 1 1gl. 1 Tropfen und anschile-
Rend 3 Tage 3 x gl 1 Tropfen), evtl. zur Infsktkonsprophyiae Cficeadn | Fioesis) Augensabe (3%
igl.). Bel Uvestis Zusatzlich Scopoiamin (Boro-Seopoke 1-3 X gl 1 Tropsen) ggf. systemische Gukokor-
fiknicke. Bed Perststieren otz Theraple Grad = 2 Ober 2 Wochen dausrhantes Abesetzen von iplimumab
Grad 35472 mg'ky KIG Methyiorednisoion und dauemates Ansstzen von Ipllimuman

Aubodmrnun-Pankreatids (<13

ﬁm Bauchschmerzen, Stihle
g BmyEace, Lipase, INemistssnes Konsl mit ggr. Eliogeoung (CES, CT)

Therapie; Theraple patsiaran und 0. systemische Ghkokorikoide; bel Grad 34 staiondre Aufraih-
e Ungl parenierale Therapie

ADncme Laborparamater

Theraple GrRad =4 ||:"|"I"1..ITI.I beanden auiier bal GOT, GPT oder Blirubin :E..A.I.tﬂl"l"lﬂ.l"l"lEpItE-]
“GOT oder GPT 5-6 ULN Ausiassen der nachsien Dosis Iplmuman

- GOT oder GPT = B ULN dausshafies Absetzen von iplimumab, 2 mg/kg KiG Methyiprednisoion

- Gesamibilinbin > 5 dalEnanes Absetzen von IHimumab

Gabe von Stenciden:

-2 mgig KG Mefhyiprednisoion 10r 5 Tage, dann halbieren for 5 Tage

- Redulion um 20 mg jede Woche bis 20 mg, damn in 15151 5-10-0-10-7, 57,57 ,5-5-55mg
- In Kiwmibirction mit e Cemeprazn AD mag 1x
-|nmmumﬁuumwmmme

- In Kiombiration mit Ca-carbonabiit D3 {Ideos Kautahisttend 2w pmo Tag),

- pis Bewegung, wenn maglich.

Fails emeut Symphome bed Sirenkdremuition Erhdihung auf ietre wirksame Dosls

Besondere Tharapiaopicnen:
- Etanercept bal Coiltis {2 x 25 mg &..)
- Mycaphenolat mofetil bel Hepatitis



Vor jeder
erneuten
Gabe von
Ipili-
mumab:
Untersu-
chung auf
Symptome
einer
Diarrho/
Kolitis

Immunvermittelte gastrointestinale Nebenwirkungen

Anzeichen und Bestimmung von Ursache Vorgehensweise bei unerwiinschten Ereignissen
Symptome und Schweregrad?
z.B. Diarrh6, Veran- Nachweis anderer » Angemessene Therapie und/oder symptomatische Behandlung —+» \WEITER4
derung der Stuhl- Ursachen, z.B.
frequenz, Blut oder Progression oder Allgemein: « Sorgfaltige Uberwachung auf Anzeichen einer gastrointestinalen Perforation
Schleim im Stuhl Infektion od. Peritonitis
(¢ Fieber) und / oder A - Einsatz von Analgetika nur mit besonderer Vorsicht, da u.U. die Symptome
Bauchschmerzen einer Peritonitis oder Perforation verschleiert werden

andauernde (5-7 Tage) Symptome

Diarrh6 oder —» Symptomatische Behandlung z.B. Loperamid, Fliissigkeitsersatz -
Kolitis Grad 1, 22 l

Erneutes Auftreten von Grad 1 oder 2 Diarrh6/Kolitis oder 1
Besserung zu < Grad 1

v nein Bestimmung « Orale Corticosteroide, z.B. Prednison 1 mg/kg/Tag oder
Verdacht des Schweregrads Aqyivalent. - . 5
auf irAE1? > anhand der « Bei Besserung der Symptome: allméhliches Ausschleichen —+» PAUSE
la NCI-CTCAE iber =2 1 Monat
Kriterien2 » Keine Besserung nach 5-7 Tagen: i.v. Corticosteroide*

Diarrh6 oder > Sofort hochdosierte intravendse Cortigosteroide, z.B.
Kolitis Grad 3, 42 Methylprednisolon 2 mg/kg/Tag oder Aquivalent

Bei Besserung der Symptome < Grad 1: allmahliches
Ausschleichen der Corticosteroide Gber = 1 Monat

Keine Besserung nach 5-7 Tagen oder Riickfall nach Steroid-Reduktion* ¢

Evtl. zusatzliche Immunsuppressiva z.B. eine Einzeldosis

Infliximab 5 mg/kg i.v. auBer bei Kontraindikation -
Achtung: Infliximab darf nicht bei Darmperforation oder Sepsis

eingesetzt werden (s. Fachinformation Infliximab)

1 irAE: immune-related adverse event; immunvermittelte Nebenwirkung
2 Die Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des nationalen Krebsinstituts der USA
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 3.0 (NCI-CTCAE v3).
3 Aufgrund von Nebenwirkungen ausgelassene Dosen dirfen nicht nachgeholt werden.
4 Weitere Behandlung mit Ipilimumab nach klinischen Gesichtspunkten abwagen.

Referenz: BMS



Seltene Nebenwirkungen

* Nephropathie

« Myopathie/Myokarditis

« Sarkoidose

« Guillain-Barré Syndrom

* Neuropathie

« Hamophilie

« Uveltis

* Pancreatitis

« Toxische epidermale Nekrolyse
« DRESS

« Hauttoxizitat
 Pyoderma gangraenosum
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Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4

.Die Guten” .Die Bosen" ,Die Blinden® ,Die Lahmen*®
Neben- Vitiligo/ Hepatitis Taubheit/ Hypophysitis
wirkung Ekzem Nierenversagen Blindheit
Follow-up andauernd Multiorgan- regredient Hormon-
Neben- versagen substitution
wirkung
Clinical PR PD PR SD

Response



Erfassung der Nebenwirkungen

« Case Reports

» Register seltener Nebenwirkungen:

* 13 deutsche Zentren (vor allem Ipilimumab-
Referenzzentren)
» 5 Zentren in der Schweiz, Osterreich und Frankreich

o Aktuell 122 Berichte

pTIwIrTun

esolved Frimary tumor
while on treatment [eq. Skin
Occurrence in week treatment For Melanoma: Uveal- | Organs affected
zy after initiation of for side metastatic | Clinical tumor Melanoma; by metastatic
ipilimumab effectiperm | disease vs. |response to Gender Mucos=sal disease before Organs involved il
2) ¥ |organ 54~ | Type of side affect = treatment ¥ | Treatment of side effect ¥ | anent ¥ | Adjuvant ¥ |ipilimumak [Mih > | Ag ™ Melanoma ¥ | ipilimumab ¥ | side-effect
0| Respiratony 51 Alveclitis 3 stercids resolved FD m ] uriknown birain, lung lung
endocrinalog
0] ical Hypophysitis 0 prednizalon & hydrcortizon resolved progress Il 57 [Melanoma brain pituitary gland
endocrinalog
0] ical Hypophysitis g degamethason, L-Thyrowin resolved progress W AE MMelanoma subcutaneous, peritod pituitary gland
0] endocrinalogi Hypophysitis ] Prednisalon ongqoing FDO F [21] MuUcosa Parotis, lymph node, 4 pituitary gland
perMmanent
changes
[hormone
substitution of
thyrowin and
1] endocrinalogi Hypophysitis it} corticosteroids, lewathyrowin cortizone] partial response I H zkin melanoma lymph nodes, subcutal brain
corticosteroids, levathyrowin, progressive diseaze
1] endocrinalogl Hypophysitis 12 testoskeran ongoing [rew brain mets] I Tz skin melanoma lymph nodes, spleen, I brain
Granulomatous
1] neurclogical |inflammationin CNS 10 corticosteroids, fotemustin resolved adjuvant FDO [l A0 skin Melanoma CNE, lymph nodes  [CHE
Fulminant Hepatitis and deceased
1] liweer capillary leak 4 corticosteroids within 2 days Mlane I hil skin Melanoma lymph nodes, pleural o liver

=

skin

Blisters
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Nebenwirkungs-Management

1.

Sowohl Patient als auch alle behandelnden Arzte
mussen beim Auftreten von Symptomen an Ipilimumab-
Nebenwirkungen denken.

Eine andere Atiologie vermeintlich typischer
Ipilimumab-Nebenwirkungen muf} ausgeschlossen
werden.

Immun-assoziierte Nebenwirkungen mussen prompt
und ausreichend behandelt werden, je nach
Auspragung unter Fortfuhrung der Ipilimumab-Therapie.



Offene Fragen

1.

Wie sieht das Nebenwirkungsprofil in
Kombinationstherapien z.B. mit Vemurafenib aus?

Unterscheidet sich das Nebenwirkungsprofil zwischen
Anwendung im Stadium IV und adjuvanter Anwendung?

Korrelieren die immun-assoziierten Nebenwirkungen
mit der Wirkung?

Gibt es Marker, die mit schweren Nebenwirkungen
korrelieren (Polymorphismen)?



Herausforderungen

1. lIpilimumab ist ein wirksames Medikament. Einen

Biomarker, um das Ansprechen vorherzusagen, gibt es
jedoch derzeit nicht.

2. Auch Patienten, die nicht ansprechen, konnen
Nebenwirkungen bekommen. Bei einer nichtkurativen
Therapie muld dies abgewogen werden.

3. Hinsichtlich der Lebensqualitat wurde bisher kein
Zugewinn durch die Therapie mit Ipilimumab gezeigt.



Zusammenfassung

1.

3.

Nebenwirkungen mussen prompt erkannt, abgeklart und
behandelt werden.

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis moderat und
bilden sich nach Behandlung vollstandig zuruck. Eine
Unterbrechung der Behandlung ist insbesondere bei den
haufigen Dermatitiden nicht notwendig.

Seltener sind die Nebenwirkungen schwer. Insbesondere
komplexe Nebenwirkungen z.B. Hepatitiden und
Hypophysitiden erfordern ein interdisziplinares Vorgehen.



DANKE !
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