Uberarbeitete
EBMT-Kriterien zur
Diagnose und Schweregrad-
einteilung von SOS/VOD bei

erwachsenen Patienten'
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EBMT-KLASSIFIKATION ZUR SCHWEREGRADEINTEILUNG
BEI VERDACHT AUF SOS/VOD BElI ERWACHSENEN'

. Sehr schwer
Leicht* Schwer (MOD/MOF)

Zeit zwischen Auftreten der
ersten klinischen Symptome >7 Tage Jederzeit
und Diagnose#

Bilirubin: mg/dL 22 und <3 25 und <8
pmol/L 234 und <51 285 und <136
G e Verdopplung innerhalb
Bilirubin-Kinetik von 48 Stunden
Transaminasen <2 x normal >5 und <8 x normal >8 x normal
Gewichtszunahme$ <5% >5% und <10%
<A2x >1,5 und <2 x 22 X Ausgangswert
Nierenfunktion Ausgangswert bei Ausgangswert bei oel el e e
Transplantation Transplantation oder andere Anzeichen
P P von MOD/MOF
L N J

- Patienten werden in die Kategorie eingestuft, fur die sie 2 2 Kriterien erfiillen.

- Wenn Patienten 2 2 Kriterien in zwei angrenzenden Kategorien erfillen,
mussen sie in die schwerere Kategorie eingestuft werden.

- Wenn Patienten 2 2 leichte oder 2 2 moderate Kriterien sowie 2 2 Risikofaktoren
fur SOS/VOD erflllen, sollten sie eine Kategorie héher eingestuft werden.

Indikation fiir Defibrotid™

* Bei Vorliegen zweier oder mehrerer Risikofaktoren fiir SOS/VOD sollten die Patienten dem héheren Schweregrad zugeteilt werden. 4 Patienten mit Multiorgandysfunktion missen unter ,sehr schwer® eingestuft
werden.  Zeitraum zwischen dem Datum, an dem die ersten Anzeichen/Symptome von SOS/VOD auftraten (retrospektiv ermittelt) und dem Datum, an dem die Symptome die diagnostischen Kriterien von SOS/
VOD erfiillten. § Eine Gewichtszunahme von 2 5 % und < 10 % gilt standardmaRig als Kriterium fiir eine schwere SOS/VOD. Bei Patienten, die keine weiteren Kriterien einer schweren SOS/VOD aufweisen, gilt eine
Gewichtszunahme von 2> 5 % und < 10 % jedoch als Kriterium fir eine moderate SOS/VOD. ** Bitte lesen Sie vor Verordnung von Defibrotid die Fachinformation.



DIE EBMT-DIAGNOSE-KRITERIEN
FUR ERWACHSENE

KLASSISCHE SOS/VOD
(< 21 TAGE NACH HSCT)

Bilirubin = 2 mg/dl (= 34 pmol/l)

UND
es miissen 2 der folgenden
Kriterien vorliegen:

* Schmerzhafte Hepatomegalie
e Gewichtszunahme > 5%
» Aszites

= Baltimore-Kriterien

LATE ONSET SOS/VOD
(> 21 TAGE NACH HSCT)

Klassische SOS/VOD nach Tag 21
ODER

Histologisch gesicherte SOS/VOD
ODER

Es miissen mindestens 2 der folgenden
Kriterien vorliegen:

* Bilirubin =2 2 mg/dI (oder 34 pmol/l)

* Schmerzhafte Hepatomegalie

e Gewichtszunahme > 5 %
e Aszites

UND
hamodynamischer und/oder
sonographischer Nachweis von SOS/VOD




RISIKOFAKTOREN FUR SOS/VOD?

TRANSPLANTATIONS-
BEDINGT

* Nicht verwandter Spender

* HLA-Mismatch Spender

* Transplantat ohne
T-Zell-Depletion

* Myeloablative
Konditionierungsregime

* Orales oder Hochdosis
Busulfan-basierendes
Regime

* Hochdosis TBl-basierendes
Regime

» Zweite HSCT

-

PATIENTEN- UND
ERKRANKUNGSBEDINGT

* Hoheres Alter
+ Karnofsky-Score unter 90 %
* Metabolisches Syndrom

* Norethisteron-Therapie
(bei weiblichen Patienten)

* Fortgeschrittene Erkrankung
(nach zweiter CR oder
Rezidiv/Refraktaritat)

* Thalassamie

» Genetische Faktoren
(GSTM1-Polymorphismus,
C282Y-Allel, MTHFR

677CC/1298CC-Haplotyp)
J

o

HEPATISCH

* Transaminasen > 2,5 ULN
* Serumbilirubin > 1,5 ULN
« Zirrhose

+ Aktive virale Hepatitis

* Frihere abdominale oder
hepatische Bestrahlung

* Vorherige Anwendung
von Gemtuzumab-
Ozogamicin oder
Inotuzumab-Ozogamicin

* Hepatotoxische
Medikamente

* Eisenliberladung




WENN EIN PATIENT EINES DIESER WARNZEICHEN AUFWEIST:
UMGEHEND EINE VOD AUSSCHLIESSEN!

SCHNELLE GEWICHTSZUNAHME?*>
/ ANSTIEG VON BILIRUBINZ

@O HEPATOMEGALIE MIT DRUCKSCHMERZ?-

1. Mohty et al., Bone Marrow Transplant, 2016; 51:906-12. 2. Dalle JH et al. Biol Blood Marrow Transplant 2016;22(3):400-9. 3. Mohty M et al. Bone Marrow Transplant 2015;50(6):781-9.
4. Bearman SI, Blood 1995;85(11):3005-20. 5. Helmy A, Aliment Pharmacol Ther 2006;23(1):11-25.



EBMT: European Society for Blood and Marrow Transplantation

MOD: Multiorgandysfunktion

MOV: Multiorganversagen

SOS: sinusoidales Obstruktionssyndrom

VOD: venookklusive Erkrankung

HSCT: hamatopoetische Stammzelltransplantation
HLA: humanes Leukozytenantigen

TBI: Ganzkorperbestrahlung

ULN: Obergrenze des Normbereichs

Defitelio® 80 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

Wirkstoff: Defibrotid. Wirkstoffgruppe: andere antithrombo-
tische Wirkstoffe; ATC-Code: BO1AXO01; Defitelio® unterliegt
nicht den &sterreichischen Vorschriften iiber Suchtmittel.
Zusammensetzung: 1 ml Konzentrat enthalt 80 mg Defibro-
tid* entsprechend einer Menge von 200 mg in 2,5 mlin einer
Durchstechflasche und entsprechend einer Konzentration
zwischen 4 mg/ml und 20 mg/ml nach Verdinnung. *herge-
stellt aus Darmschleimhaut von Schweinen. Sonst. Bestand-
teile: Natriumcitrat, Salzsdure und Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Defitelio® wird angewendet fiir die Behandlung von
schwerer hepatischer venookklusiver Erkrankung (VOD), die
auch als sinusoidales Obstruktionssyndrom (SOS) bezeich-
net wird, bei hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(HSCT). Es wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen,
Kindern und Kleinkindern im Alter ab 1 Monat. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Defibrotid
oder einen der sonstigen Bestandteile, gleichzeitige Anwen-
dung einer thrombolytischen Therapie (z. B. t-PA). Nebenwir-
kungen: Sehr Hdufig: Hypotonie, Haufig: Koagulopathie, Hirn-
blutung, Blutung, Lungenblutung, Hématemesis, Epistaxis,
gastrointestinale Blutung, Blutung im Mund,
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Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit, Himaturie, Blutung an Kathe-
tereintrittsstelle, Petechien, Hautausschlag, Pruritus, Fie-
ber; Gelegentlich:Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reak-
tion, zerebrales Hamatom, Bindehautblutung, Hdmothorax,
Melaena, Ekchymose, Blutung an der Injektionsstelle, Pyrexie.
Warnhinweise: Die Anw. v. Arzneimitteln, die das Blutungsri-
siko erhohen, innerh. v. 24 Std vor oder nach der Verabr. von
Defitelio® (innerh. v. 12 Std i. F. v. unfraktioniertem Heparin)
wird nicht empfohlen. Eine gleichzeitige syst. Antikoagulati-
onstherapie (z. B. Heparin, Warfarin, direkte Thrombininhi-
bitoren u. direkte Faktor-Xa-Inhibitoren) (s. Abschn. 4.5 der
F), auBer zur routinemafigen Erhaltung od. Wiederer&ffnung
eines zentralvendsen Zugangs, erfordert eine sorgféltige
Uberwachung. Wahrend der Anw. einer derartigen Therapie
ist das Absetzen von Defitelio® in Erwdgung zu ziehen. Arz-
neimittel, welche die Thrombozytenaggregation beeinflus-
sen (z. B. nichtsteroidale Antiphlogistika) sollten wahrend der
Anw. v. Defitelio® mit Vorsicht u. unter engmaschiger &rztli-
cher Uberwachung angew. werden. Bei Pat. die klinisch rele-
vante, transfusionsbeddirftige akute Blutungen haben od. ent-
wickeln, wird Defitelio® nicht empfohlen od. sollte abgesetzt
werden. Ein voriibergehendes Absetzen v. Defitelio® wird bei
Pat. empfohlen, die sich einer Operation od. einem invasiven

Eingriff mit erheblichem Risiko f. schwere Blutungen unter-
ziehen. Die Gabe v. Defibrotid bei Pat. mit hdmodynamischer
Instabilitat, def. als Unfahigkeit zur Aufrechterhaltung des
mittleren art. Blutdrucks mit einem Vasopressor, wird nicht
empfohlen. Eine Bolusgabe v. Defitelio® kann Hautrétung od.
ein ,allg. Hitzegefuihl“ verursachen. Dieses Arzneimittel ent-
hélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es
ist nahezu ,natriumfrei“. Defitelio® darf wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Defitelio® aufgrund des klinischen Zustandes
der Frau erforderlich ist. Verschreibungspflichtig. Weitere
Angaben zur sicheren Anw. d. Arzneimittels siehe Fachinfor-
mation. Stand d. Info: 09/2020.Pharmazeutischer Unterneh-
mer: Gentium S.r.l. Piazza XX Settembre 2, 22079 Villa Guar-
dia, Italien.

'V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen
Uberwachung.

Bitte melden Sie unerwiinschte Ereignisse per E-Mail an
AEreporting@jazzpharma.com bzw. telefonisch unter
+49 (0)30 56 796 128.

DEF/DEU/257/0519
DEF/AUT/201/0519





