
Πρωτοπαθής συστηματική (AL) 
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Palladini et al, J Clin Oncol 2012;30:4541-9 

FLC 

dFLC: Involved FLC – uninvolved FLC 

Στόχος της θεραπείας? 

aCR Negative sIF & uIF, normal FLCratio 

VGPR dFLC <40 mg/L 

PR dFLC decrease 50% 

NR other 



Palladini et al, J Clin Oncol 2012;30:4541-9 

Cardiac response: reduction of NT-proBNP 

>30% and  >300 ng/L 

 

Renal response:  

>=30% reduction in proteinuria or <0.5g/24hours  

 

Liver response: 50% reduction in abnormal ALP 

or >=2cm reduction in liver size radiologically  

 

Peripheral nerve (Coehlho et al 2012) : NIS-LL increase 

from baseline of <2points  

dFLC: Involved FLC – uninvolved FLC 

Στόχος της θεραπείας? 

Cardiac response: 

NT-proBNP 



Καθυστερημένη ανταπόκριση οργάνου στόχου 

Median time to OR from start of treatment 

10.4 months (range, 8.7-12.8 mos) 

Kauffman et al, AJH 2015 

• Η ικανοποιητική αιματολογική 
ανταπόκριση σχετίζεται με αυξημένη 
πιθανότητα μερικής βελτίωσης 
λειτουργίας οργάνου στόχου 

• Συσχέτιση κυμαινόμενη και ασθενής  
• 75% των ασθενών δεν επιτυγχάνουν 

ανταπόκριση οργάνου στόχου και 
έχουν υπολειπόμενη δυσλειτουργία 



Στάδια αιτιοπαθογένειας AL αμυλοείδωση 

1. Plasma cell clone  

2. Precursor protein: 
Amyloidogenic light 
chains 
Oligomer formation  
 3. Amyloid deposits 

Kastritis E, personal communication 



Θεραπεία στον ασθενή με AL αμυλοείδωση 

1. Plasma cell clone  

2. Precursor protein: 
Amyloidogenic light 
chains 
Oligomer formation  
 3. Amyloid deposits 

Kastritis E, personal communication 

Plasma cell 
directed 
therapy  

mAb NEOD001 
mAb 11-1F4 
mAb anti-SAP 
 



Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι αμυλοειδούς σε κλινική 
ανάπτυξη 

NEOD0011–4 

Prothena  
11-1F45 

(CAEL-101) 
Caelium  

GSK23156986 

dezamizumab 

Target  • Light chain 
• serum amyloid protein 

A (sAA) 

• Light chain  
• sAA 

Serum Amyloid P 
component (SAP) 

Class  IgG1  IgG1 IgG1 

Type  humanized murine Chimeric Fully Humanized  

Dose  24mg/kg (maximum 
dose 2500 mg) 

500 mg/m2 Up to 1200 mg 

Route of administration  IV IV IV following CPHPC to 
deplete SAP 

Clinical Development  Phase 2/3 Phase 1/2/3 Phase 1,2 

ClinicalTrials.gov Identifiers: 1. NCT03168906; 2, NCT02632786; 3. NCT02312206; 4. NCT01707264; 5. NCT02245867; 6. NCT02603172, 

NCT01777243  



Dezamizumab (GSK): anti-SAP IgG1  

• Dezamizumab: Πλήρως ανθρωποποιημένο  αντίσωμα  
• Στόχος: Serum amyloid P component 

• Φυσιολογική μη ινιδιακή πρωτεϊνη SAP  
• Σε όλων των ειδών τις εναποθέσεις αμυλοειδούς  
• Κυκλοφορεί στο πλάσμα  

 
1. Χορήγηση: CHPHC miridesap 
2. Δέσμευση και εξάλειψη κυκλοφορούντος SAP 
3. Καθυστερεί / αναστέλλει την δημιουργία νέων ινιδίων 

αμυλοειδούς  
4. Χορήγηση  anti-SAP IgG1 (dezamizumab) IV up to 1200 

mg  
5. Ενεργοποίηση συμπληρώματος  φαγοκυττάρωση 

και αποδόμηση αμυλοειδούς  
 
 
 

Gilmore, Pepys et al. BJH 2010;148(5):760-767 



Miridesap  εξάλειψη κυκλοφορούντος SAP 
 1 δόση dezamizumab σε 15 ασθενείς με 
συστημική αμυλοείδωση  
8 with AL, 2 with AA,  4 with Afib, 1 with ApoAI 

• Όχι καρδιακή συμμετοχή  
• χωρίς AE  
• 6 εβδομάδες: 8 ασθενείς είχαν ενδείξεις 
μείωσης του φορτίου του αμυλοειδούς στο 
SAP scan (all at higher doses of the MoAb) 
 

Richards et al NEJM 2015;373(12):1106-14 



• n=23: 3 κύκλοι miridesap  έως και 3 κύκλοι 
dezamizumab  

• Καλύτερες ανταποκρίσεις με δόσεις > 200mg 
• Περαιτέρω μείωση αμυλοειδούς μετά την 3η δόση 
• Μείωση εναποθέσεων σε σπλήνα/ ήπαρ/ νεφρά  
• Κάποια βελτίωση σε δείκτες ηπατικής λειτουργίας (γGT), 

όχι σε δείκτες νεφρικής νόσου  
• Χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες (IRR with doses >600 mg)  

 
Πλέον μελέτη φάσης 2 

Richards et al. Sci Transl Med. 2018 Jan 3;10(422) 

P 14: AL amyloidosis   
 
42 post 1st dose       post 2nd dose  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29298867
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29298867


11-1F4 mAb (CAEL-101)  
 

Kappa Bence Jones protein isolated and used to develop Ab 
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Structure of light chain in fibril  

reactive with 11-1F4 mAb (CAEL-101) 

• Surface adsorption 

• Fibrillogenesis 



Phase Ia/Ib Study of Chimeric Fibril-Reactive Monoclonal Antibody 11-1F4 (CAEL-

101) in Patients with AL Amyloidosis 

Edwards CV, et al ASH 2017 (Abstract 509) oral presentation; 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02245867  

27 patients 
completed 
treatment  

Phase 1a 
(N=8 pts) 

Phase 1b 
(N=20 pts) 

Original Cohort 
(N=7) 

Expansion 
cohort dose 
level 6 (N=6) 

Expansion 
cohort dose 
level 7 (N=6) 

N=24 evaluable for organ 
response 

 
•  67% ORs 

 
• 8/12 cardiac 

 
• 5/10 renal 

 
• No organ progression 
  
• Median time to response: 

3 weeks  

*Patients in stable hematological response  



Best Cardiac Response After Treatment with 11-1F4 mAb 
(CAEL-101) 
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12 patients 

evaluable for 

response 

 

Baseline NT-proBNP 

≥650 pg/ml 

 

8 responders – 67% 

4 stable  

>30% and >300 

pg/ml increase in 

NT-proBNP 

>30% and >300 

pg/ml decrease in 

NT-proBNP 

Median time to cardiac response - 3 weeks 



  
Λειτουργική Βελτίωση: 11-1F4 mAb (CAEL-101) Improves Left Ventricular Global Longitudinal Strain (GLS) 
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GLS:  - 9.58 

NTproBNP 2549pg/mL 

GLS:  -13.39 

NTproBNP 1485 pg/mL  
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Patient 1-21B, 250mg/m2, Dose Level 6 

21 

41 



Best Renal Response After Treatment with 11-1F4 mAb 
(CAEL-101) 

 

10 patients 

evaluable for 

response 

 

5 responders – 

50% 

 

5 stable  

 

STABLE 

RESPONSE 

> 30% decrease 

in proteinuria 

from baseline in 

the absence of 

renal progression 

No renal response  

or progression > 

25% decrease in 

GFR  

P
e

rc
e

n
t 

c
h

a
n

g
e

 i
n

 b
a

s
e

li
n

e
 2

4
 

h
o

u
r 

U
ri

n
e

 P
ro

te
in

 (
%

) 

Median time to renal response – 4 weeks* 
*24 hour urine protein measured at screening and Week 8 in Phase 1a and at screening and Weeks 5, 8 and 12 in Phase 1b  



NEOD-001 

•  Εξανθρωποποιημένο  
μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 
του 2A4 (αντίσωμα ποντικού) 

• Επίτοπος μόνο στην 
παθολογικά αναδιπλωμένη 
πρωτεΐνη  

• Δεσμεύει την ελεύθερη 
ολιγομερή μορφή των 
αλυσίδων και τις εναποθέσεις 
του αμυλοειδούς στους 
ιστούς 

 



MoAbs έναντι των ινιδίων του αμυλοειδούς από ελαφρές αλυσίδες  

• The monoclonal antibody 2A4 binds amyloid fibrils composed of 
immunoglobulin light chains 

Wall et al, PLoS One. 2012;7(12):e52686 



NEOD-001: phase 1/2 clinical efficacy 

• 24mg/kg έγχυση κάθε 28 μέρες  

• Ασθενείς με AL amyloidosis σε αιματολογική ανταπόκριση και εμμένουσα 
δυσλειτουργία οργάνου στόχου: cardiac (n=15), renal (n=16), peripheral 
neuropathy (n=11)   

Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  



NEOD-001: phase 1/2 clinical efficacy  

Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  

No significant toxicity  
IRR rates low  
All patients were in sustained hematologic remission  



NEOD-001: phase 1/2 clinical efficacy   

Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  



Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  



Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  



Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  



Gertz et al ASH 2016 (Abstract 644) oral presentation  





PRONTO (εγκριτική μελέτη): randomized double-blind, placebo 
controlled (completed accrual)  

Patients with AL 
amyloidosis in 

hematologic remission 
(PR or VGPR or CR), at 

least 1 previous Tx 
(>6months), cardiac AL 

amyloidosis 

NEOD001 24 mg/kg q month x 12  

Placebo q month x 12 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02632786 (PRONTO) 

* Cardiac involvement – clinical heart failure signs (NYHA ≥1), Mean LV wall thickness >12mm 
* NT-proBNP ≥650 και NT-proBNP < 5000 

 



VITAL: phase 3, randomized multiple center, double-blind 
(completed accrual) 

Patients with newly 
diagnosed cardiac 

AL amyloidosis 

VCD +  
NEOD001 24 mg/kg q month  

VCD +  
Placebo q month  

ClinicalTrials.gov Identifiers: NCT02312206 (VITAL) 

Inclusion:  
1. Newly diagnosed AL amyloidosis -

treatment naïve  
2. Cardiac involvement – clinical 

heart failure signs (NYHA ≥1) 
3. NT-proBNP ≥650 
4. Mean LV wall thickness >12mm 

Exclusion:  
1. NT-proBNP >8500 (stage 3b)  
2. Adequate renal, hepatic and 

bone marrow reserve 
3. Meets criteria for symptomatic 

MM 
4. Eligible for ASCT 

 

1:1 



Προσδοκίες και ερωτηματικά:  

• Ανάπτυξη μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι εναποθέσεων αμυλοειδούς και 
ολιγομερών είναι σε προχωρημένο στάδιο  

• Χρονικό σημείο ένταξης στην θεραπεία  
• Ταυτόχρονος συνδυασμός θεραπειών έναντι αμυλοειδούς και anti-PC θεραπείας? 

Πιθανά ρίσκα από γρήγορη απορρόφηση αμυλοειδούς, μη-αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια, 
πιθανότητα anti-PC θεραπεία να εμποδίζει την αποτελεσματική απορρόφηση αμυλοειδούς  

• Μετά την επίτευξη αιματολογικής ανταπόκρισης?  

• Διάρκεια θεραπείας? 

• Ασθενείς πολύ υψηλού κινδύνου (στάδιο 3β) 

• Μελλοντικές κλινικές μελέτες  

• Σημασία ένταξης σε κλινικές μελέτες –μέγιστο όφελος για τον ασθενή  



 

 

Ευχαριστώ!  


