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Nach dem Seminar ist vor dem Seminar...

SAVE THE DATE

Wir planen das
17. Essener Patienten- und
Angehorigenseminar
PNH und AA fiir den 19.09.2026!
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https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-67134-4_1
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Aplastische Anamie
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Aplastische Anamie und PNH

Therapie IS, KMT
Klinik Zytopenien,
Knochenmark-
versagen

GroRe des
PNH-Klons

gerT-10% 21-30%

11-20%

AA

31-40% 41-50%

+ e Klinik fiir Himatologie und

.0 Stammzelltransplantation
® .. Universitatsmedizin Essen
e _® Westdeutsches Tumorzentrum

PNH

Ki

Hdmolyse, Andmie
Hohes Thromboserisiko
Hohe Symptomlast
(abdominelle Schmerzen,
Dyspnoe, Osophagus-
spasmen, Hdmoglobinurie,
erektile Dysfunktion)

71-80% 81-90% 91-100%

© Universitatsmedizin Essen

Babushok DV; Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2021; 143-152, 2021
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Aplastische Anamie
Typische Beschwerden und Symptome
Blutungsneigung Blutarmut Abwehrschwache
(Thrombopenie) (Anamie) (Neutropenie)

N |

A

— » <3 e

Wenige Blutplattchen: Wenige Blutkorperchen: Wenige Abwehrzellen:
m Hauteinblutungen m Blasse m Zahnfleischentzindung
(Petechien, Hdmatome) m Fatigue, Abgeschlagenheit m Fieber, Infektzeichen

m Zahnfleischbluten m Luftnot m Lungenentzindung

m Nasenbluten m Kopfschmerzen m GUrtelrose

m Magen- und Darmbluten m Ohrensausen m Blutvergiftung (Sepsis)
m Blutungen ins Gehirn m Herzrasen

m Brustschmerzen

© Universitatsmedizin Essen
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Therapie der AA 2025 .

Aplastische Anamie! ‘

| Inherited Bone Marrow Failure

Telomerlangenuntersuchung
Chromsomenbrichigkeit

L

‘ auffallig I
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Syndrome
| ausgeschlossen?2
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onkopedia leitlinien

Progress

[ Telomeropathie+ l [ Fanconi Anamies ]

[ Therapieindikations ]

nein

[ < 50 Jahre?

-
] [ = S0 Jahre? ] [ Watch & Wait P—]
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[ Stammzelispendersuche ]

HLA identer
Geschwisterspender

>

_ MuDs kein HLA identer
10/10 Ubereinstimmung

Geschwisterspender
MUD mit Mismatch

1

ATG / CsA/ Eltrombopag?®
(ATG Pferd)

<

kein Ansprechen (NR?9)

kein MUDs
> 1 Mismatch

MUDs
10/10 oder 9/10

Medikamentdse Therapie

R — ]] Immun-
opression

2. Zyklus
ATG4/ CsA / Eitrom>opadss
Eltrombopag!s. 14 M9 CsA /
(ATG Pferd oder
Kaninchen) Eltromuopat

‘—% kein Ansprechen (NRS)J‘_|

allo SZT1w0 allo SZT

Konditionierung
Cy 200 / ATG19

Konditionierung
FluCy / ATG19

GvHD-Prophylaxe
CsA / MTX10

l oder l oder

allo SZT 2. Zyklus
ATG9/ CsA /
Eltrombopag

(ATG Pferd oder
Kaninchen)

allo SZT allo SZT

Konditionierung
FluCy / ATG

haploidenter

Konditionierung Spender:?

FluCy / ATG / TBI>
od

FE oder
FluCy / ATG FluCy / ATG / TBI3

oder
FluCy / Alemtuzumabio

Alemtuzumab
Androgene
experimentelle Therapie

Eitrombopagi?

Experimentelle Therapie
oder
Alemtuzumab
oder
Androgen
der
nur supportive Therapie

© Universitatsmedizin Essen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/aplastische-anaemie/@@guideline/html/index.html
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Immunsuppression bei AA: A CE B

hATG: ATGAM® 40 mg/kg KG/Tag (4d); rATG Lymphoglobulin® 2,5-3,5(3,75) mg/kg KG/Tag (5d)

Prednison: 1 mg/kg KG/Tag

mchen bis Tag 28

CSA: Initial 5 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen/Tag, anzustrebende Talspiegel (100-150(200) ng/ml)

EPAG 150 mi/Tai iidealerweise zur Nachti

) . . Marsh | et al., Brit | Hoematol 2009;147:43-70; Kojima S et al., Int | Hematol. 2011,93:832-837;
© Universitatsmedizin Essen De Latour RP et al. N Engl ] Med 2022;386:11-23.
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Studie und Hintergrund R

#302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves Long-Term
Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic Anemia: Final 2-Year Analysis of EBMT-

SAAWP Race Study

Antonio M Risitano et al., Avellino, Italien

Hintergrund:
e RACE-Studie verglich Standard-IST NEltrombopag (EPAG) als Erstlinientherapie fiir SAA

e Dreifachtherapie (ACE) zeigte besseres Ansprechen: Hohere CR- und OR-Raten nach 3 und 6
Monaten (CR nach 3 Monaten: 21.9% vs 9.9%, primarer Studienendpunkt)

e 2-Jahres Follow-up

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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RACE-Studie

Pt raomisint
/ N\

Arm A Arm B
Standard IST Standard IST + EPAG
N =101 N =96

. e . ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
© Universitatsmedizin Essen Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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RACE-Studie
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e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 6, 2022 VOL. 386 NO.1

Eltrombopag Added to Immunosuppression in Severe
Aplastic Anemia
R. Peffault de Latour, A. Kulasekararaj, S. lacobelli, S.R. Terwel, R. Cook, M. Griffin, CJ.M. Halkes, C. Recher,
F. Barraco, E. Forcade, ).-C. Vallejo, B. Drexler, ).-B. Mear, A.E. Smith, E. Angelucci, R.A.P. Raymakers,

I. Sdnchez-Ortega, B. Xicoy, |. Jarque, J. Cavenagh, F. Sicre de Fontbrune, S. Marotta, T. Munir, ].M.L. Tjon,
S. Tavitian, A. Praire, L. Clement, F. Rabian, L. Marano, A. Hill, E. Palmisani, P. Muus, F. Cacace, C. Frieri,
M.-T. van Lint, ).R. Passweg, ).C.W. Marsh, G. Socié, G.). Mufti, C. Dufour, and A.M. Risitano,

A First Response

Cumulative Incidence (%)

Mo. at Risk
Group B
Group A

100+
S0+

Group B

96
101

3 -] 12
Months since Randomization

M.R. de Groot, E. Daguindau, E. Nur, W. Barcellini, N.H. Russell, L. Terriou, A.-P. lori, U. La Rocca, A. Sureda,

for the Severe Aplastic Anemia Working Party of the European Society for Blood and Marrow Transplantation*

B Complete Response

Curnulative Incidence (%)

Mo. at Risk
Group B
Group A

100

96
101

Group B

Months since Randomization

52 16
64 5

© Universitatsmedizin Essen

De Latour RP et al. N Engl | Med 2022;386:11-23.
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5 Patienten zogen Zustimmung zur
Anzahl der Pat. 197 Datensammlung zuriick

. Alle Todesfalle durch SAA bzw. Komplikationen
Todesfalle 14 8 (Infektionen/Blutungen)
Medianes Follow- 24 (21,4-28,1) 24 (21,4-28,1) 170 Pat. erreichten 2-Jahres-FU
up (Monate)
170

HR=0,54 (95% ClI, 0,28-1,04; p=0,064), nur
2-Jahres-0S 86,0% (95% Cl, 79,2-92,8%) 91,4% (95% CI, 85,8-97,1%) gl o o ankung beenflusste O

Durchschnittliche HR=0,50 (95% ClI, 0,38-0,66;
2-Jahres-DFS 36,6% (95% Cl, 27,2-46,0%) 54,7% (95% Cl, 44,7-64,7%) g 0o ot n 012 Monaten
2-Jahres-EFS 32,7% (95% Cl, 23,5-41,8%) 48,4% (95% Cl, 38,4-58,5%) Durchschnittliche HR=0,54 (95% Cl, 0,43-0,69;

p<0,001), nicht signifikant nach 12 Monaten

2 EUIES UM EE 18,0% (95% Cl, 6,7-29,3%) 22,7% (95% Cl, 12,9-32,6%) Adjustierte HR=1,05 (95% Cl, 0,87-1,27; p=0,60)
Ruickfallrate

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves

© Universitatsmedizin Essen Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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Fazit
e Zusatz von EPAG zu Standard-IST verbessert 2-Jahres-0OS, DFS und EFS ohne erhohtes Risiko

fiir sekunddre myeloische Malignome
e Ldngeres Follow-up fUr die Beurteilung moglicher Komplikationen notwendig

e EPAG mit Standard-IST(ACE). Standard fiir erwachsene SAA-Pat. ohne HSCT-Option (> 20 L))

= Problem: Sicherung der Kosteniibernahme von EPAG da Off-Label-Use

ASH 2024: Risitano, A. et al., 302 Eltrombopag Added to Standard Immunosuppressive Treatment Improves
Long-Term Outcomes As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
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Stellungnahme der DHGO zu EPAG
% DEHOg:

Aplastische Anémie

schwer bzw. sehr schwer

Eltrombopag

Definition der betroffenen Patientengruppe
Patientinnen und Patienten [Pat ) mit einer schweren bew. sehr schweren aplastische Ansmie

N—— " e, lebensbedrohliche oder die Leb Jitit auf D Aot

beeintrichtigende Erkrankung liegt vor:

Aufgrund einer schweren Neutropenie (< 0,5 Gpt/l) und der damit verbundenen hohen infektionsgefahr

sowie des Blutungsrisikos bei substity flichtiger e besteht ein hoher
Sorngsdruck und & .

Folgende Behandlungen sind bisher durchgefiihrt worden bow. konnten aus den angefiihrten Griinden
nicht eingesetzt werden:

Diese Erkrankung kann durch eine Knoch l oder eine ive Therapi
mit Anti-Thy ¥ lobulin (ATG) und Cich 1A (CSA) behandelt werden. Da bei der/dem Pat_ eine
primire all h 4 i in Erwagung gezogen, jedoch aufgrund des
Alters/Spenderstatus nicht durchgefihrt werden kann, ist leitiiniengerecht sine

Therapie mit Plerde-ATG (ATGAM®) und CSA geplant.

Literatur zum Nachwels der begriindeten Aussicht auf einen kurativen oder palliativen
Behandlungserfolg nahe - Eviden: fiir das beantragte Medikament:

In Deutschiand ist Eltrombopag derzeit nur fur die Ir penie und die refraldare aplastisch
Andmie rugelassen [1].

Diie Wirksamkeit von Eltrombopag (Revolade®) als Erginzung zur Standardtherapie, um das
Therapieansprechen signifilant zu verbessern, konnte erstmals in der Arbeit von Townsley et al. gezeigt
werden [2] Dabei handeft 4 sich um eine Phase 1/2-Studie, bei der ein deutlich verbewertes
Ansprechen bei Pat. mit sch und sehr Anamie, die mit Plerde-ATG,

Cacl wnd trlich Eftromb bereits von Tag 1 bis Monat 6 behandeit wurden. Basierend auf
diesen Ergebni wurde E ag in den USA bereits als Standardtherapeutikum fur die

1

’e DGHO#E

handlung der apla hen Anamie im ber 2018 ! 3]. Zu dem kt wurde
grund einer fehlend dard-Vergleichsth seitens der EMA die Zulassung fur das

& nicht ben (Sperrwirkung)

e fehlends diend: sind nun erfreulicherweise suffizient vorhanden. Es handelt sich um die

ndomisierte Phase-3-Studie (RACE-Studie), publiziert im New England Journal of Medicine von Anfang
)22 durch Peffault de Latour et al_ [4]. Dabei wurde Eitrombopag in der Kombination von ATG, CSA im

srgleich zu ATG und CSA allein bei Pat. mit und sehr sch lastischer Anamie ch
Mmmmamunbummwmuusomm
erden konnte. ders her theben ist die plei r von Eltromb es

cht nur die der Thromb dern fordert und beschl auch die Neubild

o hilen und Retikulk . Die Rate an llen und k 4 h logisch
uunummmswswwwouhmnmmmm
1d somit zu gering: f In der 2-Jahres-Follow-up-Analyse konnte bereits eine
mndenz zu verb tem rieben (86 % vs. 91 %, p=0,081) sowie ein signifikant hoheres
uelu-hee—wrv»d(ﬂ?%u 36,6 %, p=0,001) bei den Pat. im Etrombopag-Arm beobachtet werden
,6]. Diese i den langfristigen Nutzen von Elt ag in der Erstiini in
smbination mit ATG und CSA.

den aktuellen Leith fr die aplastische Andmie (Onk du ber 2024) ist die Kombination
n ATG und CSA mit b als Er apie bei sch rfsehr sch
Mastischer Andmie vorgesehen [7].

schtfiche Situation

zial isch ist die bei aktuell noch nicht (erneut) angestreb i .

sklar bzw. sozialrechtiich nicht eindeutig. Nach B5G Urteil - 11092018 - BIKRSGIHRS/GM
egen neverer, veroffentiichter Erkenntnisse in der Qualitat von Phase Iii-Studien die Beendigung der
memwmmwmmmm
shnenden Berichts des dige 2u erwégen. Nach rein
mmmmammmbmw

der RACE-Studie war die Haufigkeit aller ansch ignisse, einschlieBlich infek und
spatischer Komplikationen, in beiden Gruppen gleich.

@
e DGHOHE

h ieablauf (Dosierung, o Bohand daver)

trombopag wird eingesetzt ab Tag 14 bis Monat 6 nach Therapiebeginn (baw. bis 3 Monate bei friher
ompletter Remission) in einer Dosis von 150 mg/Tag wie seitens der RACE Studie vorgegeben.

iteratur
1) EMA 2ulassung Eltrombopag

!] Townsley D.M., Scheinberg P, Winkler T, et al. (2017). Eftrombopag Added to Standard
nmunosuppression for Aplastic Anemia. N Engl J Med. 376(16):1540-1550
01 10.1056/NEJM0a 1613878 PMID. 28423296, PMCID. PMCS548296

3] EDA Zulassung Etrombopag aplastische Anamie.

1] Peffault de Latour R., Kulasekararaj A, lacobelli S, et al. for the Severe Aplastic Anemia Working Party
f the European Society for Blood and Marrow (2022). Etromb Added to
nmunosuppression in Severe Aplastic Anemia. N Engl J Med. 386:11-23. DOI: 10 1056/NE)Moa2109965

tudy
’IWAM lacobelli 5, Kulasekararaj AG., et al. (2024). Eitrombopag Added to dard

Long-Term O As Front-Line Therapy for Severe Aplastic
nemia: Final 2-Year Analysis of EBMT-SAAWP Race Study. S8lood. 144(Supplement 1):302
0L 10 1182/blood-2024-194699

n Leithinie Anamie

erantwortlich

lese information wurde erstelit von Prof Jorg Schubert, Prof Tim Henrik 8rimmendorf, Priv. Doz. Fablan
eier und Dr. Dorothea Kingreen.

itte unterstiitzen Sie unser Vorhaben durch eine Mail an offlabeluse@®dgho.de mit der Information
relchen Antrag Sie genutzt haben und ob wir uns spiter mit der Nachfrage nach Erfolg/Misserfolg an
ie wenden diirfen.

© Universitatsmedizin Essen
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Zusammenfassung Aplastische Anamie 2025

m Die Aplastische Anamie hat eine sehr gute Prognose, entscheidend sind
friihzeitige Diagnose, Diagnostik (z.B. PNH-Diagnostik) und konsequente,
leitliniengerechte Therapie (Stammzelltransplantation/Immunsuppression)
idealerweise an einem spezialisierten Zentrum!

B Pferde-ATG (ATGAM®) ist Standard der Erstlinientherapie der AA, in
Deutschland erfolgte 01/2022 die (Wieder-)Zulassung!

m Weitere Verbesserung der Ergebnisse der Erstlinientherapie (Pferde-ATG und
CSA) durch Eltrombopag (Revolade®) in der RACE-Studie und damit ist ACE die
neue Standardtherapie (Kostenubernahmeantrag notwendig da keine
Zulassung fur Erstlinientherapie - schwierige Situation).

m Neue Therapiestrategien (Emapalumab (Anti-Interferon-AK), Ruxolitinib
(JAK1/2 Inhibitor), autologe Tregs und CAR-T-Tell-Therapie) befinden sich oder
kommen in klinische Studien.
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Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
Typische Kombination von drei Symptomen

Hamolytische Anamie Thrombophilie Zytopenie

3 < - oz o7 " .
_N. f v e &
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Zerstorung der roten Blutgerinnselbildung Knochenmarkversagen

Blutkérperchen m Vends/arteriell m Variable Auspragung von
m Blutarmut, Fatigue m Insbesondere niedrigen Blutplattchen
m Dunkler Urin Leber/Gehirn bis zur aplastischen
m Bauchschmerzen m 50% der Patienten im Anamie
m Schluckstoérungen, ED Verlauf der Erkrankung m Geht der PNH oft voraus
m Luftnot, Herzschadigung m 33% schwerwiegende m Selektionsvorteil fur den
m Nierenschaden Verlaufe PNH-Klon

Rother, JAMA. 2005;293:1653-1662; Hillmen et al., Blood. 2007;110:4123-4128; Roth & Duhrsen, Dtsch Arztebl. 2007; 104:A192-7;
Brodsky, Blood Reviews. 2008; 22:65-74; Hillmen et al., Am J Hematol. 2010;85:553-559; Roth & Duhrsen, Eur | Haematol. 2011;87:473-9.
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Zugelassene PNH-Komplementinhibitoren 2025
Eculizumab* | Ravulizumab | Crovalimab |Pegcetacoplan| Danicopan | Iptacopan
Substanz Antikorper Antikorper Antikorper Zyklisches Eiweiss | Small molecule | Small molecule
Zielstruktur C5 C5 C5 C3 Faktor D Faktor B
Applikation A% A% (i.v.), s.c. s.C. oral oral
3x taglich
Haufigkeit alle 2 Wochen | alle8Wochen | alle4 Wochen 2x/Woche zusatzlich zu C5- 2x taglich
Inhibition
Studien zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
R885H/C - x v v v v
Mutation
Sonstiges Recycelnder Recycelnder Kombinations-
8 Antikorper Antikorper therapie

Terminale Inhibition —>
*Biosimilars zugelassen/verfiighar

Eculizumab Fachinformation 12/2024, Ravulizumab Fachinformation 09/2024, Crovalimab Fachinformation 04/2025,
Pegcetaoplan Fachinformation 08/2024, Danicopan Fachinformation 01/2025, Iptacopan Fachinformation 03/2025

Proximale Inhibition =—>
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Komplementinhibitoren

PNH-Erythrozyten
—] ‘ »intravasale“ Hamolyse
Keine
Therapie

— —

o {? ,Extravasale
| Hamolyse

Terminale .
Komplementinhibition Ablagerung von C3- @ (Leber, Milz)
Anti-C5-Therapien Fragmenten

—) — PNH-Erythrozyten
Proximale geschutzt
Komplementinhibition

C3-Inhibitor; Faktor-B-
oder Faktor-D-Inhibitoren

Modifiziert nach Luzzatto L, et al. Haematologica 2010;95(4):523-26;2. Harder M, et al. Blood 2017;129(8)970-80
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@ Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie 8, bvemisameain e
Hamolytisch <«— | —» Aplastisch
I
Asymptomatisch Symptomatisch Leitlinie
v v Il l Aplastische
) _ _ Anamie
w & w Hamolytische Chronische
SRR . » TE
¢ } Krise Hamolyse
Supportive Therapie v v l
und primar- Supportive Supportive Supportive Therapie
prophylaktische Therapie Therapie und Antikoagulation
Antikoagulation
erwagen und
v v
Primare terminale Komplementinhibition oder Primare proximale Komplementinhibition
Eculizumab, Ravulizumab, Crovalimab Iptacopan, Pegcetacoplan
v
Klinisch relevante extravasale Hamolyse
v RO
. .. T onkopedia
Umstellung auf proximale oder kombinierte Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan oder Danicopan plus terminaler Inhibitor

nach www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh


http://www.dgho-onkopedia.de/homepage_view
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia

T Univercinsecrmadi + o Klinik fiir Hdmatologie und
Universitdtsmedizin Essen ¢
t‘{, Universitatsklinikum ] Stammzelltransplantatlon

Durchbruchhamolyse (BTH)

o Der Begriff der Durchbruchhdamolyse (BTH) ist relativ neu und ist letztendlich die

Konsequenz einer therapeutischen Komplementinhibition

« BTH wurde erstmals 2008 in der Eculizumab Zulassungsstudie SHEPHERD
beschrieben (,rebound hemolysis”)

 Erster veroffentlichter Fallbericht iiber BTH im Jahr 2015 bei einer schwangeren
Patientin unter einer Therapie mit Eculizumab

« 19,9-21,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei mit Eculizumab behandelten

Patienten

* 6,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei Patienten, die mit Ravulizumab
behandelt wurden

Brodsky RA et al. Blood;111(4):1840-7. Sharma R et al. Leuk Res Rep;4(1):36-8. Brodsky RA et al. Haematologica;106(1):230-237
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Durchbruchhamolyse (BTH)

« BTH ist gekennzeichnet durch das Wiederauftreten einer IVH nach einem anfanglichen Ansprechen

auf die Behandlung

» Plotzliches Wiederauftreten von Anzeichen und Symptomen einer IVH mit deutlichem Anstieg des
LDH-Werts und einer Abnahme des Hb-Spiegels

« Kann aufgrund einer suboptimalen Komplementhemmung und/oder komplementverstarkenden
Situation (CACs) auftreten:

Pharmakokinetische BTH (PK BTH) Pharmakodynamische BTH (PD BTH)

Komplementaktivierende Situationen
(CACs) |6sen sporadisch eine starke
Komplementaktivierung aus und durchbrechen die

Suboptimale pharmakologische C5-Hemmung,
die zu verbleibendem freien C5 fuhrt, das fur die
Aktivitat der C5-Konvertase verfugbar ist,

Komplementblockade. Mégliche CACs sind:
* Infektion
» Schwangerschaft
e Operation
e Andere

oft wiederkehrend

. . - Brodsky RA, et al. Haematologica 2021;106:230-7; Risitano AM, et al. Front Immunol.
© Universitatsmedizin £ssen 2019;10:1157; Notaro R, Luzzatto L. N Eng / Med. 2022;387:160-166
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Urinfarbe bei Hamolyse (Hamoglobinurie) pes

Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hémonse
- e
-

1 2 3 10

Hillmen et al. N Engl J Med. 2004;350:552-559

—
o
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PNH-Klongrof3en im Verlauf

GPI-deficient granulocytes
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GPI-deficient lymphocytes (%)
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Beschwerden und Symptome bei PNH

Patients With History of Physician-Reported
PNH-Related Symptoms (%)

100
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PNH
Reqistry

P R

&
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P<0.0001
80

69.5%
70 P=0.0024

P<0.0001

!_l_\

49.8%

60
52.5%

50

45.3% 45.2% P<0.0001

40 P<0.0001

31.6%

30
24.4%

20
10
o n=684 n=337 n=809| @n=377 n=192 n=497 @@ n=107 n=137 n=657 =154 n=127 n=471@ n=79 n=45 n=231M n=69 n=36 n=140
Dyspnea Hemoglobinuria Abdominal Dysphagia Erectile
pain dysfunction
m <10%* # 210% to <50%" » 250%°

% GPI-Deficient Granulocytes at Baseline

© Universitatsmedizin Essen

Schrezenmeier H, Roth A, et al. Ann Hematol. 2020;99:1505-1514.
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Beschwerden und Symptome bei PNH
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© Universitatsmedizin Essen Schrezenmeier H, Roth A, et al. Ann Hematol. 2020;99:1505-1514.
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Das (neue) IPIG PNH-Register IPIG PNH Registry

International PNH Interest Group

m Ein einziges Register fiir alle Patienten mit PNH, unabhangig von ihrem
Behandlungsstatus oder der Art der Therapie, die sie erhalten

B Es werden Informationen Uber den Verlauf der PNH bei Patienten (naturlicher
Verlauf), die Behandlung von Patienten, Informationen Uber die Sicherheit
von PNH-Behandlungen und deren Wirksamkeit gesammelt

m Alle PNH-Patienten kénnen an dem Register teilnehmen, sofern sie ihre
informierte Zustimmung erteilen

m Die Informationen werden bei Aufnahme eines Patienten in das Register von
den Kliniken gesammelt und fortan alle 6 Monate

m Die Patienten werden gebeten, zu denselben Zeitpunkten Fragebogen zur
Gesundheitsbewertung auszufullen (per Email)
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Schwangerschaftsregister Ravulizumab

Beobachtungsstudie zur Sicherheit von
Ravulizumab in der Schwangerschaft

(NCT06312644)

Ansprechpartner Prof. Dr. med. A. Roth, Klinik fiir Himatologie und SZT,
Universitatsklinikum Essen, Hufelandstrasse 55, D-45147 Essen,
Tel.: 0201-723 5136

Emailkontakt studienzentrum-haemaSZT@uk-essen.de

STUDIENDESIGN

b

Q EINSCHLUSSKRITERIEN

« Prospektiv oder retrospektiv medizinisch bestatigte Schwangerschaft

« Diagnostizierte Indikation fiir die Ravulizumab zugelassen ist

« Anwendung von Ravulizumab wahrend der Schwangerschaft und/oder Stillzeit bis zum Saug-
lingsalter von 52 Wochen

« Verwendung von Ravulizumab gemah Fachinformation

Einwilligungserklarung der Teil in muss vor At geholt werden. Wenn die

Teilnehmerin minderjahrig ist, muss in Zustimmung die Einwilligung von den Eltern oder dem

gesetzlichen Vormund eingeholt werden

Bereitschaft, den behandelnden Arzt zu autorisieren, medizinische Informationen Uber Mutter

und Kind auf Anfrage an die Studie weiterzugeben

0 AUSSCHLUSSKRITERIEN

« Teilnehmerinnen, die keine Zustimmung oder Einwilligung geben kénnen (z. B. bei denen
schwere psychiatrische Erkrankungen oder schwere geistige Behinderungen diagnostiziert
wurden)

e " =

~ PRIMARER ENDPUNKT

Beobachtungsstudie zur Sicherheit von
Ravulizumab in der Schwangerschaft

(NCT06312644)

Dient medizinischen Fachkraften zur A hl geeig Teilneh fur diese Beobachtungsstudie.
Informationen zu diesem Produkt sollten nicht als Empfehlung fiir Verwendung, Sicherheit oder
Wirksamkeit angesehen werden.

Alexion Pharmaceuticals, Inc. (Sponsor)

Email: Clinicaltrials@alexion.com

(%) © Universitatsmedizin

Essen

Stammazelltransplantation
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Zusammenfassung PNH 2025

® Management und Therapie der PNH bleiben 2025 weiterhin eine
Herausforderung. Insgesamt sehr gute Prognose.

B Relevante Verbesserung der Behandlungsmoglichkeiten und des -ergebnis
durch (neue) terminale bzw. proximale Komplementinhibitoren.

m Behandlungsziele 2025: Kontrolle der hamolytischen Aktivitat und so
Verhinderung von thromboembolischen Komplikationen, Normalisierung des
Uberlebens und Normalisierung der Haimoglobin-Werte

® Wichtig: Konsequente Schutzimpfungen und Auffrischimpfungen, Beachtung
moglicher Krankheitssymptome einer Infektion z. B. Fieber (siehe auch
Notfallausweis) und ggf. Stand-by Therapie (1000 mg Amoxicillin/Clavulansaure)!

® Neue Wirkstoffe flr die PNH befinden sich in klinischen Studien bzw. sind bereits
zugelassen u. a. in unterschiedlichen Applikationsformen mit verbessertem
Ansprechen aber auch neuen Sicherheitsprofilen bzw. maoglichen
Komplikationen (extravasale Hamolyse, Infektkomplikationen oder
Durchbruchhamolysen).
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Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

PNH/AA-Basis-Kit

lichterze '.er:)
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VitaminD

e

fur Risikob tung

Stellungnahme 031/2025

3. September 2025

Einnahme hoher Einzeldosen Vitamin D liber Nah-
rungserganzungsmittel im Abstand von Tagen
oder Wochen birgt gesundheitliche Risiken
Wirkung von Kombinationsprdparaten mit hochdo-
siertem Vitamin D und K2 kaum untersucht

In Kirze

~ Nahrungserganzungsmittel (NEM) mit Vitamin D werden im Handel in unterschie-
dlicher Dosierung angeboten. Erhaltlich sind auch Praparate, bei denen im Abstand
von mehreren Tagen bis Wochen sehr hohe Einzeldosen (,Bolusdosen®) Vitamin D ein-
genommen werden sollen. Einige Praparate enthalten zusatzlich Vitamin K2.

- Bei hohen Bolusdosen Vitamin D (z. B. 500 Mikrogramm (ug) alle 20 Tage) kénnen im
Blut Vitamin D-Konzentrationen erreicht werden, die Studi ige g dhei
Risiken mit sich bringen, insbesondere bei Personen, die bereits sehr gut mit Vitamin D
versorgt sind.

liche

- Untersuchungen haben gezeigt, dass sich bei Einnahme sehr hoher Vitamin D-Bolusdo-
sen zum Beispiel das Risiko von Stirzen und von Knochenbriichen erhéhen kann. In
anderen Studien wurden zwar (bei zum Teil niedrigeren Dosierungen) keine ge-

sundheitlichen Beeintrichtigungen, aber auch kein dheitlicher Nutzen festg
tellt.

= Nach Ansicht des Bundesinsti fur Risikob tung (BfR) ist bei Nahruncsergén

gsmitteln, die in besti zeitlichen Ab den als Bolusdosi g

werden sollen, zudem problematisch, dass sich das Risiko von Einnahmefehlern
erhoht. So konnen diese versehentlich haufi i den als vorgesehen,
z. B. taglich statt alle 20, 10 oder 7 Tage. Damn slelgt das Risiko gesundheitlicher
Beeintrachtigungen.

— Das BfR empfiehlt im Bedarfsfall ein Praparat mit geringerer Dosierung taglich einzu-
h . Als Héch ge in NEM fiehit das BfR nicht mehr als 20 pg Vitamin D
pro Tagesdosis, da dadurch langfristig auch unter Beriicksichtigung weiterer Vitamin

BfR | Risiken erkennen -
Gesundheit schitzen ©BfR | bfr.bund.de | 1/25
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https://doi.org/10.17590/20250903-104032-0
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Prof. Dr. med. Alexander Roth
Klassische Hamatologie und Hamostaseologie
Ambulanz fur PNH und AA

Klinik fur Hamatologie und Stammzelltransplantation
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ)
Universitatsklinikum Essen
alexander.roeth@uk-essen.de
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Allgemeine bzw. supportive Mal3nhahmen

Bluttransfusionen - Gefahr der Eisenuberladung, Infektionen etc.
Supplemente - Folsaure, Vitamin B12 (bei Mangel)
Eisen - Orale Supplementation, nur bei Mangel

Breitbandantibiose - Frihzeitige und konsequente Behandlung bakterieller
Infektionen zur Vermeidung infektgetriggerter hamolytischer Krisen

Volumengabe - Ausreichende Flussigkeitsgabe bei kritischer Hamolyse
Antikoagulation - Alleinig kein vollstandiger Schutz vor Thrombosen

Steroide/Androgene - Keine sichere Wirkung, Gefahr von Nebenwirkungen

Parker C et al. Blood. 2005;106:3699-3709. R6th A, Dihrsen U, Eur ] Haematol. 2011;87:473-479
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Zugelassene Komplementinhibitoren 2025
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A Eculizumab Ravulizumab_ Pozelimab Crovalimab_ Sutimlimab Vilobelimab
(anti-C5) N - (antl-C5) (anti-C5) (anti- C5) (anti-C1s) N (anti-C5a)
h5G1.1 Q
«/50 4 5= g %i-i@ L & ‘%@ / 4
Human IgG1 Human IgG2 Human IlgG4 Human Fab framework #* Mutations
B ' [Modlfled nucleotide
Compstatin Zilucoplan Palmitic | Non-modified nucleotide | o
peptide (Cp05) peptide acid ‘ §
PEG PEG (1 kDa) AAAMAA §
(40 kDa) 2)
-y
a &
Zilucoplan N QQS’
Protelnogemc amino acid (C5 inhibitor)
Pegcetacoplan Non-proteinogenic amino acid J : w
inhibitor
Avacincaptad pegol (C5 inhibitor)
C (0]
HO
° u O\ MW [Da] LogP HBD HBA
Q Lipinski <500 <5 <5 <10
/@\/ Avacopan 582 7 2 5
CCL Iptacopan 422 2 2 6
Danicopan 580 3 1 10

Avacopan (C5aR1 antagonist) Iptacopan (FB inhibitor) Danicopan (FD inhibitor)

© Universitatsmedizin Essen

Ricklin D. Eur J Immunol. 2024 Sep 12:e2350816.
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@ Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie 8, bvemisameain e
Hamolytisch <«— | —» Aplastisch
I
Asymptomatisch Symptomatisch Leitlinie
v v Il l Aplastische
, : : Anamie
w & w Hamolytische Chronische
SRR , - TE
¢ Krise Hamolyse
Supportive Therapie v v l
und primar- Supportive Supportive Supportive Therapie
prophylaktische Therapie Therapie und Antikoagulation
Antikoagulation
erwagen und
v v

Primare terminale Komplementinhibition
Eculizumab, Ravulizumab, Crovalimab

v

Klinisch relevante extravasale Hamolyse

v

Umstellung auf proximale oder kombinierte Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan oder Danicopan plus terminaler Inhibitor

Primare proximale Komplementinhibition
Iptacopan, Pegcetacoplan

nach www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh
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PNH und Komplement

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

!

C1q —

Aktiviertes C1

Factor B+D

(,Tickover")

Immunkomplexe
Zellmembranen

Alternative Reaktionsweg

Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
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Membran-
angriffskomplex

Zelllyse

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48-62
DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494
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PNH: Intravasale Hamolyse
Abbau in der Leber
Hamei . /
Phosphatidylserin- e .F O —-
Freisetzung Hamopexin - Aktivierung der
il Met-H Haptoglobin Hamostase

Thrombozytenaktivierung

Intravasale Aktivierung des

.‘ e Hb NO, Gewebefaktors
A — oo Thrombin- und
s Fibrinbildung
Stickstoffmonoxid Thrombose
-Synthase
Verringerte :
| L-Arginin | NO ONOO ] oL Dystonie der
- NO-Bioaktivitat glatten Muskulatur
- Arginase ) L-Citrullin Vasokonstriktion
— Pulmonale und vaskulare
Marker Hypertonie

- Erektile Dysfunktion
.- - Eingeschrankte
o, :

Nierenfunktion

Xanthin- NADPH- Gastrointestinale
. . Kontraktionen
Oxidase Oxidase =" Dysphagie

— Abdominelle Schmerzen

Adaptiert nach: Rother RP et al. JAMA. 2005;293:1653-62
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Terminale Komplementinhibition

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

1 — Membran-
C1q —»[ Aktiviertes C1 angriffskomplex
(MAC)

}
Ca+C2 @ C53

b L ———[C5b-9
\J csé“"tﬁf
I C6 C7C8(Co

C3—/3b C3b

Factor B+D Zelllyse

(@) (@)
w w
(@)

“

v

Alternativer Reaktionsweg

(, Tickover") { Extravasale
Mikrobielle Membranen Hamolyse .

Bakterielles Lipopolysaccharid (C3-Beladung)) Eculizumab
Immunkomplexe Ravulizumab
Zellmembranen .

Crovalimab

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48-62
DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494
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C5-Inhibitor: Ravulizumab

M .» Westdeutsches Tumorzentrum

®m Substanz: Antikorper

® Wirkmechanismus: Bindung von C5

m Studien: Zugelassen seit 07/2019

m Applikation: Intravendse Gabe alle 8+1 Wochen

m Sonstiges: Recycelnder Antikorper, an das Korpergewicht angepasste Dosis (im

Gegensatz zu Eculizumab), Laufzeit 30-55 Minuten (je nach Dosis)

Ravulizumab Fachinformation 09/2024
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Ravulizumab: Therapieschema Essen
Neueinstellung und Umstellung

Meningokokken- Meningokokken- Meningokokken- Auffrischimpfur:gen
schutzimpfung schutzimpfung schutzimpfung alle 3 Jahre!
Menveo®/Nimenrix® Bexsero® #1/Trumenba ®#1 Bexsero® #2 Trumenba ®#2

Nach 1 Monat nach 6 Monaten

Bei Neueinstellung:
Penicillin V2 x 1 Mio IE >
v pro Tag fiir 2 Wochen v
1 Woche
| //
| 7/ >
2700 mg 3300 mg
(9x300 mg) (3x1100 mg)
> 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg (8x300 mg) 2 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)
> 100 kg KG = 3000 mg (10x300 mg) > 100 kg KG = 3600 mg (3x1100mg + 1x300mg)
Aufsattigung » Erhaltung >
» Gewichtsabhangige Dosierung » Halbwertszeit 49,7 Tage
* Verdunnung 1:1 mit 0,9% NaCl * Erhaltung alle 8 Wochen + 7 Tage
* Haltbarkeit 24 Stunden im Kuhlschrank, 6 Stunden » Wechselwirkung mit IVIG

bei Raumtemperatur
* Intravendse Infusion mit 0,2 pm-Filter Gber 25-55 Minuten
(je nach Dosis) und Nachspulung

Ravulizumab Fachinformation 09/2024; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025
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C5-Inhibitor: Crovalimab ”

B Substanz: Antikorper “"'.g\\

B Wirkmechanismus: Bindung von C5
m Studien: zugelassen seit August 2024
m Applikation: S.c. Gabe alle 4 Wochen (2x2 ml, 680 mg)

B Sonstiges: Recycelnder Antikorper, andere C5-Bindungsstelle als Eculizumab,

hohe Konzentration - geringes Volumen

Crovalimab Fachinformation 04/2025
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Crovalimab: Therapieschema Essen
Neueinstellung und Umstellung

Meningokokken- Meningokokken- Meningokokken- Auffrischimpfurrgen
schutzimpfung schutzimpfung schutzimpfung alle 3 Jahre!
Menveo®/Nimenrix® Bexsero® #1/Trumenba ®#1 Bexsero® #2 Trumenba ®#2

Nach 1 Monat nach 6 Monaten

Bei Neueinstellung: >
Penicillin V2 x 1 Mio IE
v pro Tag fiir 2 Wochen v
1 Woche
: H : H : >
1000 mg i.v. 680 mg s.c.
. 340 mg s.c. . _
> 40 bis < 100 kg KG = 1000 mg (3x340 mg) Tag 2 8 15. 22 2 40 bis < 100 kg KG = 680 mg (2x340 mg)
> 100 kg KG = 1500 mg i.v. (5x340 mg) ag s o, 15, > 100 kg KG = 1020 mg (3x340 mg)
Aufsattigung » Erhaltung >
» Gewichtsabhangige Dosierung * Bildung von Immunkomplexen 2 Wochen
» Ampulle nicht einfrieren nach Umstellung von Ravu/Ecu fur 2 Wochen

* Haltbarkeit der Ampulle in der Packung nach Entnahme - Halbwertszeit 53,1 Tage

aus dem Kuhlschrank bei Raumtemperatur bis zu 7 Tage -« Erhaltungstherapie alle 4 Wochen + 2 Tage
 Aufsattigung: Intravendse Infusion mit 0,2 pm-Filter Gber  « Wechselwirkung mit IVIG

60-90 Minuten (je nach Dosis) und Nachspulung

Crovalimab Fachinformation 04/2025; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025,
Roth A et al. Am J Hematol. 2024;99(9):1768-1777
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Proximale Komplementinhibition

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

!

C1q —| Aktiviertes C1

C4czi%iﬂgiab

' 'cD55| :
C3a I

Pegcetacoplan--------- > C3 li—b

c3— 3'°7*@
Iptacopan
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——————————— Factor B+D
Danicopan .
Alternativer Reaktlonsweg
(, Tickover") Extravasale
Mikrobielle Membranen Hamolyse

Immunkomplexe
Zellmembranen

Bakterielles Lipopolysaccharid (C3 Ablagerungen))

Nach Rosse et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2004;48-62

DeZern & Brodsky. Hematol Oncol Clin North Am 2015; 29:479-494
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan OV,
m Substanz: Synthetisches zyklisches Peptid (pegyliert) @%
® Wirkmechanismus: Blockierung von C3

Studien: Zugelassen seit 12/2021 als Zweitlinientherapie, seit 05/2024

Zulassung fur Erstlinientherapie
Applikation: Subkutane Infusion (Pumpe) 2(-3)x pro Woche

Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hamolyse, Monotherapie,
zusatzliche Impfungen Gegen Pneumokokken notwendig; Impfung gegen

Hamophilus influenza empfohlen

Pegcetacoplan Fachinformation 08/2024
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan

#94,

ey
e

/)
QASPAVE| o)
1080 mg /
Infusionslosung % l
Solution for infusion 1/ / ‘
Pegeetacoplan ’/ /
Pegeetacoplan /
“d
Zur subkutanen Anwendy "‘ ’:‘
For subcutaneous use 3 7 7
1 Durchstochfiasche 7
1vial
@sobi Eun2iisaneg
E . I

© Universitatsmedizin Essen
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Pegcetacoplan: Therapieschema Essen
Neueinstellung und Umstellung

Schutzimpfungen Schutzimpfungen Schutzimpfungen Auffrischimpfungen
MCV-ACWY (Nimenrix®/Menveo®) Men-B #1 (Bexsero®/Trumenba®) Men-B nach 1-6 Monaten ~ alle 3-6]Jahre
PCV-20 (Prevenar 20®) (je nach Impfstoff, Grundimmunisierung) ~Je nach Impfstoff!

HiB-Mono (ActHIB®/Hiberix®)

| Bei Neueinstellung: »\L l

Penicillin V2 x 1 Mio IE

pro Tag fur 2 Wochen
1 Woche
H : f : f : t : f —7f >
1080 mg s.c.
Tag1, 4
Aufsattigung » Erhaltung >

« Ggf. Notwendigkeit von Auffrischimpfung(en) bei Umstellung prifen

« Bei Umstellung von einem C5-Inhibitor mindestens 4 Wochen TherapieUberlappung

« Infusionsdauer 30 Minuten (bei Infusion an zwei Stellen) bzw. 60 Minuten (bei einer
Infusionsstelle), Verabreichung innerhalb von 2 Stunden nach Vorbereitung der Spritze

« Ggf. Dosisanpassung auf 1080 mg alle drei Tage sofern LDH >2x der oberen Normgrenze

« Halbwertszeit ungefahr 8,6 Tage

« Regelmaliige Verabreichung wichtig, da sonst Gefahr von Durchbruchhamolysen

Pegcetacoplan Fachinformation 08/2024; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025,
www.asplenie-net.org
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Faktor-D-Inhibitor: Danicopan O
B Substanz: “Small molecule”/niedermolekulare Verbindung Q/@LQ
B Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor D

Studien: Zugelassen seit 04/2024
Applikation: Tablette, 3x taglich 150-200 mg

Sonstiges: Beeinflussung der extravasalen Hamolyse in Kombinationstherapie

mit Eculizumab/Ravulizumab, keine Monotherapie

Danicopan Fachinformation 01/2025
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Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan e
30 e

® Substanz: “Small molecule”/niedermolekulare Verbindung éff
20

® Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor B
m Studien: Phase Il abgeschlossen, zugelassen
m Applikation: Tablette, 2x taglich eine Tablette zu je 200 mg

B Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hamolyse,
Monotherapie, gute  Vertraglichkeit, zusatzliche Impfungen gegen

Pneumokokken notwendig; Impfung gegen Hamophilus influenza empfohlen

Iptacopan Fachinformation 03/2025
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Iptacopan: Therapieschema Essen
Neueinstellung und Umstellung

Schutzimpfungen Schutzimpfungen Auffrischimpfungen
MCV-ACWY (Nimenrix®/Menveo®) MCV-ACWY nach 2 Monaten als Auffrischung alle 3-6 Jahre
Men-B (Bexsero®/Trumenba®) Men-B nach 1-6 Monaten (je nach Impfstoff, Grundimmunisierung) je nach Impfstoff!
PCV-20 (Prevenar 20%) Ggf. PPSV-23 nach 2-6 Monaten als Auffrischung
HiB-Mono (ActHIB®/Hiberix®) )
Bei Neueinstellung: >
Penicillin V2 x 1 Mio IE
v pro Tag fur 2 Wochen
Medications
1 WOChe Reminder
| | ] /1
| | | 7/ >

200 mg 1-0-1 p.o. tgl.

Wichtige Information

+ Ggf. Notwendigkeit von Auffrischimpfung(en) bei Umstellung prufen.

fur Notfalle
* Bei Umstellung von Eculizumab mindestens 1 Woche Therapietberlappung (= spatestens 1 e E AT e
Woche nach der letzten Eculizumab-Gabe) s e
* Bei Umstellung von Ravulizumab mindestens 2 Wochen Therapietberlappung (= spatestens Sichinsstutun, boon FARE AT
6 Wochen nach der letzten Ravulizumab-Gabe) o oo S400k08 Destabt warcie:
* Bei Umstellung von Pegcetacoplan mindestens 2 Wochen TherapieUberlappung fvniy wa £00 o0 o
- Lagerung bei Raumtemperatur cder Feicrtagen unte: 0911/ 27320
« Halbwertszeit ungefahr 25 Stunden fOp T .
« Regelmalige Einnahme wichtig, da sonst Gefahr von Durchbruchhamolysen s S

Iptacopan Fachinformation 03/2025; Epidemiologisches Bulletin 4/2025 vom 23.01.2025,
www.asplenie-net.org
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APPLY Studie: Hb-Werte iiber 48 Wochen Fm—

Nach Anstieg des mittleren Hb auf = 12 g/dl blieben die Werte im Iptacopan-Arm stabil. Nach Behandlungs-

umstellung von Anti-C5 auf Iptacopan wurden vergleichbare Werte innerhalb von 4 Wochen erreicht.
Umstellung von Anti-C5 auf Iptacopan

122116 gldl]

____________________ ey G 12 g/dI
: \

5 S \
H*' [12,1 +1,4 g/dl
11 ] |

Mittlere Hb-Werte, g/dl
a

7 | I I | | 1 I | ] I I | | I I I
BL12 4 6 8 12 16 18 20 22 2425° 28 32 36 40 44 48
Patient*innen mit verfigbaren Daten Woche
Iptacopan 626159 60 59 59 60 59 59 59 57 61 - 56 59 59 57 57 59 R s S
Anti-C5 zulptacopan 352927 32 32 31 33 28 34 32 32 34 27 28 32 3 29 30 30 Orel 571, ASH 2023
Behandlungsarm Adjustierte mitt_!ere Veréingerung zu Adj_ystierte mi_ttlere Differenz der Veranderung gegen-
Woche 48 gegeniliber Baseline (95%-KIl) uber Baseline (95%-KIl): Woche 48 vs. Woche 24
Veranderung der Hb-Werte Iptacopan +3,35 (3,04¢; 3,67°) -0,41 (-0,80; -0,01)
(g/dl) gegentiber Baseline? Anti-C5 zu Iptacopan +3,36 (2,94°; 3,79) +3,02 (2,49°; 3,56)

a EinschlieRlich Daten nach Transfusion. b In Woche 25 war nur von einem*einer Patient®in im Iptacopan-Arm ein Hb-Wertverfugbar (Hb: 13,9 g/dl). Dies war gemal Protokoll kein geplanter Besuch fur den Iptacopan-Arm, aber fur den Anti-
C5-zu-Iptacopan-Am. Der Wert im Iptacopan-Arm wird in der Grafik nicht dargestelii, da ein*e Patient®in nicht reprasentativ fir den gesamten Behandlungsarm sein kann. ¢ Die Analyse umfasst alle Hb-Daten des Zentrallabors, einschlieRlich
Daten nach Transfusion. d Die Veranderung gegentiber Baseline wurde mittels eines gemischten Modells mit wiederholten Messungen berechnet, das fir Kovariaten, einschliefilich des Ausgangs-Hb-Wertes, adjustiert wurde. e Die Daten in

dieser Prasentation stammen aus dem finalen APPLY-PNH-Datensatz nach Abschluss der Studie.

BL, Baseline; C, Komplementkomponente; Hb, Hamoglobin; Kl, Konfidenzintervall, SD, Standardabweichung.

1. Risitano et al. Oral 571, ASH 2023.
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APPLY Studie: Fatigue uber 48 Wochen

e _® Westdeutsches Tumorzentrum
.
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Notfallprogramm Essen- “Stand-by Therapie” f

Bei diesen Symptomen...
Stand-by Therapie mit

1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansdaure
und sofort zum Arzt!!

nach www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh, letzter Zugriff 12.05.2025
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Komplementinhibitoren

PNH-Erythrozyten
—] ‘ »intravasale“ Hamolyse
Keine
Therapie

— —

o {? ,Extravasale
| Hamolyse

Terminale .
Komplementinhibition Ablagerung von C3- @ (Leber, Milz)
Anti-C5-Therapien Fragmenten

—) — PNH-Erythrozyten
Proximale geschutzt
Komplementinhibition

C3-Inhibitor; Faktor-B-
oder Faktor-D-Inhibitoren

Modifiziert nach Luzzatto L, et al. Haematologica 2010;95(4):523-26;2. Harder M, et al. Blood 2017;129(8)970-80



T Univercinsecrmadi + o Klinik fiir Hdmatologie und
Universitdtsmedizin Essen ¢
t‘{, Universitatsklinikum ] Stammzelltransplantatlon

Durchbruchhamolyse (BTH)

o Der Begriff der Durchbruchhdamolyse (BTH) ist relativ neu und ist letztendlich die

Konsequenz einer therapeutischen Komplementinhibition

« BTH wurde erstmals 2008 in der Eculizumab Zulassungsstudie SHEPHERD
beschrieben (,rebound hemolysis”)

 Erster veroffentlichter Fallbericht iiber BTH im Jahr 2015 bei einer schwangeren
Patientin unter einer Therapie mit Eculizumab

« 19,9-21,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei mit Eculizumab behandelten

Patienten

* 6,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre bei Patienten, die mit Ravulizumab
behandelt wurden

Brodsky RA et al. Blood;111(4):1840-7. Sharma R et al. Leuk Res Rep;4(1):36-8. Brodsky RA et al. Haematologica;106(1):230-237
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