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Was kann schief gehen
bei der (Blut-)Produktion?

m Die Produktion wird eingestellt:

Aplastische Anamie
m Versand defekter Produktreihen:

Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
m Qualitatsstandard der Produktion fallt:

Myelodysplastische Syndrom (MDS)
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Lymphozyt

Aplastische Anamie
Beschwerden und Symptome

Blutungsneigung
(Thrombopenie)

3 >

Wenige Blutplattchen:

= Hauteinblutungen
(Petechien, Hamatome)

m Zahnfleischbluten

= Nasenbluten

= Magen- und Darmbluten

= Blutungen ins Gehirn

Blutarmut
(Anéamie)

Wenige rote Blutkérperchen:
m Blasse

m Fatigue, Abgeschlagenheit

m Luftnot

m Kopfschmerzen

m Ohrensausen

m Herzrasen

m Brustschmerzen

Abwehrschwéache
(Neutropenie)

h ~
Wenige Abwehrzellen:
m Zahnfleischentziindung
m Fieber, Infektzeichen

m Lungenentziindung

m Girtelrose

m Blutvergiftung (Sepsis)
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Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
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Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
Typische Kombination von drei Symptomen

Hamolytische Anamie Thrombophilie

i "

Zerstdrung der roten Blutgerinnselbildung Knochenmarkversagen
Blutkdrperchen m \/enos/arteriell m Variable Auspragung von

m Blutarmut, Fatigue m Insbesondere Leber/Gehirn  niedrigen Blutplattchen bis

m Dunkler Urin m 50% der Patienten im zur aplastischen Anamie

m Bauchschmerzen Verlauf der Erkrankung m Geht der PNH oft voraus

m Schluckstérungen, ED m 33% schwerwiegende m Selektionsvorteil fiir den

m Luftnot, Herzschadigung Verlaufe PNH-Klon

= Nierenschaden
Rother, JAMA. 2005;293:1653-1662; Hillmen et al., Blood. 2007;110:4123-4128; Roth & Diihrsen, Dtsch Arztebl. 2007; 104:A192-7; Brodsky,

Blood Reviews. 2008; 22:65—74; Hillmen et al., Am J Hematol. 2010;85:553-559; Réth & Dihrsen, Eur J Haematol. 2011:87:473-9.
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Cumulative Proportion in PR

Immunsuppression bei AA

ATG (z.B. ATGAM® 40 mg/kg KG/Tag (4d), Lymphoglobulin® 2,5-3,5(3,75) mg/kg KG/Tag (5d))

1111
[ 1140 |

Prednison (1 mg/kg KG/Tag)
Tag 1-14 |Aussch|eichen bis Tag 28

Ciclosporin (initial 5 mg/kg KG verteilt auf 2 Dosen/Tag,
im Verlauf Anpassung der Dosis entsprechend Blutspiegel,

anzustrebende Talsiieiel ilOO—ZOO ni/mlii

| Marsh J et al., Brit J Haematol 2009:147:43-70, Kojima S et al., Int J Hematol. 2011;93:832-837.

Dauer bis zum Ansprechen der IS

1.0
ATG + CsA
8 ; I
' L i —
81 4] pEEes >
—
rHl_’_*]
4
2 *EJ P=0.019
00/,
0 3 6 9 12

Months after Start of Treatment
Frickhofen et al., Blood. 2003;101:1236-1242.
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Pferde- oder Kaninchen-ATG
10— —
1 Horse ATG
804
X 60-
= Rabbit ATG
2
g 404 Horse ATG Rabbit ATG
wv Response (N=60) 95% Cl (N=60) 95% Cl P Value
no. (%) no. (%)
204 At3 mo 37 (62) 49-74 20 (33) 21-46 0.002
P=0.008 |Atémo 41 (68) 56-80 22 (37) 24-49 <0.001
0 T T T 1
0 500 1000 1500 2000
Scheinberg P et al., LBA#4, ASH 2010 Days Scheinberg P et al., N Engl J Med 2011,;365:430-8.
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Wirkungsweise Eltrombopag

Vor Therapie  Nach Therapie

EY
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Pa- 2% :
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Retikylozyt
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Erythrozyt Thrombozyt

Garnock-Jones KP. Drugs 2011; 71 (10): 1333-1353

Olnes et al., N Engl J Med 2011;365:734-741,




Wirkungsweise von Eltrombopag
TPO . EPAG (E) IFNy@ ® Y

. o e
e

Zellerneuerung
Uberleben

Aber auch: Immunmodulation,
Toleranz und Eisenchelation

Alvarado et al., #4, ASH 2017

RACE-Studie

A prospective Randomized multicenter study comparing
hATG + CsA with or without Eltrombopag as
front-line therapy for severe aplastic anemia patients.

« The RACE trial is an investigator-driven, open-label, phase 3, randomized
trial comparing the combination of hATG, CsA, and eltrombopag with IST
alone in patients with SAA

=R

Treatment

g
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The 46™ Annual Meeting of the European Society for Blood and
Marrow Transplantation: Physicians Award Winners (0001-0009)

20 August - | Sepember, 120 @ Virtual Mecting

ehont ceg/ammual mectimg
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Physician award winsers

Van Bekkum Award
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Results of the Ebant Saawp Phase 11] Prospective
Randomized Multicenter Race Study of Horse Atg and
Cickoparin with or Without Eltrambopag in Naive Saa
Patients

Régis Peffous de Latour’, Judith Marsh’, Simona
Tacobell’, Sofie Terwet’, Anits Hill, Constuntifs JM.
Halkes', her’, Fiarenza Barraco', Edonard
Forcode', Juan Carlos Vlijo Liamas™, Beatrice
Drester”, Joan Bapiiste Moar”, Maria Teresa Van Lint",
Reinier AP. Raymakers', Marco R De Groar”, Esienne
Deaguindan’, Erfon Nor'”, Wilma Barceltin, Nigel H
Russell”, Lowis Terriow”, Awaa Puola for

Nortingham Univers

e ——

J NHS Foundation Trust L

dow, United Kimpdoos,
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e
b‘ | Himatologie und
j Stammzelltransplantation
Hematological response

CR Odds Ratior 3.2

012

7,7%

59.4%

31,7%

Conclusions: This practice changing phase III trial
support the combination of hATG, CsA and EPAG as the
next first line standard- of-care for SAA/VSAA patients not
eligible fortransplantation.

hATG/CsA rATG/CsA
Response (PR/CR)  (n=49)n(%)  95%C (n=18)n(%)  95%Cl PValue
at3mo 30(61.2) 462748 6(333) 13.3-590 004
at6mo 37(75.5) 611867  Bl44.4) 215692 002

Alashkar et al., Eur J Haematol. 2019;103:18-25.

onkopedia

onkope

d Bone Marrow Failure Syndrome
ausgeschlossen??

} unauffallig

Chromsomenbriichigkeit

SAA® / vSAA®

Telomeropatl

Fanconi Anéimie®

<50 Jahre”

Stammzellspendersuche

>50 Jahre

Watch & Wait

Medikamentase Therapie

HLA identer MUD®
Geschwisterspender 10/10 Ubereinstimmung

‘ <30 Jahre” ‘ ‘ >30Jahre ‘

<20 (-30) Jahre” ‘ ‘ >30Jahre

MU
10/10 oder 9/10

allo szT20 allo sz allo SZT

Konditionierung Konditionierung
FluCy / ATGY Flu

Konditionierung
Cy 200/ ATG™
GVHD-Prophylaxe
csa / Mmxie

TG/ TBI
oder

FluCy / ATG
oder

FIuCy / Alemtuzumab®

kein HLA identer
Geschwisterspender
MUD mit Mismatch

ATG / CsA®
(ATG Pferd)

ATG / CsA®
(ATG Prerd)

kein Ansprechen (NR°)

allo SZT

https://www.onkopedia.

2. Zyklus
ATG* / CsA
(ATG Pferd oder
Kaninchen)

Eltrombopag
kein MUD®
> 1 Mismatch

kein Ansprechen (NR®)

2. Zyklus

ATG® / CsA Eltrombopag’
(ATG Pferd oder
Kaninchen) | ] Experimentelle Therapie

Alemtuzumab

Androgen

‘Alemtuzumab

oder
nur supportive Therapie
experimentelle Therapie
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Zusammenfassung Aplastische Anamie

m Die Aplastische Anamie hat heute eine sehr gute
Prognose!

® Wichtig: Frihzeitige Diagnose, Durchfihrung der
empfohlenen Diagnostik (u. a. PNH-Diagnostik) und
konsequente, leitliniengerechte Therapie idealerweise in
spezialisierten Zentren!

m Pferde-ATG (ATGAM®) ist mit Standard der Erstlinien-
therapie der AA. Die Zulassung in Deutschland wird zum
Ende des Jahres erwartet.

®m Verbesserung der Ergebnisse der Erstlinientherapie
(Pferde-ATG und CSA) durch Eltrombopag (Revolade®) in
der RACE-Studie und Standardtherapie bei fehlendem
Ansprechen oder Rezidiv sofern eine KMT nicht mdglich.
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Zerstorung der roten Blutkorperchen
durch das Komplementsystem

PNH

Ohne diesen Schutz
werden die roten

NORMAL

Rote Blutkérperchen sind
normalerweise vor dem Angriff
durch das Komplementsystem

geschiitzt % - .,
o LAY A y y
O, Komplement- *O'O O

"V aktivierung

Zerstorte rote
Blutkdrperchen

Intakte rote
Blutkdrperchen

. ‘ , Uﬂwers“atsmedizin Essen "‘—9 E{ﬁ%ﬂﬁ;::&anu:lon
PNH und Komplement

Klassischer Reaktionsweg

Antikdrper-/Antigenkomplexe
C]!q —| Aktiviertes C1 M‘embran-
‘ angriffskomplex
(MAC)
| -

Zelllyse

C3—
Factor B+D

Alternative Reaktionsweg
(, Tickover®)
Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
Immunkomplexe

Zellmembranen 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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Eculizumab/Ravulizumab
Hemmung der terminalen Komplementstrecke

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

Clq —| Aktiviertes C1

Membran-
angriffskomplex

3b

C3—
Factor B+D Zelllyse

Alternativer Reaktionsweg

(,Tickover") Eculizumab
Mikrobielle Membranen .
Bakterielles Lipopolysaccharid Ravulizumab

Immunkomplexe
Zellmembranen

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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Neue Komplementinhibitoren (PNH)

ALEXION -ZAIn},-'\am Ape\_lis ALexion Servst ) NOVARTIS  ATCExion

ALXN1210| RO7112689 APL-2 ALXN2040 ALXN2050
Ravuizumab|  SKY59 | ALNCCS poqceiacopian| ACH-4471 | BCx9930 | LNPO23 | AcH-5228
@ . emdisiran ‘® . Iptacopan .
Ultomiris Crovalimab Empaveli Danicopan Vermicopan
o o . Zyklisches Small Small Small Small
Substanz Antikorper | Antikorper RNAI Eiweiss molecule molecule molecule molecule
Zielstruktur C5 C5 C5 mRNA C3 Faktor D Faktor D Faktor B Faktor D
der Leber
Applikation | i.v.,s.c. (i.v.), s.c. s.C. s.C. oral oral oral oral
Haufigkeit | 21e8 alle 4 alle 2xWoche | 2xtaglich | 2xtaglich | 2xtaglich | 2x taglich
Wochen Wochen | 1/4Wochen
. Phase 3 Phase 3
Studien Phase 3 Phase 2 zugelassen | Phase 2/3 | Phase 1/2 Phase 3 Phase 1/2
zugelassen USA
RBE5HIC x v v v v v v v
Mutation
s ti Recycelnder| Recycelnder |[Keine alleinige Keine alleinige
onstiges Antikorper | Antikorper Therapie Therapie

Eculizumab-Biosimilar von Generium (Elizaria®), Amgen (ABP 959), Samsung (AMT 904/SB12)

12
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Ravulizumab

m Substanz: Antikorper

) A=

a@ w

® Wirkmechanismus: Bindung von C5

5

il
Tl

m Studien: Zugelassen seit 07/2019
m Applikation: Intravendse Gabe alle 8+1 Wochen

m Sonstiges: Recycelnder Antikorper, hohere Dosis
als Eculizumab (abhangig vom Korpergewicht),
aktuell neue Formulierung mit 100 mg/ml, Laufzeit
30-55 Minuten (je nach Dosis)

. \“E’ Universitétsmedizin Essen ":a‘gaﬁi;.mx:ﬁfa:::lanutlon
Ravulizumab 100 mg/ml: Therapieschema
Neueinstellung und Umstellung

Meningokokken- Meningokokken- Meningokokken- Auffrischimpfungen
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 V 2 x 1 Mio IE
pro Tag fir 2 Wochen
1 1 Woche 1 1 47 _
1 I I 17 v
2700 mg 3300 mg
(9x300 mg) (3x1100 mg)
2 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg (8x300 mg) 2 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)
2100 kg KG = 3000 mg (10x300 mg) 2100 kg KG = 3600 mg (3x1100mg + 1x300mg)

v

Aufsattigung — > Erhaltung

ULTOMIRIS Fachinformation 11/2020; Epidemiologisches Bulletin 2018; 34: 335-383.

13
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Crovalimab (SKY59) ”
Wy

m Substanz: Antikorper ‘-\\

® Wirkmechanismus: Bindung von C5
m Studien: Phase Il aktuell rekrutierend
m Applikation: S.c. Gabe alle 4 Wochen (2x 2 ml)

m Sonstiges: Recycelnder Antikorper, andere Cb5-
Bindungsstelle als Eculizumab, hohe Konzentration -
geringes Volumen, Erfahrungen auch bei Patienten

mit hoherer Eculizumab-Dosis in der Vortherapie

. ‘ , Universitétsmedizin Essen ":9 :S{Ers‘l::r:‘;:’llgl:l:a:::lanutlon
Crovalimab: Wirkmechanismus

High Affinity Binding

Crovalimab is engineered to optimize binding of C5 in the qg-//

plasma through affinity maturation - 2/ g

Preferential Antibody Uptake (Pl engineering) g I
Crovalimab_ mAb charge is engineered to favor increased \ 5 SNP =\
endocytosis /recycling of antibody bound to 2 \ﬂo

molecules of C5 n II N7

pH Dependent Binding 4\ ° II
Crovalimab is engineered to dissociate from C5 in the © ° U

acidic pH of the endosome / © N
Antigen Degradation @ Q W
C5 is degraded in the lysosome AT - llgg i (é/,’
Antibody Recycling by FcRn engineering Endosome 4 Ezz‘;‘t‘;‘?
Crovalimab is recycled and returned to the plasma FeRn
instead of being degraded; Crovalimab mAbs are precision

engineered to favor binding to neonatal Fc receptor Lysosome

(FcRn); which protects antibodies from degradation

Igawa T et al. Biochim Biophys Acta. 2014;1844:1943-1950. Fukuzawa T et al. Scientific Reports. 2017; 7.

14
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CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS z
The complement C5 inhibitor crovalimab in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria
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i b R6th et al. Blood. 2020; 135:912-920.
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Pegcetacoplan (APL-2)

oY o
]

m Substanz: Synthetisches zyklisches Eiweiss rd
%

\

Y

o

m Wirkmechanismus: Blockierung von C3
m Studien: Phase Il abgeschlossen, Zulassung USA

m Applikation: Subkutane Infusion (Pumpe) 2(-3)x pro
Woche

m Sonstiges: Gunstige Herstellung, Beeinflussung der

extravasalen Hamolyse, Monotherapie

15



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE

Pegcetacoplan versus Eculizumab
in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

Peter Hillmen, M.B., Ch.B., Ph.D., Jeff Szer, M.B., B.S., llene Weitz, M.D.,
Alexander Réth, M.D., Britta Héchsmann, M.D.,, Jens Panse, M.D.,
Kensuke Usuki, M.D., Ph.D., Morag Griffin, B.M.Sc., M.B., Ch.B.,
Jean-Jacques Kiladjian, M.D., Ph.D., Carlos de Castro, M.D.,

Hisakazu Nishimori, M.D., Ph.D., Lisa Tan, R.N,, Mohamed Hamdani, M.S.,
Pascal Deschatelets, Ph.D., Cedric Francois, M.D., Ph.D.,

Federico Grossi, M.D., Ph.D., Temitayo Ajayi, M.D., Antonio Risitano, M.D., Ph.D.,

and Régis Peffault de la Tour, M.D., Ph.D.

\
16-Wk Randomized,
4-Wk Run-in ‘Controlled Period 32-Wk Open-Label Pegcetacoplan Period
| Pegcetacoplan monotherapy [N=41)
"oz mg
subcutaneausly
twice weekly Fegeetacoplan
+
cculizumad Eculizumab+
| (N=39) |-.| pegastacoplsn
Baseline Day 1 Analysis of Primary
1:1 Randomization End Point
Hillmen et al. N Engl J Med. 2021; 384:1028-1037.
-

Pegcetacoplan vs. Eculizumab bei PNH

o

4-Wk Run-in Period

a
eculizumab)

Randomized, Controlled Period
(pegeetacoy

plan or eculizumab)

Pegeetacoplan

Mean Hemoglobin Level {g/dl)
S

=
—=
114

53 Eculzumsb 36

P
A e o B i Mo Lo

[
=] ]

O g5 €1
[
zats 1507 T

n o . - amum -

L T EEIEEREEE)
&4 et B P e
] 1 . . . . . ! e -
Baseline Dayl Wk2 Wk4 Wkée Wk Wk 12 Wk16 el R .
[y
- s e L anpmsnary e
No. with Available Data
Pegcetacoplan 41 0 40 40 39 a7 3 37 e
Eculizumab 39 37 38 39 36 39 39 k] eyt b S S
[rer————
B tareamat
al Lt Dffeece S Iy Nererhry
Adjusted Change in LS L5 oS Ut
Subgroup No. of Patients Mean Hemoglobin Difference (95% €} A e
glaSE T REET Y ]
Censored for transfusion events, all values a1 39 2375036 -147s067  3.84 (233534 st
after intercurrent events set to missing [y ——————
X P Labzamat
Al availzble data, regardless of tranfusion a1 39 2662025  -003:026  2.69(199-338) o = _— .
events L5 1 ]
No. of transfusions in previous 12 ma sz aras o] —— weseny -
<4 20 16 297:036  -001s049  2.98 (L73-423) .t
=4 21 1] 2.11+060 -4.0222.40 6.13 (0.79-11.48) —_— .

keurat beaey  bepsgan betm

Hillmen et al. N Engl J Med. 2021; 384:1028-1037.
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Iptacopan (LNP023)

m Substanz: “Small molecule”

# Tw,  Kiinikfur
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m Wirkmechanismus: Blockierung von Faktor B

m Studien: Phase Il rekrutierend

m Applikation: Tablette, 2x taglich

m Sonstiges: Gunstige Herstellung, Beeinflussung der

extravasalen Hamolyse, Monotherapie, bislang gute

Vertraglichkeit

. \ ) Universitatsmedizin Essen

Addition of iptacopan, an oral factor B inhibitor, to
eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria and active haemolysis: an open-label,
single-arm, phase 2, proof-of-concept trial

m/‘—’
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ged

-18 2236 57 71 92 W317141155160182197 225 2532672B12963093233F7 365 393
ime (study dav

Risitano et al. Lancet Haematol 2021;8:e344-e354.
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Iptacopan bei PNH

LDH

Bilirubin

Biirubin concenteation [umoll)

Retikulozyten

Retialosyte count (x10*elsper Ly
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Tims (tuclydah

Risitano et al. Lancet Haematol 2021;8:e344-e354.
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Neue Komplementinhibitoren

PNH
Erythrozyten

£
s

Adapted from Luzzatto L, Risitano AM, Notaro R. Haematologica 2010,95(4):523-526.
Harder M., et al. Blood. 2017, 129(8)970-80.

»Intravasale“ Hamolyse
Kein Therapie

‘ i ‘ »Extravasale“ Himolyse

Milz, Leber
Anti-C5 C3 fragment ( )
Therapien deposition

PNH-Erythrozyten
— vollstandig
Neu Therapien: geschutzt

(C3, Faktor B,
Faktor D)
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Therapie-Algorithmus PNH

onkopedia
Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
|
Hamolytisch Aplastisch
; ' ! '
Asymptomatisch Symptomatisch Leitlinie
Aplastische
i ‘ v ¢ l Anamie
| Hamolytische Chronische
L“WJ Krise Hamolyse

3 SUDIOOI‘tIVe Supportlve ~ Supportive
i’uhiegg;;? Therapie Therapie Therapie;
primar- Anti koagulat|on

prophylaktische
Antikoagulation
erwagen

http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh
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. \) Universitatsmedizin Essen [ a‘Hamawologle und
- Stammzelltransplantation

Zusammenfassung PNH

® Ravulizumab (100 mg/ml; Ultomiris®): Neue Standard-
therapie der symptomatischen PNH mit guter
Vertraglichkeit und deutlich verlangertem
Therapieintervall (81 Wochen) im Vergleich zu Eculizumab

m Keine verdffentlichten Erfahrungen bei Schwangeren
(individuelle Beratung notwendig)

m Wichtig: Meningokokkenschutzimpfungen, Beachtung
maoglicher Krankheitssymptome einer Infektion z. B. Fieber
(Notfallausweis) und Stand-by Therapie (750 mg
Ciprofloxacin)!!

® Neue Substanzen mit verbessertem Ansprechen(!)
unterschiedlichen Applikationsformen, aber auch neuen
Sicherheitsprofilen in klinischen Studien fur die PNH



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

& PNH Beschwerden und 34
Q2 registry Symptome bei PNH ‘

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

pain ’ dysfunction
®<10%*  ® 210% 10 <50%" = 250%F
% GPI-Deficient Granulocytes at Baseline?

Schrezenmeier H, R6th A, et al. Ann Hematol. 2020;99:1505-1514.
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EXCEPTIONAL CASE REPORT

Autoimmune- and complement-mediated hematologic condition
recrudescence following SARS-CoV-2 vaccination

Andrew Jay Portuguese,’ Cassandra Sunga,” Rebecca Kruse-Jarres,'® Terry Gernsheimer,’ and Janis Abkowitz'

# Tw,  Kiinikfur
..‘ | Himatologie und
Stammzelltransplantation

&

€ blood advances

Division of Hematology, Unwersty of Washngton, Seattie, WA: *Unmversity of Washington School of Medicine, Seattie, WA and *Washington Center for Bleeding Disorders.
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Portuguese et al. Blood Adv 2021;5:2794-2798.
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11. Essener Patientenseminar PNH/AA 2019

13. Essener Patienten- und Angehérigenseminar

Paroxysmale Nachtliche
Hamoglobinurie (PNH)
und Aplastische Anamie (AA)

Samstag, 17. September 2022 | 9:30-16:00 Uhr
Universitdtsklinikum Essen | Deichmann-Auditorium, Lehr- und Lernzentrum
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