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Erstbeschreibung der Aplastischen Anamie |
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Die Literatur der perniciosen Andmie ist eine ausserordentlich grosse, ez R . ‘{;”
sodass die Verdffentlichung einzelner Fille, soweit sie nicht erheblich von b¢ il S = L"""
der Norm abweichen, nur noch ein mehr lexicographisches Interesse dar-
bietet.

) Ich habe aus diesem Grunde aus der iberreichen Casuistik, die ich

im Laufe der Jahre sammeln konnte, nur 2 Fille verdffentlicht, weil diese

PaUI Ehr“Ch durch besondere Eigenheiten ausgezeichnet waren. Der eine von ihnen be-

(1 854-191 5) traf die sehr seltene Combination von pernicidser Animie mit periostalem

Sarcom, wihrend der zweite durch ein eigenartiges und ganz isolirt da-

stehendes Verhalten der Leucocyten, in specie der polynucledren Form, mir
von principieller Bedeutung zu sein schien. )

Auch im letzten Jahre habe ich an der Klinik des Herrn Geheimrath
Gerhardt unter anderen einen Fall beobachten kdnnen, der einen be-
merkenswerthen Blatbefand darbot und den ich deswegen mittheilen zu
miissen glaube, weil er beweist, bis zu welcher Feinheit mittelst der mikro-
skopischen Untersuchung die Diagnostik der Bluterkrankungen gebracht
werden kann,

Ausserdem dirfte sich hierbei auch Gelegenheit bieten, den Stand-

‘) Siehe Charité-Annalen Jabrgang V. p. 198, und Charité- Annalen Jahr-
gang XIIL

Ehrlich P. Ueber einen Fall von Anamie mit Bemerkungen Uber regenerative Veranderungen des Knochenmarks. Charité-Annalen.1888;13:300-9;
Steensma DP. Revisiting the first reported case of aplastic anaemia. Br / Haematol. 2024 Feb;204(2):455-458.
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Erstbeschreibung “Komplement”

Paul Ehrlich
(1854-1915)

A

29. Mai 1800, BERLINER KLINISCHE WOCHENSCHRIFT. 453

Frage kommenden Immunkirper in typischer Weise zu reacti-
viren ).

Bei einer Reibe von anderen Ziegen gelang dieser Versuek'|

indessen nicht, indem durch das Erwirmen auf 56' das.Serum
seine activirende Fahigkeit vollstindig einblisste. B4 war also
in diesen Fillen ausschliesslich cin thermolabilss Addiment vor-
handen, das in gleicher Weise wie dss resistente Addiment
suof den Immunkirper passte. Wir“kommen daher zu dem
Schluss, dass der bei der Irsiunisirung im Serum gebildete
Immunkiirper durch zwei-Verschiedene Arten von Addimenten
die sich durch ihre Reésistenz gegen thermische Einfilisse unter-
scheiden und di¢” beide im normalen Ziegenserum vorkommen,
activirt wesden kann.

Wahrscheinlich ist es, dass im Ziegenserum diese beiden

handlung das Serum einen gewissen Theil seiner Wirkungskraft
cinbiisst, dass aber diese durch Zusatz des gleichen, aber durch
Frwirmen inactiviten Serums wieder regenerirt wird. Es
sprechen diese Versuche nach unseren friberen Erfabrungen da-
fir, dass auch hier in dem Serum ein Analogon des Immunkirpers,
ein mit zwei haptophoren Gruppen versehener Complex, der als
Zwischenkdrper bezeichnet werde, und ein Addiment, das
wir im Folgenden mit dem allgemeineren Ausdruck Comple-
ment bezeichnen wollen, besteht, und dass von den Blutkdrper-
chen vorwiegend der Zwischenkdrper gebunden worden ist. Es
erklirt sich so die Abschwichung der Wirkung durch den
Defect des Zwischenkdrpers, der durch Zusatz von neuen Men-
gen desselben — in Form von inactivem Serum — wieder sus-
geglichen wird.

Es

sprechen diese Versuche nach unseren friiheren Erfahrungen da-
fiir, dass auch hier in dem Serum ein Analogon des Immunkirpers,
ein mit zwei haptophoren Gruppen versehener Complex, der als
Zwischenkorper bezeichnet werde, und ein Addiment, das
wir im Folgenden mit dem allgemeineren Ausdruck Comple-
ment bezeichnen wollen, besteht, und dass von den Blutkérper-
chen vorwiegend der Zwischenkdrper gebunden worden ist. Es
erklirt sich so die Abschwichung der Wirkung durch den
Defect des Zwischenkorpers, der durch Zusatz von neuen Men-
gen desselben — in Form von inactivem Serum — wieder aus-

geglichen wird.

+ e Klinik fiir Hdmatologie und
..‘ Stammzelltransplantation
e g Universitatsmedizin Essen

®

Westdeutsches Tumorzentrum

fane a
-a 8
¢
- C
e

:A)Fon!nlmnent; b) Zwischenkirper (Immunkdrper); ¢) Receptor; &, Theil
ciner Zelle; ¢) toxophore Gruppe des Toxins; () haptophore Gruppe.

a) complement; b) intermediate part (Immunoglobulin);
c) cellular receptor; d) part of a cell, e) toxophoric group,
f) haptophoric group

_ Ehrlich P, Morgenroth J: Ueber Haemolysine : zweite Mittheilung. Berliner klinische Wochenschrift. 1899;36:481-486; Ehrlich P, Morgenroth J: Ueber
Hamolysine : vierte Mittheilung. Berliner klinische Wochenschrift. 1900;31:681-687; Zipfel PF, Skerka C. From magic bullets to modern therapeutics: Paul
Ehrlich, the German immunobiologist and physician coined the term 'complement'. Mol Immunol. 2022 Oct;150:90-98.
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\ Knochenmark TN
b -I " | Stromazelle des Knochenmarks

Hamatopoietische Endothelzelle Blutgefa

Zellen Fettzelle

Blut

Erythrozyt Thrombozyt =~ Granulozyten und Monozyt Lymphozyt

© Universitatsmedizin Essen https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-662-67134-4_1 5
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Funktionen und Aufgaben der Blutzellen '

» Westdeutsches Tumorzentrum

; A Blutplattchen
Blutgerinnung N ,;?vz\ > (Thrombozyten)

Roten Blutkorperchen
Sauerstofftransport (Erythrozyten)
Immunabwehr Abwehrzellen

(Leukozyten)
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Die Blutproduktion in Zahlen

Neubildung Lebensdauer

0,15 x 107 10 Tage e Blutplattchen
\ '.'_7 J“F*‘ (Th b t )
S rombozyten

Roten Blutkorperchen

12
0,20x 10 120 Tage (Erythrozyten)
0,12 x 1012 Stunden bis Tage
(Granulozyten)
0,02 x 1012 Tage bis Jahre Abwehrzellen
(Lymphozyten) (Leukozyten)

~ 0,5 x 102 neue Zellen insgesamt tgl.

Gesamtzellzahl des Korpers: 100 x 102, d.h. tagliche Blutbildungsrate ~ 0,5 % der Gesamtkorperzellzahl



q " . + e Klinik fiir Hdmatologie und
t , Universitiatsmedizin Essen ® St I I _
Universitatsklinikum .. ammaze tl’ansp antatlon
° 9 Universitatsmedizin Essen
M » Westdeutsches Tumorzentrum

Das Komplementsystem

Klassischer Reaktionsweg
Antikdrper-/Antigenkomplexe

Membran-

Aktiviertes C1 .
angriffskomplex

Factor B+D

Zelllyse

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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Was kann schief gehen bei der Blutproduktion?

m Die Produktion wird eingestellt:

Aplastische Anamie (AA)
m Versand defekter Produktreihen:

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

Myelodysplastische Syndrom (MDS)
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Aplastische Anamie

Knochenmark

Blut

v
Stammazelle

®

Lymphozyt
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PNH

Knochenmark

Blut

)
Stammazelle

1
Vorlaufer-

” o _ .

Retikrlozyt

Erythrozyt

-

.
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Thrombozyt

o

Granulozyten u

nd Monozyt

Lymphozyt
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Aplastische Anamie
Typische Beschwerden und Symptome

Blutarmut
(Anamie)

Blutungsneigung
(Thrombopenie)

€ S

Wenige Blutplattchen:

m Hauteinblutungen
(Petechien, Hdmatome)

m Zahnfleischbluten

m Nasenbluten

m Magen- und Darmbluten

m Blutungen ins Gehirn

Wenige Blutkoérperchen:

m Blasse

m Fatigue, Abgeschlagenheit
m Luftnot

m Kopfschmerzen

m Ohrensausen

m Herzrasen

m Brustschmerzen

+ e Klinik fiir Himatologie und
.. Stammzelltransplantation
) ® Universitatsmedizin Essen
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Abwehrschwache
(Neutropenie)

Wenige Abwehrzellen:
m Zahnfleischentzindung
m Fieber, Infektzeichen

m Lungenentzindung

m Gurtelrose

m Blutvergiftung (Sepsis)

© Universitatsmedizin Essen

12
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Immunsuppression bei AA:ACE

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

mhen 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; 13
© Universitatsmedizin Essen De Latour RP et al. N Engl ] Med 2022;386:11-23.
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RACE-Studie
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

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

Eltrombopag Added to Immunosuppression in Severe
Aplastic Anemia

w

R. Cook, M. Griffin, C.).M. Halkes, C. Recher
E. Smith, E. Angelucci, R.A.P. Raymakers
N.H. Russell, L. Terriou, A.-P. lori, U. La Rocca, A. Sureda

e rune, S. Marotta, T. Munir, ].M.L. Tjon,
almisani, P. Muus, F. Cacace, C. Frier
Aufti, C. Dufour, and A.M. Risitano

European Society for Blood and Marrow Transplantation

hATG/CsA rATG/CsA
Response (PR/CR) (n=49)n (%) 95% Cl (n=18)n(%) 95% ClI P Value
at 3mo 30(61.2) 46.2-74.8 6(33.3) 13.3-59.0 0.04
;\at 6 mo 37(75.5) 61.1-86.7 8(44.4) 21.5-69.2 0.02

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

A First Response

Curnulative Incid enee (%)
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E Complete Response

Curnulative Incidenee (%)
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© Universitatsmedizin Essen

De Latour RP et al. N Engl | Med 2022;386:11-23.
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Therapie der AA 2024

Aplastische Anamie!

-

| Inherited Bone Marrow Failure

Telomerlangenuntersuchung
Chromsomenbrichigkeit

Syndrome
| ausgeschlossen?2

N

I

‘ auffallig

I
-

ja
unauffallig I SAA3/ VSAA3 NSAA3 ]
-

[ Telomeropathie+ ] I Fanconi Anamies ]

[ < 50 Jahre? ]

|

[ Therapieindikations ]

| Progress I
nein

-
[ > 50 Jahre? ] l Watch & Wait ]0—,
|

. 4

Stammzellspendersuche

] d

Medikamentése Therapie ]

I

HLA identer
Geschwisterspender

; 1

-

I

L

|

MuUDs

10/10 Ubereinstimmung

kein HLA identer
Geschwisterspender

ATG / CsA / Eltrombopag?. 14
(ATG Pfe

rd)

MUD mit Mismatch

T ——

Il

4

[ < 30 Jahre? ] [ = 30 Jahre? ] [ < 30 Jahre? ] [ = 30 Jahre? HATG/ (ATGE;tf:onr’r;bopaqﬁ

[keln Ansprechen (NR9)]

T

-

oder *

2. Zyklus
ATG+/ CsA /
Eltrombopag!3. 14

—{ kein Ansprechen (NR?9)

Eltrombopagi2
oder

CsA /
Eltrombopag

h 4
MUDs kein MUDs
| 10/10 oder 9/10 [ 1 Mismateh ] I—* kein Ansprechen (NRt")}—I

I

oder l oder

L L

GvHD-Prophylaxe
CsA / MTX10

B 4
allo SZT10 allo SZT | allo SZT allo SZT 2. Zyklus
aligee ATG®/ CsA / Eltrombopag!2
Konditionierung Konditionierung o Konditionierung haploidenter Eltrombo
Cy 200 / ATG10 FluCy / ATG?0 Konditionierung FluCy / ATG Spender:t (ATG Pferd oder
FluCy / &TG / TBI3 oder Kaninchen)
er 3
FIuCy / ATG FluCy / ATG / TBIL

oder
FluCy / Alemtuzumab10

Alemtuzumab
Androgene
experimentelle Therapie

Experimentelle Therapie

er
nur supportive Therapie

I—l

oder
Alemtuzumab

.. Stammzelltransplantation
Universitdtsmedizin Essen
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[onkopedi?

| onkopedia leitlinien

© Universitatsmedizin Essen

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/aplastische-anaemie/@@guideline/html/index.html 15
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Zusammenfassung Aplastische Anamie 2024

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

m Neue Therapiestrategien (Emapalumab (Anti-Interferon-AK), Ruxolitinib
(JAK1/2 Inhibitor) und autologe Tregs) befinden sich oder kommen in
klinische Studien.
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Welche Bedeutung hat ein PNH-Klon?
Kein Nutzen Verbesserung/
von Nutzen von
Komplement- Komplement-
inhibitoren inhibitoren
Therapie —
Zytopenien, Hdmolyse, Andmie
Knochenmark- Hohes Thromboserisiko
versagen Hohe Symptomlast
Klinik (abdominelle Schmerzen,

Dyspnoe, Osophagus-
spasmen, Hamoglobinurie,
erektile Dysfunktion)

S x
> +
T L
Z (7]
o =
2 )

o
£ =
g T

GroRe des
PNH-Klons

0,01-10%  11-20% 21-30% 31-40% 41-50% 51-60% 61-70% 71-80% 81-90% 91-100%

© Universitatsmedizin Essen Babushok DV; Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2021; 143-152, 2021. 17
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Paroxysmale Nichtliche Himoglobinurie (PNH)
Typische Kombination von drei Symptomen

Hamolytische Anamie Thrombophilie Zytopenie

e i\ ./
b e ry S

Zerstoérung der roten Blutgerinnselbildung Knochenmarkversagen

Blutkérperchen m Vends/arteriell = 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 / Hematol. 2010;85:553-559; Roth & Duhrsen, Eur | Haematol. 2011;87:473-9.
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(Terminale) Komplemeninhibition

Klassischer Reaktionsweg
Antikdrper-/Antigenkomplexe

!

C1q —| Aktiviertes C1

Membran-
angriffskomplex

CGG— ’
Factor B+D Zelllyse

Alternativer Reaktionsweg Ext"ravasale
(, Tickover") - A"'k")’lm'yse : Eculizumab
Mikrobielle Membranen agerungen .
Bakterielles Lipopolysaccharid Ravulizumab
Immunkomplexe Crovalimab

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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Komplemeninhibition

PNH-Erythrozyten

— i. ~Intravasale” Hamolyse

Keine
{"of @ ,Extravasale”
' N Hamolyse

Therapie

# #

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

oS

Modifiziert nach Luzzatto L, et al. Hoematologica 2010;95(4):523-26;2. Harder M, et al. Blood 2017;129(8)970-80.
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Ansprechen unter Eculizumab
Hemoglobin
W >12 g/dL 10to<12g/dL m 8to<10g/dL W <8 g/dL
100 - n=54 n=46 n=54 n=58 n=49 n=52 n=45 n=45 n=41 n=33 n=33
167 N 54 7
B 32.7 31.7 %73
701 B
N 37.0
& 60+ 413 407 . 1as
©
o

0-24  25-48  49-72  73-96 97-120 121-144 145-168 169-192 193-216 217-240 241-264
Mean value Weeks
(g/dL): 10.2 10.5 10.5 10.9 110 10.9 11.2 1.4 11.1 114 114

© Universitatsmedizin Essen Versmold K, et al. Eur /| Haematol. 2023;111:84-95. 21
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PNH-Erythrozyten

m—- i. ~Intravasale” Hamolyse

Keine
Therapie

‘0 ~Extravasale”
'I — Hamolyse
Terminale _. .
Komplementinhibition Ablagerung von C3- @ (Leber, Milz)
Anti-C5-Therapien Fragmenten :

—p- — PNH-Erythrozyten
Proximale Vollstandig
Komplementinhibition 3
C3-Inhibitor; Faktor-B- geSChUtZt

oder Faktor-D-Inhibitoren

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

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 i.V. i.v., s.C. (i.v.), s.c. s.C. oral oral
3x taglich
Haufigkeit alle 8 Wochen alle 8 Wochen alle 4 Wochen 2x/Woche zusatzlich zu C5- 2x taglich
Inhibition
Studien zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
R885H/C x x v v v v
Mutation
Sonstiges Recycelnder Recycelnder Kombinations-
g Antikorper Antikorper therapie

Terminale Inhibition —>
*Biosimilars zugelassen/verfiighar

Proximale Inhibition =—>

Eculizumab Fachinformation 07/2023, Ravulizumab Fachinformation 07/2023, Crovalimab Fachinformation 08/2024,
Pegcetaoplan Fachinformation 05/2024, Danicopan Fachinformation 05/2024, Iptacopan Fachinformation 05/2024
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© Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie 78, Uverisameain e
Hamolytisch < \ —» Aplastisch
I
Asymptomatisch Symptomatisch Leitlinie
v v Il l Aplastische
, : : Anamie
w & w Hamolytische Chronische
-~ . - TE
¢ | Krise | - Hamolyse
Supportive Therapie v v I
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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Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hamolyse

o L
Urlnfarbe bei Hamolyse (Hamoglobmurle) -

9 10

Hillmen et al. N Engl /| Med. 2004,;350:552-559.
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Notfallprogramm - “Stand-by Therapie”

Meningokokken-Infektionsrate (Eculizumab): ca. 0,57-0,24 pro 100 Patientenjahre

Py

Stand-by Therapie mit

Patientenkarte
zur sicheren
Anwendung

Fabhalta (Iptacopan)

Bitte lesen Sie auch die
Gebrauchsinformation
(Packungsbeilage) und
den Leitfaden fur Patienten
aufmerksam durch

Fiihren Sie diese Karte wihrend threr
Behandlung und nach Abbruch der
Behandlung fir 2 Wochen nach der

Information fiir Arzte:

Dieser Patient bekommt iptacopan, das
die Anfalligheit fir schwere Inf

durch bekapselte Bakterien (Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumo-
niae und Haemophilus influenzae Typ B)
erthohen kann. Schwere bakterielle
Infektionen kdnnen schnell fortschrei
ten und lebensbedrohlich werden,
wenn sie nicht erkannt und frihzeitig
behandelt werden. Leiten Sie bel
Verdacht auf eine Infektion umgehend
eine Untersuchung und entsprechende
Antibiotika-Theraple ein.

Weitere Informationen konnen Sie Gber
den behandeinden Arzt des Patienten

Bei diesen Symptomen...

Patienten:

Te ke fon nummer behandelnder Arat
n-identifikationsnummer (Pat, 410):

o Klinik fiir Himatologie und

“

.O Stammzelltransplantation
° .. Universitatsmedizin Essen
e _® Westdeutsches Tumorzentrum

letzten Einnahme mit sich und zeigen
e —S,
Beha

-

1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansaure

und sofort zum Arzt!!

Information
fiir Patienten:

Iptacopan kann lhr Risiko erhéhen,
an bestimmten bakteriellen Infektionen
zu erkranken. Diese Infektionen
konnen einen lebensbedrohlichen
Verlauf nehmen und zum Tod fiihren,
wenn sie nicht erkannt und friihzeitig
behandelt werden.

Kontaktieren Sie umgehend lhren

behandelnden Arzt und begeben Sie
sich in die Notaufnahme des néchst-
gelegenen Krankenhauses, wenn Sie
eines der folgenden Symptome einer
schweren Infektion bei sich bemerken.

Fieber
mit oder ohne Frosteln
oder Schiittelfrost
mit Brustschmerzen und Husten
mit Atemnot / schneller Atmung
mit beschleunigtem Herzschlag
mit Hautausschlag
mit Kopfschmerzen
Kopfschmerzen
- mit einem steifen Nacken
oder steifen Riicken
- mit Ubelkeit (Brechreiz)
oder Erbrechen
Verwirrtheit
Muskelschmerzen am ganzen Korper
mit grippedhnlichen Symptomen
Feuchtkalte Haut
Lichtempfindliche Augen

Alle Schulungsmaterialien fiir
Patienten zu Iptacopan (Leitfaden
fiir die sichere Anwendung -
Patienten, Patientinnen und
Betreuungspersonen, Patientenkarte
zur sicheren Anwendung) sowie

die Gebrauchsinformation sind
auch online durch Scannen des
folgenden QR-Codes oder iiber
www.novartis.de/fabhalta-rm
verfiigbar.

Novartis Pharma GmbH,
Roonstraie 25, 90429 Nimberg

Patientenkarte V1.3
Stand der Information 07/2024

6

© Universitatsmedizin Essen
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Das (neue) IPIG PNH-Register IPIG PNH Registry

International PNH Interest Group

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

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

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

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

Die Patienten werden gebeten, zu denselben Zeitpunkten Fragebogen zur
Gesundheitsbewertung auszufullen



R + @ Klinik fiir Hdmatologie und
Universitdtsmedizin Essen :
\%’ Universitatsklinikum .. Stammzelltransplantatlon

Zusammenfassung PNH 2024

B Relevante Verbesserung der Behandlungsoptionen und des -ergebnis durch
neue terminale und proximale Komplementinhibitoren.

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

m Neue Wirkstoffe in unterschiedlichen Verabreichungsformen (i.v., s.c., p.0.)
mit verbessertem Ansprechen aber auch neuen Sicherheitsprofilen bzw.
moglichen Komplikationen (extravasale Hamolyse, Infektkomplikationen oder
Durchbruchhamolysen).

m Neue Therapiestrategien (u.a. Zaltenibart (MASP3-Inbibitor) befinden sich
oder kommen in klinischen Studien.
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Weiterfuhrende Literatur
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Gib niemals auf!

Informationen
fiir Patienten
und Angehdrige

....

%

ANAMIE & PNHe.
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A

(

lichterzellen

Stiftung zur Hilfe bei PNH/AA

PNH/AA-Basis-Kit

(M))
_gfchterzellen

tiftung zur Hilfe bei PNH/AA

© Universitatsmedizin Essen
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15. Essener Patienten- und Angehorigenseminar @ stammzelitransplantation
PNH und AA am 21.09.2024 S 2 Westteutsches Tamorzentrum
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Universitatsklinikum

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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Impfungen

e _® Westdeutsches Tumorzentrum

m Aktive vs. passive Impfung

B Totimpfstoff vs. Lebendimpfstoff

m Standardimpfung

B Booster- bzw. Auffrischimpfung

m /ndikationsimpfung fur Risikogruppen bei individuell erhohtem Risiko

B PE]l (Paul-Ehrlich-Institut)

B STIKO (standige Impfkomission)
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(Neue) zugelassene Komplementinhibitoren

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 iV, i.v., S.C. (i.v.), s.c. s.C. oral oral
3x taglich
Haufigkeit alle 8 Wochen alle 8 Wochen alle 4 Wochen 2x/Woche zusatzlich zu C5- 2x taglich
Inhibition
Studien zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
R88SH/C x x v v v v
Mutation
Meningokokken, (Kombinationstherapie,| Meningokokken,
Impfungen Meningokokken | Meningokokken | Meningokokken | Pneumokokken, kein zusatzliche Pneumokokken,
H. Influenzae Impfung H. influenzae

Terminale Inhibition —>
*Biosimilars zugelassen/verfiighar

Proximale Inhibition =—>

Eculizumab Fachinformation 07/2023, Ravulizumab Fachinformation 07/2023, Crovalimab Fachinformation 08/2024,
Pegcetaoplan Fachinformation 05/2024, Danicopan Fachinformation 05/2024, Iptacopan Fachinformation 05/2024
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PNH (unbehandelt) und Impfungen

'.) Check for u

Letters to Blood

EXCEPTIONAL CASE REPORT ¢ blOOd advances
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Impfungen '°

@
M Westdeutsches Tumorzentrum

ROBERT KOCH INSTITUT

A

AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN

ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

Y Epidemiologisches
2024 @Y

25. Januar 2024

a “_- .&

1

Empfehlungen der Standigen Impf-
kommission beim Robert Koch-Institut 2024

© Universitatsmedizin Essen https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/04_24.pdf?__blob=publicationFile = 34
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Impfungen - Meningokokken

Meningo-
kokken

Gesundheitlich gefihrdete Personen mit angeborener oder

» Komplemeni-/Properdindefizienz
» Therapie mit C5-Komplement-Inhibitoren

z.B. Eculizumab oder Ravulizumab

» anatomischer oder funktioneller Aspplenie
(z.B. Sichelzellkrankheit)

Gefihrdetes Laborpersonal (bei Exposition gegeniiber
Neisseria meningitidis-haltigen Aerosolen).

Reisende in Lander mit epidemischem Vorkommen,
besonders bei engem Kontakt zur einheimischen
Bevdlkerung (z.B. Entwicklungshelfer und- helferinnen,
Katastrophenhelfer und -helferinnen, medizinisches
Personal); dies gilt auch fiir Aufenthalte in Regionen mit
Krankheitsausbriichen und Impfempfehlung fiir die
einheimische Bevilkerung (WHO- und Landerhinweise

Vor Langzeitaufenthalten, besonders Kinder und

Jugendliche sowie Personen in Studium oder Ausbildung.

Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugat-Impfstoff

und Meningokokken-B-Impfstoff.

Nihere Erlduterungen zur Anwendung (s. Kap. 3.2).

Entsprechend den Empfehlungen der Gesundheits-
beharden.

Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugat-Impfstoff
und einem Meningokokken-B-Impfstoff (s. Kap. 3.2).

Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugat-Impfstoff,
bei Katastrophenhelfern und -helferinnen und je nach

Exposition auch bei Entwicklungshelfern und -helferinnen
und medizinischem Personal zusatzlich Meningokokken-

B-Impfstoff (s. Kap. 3.2).

Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugat-Impfstoff
(s Kap. 3.2); Einreisebestimmungen beachten.

Impfung mit Meningokokken-ACWY-Konjugat-Impfstoff
und Meningokokken-B-Impfstoff entsprechend den
Empfehlungen der Ziellinder.

+ e Klinik fiir Hdmatologie und
® Stammzelltransplantation
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° .. Universitatsmedizin Essen
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https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/04_24.pdf?__blob=publicationFile
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Ambulant erworbene Meningitis
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Akute Entziindung der Pia mater und
der Arachnoidea des ZNS

Haufig begleitende Entziindung des
Hirnparenchyms
(Meningoenzephalitis)

Erreger haufig Bakterien wie z. B.
Streptococcus pneumoniae und N.
meningitidis

Risikofaktoren sind HIV-Erkrankung,
Immundefizienz, Asplenie und
Komplementinhibition

van de Beek, D. et al. 2016 Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.74
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Symptome einer Meningitis

e _® Westdeutsches Tumorzentrum

Nacken-

steifigkeit Kopfschmerzen

Ubelkeit -
Erbrechen

Licht-
\, empfind-
lichkeit

Ver-
wirrung

https://www.cdc.gov/meningococcal/symptoms/index.html
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Langzeitdaten zu Meningokokken-Infektionen

Rate der

Meningokokken-Infektionen und der damit verbundenen Sterblichkeit

pro 100 Patientenjahre mit Eculizumab in klinischen Studien und in Realworld:’*

EMA Zulassung

0.6 -

0.5 1

0.4 -

0.3 1

0.2 1

0.1 1

Nm Infektionen und assoziierte
Mortalitdt/100 Patientenjahre

Pro Jahr

PNH aHUS gMG AQP4+ NMOSD

—@— Nm Infektionen
Nm Mortalitat

2007 20082009 20102011 20122013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Zeit in Jahren
75 560 1.414 2.581 4.083 6.544 10.04614.78920.79828.10836.44744.54253.79862.34170.67978.416

Nm-Infektionsrat8,57 0,48 0,40 0,44 046 045 042 032 030 029 031 030 030 0,29 0,26 0,24
Nm Mortalitatsrat@,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,04 0,07 004 003 003 004 002 003 003 0,03 0,03

* Die Daten werden als kumulative Rate pro 100 Patient*innen angegeben und umfassen Patient*innen mit PNH, aHUS, gMG und AQP4+NMOSD.

FDA-Zulassung im Mdrz 2007, September 2011, Oktober 2017 bzw. Juni 2019. EMA-Zulassungen im Juni 2007, November 2013, August 2017 bzw. August 2019.
aHUS, atypische hamolytisch-urdmisches Syndrom; AQP4+NMOSD, Anti-Aquaporin-4-Antikorper-positive Neuromyelitis optica-Spektrum-Stérung; EMA, Europdische Arzneimittelbehorde; FDA, US Food and Drug Administration;
gMG, generalisierte Myasthenia gravis;

Nm, Neisseria meningitides; PNH, Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie.

+ e Klinik fiir Hdmatologie und
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Steigende kumulative
Exposition -> Absinken
der Infektionsrate
Uber die Zeit bei
stabiler Mortalitats-
rate’

Die Raten waren fur
Eculizumab und
Ravulizumab
vergleichbar'

1.Fam S, etal. EPO-260. ePoster presented at: 9th Congress of the European Academy of Neurology (EAN 2023); July 1-4, 2023.
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Meningokokkenschutzimpfungen

m Impfung mit dem Start der Komplementinbitionstherapie

m Empfehlung fur den konjugierten Impfstoff Menveo®/Nimenrix® gegen die
Serogruppen A, C, Y, W135 und Bexsero®(0-1)/Trumenba®(0-6) gegen die B-
Stamme

m Impfansprechen unterschiedlich, Auffrischimpfungen alle 3 Jahre fur beide
Impfstoffgruppen

m Bei Hinweisen auf eine Infektion (z.B. Fieber, siehe auch Notfallausweis) Stand-
by Therapie mit 1000 mg Amoxicillin/Clavulansaure

m Impfung der Haushaltsmitglieder (“Cocooning”)
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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
1 Woche
| | /1
| | 7/ >
2700 mg 3300 mg
(9x300 mg) (3x1100 mg)
> 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg (8x300 mg) = 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)
> 100 kg KG = 3000 mg (10x300 mg) 2 100 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 GUber 25-55 Minuten
(je nach Dosis) und Nachspulung

ULTOMIRIS Fachinformation 07/2024; Epid Bull 2024;4:1-72.
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Crovalimab: 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 fir 2 Wochen
1 Woche
] ) : ] I ] : ] : >
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 > =
=9
» Gewichtsabhangige Dosierung * Bildung von Immunkomplexen und 2 A
* Ampulle nicht einfrieren potentielle Reaktion 2 Wochen nach € ¥
* Haltbarkeit der Ampulle in der Packung nach Entnahme Umstellung von Ravu/Ecu fur 2 Wochen

aus dem Kuhlschrank bei Raumtemperatur bis zu 7 Tage -« Halbwertszeit 53,1 Tage
* Aufsattigung: Intravendse Infusion mit 0,2 pm-Filter Gber -« Erhaltungstherapie alle 4 Wochen + 2 Tage
60-90 Minuten (je nach Dosis) und Nachspulung * Wechselwirkung mit IVIG

Crovalimab Fachinformation 08/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72.
Roth A et al. Am | Hematol. 2024;99(9):1768-1777.
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Impfungen - Pneumokokken
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Pneumo- S Personen =60 |ahre. Impfung mit dem 20-valenten Konjugat-Impfstoff
kokken (PCV20).

Personen, die bereits mit dem 23-valenten Polysacharid-
Impfstoff (PPSV23) geimpft wurden, sollen in einem
Mindestabstand von 6 Jahren nach der PPSV23-Impfung
eine Impfung mit PCV20 erhalten.

| Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhéhter Kinder =2 ]ahre, Jugendliche: Sequenzielle Impfung mit
gesundheitlicher Gefihrdung infolge einer PCV13 oder PCV15, gefolgt von PPSV23 nach 6 - 12
Grundkrankheit: Monaten.™
1. Angeborene oder erworbene Immundefekte, Personen =18 Jahre: Impfung mit PCV20.

wie z. B.:

» T-Zell-Defizienz bzw. gestorte T-Zell-Funktion

» B-Zell- oder Antikérperdefizienz (z. B. Hypogamma-
globulinimie)

» Defizienz oder Funktionsstérung von myeloischen
Zellen (z. B. Neutropenie, chronische Granulomatose,
Leukozytenadhisionsdefekte, Signaltransduktions-

Personen = 18 |ahre, die in der Vergangenheit bereits
eine sequentielle Impfung (PCV13 + PPSV23) erhalten
haben, sollen in einem Mindestabstand von 6 Jahren
nach der PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20
erhalten. Bei einer ausgepragten Immundefizienz kann
bereits im Mindestabstand von 1 Jahr nach der
PPSV23-Impfung eine Impfung mit PCV20 erfolgen.
Ebenso kann bei einer ausgeprigten Immundefizienz bei
vorangegangenen Impfungen mit PCV13 oder PCV15
eine Impfung mit PCV20 im Abstand von 1 |ahr erwogen
werden.

Asplenie

» neoplastische Krankheiten

» HIV-Infektion

» nach Knochenmarktransplantation

» immunsuppressive Therapie® (z. B. wegen Organ-
transplantation oder Autoimmunerkrankung)

» bei chronischem Nierenversagen, nephrotischem
Syndrom oder chronischer Leberinsuffizienz

https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/04_24.pdf?__blob=publicationFile
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Ambulant erworbene Pneumonie
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Jahrliche Inzidenz der CAP: 3.7- 10.1/1000 Einwohner

Entsprechende Hochrechnung fur Deutschland: 400,000-680,000 neue CAP-Falle/Jahr

(geschatzt: Schnoor et al., J. Infect. 55 (3): 233-239, 2007; auf Basis der o0.a. Daten)

Streptococcus pneumoniae

Influenza A-Viren-| o o o +

Mycoplasma pneumoniee -| ee o |
Legionellasp. | ® o o o
Haemophilus influenzae | o o4 ew
Staphylococcus aureus - eee|® e
Escherichia coli | eepee
Respiratory syncytial Viren p® +° o
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Epldemlologle der invasiven Pneumokokkenerkrankung
Vor Einflihrung eines staatlichen Impfprogramms 2009
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Backhaus E. et al. BMC Infectious Disease 2016
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Pneumokokkenschutzimpfungen

m Impfung mit dem Start der Komplementinbitionstherapie
m Empfehlung fur den 20-valenten Pneumokokken-Konjugatimpfstoff Apexxnar®
m Auffrischimpfungen alle 6 Jahre

mBei Hinweisen auf eine Infektion (z. B. Fieber, siehe auch Notfallausweis)
Stand-by Therapie mit 1000 mg Amoxicillin/Clavulansaure

m Impfung der Haushaltsmitglieder (“Cocooning”)
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Impfplan bei Asplenie/Splenektomie =%
< anry
Alter Grundimmunisierung 1. Auffrischungsimpfung Weitere Auffrischungsimpfungen
Pneumokokken— |2 Mo.-5 J. gemald Impfkalender STIKO PSV-23 (nach 6-12 Mo., PSV-23 (alle 6 J.),
feql;enﬁe”e (3 x PCV-13) friihestens ab Alter von 2 1.) ab 18 J. einmalig PCV-20*
PR >6-17J. |1xPCv-13 PSV-23 (nach 2—6 Mo.) PSV-23 (alle 6 J.),
ab 18 J. einmalig PCV-20*
Erw. 1 x PCV-20* PSV-23 (nach 2—6 Mo.) erwagen PSV-23 (alle 6 J.) erwagen

&

Generell gilt, dass Patienten, die mit PSV-23 vorgeimpft sind, PCV-13 oder PCV-20 erst in einem Abstand von 12 Mo. erhalten
sollen; * Zulassung beachten: Apexxnar® derzeit (06/2022) ab 18 J. einsetzbar; bis zum Vorliegen eines GBA-Beschlusses
Kostenltbernahme durch Krankenkasse vorab klaren

Meningokokken-
Serotypen ACWY

2—11 Mo.

2 x MCV-ACWY+ (Abstand 2 Mo.)

MCV-ACWY+ (im Alter von 12 Mo.)

MCV-ACWY (alle 5 J.)

=21J. u. Erw. 1 x MCV-ACWY+

MCV-ACWY+ (nach 2 Mo.)

MCV-ACWY (alle 5 J.)

+ Zulassung beachten: Nimenrix® ab vollendeter 6. Lebenswoche; MenQuadfi® ab vollen

ab vollendetem 24. Lebensmonat

detem 12. Lebensmonat; Menveo®

Meningokokken- | 2—-5 Mo. 3 x Men-B¥ (Abstand 1 Mo.) Men-Bt (nach 12 Mo.) Men-B alle 5 J. erwagen
caioh A 6 Mo.—10J. |2 x Men-B¥ (Abstand 2 Mo.) Men-Bt (Abstand 12 Mo.) Men-B alle 5 J. erwagen

210 J. u. Erw. | 2 x Men-B (Abstand 2 Mo.) Men-B (Abstand 4 Mo.)+# Men-B alle 5 J. erwagen

¥ Zulassung beachten: Bexsero® ab Alter von 2 Mo., Trumenba® ab 10 J. einsetzbar

T erforderlich nur fir Trumenba® zu Komplettierung Grundimmunisierung
Haemophilus 2 Mo.-5 J. Grundimmunisierung laut Empfehlungen/Impfkalender der STIKO
imusrene=Tvp B =6l Einmalige Impfung mit HiB-Konjugatimpfstoff (HiB-Mono)
SARS-CoV-2 — 5-111J. 2 X SARS-CoV-2-mRNA SARS-CoV-2-mRNA (Comirnaty® 10ug)| siehe Aktualisierungen der
fege'm'a@igfe Ad”' - (Comirnaty® 10ug im Abstand (nach = 6 Mo.) insbesondere bei Vor- | COVID-19-STIKO-Impfempfeh-
passung erroraeriicn, o .
kticlle COVID-19- von 6 Wo.) liegen weiterer Vorerkrankungen lungen
STIKO-Impfempfeh- =12 J. u. Erw. | 2 x SARS-CoV-2-mRNA 1 x SARS-CoV-2-mRNA siehe Aktualisierungen der COVID-
&‘c‘vfij'r‘k?‘gg/emvid_ (Abstand 6 Wo.)# (nach =3 Mo.)# 19-STIKO-Impfempfehlungen

19-impfen Nach durchgemachter COVID-19-Erkrankung: 5 - 11 J.: einmalig SARS-CoV-2-mRNA (Comirnaty® 10ug) nach 26 Mo.; > 12 J.
und Erwachsene: 2 x SARS-CoV-2-mRNA (Abstand jeweils mind. 3 Mo. zur Infektion bzw. zur letzten Impfung)#
# Zulassung beachten: Spikevax® ab 30 J. einsetzbar

Influenza >21). Saisonale Influenza-Impfung mit tetravalentem Influenza-Totimpfstoff

(Grippe) (bzw. von WHO/STIKO empfohlener Antigenkombination)

© Universitatsmedizin Essen
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Iptacopan: Therapieschema Essen
Therapieschema zur Neueinstellung bzw. 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 (Apexxnar®) 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

1 Woche
| | | /i
| | | 7/ >

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

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

* Bei Umstellung von Eculizumab mindestens 1 Woche Therapietuberlappung (= spatestens 1
Woche nach der letzten Eculizumab-Gabe)

» Bei Umstellung von Ravulizumab mindestens 2 Wochen TherapieUberlappung (= spatestens
6 Wochen nach der letzten Ravulizumab-Gabe)

» Bei Umstellung von Pegcetacoplan mindestens 2 Wochen Therapietuberlappung

« Lagerung bei Raumtemperatur

« Halbwertszeit ungefahr 25 Stunden

* Regelmaldige Einnahme wichtig, da sonst Gefahr von Durchbruchhamolysen

Iptacopan Fachinformation 05/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72; www.asplenie-net.org.
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Notfallprogramm - “Stand-by Therapie”

Meningokokken-Infektionsrate (Eculizumab): ca. 0,57-0,24 pro 100 Patientenjahre

Py

Stand-by Therapie mit

Patientenkarte
zur sicheren
Anwendung

Fabhalta (Iptacopan)

Bitte lesen Sie auch die
Gebrauchsinformation
(Packungsbeilage) und
den Leitfaden fur Patienten
aufmerksam durch

Fiihren Sie diese Karte wihrend threr
Behandlung und nach Abbruch der
Behandlung fir 2 Wochen nach der

Information fiir Arzte:

Dieser Patient bekommt iptacopan, das
die Anfalligheit fir schwere Inf

durch bekapselte Bakterien (Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumo-
niae und Haemophilus influenzae Typ B)
erthohen kann. Schwere bakterielle
Infektionen kdnnen schnell fortschrei
ten und lebensbedrohlich werden,
wenn sie nicht erkannt und frihzeitig
behandelt werden. Leiten Sie bel
Verdacht auf eine Infektion umgehend
eine Untersuchung und entsprechende
Antibiotika-Theraple ein.

Weitere Informationen konnen Sie Gber
den behandeinden Arzt des Patienten

Bei diesen Symptomen...

Patienten:

Te ke fon nummer behandelnder Arat
n-identifikationsnummer (Pat, 410):

o Klinik fiir Himatologie und

“

.O Stammzelltransplantation
° .. Universitatsmedizin Essen
e _® Westdeutsches Tumorzentrum

letzten Einnahme mit sich und zeigen
e —S,
Beha

-

1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansaure

und sofort zum Arzt!!

Information
fiir Patienten:

Iptacopan kann lhr Risiko erhéhen,
an bestimmten bakteriellen Infektionen
zu erkranken. Diese Infektionen
konnen einen lebensbedrohlichen
Verlauf nehmen und zum Tod fiihren,
wenn sie nicht erkannt und friihzeitig
behandelt werden.

Kontaktieren Sie umgehend lhren

behandelnden Arzt und begeben Sie
sich in die Notaufnahme des néchst-
gelegenen Krankenhauses, wenn Sie
eines der folgenden Symptome einer
schweren Infektion bei sich bemerken.

Fieber
mit oder ohne Frosteln
oder Schiittelfrost
mit Brustschmerzen und Husten
mit Atemnot / schneller Atmung
mit beschleunigtem Herzschlag
mit Hautausschlag
mit Kopfschmerzen
Kopfschmerzen
- mit einem steifen Nacken
oder steifen Riicken
- mit Ubelkeit (Brechreiz)
oder Erbrechen
Verwirrtheit
Muskelschmerzen am ganzen Korper
mit grippedhnlichen Symptomen
Feuchtkalte Haut
Lichtempfindliche Augen

Alle Schulungsmaterialien fiir
Patienten zu Iptacopan (Leitfaden
fiir die sichere Anwendung -
Patienten, Patientinnen und
Betreuungspersonen, Patientenkarte
zur sicheren Anwendung) sowie

die Gebrauchsinformation sind
auch online durch Scannen des
folgenden QR-Codes oder iiber
www.novartis.de/fabhalta-rm
verfiigbar.

Novartis Pharma GmbH,
Roonstraie 25, 90429 Nimberg

Patientenkarte V1.3
Stand der Information 07/2024

6

© Universitatsmedizin Essen
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APLASTIC ANEMIA FOLLOWING VARIC
VACCINE

Poola Angelini, MD.* Fotini Kavedas, MD.¢

Navnert Sharma. MD.} Susan E Richardson, MD, §

Graham Tipples. MDY Chaime Rodfwssn, MD. 1 Yigal Ded

and Yohuda Nofech-Moces. MDY
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aricella-sodter vaccine (VZVAC) was developed
et al in Jagan i 1974 by modifying the Oka strsin.
marketed in the United States since 1993 following o
the American Food and Drug Admemistration for pre
Chichenpon i toa imem cemproataed i sduaks |2
age and obder.” and in Canada since 1999 In 2000,
Adverse Events Reporting Systam reported 6374 cases!
events in reciplents of vanicells vaccne n US, 4 o
reports per 100,000 doses sold. Approvimately 4% of
scnous advense o cots. mcluding 14 deaths
nm-w:‘udmmmm
ponetic stan oed] ransplantation ' W e dowribe a cae
severe aplastic anomia (AA) following VZVAC, n &
healthy 17 month-old giel, 3 weeks after
VARIVAX 18 (Merck Frosst)
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Hepatitis Associated £

Besma Rauff, Muhammad idrees’, Shahida Amjadl
Irshad-ur-Rehman, Muhammad Ali

Abstract

Hepatitis-associated aplastic anemia (HAAA) is anl
PANCYIOPenia appean two 10 three months after)
young male children and is lethal If leave untredl
vanous hepatitis and non hepatitls viruses. Severl
have been assoclated with this set of symptomad
Cytomegalovirus, Epsten bar virus, Transfusion TH
vinuses) has a0 been documented to develop o
features, severe imbaiance of the T cell immune
strongly present HAAA as an immune mediated
with blood ransfusions, drugs and toxins. Besdel
phenomenon as Causative agents of the disordel
for the development of aplastic anemia. Diagnodl
marken testing, immune functioning and bone
features of HAAA have been mostly reated withi
matched donor, and If not available then by ima
administration of steroids especially the glucocol
Pancytopenia following an episode of acute hegl
immunosuppressive therapy

Amn Hematol (2012) 91475 4%
DO 10.1007500277-011-1278-0

Acquired severe aplastic ane
vaccination successfully trea
bone marrow transplantatio

Irenc Donnini - Barbara Scappini - Stefano Guidi «
Glovanni Longo - Alberto Bosi

Received 9 October 2010/ Accepled: 7 June 2011 /Published §
{ Springes-Verlag 2011

Dear Editor,

Here, we report a case of acquired severe aplastic af
(SAA) which occurred in a young man potes
lated 10 the ad of HINI infl
vaccine. On 30 November 2009, a 25.year-old|
presented 10 ER with fever, headache, sore throal
diffuse bruises. Laboratory tests revealed severe pan
penia (WBC 12+10%L, haemoglobis 112 gdld

platciets 3,000« 10"1)
He was d: referred 10 our Live

+ e Klinik fir Hdmatologie und
& stammzelltransplantation
@ Universitatsmedizin Essen
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EXCEPTIONAL CASE REPORT ¢ blood advances

Postvaccination graft dysfunction/aplastic anemia relapse with massive
clonal expansion of autologous CD8* lymphocytes

Castin Ritz.'* Wenzhao Meng,® Natasha L. Stankwy,'? Miren L Barop.* Chong Xu* Patrick Yan,* Alexander C. Huang, ' Ryan Hausler,'
Puter Necholas,” Jn-Meng Fan.” David Lisberman,” Beatriz M. Cameno, ™ Elne T. Luning Prak.” Timothy 8. Otson,** and

Daria V. Babushok'*

D of Marasiogy Oncongy Unpartment of Medeme. Hompts # #u Unsersty of Perrspeara Phadnpha PA ‘Compranerave Bone Mamow Fatse Comter
Covirens Mowpial of Phindetgiva. Pimiuighes, PA. Deparsvars of Pathoiogy and Latiorssary Mabcre, Houta o e Usearsty of Pansayvarna. Pladiipa. PA. ‘Paer
Phiaceia PA. art “Dunen o Orcoogy Deparsment o Padereca,

Chier s Hongal o Phandwipha. Muasepha, PA

renal functions were normal as well as coagul
parameters. Medical hustory was completely negative

Aplastic anemia, acquire or congenital anemia ass
with hypoplastic “fatty or empty” bone marrow af
bal dyshematopoiesis, has been first described B

the Y that be received vaccination for HINI
few days before, on 15 November 2009 (Focetrid
number # 090201). He was completely healthy before
only reason why his family doctor suggested this sy
kuunun was because he worked as o sales

Ehrlich in year 1888 (1] ﬂ\tpnhqhndqvnl
to be idi hic (2] or une d phenat
with active destruction of haematopoietic stem o8
The abnnmul immune response may be elicl
such as to ch !
viral infections md endogenous antigens generd
genetically altered bone marrow cells [4). A smal
tion of the genes involved in pancytopenia haj
represented by the congenital BM failure synd
(relatively rare) which lately develop in clinicy
dromes as Fanconi's anemia, Dyskeratosis Con|
and Shwachman: Diamond syndrome (56]

All nlcmbubp:d tests, mncluding blood cultures,
repestedly negative, and fever was responsive 10 a
spectrum antibiotic therapy. On S December 2009, f§
worsening of parameters (WBC 0.56 « 10”1, haemog
7.6 @/dL and platelets 3,000 % 10°/1) was observed.

Evahuation tests for herpetic viruses (CMV, EBV, HI
and HHV-S), hepatic viruses (HCV, HBV), HIV
parvovirus B19 performed by both serology and
techniques did not show any evidence of an active infel

L Dionini (-0) * B Scappini S Guidi - G. Longo * A. Bosi

() siomed Cental

T it e ol
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Unit sexd Bone Marmow Trasplantasion Sectan.
Unisersiry of Florence sad Carcggs Hosptal,

Largo Brambills ),

S01M Florence, lualy

e-masl wdonneaten st

T ocion
* Acqured aplastic
anemia is a T-cell- MMMMIUWMW*MMWY
cols." In most patents, no tngger or speciic mochaniem of
bone o m-m Without understandng the causes of AA autoemmundy, ratonally designed
preventon and treatment are not possible. Barmers 10 identibng tnggers of AA nclude the ranty of AA
without a known etio- and the mabity 1o analyze patient samples betors AA onset at the trme of emosure 1o the putatve ngger
logi ingger. w:mdumur“-w-wmmmmw“um
*Clonal axp of the British Society for St Q) aganat
CD8" effector T lym- AA patients treated with because of the concer for tnggerng AA
oh m‘m-w beyond chnical descrptons of temporal association, evidence to support the
“'“ recommendation @ lacking. Here, wo descrbe AA relapse post-bone marmow transplant
wwmm.ammwuuy—m-mumm
and accompany graft wxpansion of CD8" T effector e (T by y
dysfunction or aplastic

A 31 yearcld male with severe AA was treated with (120 mg/m®), cy

(1200 mg/m’?), and rabbd ant-thymocyte globulin condtioning,”® folowed by an mduson of 2.1 x 10°
total nucleated (1.1 x 10° CD34" lnunmuhp-mmmmw--
Graft-versus-host dease was
engraftment occurred on days +26 and + 33, Nin'm'n
mmwmmm.“umﬂdnum" or-n—-mun
noutrophis, hemogiobin of 11.8 g/dL, an absolute reticulocyte count of 71 x 10° cells per iter, and
platelet count of 217 x 10° cells per Mer. Chimerism analysis revealed >99% CD33/CD86b
mywiond donor chimersm, but only 70 CO3 " donor T celis.

Sax months after transglant, whie continung d
Muwm“w«nﬂ-—‘am the patent’s absokite
reticulocyte count dropped 1o 27 % 10° cells per Mer, and it fell 10 undetoctable lovels by 4 weoks
sfter vaccnation, with new red cell transhusion dependence (Figure 1). The patient developed
progressve thrombocytopenia, with & nadir of 81 x 10 platelets per Mer. The bone mamow was
Mmmwmmwhw weal nfectons,
d methods, Table 1), without evidence of graht-

|E0E e i\

Cos* 805 x 10" culls per iter 10 1280 ¥ 10 cols
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AA(-Rezidiv) nach (COVID-19) Schutzimpfungen
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Acquired aplastic anemia following SARS-CoV-2 vaccination
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Abstract

COVID 19 & a potential life-threatening viral disease caused by SARS CoV-2 and
was declared a pandemic by the WHO in March 2020. mRNA-based SARS-CoV-2
vaccines we in immune patients,
pationts with AA a5 these patients are at increased risk of contracting COVID-19
and developing 3 more severe course of disease. Between March 2021 and
November 2021 relapse of AA occurred in four (age [median] 53 years. range 30-84
yeary) out of 135 patients ot our and two de novo
cases of AA in temporal context to vaccination against SARS-CoV-2. were docu-
mented Median time after first COVID-19 vaccination and relapse of AA was 77
days. All relapsed patients were vaccinated with the mRNA based vaccine Comé-
maty™ Retapse in two out of the four patients was refractory to CsA/eltrombopag.
tavoring IST with hNATG/CsA or BMT, respectively. Our observations should prompt
cinicians 1o take vaccine-induced relapse of AA or de novo AA after SARS-CoV-2
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into account. Fi careful cinical and viglance for
signs or symptoms that may indicate relapse of AA (eg. bleeding complications) are
indicated.

KiYwoRrDs
aptastxc anvema AAL relagne. SARS CoV- 2 vaccination

Nowelty Statements
Whaat is the new aspect of your work?
This is the first 0 ey ature showing 3 possbie

of aplastic anemia (AA) and coronavina-induced disease 2019 ICOVID-19) vaccination in 3 rele-
want cumber of patients. Furthermare. in two other patients. de novo diagnosis of AA was in
Smed contest to COVID-19 vaccimation. Mowever, cinical interpretation of our data dlearly
reguires caution as In none of the patients trested ot our department, COVID-19 vaccine-
Independert religne o de novo and/or severe acute respiratory syndrome coronaving
2 (SARS-CoV-2)-duced AA Gan be excluded
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Information
SARS-CoV-2-Schutzimpfung bel Aplastischer Anamie
27. Septomber 2021
Zusammentassung und Emplehiungen
In bl % mit Schutzimpfungen gegen SARS CoV-2 ist es in Deutschiand bel

einigen Patient*innen mit aplastischer Anmie (AA) zu Rezidiven gekommen

Wir weisen auf diesen Verdacht hin und bitten alle Kolleg*innen,
2u melden

Hintergrund
Die Aplastsche Anamie umfasst eine heterogene Gruppe seltener Erkrankungen, die zu
Knochenmarksinsuffizienz fahren [1). Wir hatten seit Beginn der COVID-19-Pandemie wiederholt auf
das erhohte Risiko dieser Patient'innen fir schwere Krankheitsveridufe bel einer SARS-CoV-2
hingewiesen (2]
Aplastische Anamien konnen auch p ! L [3). In der Vergang waren

Uber AA-R: nach Schi wiungen u. a. gegen Hep B, Inf und
publiziert worden [4-10]

Rezidive nach SARS-CoV-2-Schutzimpfung
suamaasms-cwawwmm‘mnnwmmmw
Sta P Essen drei R bei Patient*innen mit
m-m mmmm-nmzmmm
0 plungen (W ). Die Patient*innen benodtigten Blutprodukte und eine
Rezidivtherapie
Alle Patient*innen waren zum Zeitp der fung in R und hatten 2.T. noch eine laufende
Alle F mnmICormww Die Falle wurden an das PE|
Mwmxmammmmm-mwmm
Abfall der Th und sind derzelt in Abkiarung. Bei 2 welteren Patienten
mmmznnnouSARS—C.""" pfung die E einer Anamie
gesteilt

Diskussion

Bisher tauchen A A und AA-Ri nicht in den R: for N nach
einer SARS-CoV-2-Schutzimplung auf. mmmmmmmmwm
Gleichzeitig ist im Einzeifall der auf die Sch i dem Risiko der
AA-Patient*innen nvmmv.nm»mcovto-mw
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Roth A et al. Eur / Haematol. 2022;109(2):
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BJHaem
GUIDELINE

BSH Guideline

Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic
anaemia: A British Society for Haematology Guideline

Austin Kulasekararaj' @ | Jamie Cavenagh® | Inderjeet Dokal’ | Theodora Foukaneli'®® |
Shreyans Gandhi' © | Mamta Garg® | MoragGriffin®® | Peter Hillmen®® | Robin Ireland' |
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Vaccinations in AA

There are case reports of AA developing postvaccination
and of recovered AA patients relapsing following vaccine
administration. The evidence is limited and based also on
an appreciation that a viral insult is likely to be an important
trigger in the pathogenesis of AA.%* %

In the setting of the Coronavirus disease 19 (COVID-19)
pandemic, current American Society of Hematology (ASH)
COVID-19 and AA guidance (https://www.hematology.
org/covid-19/covid-19-and-aplastic-anemia) is that the risk
versus benefit would favour vaccine administration, partic-
ularly in those with additional risks for severe COVID-19
disease (age, obesity and other comorbidities associated with
increased risk). No data on efficacy in immunosuppressed
patients have been made available to date for any of the
severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-

Those patients within 6months of ATG/ciclosporin
(CSA) initiation are unlikely to mount an appropriate im-
mune response to a vaccine. Those AA patients remaining
on CSA for more than 6-12months post-ATG treatment
may respond to a vaccine. Vaccinations may be given after
thoroughly considering and balancing risk versus benefit.

0 -transplanta OF AA Pd - DUld OLHIOW andard
post-transplantation guidelines for vaccine administration.
These will be updated regarding SARS-CoV-2 vaccines
when efficacy data become available, extrapolating from
recommendations for other vaccines (https:/bsbmtct.org/
bsbmtct-and-covid/;  https://www.ebmt.org/covid-19-and-
bmt; https://www.hematology.org/covid-19/ash-astct-covid
-19-and-vaccines).

Klinik fir Hamatologie und

Stammzelltransplantation
Universitatsmedizin Essen
Westdeutsches Tumorzentrum
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Haematology Guideline. Br / Hoematol. 2024 Mar;204(3):784-804.

Kulasekararaj A et al.; BSH Committee. Guidelines for the diagnosis and management of adult aplastic anaemia: A British Society for: 55
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Der erste Anti-C5 Antikorper BB5.1

Molecular and Coliular Probes (1987) 1, 141149

Generation of a monoclonal antibody to mouse C5
application in an ELISA assay for detection of anti-C5
antibodies

Yvonne Frei, John D. Lambris and Brigitta Stockinger

*Basel Institute lor Immunology, Grenzacherstrasse 487, CH-4058 Basel,
Switzerland

(Received 13 January 1987, Accepted 31 March 1987)

We have generated a monocional antibody with specificity for the fifth component of
mouse complement 1C5). This antibody precipitates the two chains of C5 from normal
mouse serum and inhibits CS-dependent hemolysis in a functional complement test

In this study we describe s application in an enzyme-linked immunoadsorbent assay
(ELISA assay) for the detection of anti-C5 antibodies in serum. Monoclonal anti-C5S
coupled 1o wells of an ELISA plate specifically binds C5 from unfractionated normal
mouse serum. Thes subsequently serves as antigen to bind anti-C5 serum antibodies. By
this approach we have crcumvented the need for extensive purification of C5 from
serum which would be required ¢ CS was directly coupled to ELISA plates as antigen
Serum antibodies from C5 d mice bound with high avidity to wells containing
NOMMal SenEm as antigen Source in amounts representing 1 ug to 250 ng C5. There was no
antibody binding to wells containing CS-deficient serum as antigen source. The immune
reaction was detected by development with enzyme-coupled goat-anti mouse Ig
antibodies speciic for vanous mouse Ig subclasses. This method allows the qualitative
charactenzation of immune responses 1o mouse CS which is an ideal model for a natural
sell antigen in studies of immunological tolerance.

KEYWORDS: complement C5, monocional antibody, ELISA assay

INTRODUCTION

The fifth component of complement (C5) is a glycoprotein consisting of two
disulfide-linked polypeptide chains present in serum in a concentration of 50
wm"ﬂ 12

A genetic defect resulting in the absence of C5 from serum has been described

*Founded and supported by F Hofmann-La Roche, 1id Co

OB890-8508/87 010141 + 09 $O1.00/0 mw £ 1987 Academic Press Limited

Frei Y, Lambris JD, Stockinger B. Generation of a monoclonal antibody to mouse C5application in an

© Universitatsmedizin Essen ELISA assay for detection of anti-CS antibodies. Mol Cell Probes.1987; 1:141-9 24
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Zugelassene Komplementinhibitoren 2024

Eculizumab
(anti-C5)

A

Compstatin
peptide (Cp05)

o

Pegcetacoplan
(C3 inhibitor)

C

h5G1.1

Ravulizumab
(antl-CS)

Crovalimab
(anti-CS)

Pozelimab
(anti- C5)

+ e Klinik fiir Hdmatologie und
. Stammzelltransplantation

o... Universitatsmedizin Essen
° * Westdeutsches Tumorzentrum
Sutimlimab Vilobelimab
(anti-C1s) (anti-C5a)

'z

6\“’

Human IgG1 Human 1gG2 Human lgG4 Human Fab framework #* Mutations
‘Modified nucleotide
Zilucoplan Palmiitic | Non-modified nucleotide —
peptide acld : é’
/™ y
PEG PEG (1 kDa) AAMAAM a o 8
(40 kDa) &) 0"’\
R
w )
e &
Zilucoplan O Q((,C’
[ Proteinogenic amino acid (C5 inhibitor) !
L Non-proteinogenic amino acid J /\m&'
Avacincaptad pegol (C5 inhibitor)
(0]
HO
y H jL Q MW [Da] LogP HBD HBA
Lipinski < 500 <5 <5 =10
/@\/ Avacopan 582 7 2 5
Ci‘\ Iptacopan 422 2 2 6
Danicopan 580 3 1 10

Avacopan (C5aR1 antagonist)

Iptacopan (FB inhibitor) Danicopan (FD inhibitor)

© Universitatsmedizin Essen

Ricklin D. Eur / Immunol. 2024 Sep 12:€2350816. 55
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(Neue) zugelassene PNH-Komplementinhibitoren

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 i.V. i.v., s.C. (i.v.), s.c. s.C. oral oral
3x taglich
Haufigkeit alle 8 Wochen alle 8 Wochen alle 4 Wochen 2x/Woche zusatzlich zu C5- 2x taglich
Inhibition
Studien zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
R885H/C x x v v v v
Mutation
Sonstiges Recycelnder Recycelnder Kombinations-
g Antikorper Antikorper therapie

Terminale Inhibition —>
*Biosimilars zugelassen/verfiighar

Proximale Inhibition =—>

Eculizumab Fachinformation 07/2023, Ravulizumab Fachinformation 07/2023, Crovalimab Fachinformation 08/2024,
Pegcetaoplan Fachinformation 05/2024, Danicopan Fachinformation 05/2024, Iptacopan Fachinformation 05/2024
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Terminale Komplementinhibition

Klassischer Reaktionsweg
Antikorper-/Antigenkomplexe

!

C1q —| Aktiviertes C1

Carcr_(Ga33

C3— 3b
Factor B+D

| Extravasale
Hamolyse
(C3-Beladung))

Alternativer Reaktionsweg

(, Tickover")
Mikrobielle Membranen
Bakterielles Lipopolysaccharid
Immunkomplexe
Zellmembranen

+ @ Klinik fiir Hdmatologie und
.0. Stammzelltransplantation
# "¢ Universitatsmedizin Essen
e o Westdeutsches Tumorzentrum

Membran-
angriffskomplex

(MAC)

C5b-9

v

Zelllyse

Eculizumab
Ravulizumab
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

e ® Westdeutsches Tumorzentrum

m Substanz: Antikorper
® Wirkmechanismus: Bindung von C5
m Studien: Zulassung 07/2019, Standardtherapie

m Applikation: lv. Aufsattigung und Erhaltungstherapie alle 8+1 Woche,

Dosierung nach Korpergewicht

B Sonstiges: Recycelnder Antikorper, aktuelle Formulierung mit 100 mg/ml,

Laufzeit 30-55 Minuten (je nach Dosis), Impfungen gegen Meningokokken

Ravulizumab Fachinformation 07/2023
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C5-Inhibitor: Ravulizumab (Eculizumab)
m INDIKATIONEN:

- Symptomatischen PNH-Patienten: z.B. Tranfusionsbedarf aufgrund der Hamolyse (nicht durch eine
etwaige Zytopenie)

« Stattgehabte thrombembolische Ereignisse

» PNH-assoziierte Niereninsuffizienz

« Abdominelle Schmerzkrisen

* Andere schwerwiegende PNH-bedingte Symptome/Komplikationen

« Ldngerandauernde Risikosituationen (Immobilisation etc.)

« Schwangerschaft

m IMPFUNG: Tetravalenter Konjugat-Impfstoff (A,C, W135, Y) zu Therapie-beginn; B-Impfstoff
unter laufender Therapie (0-1/0-6)

m BEACHTE: Fortbestehendes Risiko fiir Meningokokkeninfektion, Risiko fur Hamolysen und
Thrombosen durch Operationen, Infektionen etc.

www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh, letzter Zugriff: 05.05.2024;
Roth & Duhrsen, Eur / Haematol. 2011;87:473-9.
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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
1 Woche
| | /1
| | 7/ >
2700 mg 3300 mg
(9x300 mg) (3x1100 mg)
> 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg (8x300 mg) = 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg (10x300 mg)
> 100 kg KG = 3000 mg (10x300 mg) 2 100 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 GUber 25-55 Minuten
(je nach Dosis) und Nachspulung

ULTOMIRIS Fachinformation 07/2024; Epid Bull 2024;4:1-72.
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C5-Inhibitor: Crovalimab

;WtdthTm tm

®m Substanz: Antikorper '{\

® Wirkmechanismus: Bindung von C5
m Studien: Zulassung 08/2024

m Applikation: l.v. Aufsattigung und s.c. Gaben, Erhaltungstherapie alle 4
Wochen (2x2 ml, 680 mg), Dosierung nach Korpergewicht

m Sonstiges: Recycelnder Antikorper, andere C5-Bindungsstelle als Ecu/Ravu,
Bildung von Immunkomplexen nach Umstellung von Ecu/Ravu, hohe

Konzentration - geringes Volumen, Impfungen gegen Meningokokken

Crovalimab Fachinformation 08/2024
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C5-Inhibitor: Crovalimab

Westdeutsches Tumorzentrum

Hohe Bindungsaffinitat: ~ g% u M
Optimierte Bindung von C5 im Plasma durch Affinitatsreifung " a g\
o N
Bevorzugte Aufnahme von Antikérpern (Pl engineering): ‘3\‘:'..“1,“,‘,<> 7 oNP \\//
Ladung des mAK ist so konzipiert, dass eine verstarkte [ II
Endozytose/Recycling mit 2 C5-Molekile beglinstigt wird. 'I a

Saureempfindliche Bindung:
AK dissoziert von C5 im sauren pH-Wert des Endosoms.

Antigen-Abbau:
C5 wird im Lysosom abgebaut.

Recycling
Receptor,

Antikorper-Recycling durch FcRn-Technik: o
CRNn

AK wird recycelt und ins Plasma zuruickgefuhrt, anstatt abgebaut
zu werden; mAK sind so konzipiert, dass sie sich bevorzugt an den
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) binden und so vor dem Abbau Lysosome
geschutzt sind.

Endosome

© Universitatsmedizin Essen Adapted from Igawa T et al. Biochim Biophys Acta. 2014;1844:1943-1950. 62
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C5-Inhibitor: Crovalimab Fr———
COMMODORE 2-Studie - ”
Y

Anteil der Patienten mit LDH <1.5xULN Normalisierter LDH-Mittelwert

1004
904 [
r TRy 8 A 8
£E o ~—=1 1 = + +—3— g
2% 70; = W =
52 3
= % 60 g =
=W 50- £3
B £
o Rt <
EE %0 g
I:LE @
2 & 201 =
o © e
10 1 = = _i
0 T T T T T T T T T T T T T T ‘" T T T T T T T T T T T T T T
€ 2 3 4 5 7 9 1 13 15 17 19 21 23 25 € 2 3 4 5 7 9 1" 13 15 17 19 21 23 25
*“%) Time (weeks) S, Time (weeks)
(]
No. of No. of
patients patients
Crovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 17 125 Crovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 1M 119 17 125
: mab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68 Eculizumab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68

Crovalimab (n=134)* Eculizumab (n=69)
Hamolysekontrolle (zentraler LDH <1.5 x ULN) Woche 5 bis 25,
Mittelwert % (95% Cl) 79.3 (72.9-84.5) 79.0 (69.7-86.0)
. . -2.8(-15.7-11.1)
0
Odds Ratio (95% Cl), >1 zugunsten Crovalimab Untere 95% Cl-Grenze > NIM (-20%)

Clinical cutoff: Nov 16, 2022. Error bars represent 95% Cls. *One patient did not have a post-baseline LDH assessment, therefore only 134 patients were analyzed for
efficacy.

Cl, confidence interval; NIM, non-inferiority margin

Roth A et al. Am J Hematol. 2024,99(9):1768-1777.
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C5-Inhibitor: Crovalimab
COMMODORE 2-Studie .._”
Ei Y

.. Universitatsmedizin Essen
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Crovalimab Eculizumab
(n=134)* (n=69)
'rl'lrgz)sfusmnsvermeldung von Baseline bis Woche 25, 88 (65.7)" 47 (68.1)
(95% CI) (56.9-73.5) (55.7-78.5)
. . -2.8 (-15.7-11.1)
0, 0
Weighted difference, % (95% Cl) Lower 95% Cl limit > NIM (~20%)

Clinical cutoff: Nov 16, 2022. *One patient did not have a post-baseline LDH assessment, therefore only 134 patients were analyzed for efficacy; TOne patient in the crovalimab
arm who discontinued treatment before Week 25 without a transfusion was conservatively assumed to have had a transfusion.

Roth A et al. Am J Hematol. 2024,99(9):1768-1777.
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Crovalimab: 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 fir 2 Wochen
1 Woche
] ) : ] I ] : ] : >
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 > =
=9
» Gewichtsabhangige Dosierung * Bildung von Immunkomplexen und 2 A
* Ampulle nicht einfrieren potentielle Reaktion 2 Wochen nach € ¥
* Haltbarkeit der Ampulle in der Packung nach Entnahme Umstellung von Ravu/Ecu fur 2 Wochen

aus dem Kuhlschrank bei Raumtemperatur bis zu 7 Tage -« Halbwertszeit 53,1 Tage
* Aufsattigung: Intravendse Infusion mit 0,2 pm-Filter Gber -« Erhaltungstherapie alle 4 Wochen + 2 Tage
60-90 Minuten (je nach Dosis) und Nachspulung * Wechselwirkung mit IVIG

Crovalimab Fachinformation 08/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72.
Roth A et al. Am | Hematol. 2024;99(9):1768-1777.
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Proximale Komplementinhibition

Klassischer Reaktionsweg
Antikdrper-/Antigenkomplexe

!

C1q —»| Aktiviertes C1

C3a I
¥
Pegcetacoplan - - ------- > C3
cosop
C3—C3b C3bBh
Iptacopan
Danicopan — — 9 Factor B+D

Alternativer 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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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan G,
B Substanz: Synthetisches zyklisches Peptid (pegyliert) %

® Wirkmechanismus: Blockierung von C3
m Studien: Zulassung 12/2021, 05/2024 Zulassung auch fur Erstlinientherapie
m Applikation: Subkutane Infusion (Pumpe) 2x pro Woche bis jeden 3. Tag

m Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hamolyse,
Monotherapie, Impfungen gegen Meningokokken, Pneumokokken und

Haemophilus influenzae notwendig

Pegcetacoplan Fachinformation 05/2024
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan
PEGASUS-Studie

16-Whk Randomized,

4-Wk Run-in Controlled Period 32.Wk Open-Label Pegeetacoplan Period
Pegcetacoplan monotherapy (N=41)
¢t NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE PESI':'E;E:;!:E"
subcutanecushy

Pegcetacoplan

-

ORIGINAL ARTICLE

I twice weelkly

eculizumab
] culizumab+
Eculizumab (N=393) |- pigmamplan
Pegcetacoplan versus Eculizumab | t
Baseline Day 1 Analysis of Primary

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 Hochsmann, M.D., Jens Panse, M.D., A
Kensuke Usuki, M.D., Ph.D., Morag Griffin, B.M.Sc., M.B.,, Ch.B.,

1:1 Randomization End Point

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

4-Whk Run-in Period

(pegcetacoplan+
P eculizumab)

Randomized, Controlled Period
(pegeetacoplan or eculizumakb)

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 = Pegcatacoplan
E —+— 7
11.7
% 11.5
o __n,__; Eculizumab %€
=
2 .
EI T T 1 T T ] L] ]
Baseline Day 1 Wi 2 Wi 4 Wka Wi B Wk 12 Wk 16

Mo. with Available Data
Pegcetacoplan 41 40 40 40 39 37 38 37
Eculizumab i3 7 18 39 36 19 39 3E

© Universitatsmedizin Essen Hillmen et al. N Engl | Med. 2021; 384:1028-1037. | 68
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C3-Inhibitor: Pegcetacoplan
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»"’-ﬂ;ﬁtﬂ
L

A
o s
QG ASPAVEL| ;
1080 mg /
Infusnonslosung ;
Solution for infusion ¢ /
Pegcetacoplan o ¢ ‘
Pegeetacoplan /
Zur subkutanen Anwendung "" 9”
For subcutaneous yse '/ 7
1 Durchsxechﬂasche ¢
1vial
[ Kolo]| EUN21/1508001 /
E : |

© Universitatsmedizin Essen

69



R + @ Klinik fiir Hdmatologie und
Universititsme dizin Essen ) .
97 universittskiinikum co Stammzelltransplantation
e g Universitatsmedizin Essen
®

Faktor-D-Inhibitor: Danicopan o

A
B Substanz: “Small molecule” ",

® Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor D
m Studien: Zulassung 04/2024
m Applikation: Tablette, 3x150 mg, ggf. Steigerung auf 3x200 mg nach 4 Wochen

B Sonstiges: Beeinflussung der extravasalen Hamolyse in Kombinations-

therapie mit Eculizumab/Ravulizumab, keine Monotherapie, keine zusatzlichen

Impfungen zu den Meningokokkenschutzimpfungen

Danicopan Fachinformation 05/2024
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Faktor-D-Inhibitor: Danicopan -

ALPHA-Studie

Addition of danicopan to ravulizumab or eculizumab in
patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria and
clinically significant extravascular haemolysis (ALPHA):

a double-blind, randomised, phase 3 trial

Jong Wook Lee, Morag Griffin, Jin Seok Kim, Lily Wong Lee Lee, Caroline Piatek, Jun-ichi Nishimura, Cynthia Carrillo Infante, Deepak Jain
Peng Liu, Gleb Filippov, Flore Sicre de Fontbrune, Antonio Risitano, Austin G Kulasekararaj, on behalf of the ALXN2040-PNH-301

| Investigators

A
—&- Danicopan
~@- Placebo
E i 44
RS
£ = 3
E £ 3014
22 2854
2 8 24 Tamo
5
o2 4. 0920 4 699 0.65
=c
|
=3 1 I |
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3202 3172

2.909

2.940
2.839 94

0645 0-609

0-496

T
1 2 3 4 &6 8 10 12

Difference between danicopan
group and placebo group (g/dL)

B

14
=
B 12
g: 1054 10-65
23 4
= 82
5 ¢ ’
g
= 8 878 | 8.59
5 774
= 766

6

v,
vl

119 215 236 256

87318

Time (weeks)

2-88 2-33 223

2-44

] | |
Baseline 1 2 3

Number of participants
Danicopan 42 38 41 35
Placebo 21 19 19 18

4 6 8 10 12

Time (weeks)

40 38 35 26 36
20 20 20 18 20

© Universitatsmedizin Essen

Lee et al. Lancet Haematol 2023;10: €955-65. 71
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Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan D

B Substanz: “Small molecule”  ’=};
® Wirkmechanismus: Blockierung von Komplement-Faktor B

m Studien: Zulassung 05/2024

m Applikation: Tablette, 2x taglich 200 mg

m Sonstiges: Beeinflussung der intra- und extravasalen Hamolyse,

Monotherapie, gute Vertraglichkeit, Impfungen gegen Meningokokken,

Pneumokokken und Haemophilus influenzae notwendig

Iptacopan Fachinformation 05/2024
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Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan

APPLY-PNH

Mittlerer Hb (SD) im Zeitverlauf wahrend der 24-wo6chigen randomisierten Behandlungsphase#

15+
a - -
@ —
_|
K
© - - Y T/ C 12 g/dL
t
Q
; -
o]
I J—
S
E ——
lom T T T T T T T T T T 1
BL W1 W2 W4 W6 W8 W12 W16 W18 W20 W22 W24
Auswertbare Patienten Studienvisite
Iptacopan 62 61 59 60 59 59 60 59 59 59 57 61
Anti-C5SoC 35 29 27 32 32 31 33 28 34 32 32 34

*Between Days 126 and 168 (excluding values within 30 days of RBC transfusion); TA repeated measures model, adjusting for covariates including baseline Hb, was used for comparisons
between the treatment arms. P value is two-sided and unadjusted; tIncludes post-transfusion data. 2/62 patients in the iptacopan arm and 21/35 patients in the SoC arm had RBC transfusions

between Days 14 and 168. BL, baseline; Wk, week

De Latour R, Roth A, et al. N Engl J Med. 2024; 390:994-1008.
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Faktor-B-Inhibitor: Iptacopan
APPLY-PNH

Angepasste mittlere Anderung ggu. Baseline* des FACIT-Fatigue Scores (95% CI) war +8.59 (6.72, 10.47) fiir
Iptacopan vs +0.31 (-2.20, 2.81) fiir SoC, mit einer Differenz von +8.29 (5.28, 11.29) (P<0.00011)

Mittlerer FACIT-Fatigue Score (SD) wahrend der 24-wochigen randomisierten Behandlungsperiode

oy 1 114

Mittlerer FACIT-Fatigue Score (SD)

D
25

204 1 1 L |
15— T T T T T T T 1
BL W1 W2 W6 W12 W18 W20 W22 W24

Auswertbare Patienten Studienvisite
Iptacopan 62 60 57 61 57 58 59 56 60
Anti-C5SoC 33 27 28 32 29 29 28 28 30

*Between Days 126 and 168; TA repeated measures model, adjusting for covariates including baseline FACIT-Fatigue score, was used for comparisons between the treatment arms. P value is
two-sided and unadjusted

De Latour R, Roth A, et al. N Engl ] Med. 2024; 390:994-1008.
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Iptacopan: Therapieschema Essen
Therapieschema zur Neueinstellung bzw. 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 (Apexxnar®) 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

1 Woche
| | | /i
| | | 7/ >

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

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

* Bei Umstellung von Eculizumab mindestens 1 Woche Therapietuberlappung (= spatestens 1
Woche nach der letzten Eculizumab-Gabe)

» Bei Umstellung von Ravulizumab mindestens 2 Wochen TherapieUberlappung (= spatestens
6 Wochen nach der letzten Ravulizumab-Gabe)

» Bei Umstellung von Pegcetacoplan mindestens 2 Wochen Therapietuberlappung

« Lagerung bei Raumtemperatur

« Halbwertszeit ungefahr 25 Stunden

* Regelmaldige Einnahme wichtig, da sonst Gefahr von Durchbruchhamolysen

Iptacopan Fachinformation 05/2024; Epid Bull 2024; 4:1-72; www.asplenie-net.org.
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Urinfarbe bei (Durchbruch-)Hamolyse

o L
Urlnfarbe bei Hamolyse (Hamoglobmurle) -

9 10

Hillmen et al. N Engl /| Med. 2004,;350:552-559.
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Notfallprogramm - “Stand-by Therapie”

Meningokokken-Infektionsrate (Eculizumab): ca. 0,57-0,24 pro 100 Patientenjahre

Py

Stand-by Therapie mit

Patientenkarte
zur sicheren
Anwendung

Fabhalta (Iptacopan)

Bitte lesen Sie auch die
Gebrauchsinformation
(Packungsbeilage) und
den Leitfaden fur Patienten
aufmerksam durch

Fiihren Sie diese Karte wihrend threr
Behandlung und nach Abbruch der
Behandlung fir 2 Wochen nach der

Information fiir Arzte:

Dieser Patient bekommt iptacopan, das
die Anfalligheit fir schwere Inf

durch bekapselte Bakterien (Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumo-
niae und Haemophilus influenzae Typ B)
erthohen kann. Schwere bakterielle
Infektionen kdnnen schnell fortschrei
ten und lebensbedrohlich werden,
wenn sie nicht erkannt und frihzeitig
behandelt werden. Leiten Sie bel
Verdacht auf eine Infektion umgehend
eine Untersuchung und entsprechende
Antibiotika-Theraple ein.

Weitere Informationen konnen Sie Gber
den behandeinden Arzt des Patienten

Bei diesen Symptomen...

Patienten:

Te ke fon nummer behandelnder Arat
n-identifikationsnummer (Pat, 410):

o Klinik fiir Himatologie und

“

.O Stammzelltransplantation
° .. Universitatsmedizin Essen
e _® Westdeutsches Tumorzentrum

letzten Einnahme mit sich und zeigen
e —S,
Beha

-

1x1000 mg Amoxicillin/Clavulansaure

und sofort zum Arzt!!

Information
fiir Patienten:

Iptacopan kann lhr Risiko erhéhen,
an bestimmten bakteriellen Infektionen
zu erkranken. Diese Infektionen
konnen einen lebensbedrohlichen
Verlauf nehmen und zum Tod fiihren,
wenn sie nicht erkannt und friihzeitig
behandelt werden.

Kontaktieren Sie umgehend lhren

behandelnden Arzt und begeben Sie
sich in die Notaufnahme des néchst-
gelegenen Krankenhauses, wenn Sie
eines der folgenden Symptome einer
schweren Infektion bei sich bemerken.

Fieber
mit oder ohne Frosteln
oder Schiittelfrost
mit Brustschmerzen und Husten
mit Atemnot / schneller Atmung
mit beschleunigtem Herzschlag
mit Hautausschlag
mit Kopfschmerzen
Kopfschmerzen
- mit einem steifen Nacken
oder steifen Riicken
- mit Ubelkeit (Brechreiz)
oder Erbrechen
Verwirrtheit
Muskelschmerzen am ganzen Korper
mit grippedhnlichen Symptomen
Feuchtkalte Haut
Lichtempfindliche Augen

Alle Schulungsmaterialien fiir
Patienten zu Iptacopan (Leitfaden
fiir die sichere Anwendung -
Patienten, Patientinnen und
Betreuungspersonen, Patientenkarte
zur sicheren Anwendung) sowie

die Gebrauchsinformation sind
auch online durch Scannen des
folgenden QR-Codes oder iiber
www.novartis.de/fabhalta-rm
verfiigbar.

Novartis Pharma GmbH,
Roonstraie 25, 90429 Nimberg

Patientenkarte V1.3
Stand der Information 07/2024

6

© Universitatsmedizin Essen
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Hamolytisch < \ —» Aplastisch
I
Asymptomatisch Symptomatisch Leitlinie
v v Il l Aplastische
, : : Anamie
w & w Hamolytische Chronische
-~ . - TE
¢ | Krise | - Hamolyse
Supportive Therapie v v I
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



+ e Klinik fiir Hdmatologie und
... Stammzelltransplantation
° 9 Universitatsmedizin Essen
° * Westdeutsches Tumorzentrum

lllllllllllllll

Wann welche PNH-Therapie?

Therapiesicherheit Keine groRen Belastungen
bei Reisen

Wunsch nach

Unabhéngigkeit regelmafiger Kontrolle
vom Zentrum

Ansprechen
auf C5-Inhibition

Angst vor Sichere (i.v./s.c.)
s.c.-Therapie Fatigue Verabreichung

Therapietreue/Compliance Problematik

Therapie mit i.v.-Zugang

langer Erfahrung/Ergebnissen

© Universitatsmedizin Essen 79
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NaChSte 16. Essener
i 2 d h : d
Veranstaltung: PatiSiten- und Angehbrigenseminar

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

'

Samstag, 27. September 2025
9:30-16:00 Uhr

Deichmann-Auditorium
Lehr- und Lernzentrum
Universitatsklinikum Essen




