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1 Zusammenfassung

Die paroxysmale nachtliche Hdmoglobinurie (PNH) ist eine seltene, erworbene hamatologische
Erkrankung mit variabler klinischer Auspragung. Charakteristisch fir die unbehandelte Erkran-
kung sind eine intravasale Hamolyse, eine Thrombophilie mit der Neigung zu Thrombosen in
typischen und atypischen Lokalisationen sowie eine Zytopenie, die in ihrer Auspragungsform
von subklinisch mild, bis hin zu einer schweren Panzytopenie (sogenanntes aplastische Anamie/
PNH-Syndrom) reichen kann. Ursache der PNH ist (sind) eine (oder mehrere) erworbene somati-
sche Mutation(en) im Physphatidyl-Inositol-Glycan-Klasse-A (PIG-A-) Gen auf der Ebene der plu-
ripotenten hamatopoetischen Stammzelle des Knochenmarks.

Die Therapie erfolgt symptomorientiert. Bei asymptomatischen Patientinnen und Patienten
(Pat.) wird eine abwartende Haltung empfohlen, ggf. mit prophylaktischer Antikoagulation. Bei
symptomatischen Pat. hat die Entwicklung einer gezielten medikamentésen Inhibition der ter-
minalen Komplement-Kaskade eine deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie
die Mdglichkeit erbracht, krankheitsbedingte Komplikationen therapeutisch zu unterbinden. Im
Vergleich zu historischen Kontrollen ist damit die Uberlebenszeit der Pat.mit hdmolytischer PNH
heute signifikant verbessert. Der erste terminale Komplement-Inhibitor Eculizumab wurde im
Jahr 2007 zugelassen, gefolgt von Ravulizumab 2019 sowie Crovalimab 2024. Mit Pegcetaco-
plan ist 2021 der erste proximale Komplement-Inhibitor verfugbar geworden. Im Jahr 2024 kom-
men nach Zulassung auch Danicopan und Iptacopan zur Anwendung. Weitere unterschiedliche
Substanzen aus dem Bereich der Komplement-Inhibition in Anwendung befinden sich noch in
klinischer Testung.

2 Grundlagen

2.1 Definition

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie (PNH) handelt es sich um eine seltene,
erworbene Erkrankung hamatopoetischer Stammzellen des Knochenmarkes, die zur Gruppe der
Knochenmarkversagen-Erkrankungen (,,bone marrow failure syndromes, BMFS) gezahlt wird.
Die Erkrankung verlauft klinisch variabel; Kennzeichen sind intravasale Hamolyse, Thrombophi-
lie mit Thrombosen in typischen und atypischen Lokalisationen und eine variabel ausgepragte
Zytopenie [1, 2].
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2.2 Epidemiologie

Bei der PNH handelt es sich um eine sehr seltene Erkrankung mit einer geschatzten Pravalenz
von bis zu 16 Fallen/1 Million Einwohner*innen und einer Inzidenz von ungefahr 1,3 Fallen/1 Mil-
lion Einwohner*innen (Daten aus GroRbritannien / Frankreich). Fir Pravalenz und Inzidenz der
PNH in Deutschland liegen keine verlasslichen epidemiologischen Daten vor. Aufgrund lhrer kli-
nischen Heterogenitat ist davon auszugehen, dass sie , unterdiagnostiziert” wird [3].

2.3 Pathogenese

Grundlage auf zellularer Ebene bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie ist eine
Mutation im X-chromosomal lokalisierten PIG-A-Gen, wodurch die Biosynthese des Glycosilphos-
phatidylinositol- (GPI-) Ankermolekils unterbunden ist [4]. In einzelnen speziellen Fallen ent-
steht die GPI-Defizienz aufgrund hereditar bedingter Mutationen in autosomal lokalisierten
Genen wie PIG-T, bei denen in den PNH-Zellen das zweite Allel und damit der komplette Biosyn-
theseschritt durch eine zusatzliche somatische Mutation ausgeschaltet ist [5, 6]. Diese GPI-Defi-
zienzen finden sich auf der Ebene der multipotenten hamatopoetischen Stammzellen des Kno-
chenmarks [7, 8]. Die erworbenen somatischen Mutation(en) betreffen nicht alle Stammzellen
des Knochenmarks und es entsteht eine sogenannte Mosaiksituation. In sehr geringer Zahl vor-
handene GPI-defiziente Zellen mit entsprechender Mutation sind auch bei gesunden Probanden
mittels hoch auflésender Nachweisverfahren detektierbar [9]. Als weitere pathophysiologische
Mechanismen werden zum einen eine autoimmun-mediierte Depletion GPl+, nicht-mutierter
Stammzellen mit sekundarer Anreicherung GPI-defizienter PNH-Stammzellen diskutiert [10].
Zudem zeigen frihe Beobachtungen, dass auf Stammzellebene bei einzelnen PNH-Pat. GPI-defi-
ziente gegenltber den normal exprimierenden Stammzellen durch zytogenetische Veranderun-
gen einen intrinsischen Wachstumsvorteil aufweisen und somit klonale Dominanz im Knochen-
mark austben [11]. Neuere Untersuchungen mittels ,Next Generation Sequencing’ (NGS) haben
ergeben, dass der Mechanismus der klonalen Expansion bei den meisten PNH-Pat. deutlich
komplexer ist. So konnten bei PNH-Pat. neben den charakteristischen PIG-A Mutationen sowohl
weitere somatische Mutationen in myeloischen Genen (aktivierende Mutationen) vergleichbar
mit denen bei anderen myeloischen Erkrankungen [12] als auch Mutationen in Genen mit Betei-
ligung an der Immunerkennung wie HLA-Molekilen (,immune escape Mutationen’) gefunden
werden. Untersuchungen zu der Verteilung dieser Mutationen in den einzelnen konkurrierenden
Klonen haben gezeigt, dass im Knochenmark der PNH-Pat. zumeist eine komplexe klonale Hier-
archie - bedingt durch die Interaktion von myeloischen Vorladuferzellen und Immunsystem - vor-
liegt [13].

Die Folge der GPI-Defizienz auf einem signifikanten Anteil peripherer Blutzellen ist ein Fehlen
von komplementregulierenden Proteinen. Hier sind insbesondere CD55 der sogenannte ,Decay
accelerating factor (DAF)‘ bzw. CD59, der ,Membrane-Inhibitor of reactive lysis (MIRL)' [14] zu
nennen. Bei Komplementaktivierung sind vor allem die Erythrozyten aufgrund des konstitutiven
Fehlens von Transmembran-verankerten Moleklilen sensibel gegenltber der terminalen Komple-
ment-vermittelten Lyse, da sie Uber keine weiteren Komplement-regulierenden Oberfldchenmo-
lekile verfigen. Da viele PNH-spezifischen Symptome auch bei einem isolierten CD59-Defekt
beschrieben sind, kommt dem CD59-Molekul als Regulator des ,membrane attack complex’
(MAC) eine entscheidende Rolle in der klinischen Symptomatik zu [14].



4 Klinisches Bild
4.1 Symptome

4.1.1 Hamolyse und Hamoglobinurie

Obwohl zur klassischen Manifestation der PNH der dunkelbraune (Morgen-)Urin gehort, so
geben dieses typische klinische Zeichen nur ca. 26% der PNH-Pat. zum Zeitpunkt der Erstdia-
gnhose an. Viele PNH-Pat. haben keine klinisch augenscheinliche Hdmoglobinurie oder allenfalls
intermittierende Episoden, die keine Beziehung zum Tag/Nacht-Rhythmus aufweisen. Es besteht
jedoch ein Zusammenhang zwischen auftretender Hamoglobinurie und der GroBe des PNH-
Klons, d. h. des Anteils der GPI-defizienten Zellen im peripheren Blut. Als klassische Charakte-
ristika einer chronischen hamolytischen Anamie stehen Schwache, Fatigue und Belastungsdys-
pnoe im klinischen Vordergrund. Hierbei ist das Ausmal der Fatigue nicht streng linear mit dem
AusmalB der Anamie, dafliir aber mit dem Ausmals der Hamolyse sowie der GroBe des PNH-Klons
korreliert. Mit der intravasalen Hamoglobinfreisetzung korreliert eine abnorme Depletion von
Stickoxiden einerseits bedingt durch den NO-Verbrauch durch die Metabolisierung von Hamo-
globin zu Methamoglobin. Andererseits kommt es auch zu einer Freisetzung der erythrozytaren
Arginase, die Arginin als Ausgangssubstanz fur die de-novo NO-Produktion reduziert [15]. Damit
ist eine Dysfunktion von Endothelzellen sowie eine Aktivierung von Thrombozyten verbunden.
Auch die abnorme Fatigue der PNH-Pat. |asst sich mit dieser Depletion in Verbindung bringen
[15].

4.1.2 Thrombophilie

Thromboembolische Komplikationen stellen die klinisch relevanteste Komplikation fir Pat. mit
PNH dar und sind die Hauptursache fur die erh6hte Morbiditat und Mortalitat dieser Erkrankung
[3]. Die durch NO-Depletion erzeugte Dysfunktion wird als Teil der Thrombophilie gesehen,
daneben wurden auch gerinnungs-aktivierende erythrozytare Mikrovesikel sowie auch eine Inhi-
bition von ADAMTS13 identifiziert. Keiner dieser Faktoren jedoch kann die abnorme Thrombo-
philie bei den Pat. mit PNH ausreichend erklaren [16, 17]. Ein signifikanter Anteil der Pat. mit
PNH ohne Therapie mit Komplement-inhibierenden Substanzen entwickeln Thrombosen, welche
Uberwiegend das vendse System betreffen, aber auch arteriell auftreten kénnen (z. B. Myokard-
infarkt, Apoplektischer Insult). Die Wahrscheinlichkeit eine Thrombose zu erleiden, korreliert mit
dem Vorhandensein der klassischen Symptome, d.h. Hdmolyse und Hamoglobinurie. Als Frihin-
dikatoren fur ein bevorstehendes thromboembolisches Ereignis konnten abdominelle und thora-
kale Schmerzen sowie Dyspnoe und Hamoglobinurie identifiziert werden [18]. Vendse Thrombo-
sen bei PNH- Pat. treten in typischen und in atypischen Lokalisationen wie den abdominellen,
insbesondere den splanchnischen, den hepatischen Venen, Zerebralvenen oder Hautvenen auf.

Neben den vendsen thromboembolischen Ereignissen in typischen und atypischen Lokalisatio-
nen treten diese auch im arteriellen System auf und fuhren zu GefaBverschlissen an zerebra-
len, koronaren, viszeralen sowie auch retinalen Gefaen mit entsprechender Klinik. Die Haufig-
keit dieser arteriellen Verschlisse wurde in einer koreanischen Kohorte mit 39% aller thrombo-
embolischen Ereignisse beziffert [19]. Diese Zahl erscheint nach den Beobachtungen aus ande-
ren Kohorten weltweit jedoch verhaltnismaBig hoch. Dennoch sollte auch bei arteriellen Ereig-
nissen, insbesondere bei nicht vorbestehender GefaRerkrankung, an PNH gedacht werden.

4.1.3 Sekundare aplastische Syndrome bzw. AA-PNH-Syndrom

Sowohl klinisch wie auch pathophysiologisch besteht ein enger Zusammenhang zwischen der
aplastischen Anamie (AA) und der PNH:



1. Das Risiko fur die Entwicklung einer klinischen PNH liegt in Abhangigkeit von der initialen
PNH-KlongréRBe bei Pat. mit einer erworbenen aplastischen Anamie bei ca. 15-25% [20].

2. Schon zum Diagnosezeitpunkt weisen >50% der Pat. mit aplastischer Anamie eine sehr
kleine oder moderate GPI-defiziente Population (hochsensitive PNH-Diagnostik) auf [21].

3. Die Prasenz eines PNH-Klons bei Pat. mit aplastischer Anamie gilt heute als Hinweis auf
ein immunologisch bedingtes Geschehen der Knochenmarkinsuffizienz (erworbene aplas-
tische Anéamie) [21]

4. Je nach Studie entwickeln 10-20% der Pat. mit aplastischer Anamie im Verlauf lhrer
Erkrankung eine manifeste hamolytische PNH, haufig viele Jahre nach Abschluss einer
immunsuppressiven Therapie [22].

5.1n ca. 20% der Pat. mit PNH findet sich einer retrospektiven Studie zufolge bereits zum
Diagnosezeitpunkt ein aberranter zytogenetischer Befund [23].

6. Eine Unterscheidung einer PNH mit eingeschrankter Regeneration des Knochenmarkes
und einer PNH im Umfeld eines MDS ist rein morphologisch nicht ausreichend. Daher wird
ein bestehendes MDS bei hamolytischer PNH vor allem auf zytogenetischer Basis dia-
gnostiziert [23, 26].

7. Eine allogene Stammzelltransplantation kann das Risiko einer sekundaren Entwicklung
einer PNH bei Pat. mit aplastischer Anamie verhindern.

Daraus folgt, dass sich sekundare klonale Erkrankungen, wie PNH oder MDS, aus der erworbe-
nen aplastischen Anamie in ihrem naturlichen Verlauf entwickeln kénnen.

4.1.4 Renale Manifestation

Eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion finden sich insgesamt in zwei Drittel aller Pat. mit
PNH, in 21% bereits in fortgeschrittenen Stadien [3]. Dabei ist eine reversible Nierenfunktions-
einschrankung als Ausdruck eines Vasospasmus der vasa afferentia von einer Nierenparen-
chymschadigung mit Tubulusschaden zu unterscheiden. Die reversible Nierenfunktionsein-
schrankung steht vermutlich ursachlich im Zusammenhang mit einem durch die intravasale
Hamolyse gesteigertem Stickoxid (NO)-Katabolismus, der zu einer Dysregulation von Endothel-
zellen und glatten Muskelzellen in der Gefalwand und daraus resultierender Vaskulopathie/
Vasospasmus fuhrt. Sowohl Hamosiderinablagerungen in den proximalen Tubuli als auch mikro-
vaskulare Thrombosen sind als Korrelat der Nierenparenchymschadigung bei Pat. mit PNH iden-
tifiziert worden. Klinisch dominierend ist eine gestdrte Tubulusfunktion und eine allmahlich
abnehmende Kreatininclearence bei der Mehrzahl der Pat. [24].

4.1.5 Pulmonale Manifestation

Als klinisches Symptom bei Pat. mit hamolytischer PNH findet sich oft eine Dyspnoe, die nicht
allein mit der durch die Hamolyse bedingten Anamie korreliert. Vielmehr resultiert aus der
intravasalen Hamolyse ein erheblicher NO-Verbrauch, Uber den sich eine ausgepragte pulmo-
nale Hypertonie entwickeln kann. Diese lasst sich einerseits erfassen durch eine deutliche Erhé-
hung des pro-BNP Wertes, der hier als Mal3stab fur die rechtsventrikulare Dysfunktion einge-
setzt worden ist [25]. In einer zweiten Publikation der gleichen Arbeitsgruppe wurde die rechts-
ventrikulare Funktionseinschrankung per Echokardiographie oder Kardio-MRT bei 8 von 10 Pat.
gemessen. Bei 4 von den 8 Pat. wurde in einer Perfusionsszintigraphie Perfusionsausfalle wie
bei Thrombembolie gemessen, die anderen 4 Pat. hatten jedoch keine Hinweise auf ein throm-
boembolisches Geschehen [25]. Somit ist das pathophysiologische Korrelat der pulmonalen
Hypertonie einerseits ein rezidivierendes thromboembolisches Geschehen, andererseits auch
eine direkte Wirkung des Hamolyse-bedingten NO-Verbrauchs.



4.1.6 Unspezifische klinische Manifestationen

Zusatzlich treten intermittierend Osophagusspasmen, Thoraxschmerzen, Ubelkeit und Schluck-
beschwerden auf, letzteres insbesondere im Zusammenhang mit hamolytischen Episoden.
Mannliche Patienten berichten mitunter auch Uber erektile Dysfunktion. Darlber hinaus treten
moderate bis teilweise intensive Schmerzen, insbesondere Rickenschmerzen, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen und Bauchschmerzen in Zusammenhang mit hamolytischen Krisen auf. Diese
Symptome sind durch Behandlung mit Komplement-blockierenden Medikamenten (siehe unten)
positiv beeinflussbar [26]

4.1.7 Fatigue

Bei der hamolytischen PNH steht flr die Pat. klinisch zumeist eine ausgepragte Fatigue im Vor-
dergrund. In verschiedenen Kohorten wird dabei bei tUber 80 % der Pat. berichtet [27]. Typi-
scherweise ist die Intensitadt der Fatigue nicht streng proportional zum Ausmals der Anamie,
Daten zu proximalen Komplementinhibitoren zeigen allerdings normalisierte Hb-Werte eher mit
besseren Fatiguewerten assoziiert als niedrige Hb-Werte [28- 31] . Ebenso kann diese Sympto-
matik auch unter C5-Inhibition auftreten, insbesondere bei den Pat., die eine klinisch signifi-
kante extravasale Hamolyse unter C5-Inhibitiorgabe entwickelt haben. Der pathophysiologische
Hintergrund der Fatigue ist aktuell nicht ausreichend geklart. In Frage kommt einerseits die
Hamolyseaktivitat selbst, da vor allem die Pat. mit hohen absoluten Retikulozytenzahlen dar-
Uber berichten. Andererseits kdnnte auch die Komplement-Aktivitat selbst fur das eindrickliche
Auftreten der Fatigue dieser Pat. verantwortlich sein.

Die Fatigue zeigt sich bei Pat. durch kérperliche, aber auch kognitive Leistungseinschrankung.
Viele Pat. berichten Uber einen Zustand wie ,heruntergefahren sein“, was die geschilderten
Symptome und die frihe koérperliche Erschépfung darstellen. Dies kann sich sehr belastend auf
soziale Bereiche wie Arbeitsfahigkeit, Familiengrindung und Freizeit auswirken und auch zu
einer zusatzlichen psychischen Belastung und Einschrankung der Lebensqualitat fuhren [32].
Daher bedarf es einer besonderen Zuwendung und Aufmerksamkeit seitens der behandelnden
Arzte. Insbesondere das AusmaR der Fatigue sollte auch in die therapeutische Entscheidung fir
die Pat. einbezogen werden.

Die Fatigue kann sich schleichend entwickeln. Die Pat. gewdhnen sich teilweise an die redu-
zierte Leistungsfahigkeit. Es ist daher sinnvoll, die Lebensqualitat von Beginn der Therapie
regelmafBig mit angemessenen Fragebdgen zu erfassen. Um Veranderungen der Fatigue und
der Lebensqualitat festzustellen, eignen sich der FACIT-Fatigue Score sowie der AA/PNH QLQ-54
[33, 34], dessen Validierung durch die IPIG (International PNH Interest Group) aktuell noch aus-
steht.

Insgesamt kann bei expandiertem PNH-Klon bereits bei einer Grofe von 10% von einer assozi-
ierten Krankheitslast im Sinne der oben beschriebenen Symptome ausgegangen werden [27].

5 Diagnostik

Die diagnostische Abklarung bei Verdacht auf PNH sollte folgende Schritte umfassen (Tabellen 1
und 2) [26]



Tabelle 1: Basisdiagnostik bei Verdacht auf PNH

Untersuchungen Anmerkungen

Anamnese * Ausfiihrliche Familienanamnese und Eigenanamnese zur Diskriminierung, ob von
einer erworbenen Stérung auszugehen ist oder Hinweise auf kongenitale Differential-
diagnosen z. B. Membranopathien, Enzymopathien etc. vorliegen

Eigenanamnese einschlieBlich gezielter Befragung zu PNH-typischen Symptomen wie
Anamie-Symptomatik, Fatigue, Dyspnoe, Urinverfarbung, rekurrente abdominelle
Schmerzkrisen, Dysphagie, Kopfschmerzen, erektile Dysfunktion, thromboembolische
Ereignisse, Blutungszeichen

Kérperliche Untersuchung Anamie-Zeichen, lkterus, Hinweise fur akute oder abgelaufene Thrombosen, Blu-
tungszeichen, konstitutionelle Auffalligkeiten wie bei kongenitalen aplastischen

Anamien, Splenomegalie

Laboruntersuchungen [21] Differentialblutbild und Retikulozytenzahlung, Erythrozytenmorphologie, vor allem
wichtig zum Ausschluss von Fragmentozyten in der differentialdiagnostischen

Abgrenzung der PNH zu thrombotischen Mikroangiopathien (TMA).

Hamolyse-Parameter:
Obligat: LDH, Bilirubin gesamt, Bilirubin direkt

Erganzend: Haptoglobin, Hdmopexin, Harnstatus mit Nachweis von Hamoglobin.
Fakultativ: freies Hamoglobin im Serum; Hamosiderin im Urin

Direkter (monospezifischer) Antiglobulin-Test (DAT), Blutgruppe.

Hochsensitive Durchflusszytometrie aus peripherem Blut: GPI-verankerte Proteine,
siehe Tabelle 3

Knochenmarkdiagnostik Zytologie, Zytogenetik, Molekulargenetik (NGS) und Histologie, wenn gleichzeitig
eine Zytopenie eines solchen Ausmales besteht, dass der Verdacht auf eine PNH im
Kontext einer anderen hamatologischen Erkrankung (v. a. aplastische Anamie, MDS)

besteht

Sonographie Oberbauchsonographie einschlieBlich Farbdoppler mit besonderer Beachtung folgen-
der Aspekte: Leber- und MilzgroBe, dopplersonographische Hinweise auf akute oder

abgelaufene Lebervenen-, Pfortader-, Milzvenen- oder Mesenterialvenenthrombosen);
bei Verdacht auf akutes thrombotisches Ereignis ggf. auch Farbdoppler und Angiogra-

phie weiterer Stromgebiete (z. B. zerebrale Venen)

Tabelle 2: Erweiterte Diagnostik bei Verdacht auf PNH

Untersuchung Anmerkungen

Laboruntersuchungen Kreatinin, Kreatinin-Clearance

Ferritin, Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung, Retikulozytenhamoglobin, 16slicher
Transferrin-Rezeptor

¢ Bei Ferritin-Werten >1.000 ng/ml weitere Abklarung von méglichen Organschaden
durch Eiseniberladung (Echokardiographie, Blutzucker/Blutzuckertagesprofil, Schild-
drisenwerte, TSH, ggf. Multiparameter-MRT von Leber und Nieren).

Plasma-Spiegel von Folsaure und Vitamin B3

Pro-BNP im Serum zur Einschatzung der rechtsventrikularen Funktion

Bei jungen Pat. mit Indikation zu Stammzelltransplantation: HLA-Typisierung Pat. und
Geschwister

Bei positiver Familienanamnese fiir thromboembolische Ereignisse: Thrombophilie-
Screening (Faktor V-Leiden, Prothrombin-Mutationen, Protein C, Protein S etc.).

Genetische Analysen (PIG-A Gen) zur Diagnosesicherung in der Routine-Diagnostik
bei typischen Befundkonstellationen sind nicht erforderlich.

Bei atypischen klinischen Manifestationen/atypischen durchflusszytometrischen
Befunden kann eine erweiterte molekulare Defektdiagnostik sinnvoll sein [35]

Die Standardmethode zum Nachweis des PNH-typischen GPI-Anker-Defektes ist die hochsensi-
tive durchflusszytometrische Untersuchung von Blutzellen. Die bisherige 2x2 Regel (2 Zellrei-
hen wie z. B. Granulozyten und Retikuloyzyten, jeweils untersucht mit je 2 separierbaren
Reagenzien) gilt heute weiterhin. Die durchflussztyometrische Analyse wird haufig als Multipa-
rameter-Analysen wie 8-Farben Durchflusszytometrie an Granulozyten und Monozyten durchge-
fuhrt [36]. Dabei wird idealerweise auch das hochsensitive FLAER (fluorescein-labeled Aerolysin
- ein direkt an das GPI-Ankermolekll bindendes Reagenz - angewendet [37- 39]. Fur den gesi-



cherten Nachweis eines PNH-Klons sollte eine fehlende oder reduzierte Expression von mindes-
tens zwei GPI-verankerten Markern auf mindestens zwei Zellreihen gezeigt werden.

Die in Tabelle 3 genannten Konstellationen sollten Anlass fir eine durchflusszytometrische Ana-
lyse der GPI-verankerten Proteine auf Blutzellen sein.

Tabelle 3: Indikationen fiir durchflusszytometrische Diagnostik der Expression GPl-verankerter Proteine [23, 24]

Erworbene, Coombs-negative hamolytische Andmie (ohne Zeichen einer mikroangiopathischen hamolytischen Anamie)

¢ Intravasale Hamolyse (Haptoglobin nicht nachweisbar, Hdmoglobinurie, erhéhtes freies Plasmahamoglobin)

e Thrombosen, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt ist:
o "Atypische" Lokalisation (Sinusvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom, Mesenterial- oder Pfortader- oder Milzvenenthrombose,
dermale Thrombosen)

o Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation) bei Pat. mit Zeichen einer hamolytischen Anamie (LDH-Erh6hung)
o Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation) in Verbindung mit unklarer Zytopenie
o Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation, auch arteriell) in Abwesenheit von Risikofaktoren

e Pat. mit unklarer Eisenmangelanamie (nach sorgfaltigem Ausschluss anderer Ursachen) in Verbindung mit Zeichen einer hamolyti-
schen Andmie

¢ Diagnose oder dringender Verdacht auf aplastische Anamie
* Diagnose oder dringender Verdacht auf Niedrigrisiko-MDS

¢ Rezidivierend auftretende abdominelle Schmerzkrisen unklarer Genese oder Dysphagie, insbesondere bei gleichzeitigen Zeichen
einer Hdmolyse

Verlaufskontrollen der durchflusszytometrischen Analyse sind in Abhangigkeit von der aktuellen
klinischen Situation anzusetzen. So sollte bei Nachweis einer signifikanten GPI-defizienten
Population [40] die Analyse im Abstand von 6 Monaten, bei stabilem Verlauf dann jahrlich wie-
derholt werden. Unter einer Komplement-Inhibitions-Therapie sollte die Diagnostik ebenso in 3
bis 6-monatlichen Abstdanden wiederholt werden. Bei schwankendem Anteil der GPI-defizienten
Zellen bzw. einer geanderten klinischen Symptomatik sind die Untersuchungsintervalle indivi-
duell anzupassen. Nach allogener Transplantation ist die durchflusszytometrische Analyse bei
positivem Empfangeranteil in der Chimarismusanalyse alle drei Monate empfohlen, bis die GPI-
defiziente Population nicht mehr nachweisbar ist. Bei klinischem Verdacht auf Rezidiv nach
Transplantation ist eine erneute Analyse ebenfalls sinnvoll. Bei der Verlaufskontrolle nach Dia-
gnosestellung einer aplastischen Anamie ist eine Wiederholung der durchflusszytometrischen
Analyse in zwodlfmonatlichen Abstanden empfohlen, sofern keine Hinweise auf eine signifikante
Hamolyse vorliegen.



Tabelle 4: Durchflusszytometrische Analyse GPIl-verankerter Proteine [23, 24]

Kriterium

Material

Intervall zwischen Entnahme und Untersuchung

Untersuchte Zellreihen

Befund

Sensitivitat

Anmerkungen

Peripheres Blut (bevorzugt EDTA-antikoaguliert)

(zur Routine-Diagnostik keine Untersuchung von Knochenmark (!), da die Inter-

pretation wegen physiologischer Veranderungen der Expression GPI-verankerter
Proteine im Rahmen der hamatopoietischen Differenzierung sehr schwierig ist).

Moglichst < 48 Stunden
Bei Transportzeiten > 24 Stunden sollte die Probe gekuhlt werden (+1 bis

+10°C).

Z. B. Granulozyten und Retikulozyten;

Pro Zellreihe sollten mindestens 2 verschiedene Marker (GPl-verankerte Proteine
oder GPI-Anker selbst) untersucht werden. Die untersuchte Zellpopulation soll
mit einem nicht-GPl-verankerten Marker identifiziert werden.

Im Befund sollten quantitative Angaben fur die untersuchten Zellreihen ausge-
wiesen werden mit getrennter Angabe des Anteils von Zellen (PNH-KlongréRe)
mit vollig fehlender Expression GPl-verankerter Proteine (PNH-Typ lll-Zellen) und
reduzierter Expression (PNH-Typ II-Zellen).

Bei Routineuntersuchungen soll ein Nachweis einer GPI-defizienten Population ab
einem relativen Anteil von 1% madglich sein. Bei der Untersuchung von Pat. mit
aplastischer Anamie sollte eine Herabsetzung der Sensitivitatsgrenze auf 0,001%
erwogen werden.

Zu methodischen Aspekten der Durchfuhrung der Untersuchung wird auf Spezialliteratur ver-
wiesen [36, 38]. Die Teilnahme an Ringversuchen zur durchflusszytometrischen PNH-Diagnostik

wird empfohlen.
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6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Abbildung 1: Algorithmus fiir die Therapie bei Paroxysmaler nachtlicher Hamoglobinurie

hamolytisch aplastisch
Aplastische
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- - +

hamolytische chronische
Krise Hamolyse
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proximale oder kombinierte Komplement-Inhibition
oder Dani plus i Inhibitor

Legende:

1 Antikoagulation siehe Kapitel 6.2.1.2

2 Venose Thrombembolien bzw. Z. n. stattgehabter venéser Thromboembolie oder erhéhtes Risiko (siehe Kapi-
tel 4.1.2)

Im Fall eines thromboembolischen Ereignisses als PNH Erstmanifestation ist eine unmittelbare Unterbrechung
der intravasalen Hamolyse (IVH) notwendig. Dies gelingt nach bisheriger Datenlage am zuverlédssigsten durch
die Gabe eines wirksamen terminalen Komplementinhibitors (z.B. Ravulizumab), da u.a. Thrombin direkt C3
und C5 aktivieren kann und auch Plasmin C5 aktiviert und so eine rasche C5-Blockade sinnvoll ist [41, 42];

3 Als klinisch relevante extravasale Hémolyse gilt die symptomatische Anadmie mit oder ohne Transfusionsbe-
darf flir mindestens drei Monate unter Therapie mit C5-Inhibitoren bei gleichzeitig bestehender signifikanter
Retikulozytose und Hamolysezeichen (siehe auch Kapitel 6.2.3.4).

4 Entscheidungen zur Wahl der Erstlinientherapie sowie auch bei der Umstellung der Therapie von einem ter-
minalen zu einem proximalen Komplement-Inhibitor sind oft schwierig und undibersichtlich. Ebenso ist die
gewonnene Evidenzlage flr eine solche Auswahl! oft nicht ausreichend, dagegen sind Komplikationen bei der
Behandlung im erweiterten Angebot der Komplement-Inhibition nicht einfacher geworden. Daher empfehlen
die Autoren der Leitlinie eine vierwdéchentlich stattfindende virtuelle Onlinekonferenz zum Thema PNH, Kno-
chenmarkversagens-Erkrankungen und Aplastische Anémie (Teams-basierte Online-Konferenz. Bei Interesse
Kontaktaufnahme mit Frau Schifflers; Tel.. 0241 80-38664; jschifflers@ukaachen.de). Ebenso sollten die Pat.
mit PNH im Internationen IPIG-Register und Pat. mit erworbener oder hereditdrer AA und anderen Aplastischen
Syndromen des Erwachsenenalterns innerhalb des neu etablierten deutschen AABMF-Registers gefiihrt wer-
den. Dies gilt fir alle, insbesondere aber die Pat., die mit den neu entwickelten Substanzen behandelt werden.
Siehe auch Kapitel 6.2.3.7 und 6.2.3.8.

5 Danicopan ist zugelassen nur in Kombination mit Eculizumab oder Ravulizumab, nicht jedoch mit sonstigen
Inhibitoren der terminalen Komplementkaskade

6.2 Therapiemodalitaten
6.2.1 Supportive Therapie
6.2.1.1 Allgemeines

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich im Wesentlichen auf die Therapie der hamolyti-
schen PNH. Bzgl. der Behandlung der aplastischen Anamie mit PNH-Klon siehe insbesondere
auch Onkopedia Leitlinie aplastische Anamie.
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e Substitution von Erythrozytenkonzentraten (gewaschene Erythrozytenkonzentrate sind
nicht notwendig oder sinnvoll) [43].

¢ Gabe von Folsaure (1-5 mg/Tag p.o.) und ggf. auch Vitamin By, (bei einem Mangel) auf-
grund der kompensatorisch erheblich gesteigerten Erythropoese im Knochenmark.

* Orale oder ggf. intravendse Substitution von Eisen bei einem Mangel unter Kontrolle der
Eisenspeicher (Ferritin, Transferrin-Sattigung, Retikulozytenhamoglobin). Im Rahmen
einer Komplement-blockierenden Therapie wird durch die effektive Hemmung der intra-
vasalen Hamolyse der chronische Eisenverlust durch die Hdmoglobinurie bzw. Hdmoside-
rinurie unterbunden. So sollte unter einer Komplement-blockierenden Therapie keine
unkontrollierte Eisengabe erfolgen und bei einer méglichen Eiseniberladung (insbeson-
dere bei einem residuellen Transfusionsbedarf) ggf. eine Eisendepletion eingeleitet wer-
den.

* Bakterielle Infektionen sollten frihzeitig und konsequent antibiotisch therapiert werden,
da diese zu Exazerbationen der PNH mit hamolytischen Krisen und den mdoglichen weite-
ren Komplikationen fihren kénnen [44].

¢ Ausreichende Hydratation im Rahmen von krisenhaften Hamolysen.

6.2.1.2 Antikoagulation

e Langerfristige bzw. lebenslange Antikoagulation nach stattgehabter Thrombose. Trotz
effektiver Antikoagulation besteht ein Rezidivrisiko fur thromboembolische Ereignisse,
somit ergibt sich daraus bei den meisten Pat. die Indikation flr eine Komplement-blockie-
rende Therapie [45]. Bei diesen Pat. kann die Antikoagulation unter laufender Komple-
mentinhibition entsprechend der Standardempfehlungen fir Thrombosen auch beendet
werden [46].

* Bei Pat., die fur eine langere Zeit in ihrer Mobilitat eingeschrankt sind, sollte die Einlei-
tung einer Komplement-inhibierenden Therapie erwogen werden, um das erhéhte Throm-
bophilierisiko trotz suffizienter Antikoagulation abzuwenden.

e Therapie von Thrombosen an atypischer Lokalisation wie z. B. ein Budd-Chiari-Syndrom
sollte in einem spezialisierten Zentrum erfolgen, ggf. mit lokaler oder systemischer Lys-
etherapie, Einleitung einer Komplement-blockierenden Therapie [46].

* Eine primare prophylaktische Antikoagulation sollte bei Pat. erwogen werden, bei denen
eine Therapie mit Komplement-inhibierender Therapie nicht durchgefihrt wird.

¢ Sowohl Cumarine als auch Heparine kénnen therapeutisch und prophylaktisch eingesetzt
werden. Publizierte Daten zum Einsatz von DOAKSs liegen nur fur sehr kleine Gruppen von
Pat. vor, ihr Einsatz vor allem bei gleichzeitiger Gabe von Komplement-Inhibitoren scheint
aber auf der Grundlage von Erfahrungen in Zentren zu vergleichbaren Ergebnissen zu
fuhren [47, 48].

6.2.1.3 Immunsuppressive Therapie

e Eine immunsuppressive Therapie ist zur alleinigen Behandlung der Hamolyseaktivitat
nicht indiziert.

e Zur Therapie der aplastischen Anamie siehe Onkopedia Leitlinie aplastische Anamie. Vor
Durchfihrung einer Therapie mit ATG sollte die Notwendigkeit einer Fortsetzung der The-
rapie mit Komplement-blockierender Therapie diskutiert werden, da in der Regel aufgrund
der bestehenden Aplasie keine Indikation mehr besteht (keine oder nur geringe GPI-defi-
ziente Retikulozyten/Erythrozyten). Bei einem relevanten Anteil an PNH-Retikulozyten/
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Erythrozyten kann die Komplement-blockierende Therapie fortgesetzt werden, ohne Hin-
weise auf ein schlechteres Ansprechen [49].

6.2.2 Kurative Therapie

Der einzige potentiell kurative Therapieansatz bei PNH ist die allogene Stammzelltransplanta-
tion. Eine Indikation flr eine allogene Stammzelltransplantation ergibt sich bei einer PNH im
Kontext einer schweren aplastischen Anamie, wenn aufgrund der aplastischen Anamie alleine
bereits eine Transplantationsindikation besteht (siehe Onkopedia Leitlinie aplastische Anamie).
Komplikationen wie sekundares Knochenmarkversagen analog dem Vorgehen bei schwerer
aplastischer Anamie, Ubergang in ein MDS oder eine akute Leukdmie sowie rezidivierende
thromboembolische Komplikationen trotz Thromboseprophylaxe, und Komplementinhibition
kdnnen maogliche Situationen darstellen aus denen sich eine Indikation zur allogenen Stamm-
zelltransplantation (bei aplastischer Anamie praferenziell mit Knochenmark analog Leitlinie
aplastische Anamie) ergibt.

Die allogene Stammzelltransplantation geht weiterhin mit einer erheblichen Transplantations-
assoziierten Morbiditat und Mortalitat einher bedingt durch die hohen Raten an Transplantatab-
stoBungen insbesondere nach konventioneller Konditionierung, Infektkomplikationen und GVHD
(Langzeitiberlebensraten ca. 50%-60%) [50- 52].

6.2.3 Medikamentose Therapie

Sofern mdoglich, sollten unbehandelte sowie vorbehandelte PNH-Pat. in laufende Therapiestu-
dien eingeschlossen werden. Der alleinige Nachweis eines PNH-Klons ergibt noch keine Indika-
tion zur Einleitung einer Komplement-Inhibition. Haufig finden sich kleine PNH-Klone, wie bei
Pat. mit Knochenmarkversagen bzw. aplastischer Anamie dargestellt. Relevant fur den Beginn
einer Komplementinhibition ist die klinisch relevante Hamolyse, die sich typischerweise bei aus-
gedehnteren PNH-KlongréBen findet [40]. Dabei ist zu betonen, dass eine relevante Hamolyse
nicht an einem fixen Parameter festzumachen ist, sondern das gesamte Bild aus klinischen und
Laborparametern bertcksichtigt werden sollte.

Der zu erwartende Benefit durch eine Komplement-Inhibition bei PNH in Abhangig-
keit von der KlongroBe ist unter folgendem Link dargestellt [40]: https://doi.org/
10.1182/hematology.2021000245.

Aktuell sind in Europa folgende Komplement-Inhibitoren verflgbar:
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Tabelle 5: Ubersicht der in Europa verfiigbaren Komplement-Inhibitoren

Komplement-Inhibition Substanz Besonderheiten bei der Zulassung

Abbildung 2: Angriffspunkte der aktuell zugelassenen und verfiigbaren Komplement-Inhibitoren

Amplifikationsweg

D |— Danicopan

Proximale Komplement-Inhibition c3 Pegcetacoplan

/\ B I— Iptacopan

C3b C3d

I— Crovalimab/ Eculizumab/

C5
/\ Ravulizumab
C5a C5b
\ C5b-9

MAC

Terminale Komplement-Inhibition

6.2.3.1 Inhibition der Komplement-Komponente C5 durch Crovalimab, Eculizumab
oder Ravulizumab

Eine zielgerichtete Therapiestrategie stellt die Inhibition des terminalen Komplementsystems
dar. Die humanisierten monoklonalen Antikérper Eculizumab bzw. Ravulizumab und Crovalimab
binden den Komplementfaktor C5, verhindern dessen Spaltung in die Fragmente C5a und C5b
und blockieren damit die nachfolgende Bildung des terminalen Komplementkomplexes C5b-9
[53- 59]. Bei Ravulizumab handelt es sich um eine molekulare Modifikation von Eculizumab.
Durch den Austausch im Bereich der variablen Antigenbindungsstelle kommt es zu einer pH-
abhangigen Dissoziation von C5 im Endosom. Andererseits kommt es durch den Austausch
zweier Aminosauren in der CH-3 Domane der schweren Kette zu einer pH-abhangigen Bindung
an den neonatalen Fc-Rezeptor. Dadurch kann nach Dissoziation von C5 im Endosom der Anti-
kérper nach extrazellular recycliert werden [58- 62]. Dadurch wird eine Verlangerung der klini-
schen terminalen Halbwertszeit von 11,3 Tagen flr Eculizumab auf 49,7 Tage fir Ravulizumab
erreicht.
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Crovalimab ist ein C5-Antikérper, der durch Anheben des isoelektrischen Punktes des Immun-
komplexes zu einer vermehrten Aufnahme durch Pinozytose fuhrt. Damit wird die Clearance-
Leistung des einzelnen Antikdrpermoleklls fir das Zielmolekil bei identischem Recycling-
Mechanismus Uber den neonatalen Fc-Rezeptor weiter gesteigert, so dass ein deutlich niedrige-
rer Spiegel des Antikérpers im Serum der Pat. zu einer suffizienten Effektivitat fihrt. Das Bin-
dungsepitop von Crovalimab ist different gegenuber dem von Eculizumab und Ravulizumab.
Daher ist die Substanz auch bei der seltenen Variante an Arg885 im C5-Molekul in der Hdmoly-
sebehandlung bei PNH-Pat. wirksam [63, 64].

Im Rahmen der Therapie mit Eculizumab erfolgt die Gabe von 600 mg Eculizumab wdchentlich
fir 4 Wochen, gefolgt von 900 mg alle 2 Wochen uber ca. 30 Minuten mit einer 60-minutigen
Nachbeobachtung (siehe Abbildung 3, Anhang Therapieprotokolle und Fachinformation von Ecu-
lizumab).

Die Therapie mit Ravulizumab erfolgt mit einer gewichtsabhangigen Dosierung: Zunachst wird
eine Aufsattigung mit 2700 mg (= 40 bis < 60 kg KG = 2400 mg; = 100 kg KG = 3000 mg) und
nach 2 Wochen eine Erhaltungstherapie mit 3300 mg (= 40 bis < 60 kg KG = 3000 mg; = 100
kg KG = 3600 mg) durchgeflihrt, die dann alle 8 Wochen wiederholt werden muss. Die Rate und
Dauer der Infusion wird entsprechend Fachinformation je nach Antikdpermenge angepasst,
gefolgt von ein Nachinfusion von 100 ml NaCl zur vollstandigen Applikation der gesamten
Menge Ravulizumab, die sich im Schlauchsystem befindet (siehe Abbildung 4, Anhang Thera-
pieprotokolle und Fachinformation von Ravulizumab).

Die Dosierung von Crovalimab ist gewichtsabhangig. Unterschieden wird zwischen Pat. <100 kg
und =100 kg. Die Initialdosis in Woche 1 (1000 mg bei KG <100 kg und 1.500 kg bei KG = 100
kg) erfolgt am Tag 1 Uber 60 Minuten intravends. Zur Verdiinnung und Applikation siehe Fachin-
formation. Am Tag 2 wird die Dosis von 340 mg bereits subkutan verabreicht, ebenso 1x/Woche
in den Wochen 2 bis 4. Ab Woche 5 erfolgt bei Pat. <100 kg die Dosis von 680 mg und bei Pat.
=100 kg von 1020 mg subkutan in vierwéchentlichen Abstanden.

Bei Behandlung mit Komplement-Inhibitoren ist eine begleitende Impfung gegen Meningokok-
ken obligatorisch. Nach Empfehlung der standigen Impfkommission vom 26.08.2021 wird
zusatzlich zur A-W-C-Y-Stamm-Impfung auch eine Impfung gegen den in Mitteleuropa pravalen-
ten Meningokokkenstamm B mit Meningokokken-Gruppe-B-Impfstoff (Bexsero® oder Tru-
menba®) empfohlen.

Bei Neueinstellung mit Komplement-Inhibitoren empfiehlt es sich entgegen urspringlicher Emp-
fehlung, diese obligatorische Impfung nicht vor, sondern am Tag der ersten Infusion durchzu-
fGhren, da durch die Applikation dieser Impfstoffe die Hdmolyse bis hin zu einer hamolytischen
Krise und schwerwiegenden Thrombosen verstarkt werden kann. Entsprechend Fachinformation
kann eine primare antibiotische Prophylaxe mit einem Antibiotikum (Penicillin V 2x 1 Mio IE) bis
zum Einsatz der Impfung erfolgen (siehe auch Abbildung 3 bis Abbildung 7).
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Indikationen:

Eculizumab ist zur Behandlung von symptomatischen Pat. mit PNH [53]. Das Medikament
sollte vor allem bei Komplikationen wie Hamolyse-bedingtem Transfusionsbedarf (hier sollte die
Hamolyse- von der Zytopenie-bedingten Anamie unterschieden werden), nach stattgehabten
thromboembolischen Ereignissen, PNH-assoziierter Niereninsuffizienz, abdominellen Schmerz-
krisen oder anderen schwerwiegenden PNH-bedingten Symptomen eingesetzt werden. In eini-
gen Fallen ist die Einschatzung, ob eine symptomatische oder asymptomatische klinische Situa-
tion vorliegt, schwierig. Zur Klarung eines solchen Sachverhaltes stehen die Autoren der Leitli-
nien gern zur Verfligung. Die Therapie mit Eculizumab erfolgt in der Regel als Langzeittherapie,
da der zu Grunde liegende Zelldefekt, gemessen an der Klongréf8e, durch die Verabreichung
des Antikdrpers nicht ursachlich beeinflusst wird. Zuvor symptomatische Pat. (siehe Kapitel 4.1)
kdnnen von einer Eculizumab-Langzeittherapie durch Reduktion krankheitsassoziierter Sym-
ptome und Komplikationen wie renale Funktionsstérungen und pulmonale Hypertonie profitie-
ren. Auch das Uberleben ist bei einer Langzeitbeobachtung entsprechend Real-World Daten
gegenlber dem Alters- und Geschlechts-angepassten Erwartungswert signifikant verbessert
[24]. Mittlerweile sind neben dem Originalpraparat (Soliris®) zwei Biosimilar-Produkte
(Bekemv® von Amgen und Epysqgli® von Samsung-Bioepis vertrieben) flr Eculizumab bei
Nachweis einer vergleichbaren Wirksamkeit zugelassen. Alle drei Praparate sind auch fur die
gleiche Indikation bei Kindern und Jugendlichen zugelassen.

Ravulizumab ist seit 07/2019 ebenfalls zur Therapie der Hdmolyse bei erwachsenen und pad-
iatrischen Pat. mit PNH zugelassen, wenn ein oder mehrere klinische Symptome als Hinweis auf
eine hohe Krankheitsaktivitat vorliegt, sowie bei Pat., die klinisch stabil sind, nachdem sie min-
destens wahrend der vergangenen 6 Monate mit Eculizumab behandelt wurden (siehe Abbil-
dung 4, Anhang Therapieprotokolle und Fachinformation Ravulizumab). Aufgrund der deutlich
Iangeren Halbwertszeit von Ravulizumab (50 vs. 11 Tage) kann die Erhaltungstherapie nur alle
8 +/- 1 Wochen erfolgen [61].

Anwendung von Ravulizumab (siehe auch Fachinformationen):

¢ Gewichts-abhangige Dosierung
Verdlinnung 1:1 mit NaCl 0,9%
Haltbarkeit: im KUhlschrank 24 Stunden

Haltbarkeit bei Raumtemperatur 5 Stunden

Intravendse Infusion mit 0,2 um Filter Gber 25 bis 45 Minuten, gefolgt von , Nachspulung”

Halbwertszeit 49,7 Tage

Erhaltungstherapie alle 8 Wochen = 7 Tage

Es existieren Keine Daten zur Anwendung bei Schwangeren oder bei Pat. mit héherer Eculizu-
mab-Dosis in der vorausgehenden Therapie.

Crovalimab ist am 22.8.2024 von der EMA zur Therapie der PNH zugelassen worden. Indiziert
ist Crovalimab bei Pat. mit symptomatischer Hdmolyse und klinischen Symptomen als Hinweis
auf eine hohe Krankheitsaktivitat, und bei Pat. die klinisch stabil sind, nachdem sie fir mindes-
tens sechs Monate mit einem Komplement C5 Inhibitor behandelt wurden.

Crovalimab kann daher in der Erhaltungsphase mit geringen Volumina subkutan appliziert wer-
den. Dies kdnnen betroffene Pat. selbst durchfihren. Die Therapieeinleitung erfolgt mit intrave-
nosen Gaben. Fur Crovalimab gibt es keine Daten zur Anwendung bei Schwangeren.

Anwendung von Crovalimab (siehe auch Fachinformationen):

e Verflgbar in Réhrchen 1 ml entsprechend 170 mg, 2 ml entsprechend 340 mg
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¢ Gewichts-abhangige Dosierung

e Tag 1: 1.000 mg i.v. flr Kérpergewicht 40 bis <100 kg; 1.500 mg fur KG =100 kg

e Tag 2, Woche 2,3,4: 340 mg s.c. fur alle gleichermal3en)

e Ab Woche 5: 680 mg s.c. bei KG 40 bis < 100 kg, 1020 mg bei KG = 100 kg

e Serumkonzentration zur vollstandigen C5 Inhibition: 100 pug/ml

e Geschatzte Halbwertszeit 53,1 Tage

» Bioverfugbarkeit nach subkutaner Applikation 83,0 %

¢ Verdinnung zur i.v.-Gabe mit 100 oder 200 ml NaCl 0,9%, Rate 500 mg/30 Minuten
¢ Bei i.v.-Gabe ist die Anwendung eines in-line Filters empfohlen

e Haltbarkeit: im Kihlschrank

* Haltbarkeit bei Raumtemperatur voribergehend bis zu 20 Stunden unproblematisch

¢ Haltbarkeit der zur i.v.-Applikation verdinnten Losung Temperatur von 2 bis 8°C 4 Stun-
den

¢ Intravendse Infusion mit 0,2 um Filter Uber 25 bis 45 Minuten, gefolgt von ,,Nachsputlung”

Beim Wechsel der Therapie von Eculizumab und Ravulizumab auf Crovalimab ist zu beachten,
dass es aufgrund der unterschiedlichen Bindungsepitope zur vorubergehenden Ausbildung von
Immunkomplexen (DTDC = drug-target-drug complexes) kommen kann. Diese Immunkomplexe
bestehen in unterschiedlicher GréRe bei noch vorhandener Prasenz der vorausgehenden Anti-
kérper (Eculizumab/Ravulizumab) mit Maximum im Stadium des Antigen-Antikérper-Aquilibri-
ums etwa ab 1 Woche nach Start Crovalimab gefolgt von einem graduellen Rickgang der Mani-
festationen [65]. Die Manifestationsorte sind zumeist Haut-Vaskulitiden und seltener Arthral-
gien. Bei milder Manifestation ist eine vorubergehende Behandlung mit Steroid-haltiger Haut-
creme ausreichend. Bei starkeren Beschwerden auch Steroide systemisch (Prednisolon 20 bis
30 mg).

Die speziell aufgelegte Studie zum Wechsel von Ravulizumab auf Crovalimab unter besonderer
Berucksichtigung der Ausbildung und Wirkung der DTDC ist noch nicht abschlieBend ausgewer-
tet. Zu berlcksichtigen ist hierbei, dass aufgrund der langen Halbwertszeiten beider Substan-
zen die Beschwerden durch DTDC starker und langer anhaltend auftreten kénnen.

6.2.3.2 Risiken und Probleme unter Inhibition der Komplement-Komponente C5
(Eculizumab, Ravulizumab bzw. Crovalimab)

e Aufgrund der Hemmung der terminalen Komplementstrecke besteht ein erhdhtes Risiko
far eine Infektion mit kapselbildenden Bakterien insbesondere Meningokokken [66], ent-
sprechend sollte mit Therapiebeginn eine Meningokokken-Schutzimpfung erfolgen (siehe
Kapitel 6.2.3.6).

¢ Bei Hinweisen auf eine akute Meningokokken-Infektion (insbesondere Fieber, aber auch
Kopfschmerzen u. a. mit Ubelkeit oder Erbrechen, Nackensteifigkeit, Hautausschlag, Ver-
wirrtheitszustand) umgehende arztliche Abklarung im Rahmen des Risikoplans (Notfall-
ausweis!). Weiterhin ist eine Stand-by-Therapie mit 750 mg Ciprofloxacin oder Amoxicil-
lin/Clavulansaure bei Hinweisen auf eine Meningokokken-Infektion (plétzliches Fieber,
Vigilanzstérungen, Kreislaufinsuffizienz etc.) sinnvoll.

e Unter Therapie mit Eculizumab/Ravulizumab/Crovalimab sollten insbesondere regelma-
Bige Kontrolle des Blutbildes, Retikulozyten, Hdmolyseparameter (insbesondere LDH und
Bilirubin), Eisenparameter (insbesondere Ferritin), PNH-KlongréRe, Folsaure, Vitamin Bq>
und monospezifischer Coombs-Test zum Nachweis von Komponenten des Komplement-
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faktors C3 auf der Erythrozytenoberflache als Hinweis auf eine extravasale Hamolyse
erfolgen [67].

¢ Klinische relevante Durchbruchhamolysen sind durch einen relevanten Anstieg des LDH-
Wertes und klinische Symptome gekennzeichnet. Diese kdnnen aufgrund einer Unterdo-
sierung (pharmakokinetisch) oder durch komplementverstarkende Faktoren/Umstande
(pharmakodynamisch; z. B. Infektionen, Schwangerschaft) bedingt sein (siehe Kapitel
6.2.3.8).

* Bei einer gleichzeitigen Gabe von Hyperimmunglobulinen kann es sowohl bei Eculizumab
und Ravulizumab durch den induzierten Hyperkatabolismus zu einem Abfall der therapeu-
tischen Antikérperspiegel kommen und damit zu einer Durchbruchhamolyse. Die betroffe-
nen Pat. sollten daher engmaschig Uberwacht werden hinsichtlich eines Durchbruchs bzw.
eine zusatzliche Dosis von Eculizumab bzw. Ravulizumab erhalten.

¢ Bei einem etwaigen Abbruch/Beendigung der Therapie mit Eculizumab bzw. Ravulizumab
sollten engmaschige Kontrollen von Blutbild und Hamolyseparametern zur Friherkennung
etwaiger schwerwiegender Hamolysen oder Hamolyse-assoziierter Komplikationen erfol-
gen [68].

6.2.3.3 Beurteilung des Therapieansprechens auf die C5-Inhibitoren

Die Anti-C5-Antikérper Eculizumab, Ravulizumab und Crovalimab kénnen aufgrund ihres Wirk-
mechanismus nur die intravasale Hamolyse der PNH beeinflussen. Die extravasale Hamolyse
entsteht erst unter Therapie mit C5-Inhibitoren und bleibt demnach unbeeinflusst und
bestimmt neben anderen Faktoren (Schwere des begleitenden Knochenmarkversagens, CR1-
Polymorphismus etc.) das klinische Ansprechen unter diesen Therapien. Die Beurteilung des
Ansprechens unter C5-Komplementinhibition kann beurteilt werden anhand des Transfusionsbe-
darfs, des LDH-, des Hamoglobin-Wertes sowie der Retikulozytenzahl (Absolutwert) [67]. Das
hamatologische Therapieansprechen bei PNH-Pat. wurde seitens der severe aplastic anemia
working party (SAAWP) der EBMT erarbeitet und sollte die Grundlage der Beurteilung sowohl
des individuellen Ansprechens vor moglicher Therapieumstellung als auch der Mafstab inner-
halb von klinischen Studien sein.

Tabelle 6: Mégliche Klassifikation des hamatologischen Ansprechens unter Anti-Komplement-Therapie bei PNH

Ansprechen Transfusionsbedarf Hamoglobin LDH* Retikulozyten
Vollstandiges Ansprechen Kein =12 g/dl =1,5x ULN und =<150/nl
Sehr gutes Ansprechen Kein =12 g/dl >1,5x ULN oder >150/nl
Gutes Ansprechen Kein =10 g/dl - <12 g/dl A. =<1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
B. >1,5x ULN
Partielles Ansprechen Kein/gelegentlich =8 g/dl - <10 g/dI A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
(=2 Eks alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
Geringfiigiges Anspre- Kein/gelegentlich <8 g/di A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
chen” (=2 Eks alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
RegelmaRig <10 g/dl
(3-4 alle 6 Monate)
Reduktion um =50% <10 g/dl
Kein Ansprechen” RegelmaRig <10 g/dl A. <1,5x ULN Ausschluss AA/BMF°
(>6 alle 6 Monate) B. >1,5x ULN
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Legende:

ULN=0bergrenze des Normalbereichs, AA=Aplastische Andmie, BMF=Knochenmarkversagenssyndrom

*A. und B. sind Untergruppen ohne oder mit relevanter intravasaler Hamolyse

°Insbesondere bei Retikulozyten unter 60/nl wird eine Knochenmarkdiagnostik empfohlen

“Fur Pat., die die Transfusion von EKs ablehnen gilt: Geringfligiges Ansprechen: Hamoglobin =6 g/dl - <8 g/dl, kein
Ansprechen: Hamoglobin <6 g/dl

Zur Beurteilung sollte von Hamoglobin, LDH und Retikulozyten der Medianwert tiber 6 Monate beurteilt werden

6.2.3.4 Extravasale Hamolyse unter terminaler Komplement-Inhibition

Nach Einfihrung der terminalen Komplement-Inhibition zur Behandlung der symptomatischen
hamolytischen PNH konnte eine signifikante Verbesserung des Uberlebens der Pat. erreicht wer-
den. Ein wesentlicher Grund fur diese Verbesserung ist der gunstige Effekt auf die abnorme
Thrombophilie, die sich bei vielen Pat. auch Lebens-terminierend auswirkt. Unter effektiver ter-
minaler Komplement-Inhibition kommt es bei den Pat. zu einer Verlagerung der Hamolyse von
intravasal nach extravasal. Diese extravasale Hamolyse (EVH) kann bei einem Teil der Pat. kli-
nisch relevant werden und eine Umstellung (oder Hinzunahme) auf einen (eines) proximalen
Komplementinhibitors erforderlich machen.

Der Hintergrund fir diese Verlagerung ist die Anreicherung von Produkten der proximalen Kas-
kade auf den GPI-defizienten - aber durch C5-Inhibition geschlutzten - Erythrozyten, denen das
CD59-Molekdl als terminaler Komplement-Regulator sowie das CD55-Molekul zur Regulation der
proximalen Kaskade fehlt. Unter dem medikamentdsen Einsatz der terminalen Komplement-
Inhibitoren finden sich Produkte von C3 als C3d und C3c auf der Oberflache der defekten Ery-
throzyten. Damit kann die Opsonisierung und Beseitigung dieser Zellen durch Makrophagen
erfolgen, die die dazu gehdrigen Komplement-Rezeptoren exprimieren und vor allem in der
Leber (Kupffer-Zellen) lokalisiert sind [69, 70]. Im Gegensatz zur intravasalen Hamolyse (IVH)
findet dieser Prozess weitgehend auBerhalb der Gefalle statt.

Eine signifikante EVH fuhrt bei etwa einem Drittel der Pat. zu ausgepragten Symptomen wie
persistierende Anamie bis hin zur persistierenden Transfusionspflichtigkeit, Retikulozytose und
einer offensichtlich damit verbundenen signifikanten Einschrankung des Allgemeinzustandes
mit ausgepragter Fatigue [40]. Bei der Betrachtung der persistierenden Anamie unter termina-
ler Komplement-Inhibition sind eine Markinsuffizienz sowie auch Effekte mdéglicher persistieren-
der Durchbruchhdmolysen abzugrenzen. Beglnstigende Faktoren fur den Grad der Auspragung
bei den Tragern die Merkmale der extravasalen Hamolyse sind Varianten im Genom des Kom-
plement-Rezeptors 1 (CR1) auf den Erythrozyten sowie der Komplement-Komponente 3 (C3)
[71]. Insgesamt muss jedoch festgehalten werden, dass es sich bei der Auspragung der Mani-
festation der extravasalen Hamolyse um eher quantitative Unterschiede handelt. Minimale EVH
unter terminaler Komplement-Inhibition kann auch unterhalb des Detektionslevels stattfinden.
So kdnnen auch bei wenig symptomatischen Pat. unter terminaler Komplement-Inhibition die
Produkte C3c und C3d in niedrigerer Dichte durchflusszytometrisch festgestellt werden.

6.2.3.5 Inhibitoren der proximalen Komplement-Kaskade

Eine klrzlich zugelassene Substanz ist Danicopan. Danicopan ist ein kleines Molekll mit hoher
Affinitat zu Faktor D aus dem Amplifikationsweg der proximalen Komplement-Kaskade. Als Inhi-
bitor von Faktor D wird Danicopan als Zusatz (add-on) oral zur laufenden Therapie mit den C5-
Inhibitoren Eculizumab oder Ravulizumab verabreicht. Bei einem Pat.-Kollektiv, die unter der
terminalen Inhibition weiterhin nur einen Hamoglobinwert von unter kleiner oder gleich 9,5 g/dI
erreichten, dazu eine signifikante Retikulozytose aufwiesen, hat diese zusatzliche Gabe zu einer
signifikanten Verbesserung des Hamoglobinwertes und der Transfusionsfreiheit gefuhrt [72-
74]. Ebenso war unter der kombinierten Behandlung auch eine deutliche Verbesserung des All-
gemeinzustandes und der Fatigue zu verzeichnen. Aufgrund des hohen molekularen Umsatzes
von Faktor D im Blutplasma ist eine dreimal tagliche Einnahme des oralen Danicopan erforder-
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lich. Danicopan ist seit dem 23.04.2024 zur Behandlung von PNH-Pat. als add-on zu Eculizumab
und Ravulizumab zugelassen, die unter terminaler Komplement-Inhibition eine residuale hamo-
lytische Anamie aufweisen.

¢ In den durchgefuhrten klinischen Studien hat sich fur die Pat. ein hoher Gewinn an
Lebensqualitat ergeben.

e Durch die fortgeflihrte Therapie mit dem terminalen Inhibitor (Eculizumab oder Ravulizu-
mab) ist diese Therapievariante im Hinblick auf potenzielle Durchbruchhamolysen relativ
sicher. Das heilst, dass selbst bei UnregelmaRigkeiten der oralen Einnahme von Danico-
pan keine schweren Durchbruchhamolysen zu erwarten sind.

¢ RegelmaRige Einnahme von Danicopan dreimal pro Tag verlangt viel Einsatz der Pat..

¢ Die fortbestehende Retikulozytose ohne komplette mittlere Normalisierung in der Alpha-
Studie lasst insgesamt einen nicht vollstandigen Effekt auf die extravasale Hamolyse bei
den Pat. vermuten. Gleiches gilt fir die nicht vollstandige Regression der C3d-Beladung
auf den GPI-defizienten Erythrozyten.

¢ Danicopan ist als 50 mg und als 100 mg Filmtablette verfligbar
¢ Die empfohlene Anfangsdosis betragt 150 mg 3 x taglich im Abstand von je 8 Stunden

¢ Je nach klinischem Ansprechen kann die Dosis auf 200 mg 3 x taglich erhéht werden
(diese Dosiserhdhung erfolgte im Rahmen der Alpha-Studie bei etwa 70% der Pat.)

¢ Danicopan ist ein BCRP-Inhibitor (Breast Cancer Resistance Protein), somit kommt es bei
der gleichzeitigen Gabe von BRCP-Substraten wie Rosuvastatin und Sulfasalazin zu Medi-
kamenteninteraktionen. Ebenso interagieren p-gp (P-Glycoprotein)-Substrate wie Fexofe-
nadin, Edoxaban Digoxin, Dabigatran.

¢ Bei Pat. mit leichter Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich

e Bei GFR < 30 ml/min/1.73 m? sollte die Anfangsdosis auf 100 mg 3x taglich und die
gesteigerte Dosis auf 150 mg 3x taglich reduziert werden.

¢ Bei klinisch signifikantem Anstieg der ALT empfiehlt sich eine schrittweise Reduktion der
erreichten Dosis 2x taglich fir 3 Tage bzw.1x taglich fir 3 Tage. Bei weiter bestehendem
Anstieg bzw. klinischer Symptomatik ist eine Beendigung der Therapie zu erwagen.

Iptacopan als kleines Molekul, welches das aktive Zentrum der Serin-Protease Faktor B aus dem
Amplifikationsweg der proximalen Komplement-Kaskade bindet und inhibiert, kann durch orale
Einnahme eine ausreichende Bioverfiigbarkeit erreichen. Iptacopan wurde urspringlich auch
als orales add-on in die klinischen Studien zur Behandlung der extravasalen Hamolyse einge-
fGhrt. Aufgrund der Pharmakokinetik von Iptacopan und der sehr vorteilhaften Pharmakokinetik
wurde die Phase Ill Zulassungsstudie APPLY ohne die gleichzeitige Gabe des terminalen Inhibi-
tors konzipiert. Dabei wurden die Pat. mit einer fortbestehenden Anamie unter terminaler Kom-
plementinhibition mit einem Hamoglobinwert unter 10,0 g/dl und einer signifikanten Retikulozy-
tose eingeschlossen. Auch hier hatte sich eine signifikante Verbesserung der Hamoglobinwerte
sowie ein Abfall der Retikulozyten im Mittel in den Normbereich ergeben. Ebenso konnte ver-
zeichnet werden, dass der Anteil der GPI-defizienten Erythrozyten sich dem der Neutrophilen
und Monozyten angeglichen hat, was aussagt, dass die fortbestehende Hamolyse kontrolliert
ist. Ebenso ist die nahezu Normalisierung der Fatigue-Werte nach dem Wechsel auf Iptacopan
herauszuheben. Iptacopan ist auch zur Behandlung Therapie naiver PNH-Pat. zugelassen (siehe
Kapitel 6.2.3.7)

Iptacopan ist seit dem 01.06.2024 durch die EMA fur die Behandlung der hamolytischen PNH
zugelassen.
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¢ In allen durchgefuhrten klinischen Studien ergibt sich flr die Pat. nach dem Wechsel von
der terminalen komplement-Inhibition ein hoher Gewinn an Lebensqualitat innerhalb der
Beobachtungszeitraume.

¢ Die unter Therapie mit Iptacopan vollstandige Normalisierung der mittleren Retikulozy-
tenzahlen sowie die Angleichung des Anteils der GPI-defizienten Erythrozyten an den der
Neutrophilen und Monozyten demonstriert die effektive Suppression der Hamolyse.

¢ Gerade im Hinblick auf den teils dramatischen Anstieg der GPI-defizienten Erythrozyten
ergibt sich die Notwenigkeit einer hohen Adharenz und Compliance der Pat.flr die regel-
mafige Einnahme des Medikamentes.

¢ In den durchgefuhrten klinischen Studien sind bislang nur wenig Durchbruchhamolysen
berichtet worden [75](11 Ereignisse/100 Pat.-Jahre in der APPLY Studie, 5.2 Ereignisse/100
Pat.-Jahre in der APPOINT Studie) . Diese wurden in vier Fallen als mild, in finf Fallen als
moderat ausgepragt und ein einem Fall als schwer (im Rahmen einer schweren Corona-
Infektion) beschrieben

¢ Bei Beschrankung auf die proximale Seite der Komplement-Inhibition mittels Iptacopan
bedarf es einer besonderen Adharenz und Compliance der PNH- Pat., um schwere Durch-
bruchhamolysen bedingt durch fehlerhafte Medikamenteneinnahme zu vermeiden.

¢ Das signifikante Absinken der mittleren Werte fur die Retikulozyten auf Normalwerte
innerhalb der klinischen Studien weist auf eine vollstandig erreichte Suppression der
Hamolyse hin.

» [ptacopan ist als 200 mg Kapsel verflugbar, die zweimal taglich im Abstand von 12 Stun-
den eingenommen wird.

e Bei Pat., die von Eculizumab zu Iptacopan wechseln, sollte die Behandlung mit Iptacopan
nicht spater als 1 Woche nach der letzten Eculizumab-Dosis eingeleitet werden.

* Bei Pat., die von Ravulizumab zu Iptacopan wechseln, sollte die Behandlung mit Iptaco-
pan nicht spater als 6 Wochen, besser aber 4 Wochen nach der letzten Ravulizumab-
Dosis eingeleitet werden.

¢ Bei leichter bis mittelschwerer Funktionsstérung der Leber und Niere ist keine Anpassung
der Dosis erforderlich. Zur Einnahme bei schwerer Nierenfunktionsstérung (Dialyse) bzw.
Leberfunktionsstérung liegen aktuell keine Daten vor.

¢ Die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan mit starken Induktoren von CYP2C8, UGT1A1,
PgP, BCRP und OATP1B1/3 wurde nicht klinisch untersucht. Daher wird die gleichzeitige
Anwendung wegen der Méglichkeit einer verringerten Wirksamkeit von Iptacopan nicht
empfohlen.

¢ In vitro-Daten zeigten, dass Iptacopan das Potenzial flr eine zeitabhangige Hemmung
von CYP2C8 hat und die Exposition empfindlicher CYP2C8-Substrate, wie Repaglinid,
Dasabuvir oder Paclitaxel, erh6hen kann. Die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan und
empfindlichen CYP2C8-Substraten wurde nicht klinisch untersucht. Vorsicht ist geboten,
wenn die gleichzeitige Anwendung von Iptacopan mit empfindlichen CYP2C8-Substraten
erforderlich ist.

¢ Bei gleichzeitiger Anwendung mit Clopidogrel (einem moderaten CYP2C8-Inhibitor) stie-
gen die Cmax und die AUC von Iptacopan um 5 % bzw. 36 % an. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Cyclosporin (einem starken OATP1B1/1B3-Inhibitor und einem PgP- und
BCRP-Inhibitor) wurde ein Anstieg der Cmax und der AUC von Iptacopan um 41 % bzw. 50
% beobachtet. In Gegenwart von Iptacopan stieg die Cmax von Digoxin (einem P-gp-Sub-
strat) um 8 % an, wahrend die AUC unverandert blieb. Die Cmax und AUC von Rosuvasta-
tin (einem OATP-Substrat) veranderten sich in Gegenwart von Iptacopan nicht.

* Bei oraler Verabreichung werden etwa 2 Stunden nach Gabe Iptacopan-Spitzenkonzentra-
tionen im Plasma erreicht. Bei Anwendung des empfohlenen Dosierungsschemas von 200
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mg zweimal taglich stellt sich innerhalb von ungefdhr 5 Tagen der Steady-State ein,
wobei die Akkumulation gering ist (1,4-fach). Die Pharmakokinetik von Iptacopan ist
durch eine geringe bis maRige inter- und intraindividuelle Variabilitat gekennzeichnet.

¢ Die Halbwertszeit (t¥2) von Iptacopan betragt nach Gabe von 200 mg Iptacopan zweimal
taglich im Steady-State ungefahr 25 Stunden.

¢ Ein Wechsel bei signifikanter extravasaler Hdmolyse unter Eculizumab oder Ravulizumab
erfolgt am besten in der Mitte des letzten Dosierungsintervalls (siehe oben), also eine
Woche nach letzter Eculizumab- und 4 Wochen nach letzter Ravulizumab-Gabe.

Die bereits am langsten zugelassene Substanz aus der Reihe der proximalen Komplement-Inhi-
bitoren ist Pegcetacoplan, ein direkter Inhibitor von C3 und C3b, welches zusammen mit dem
Fragment Bb und Properdin die C5-Konvertase aus dem alternativen Komplement-Weg bildet. In
einer Phase Ill Studie konnte bei den PNH-Pat. mit fortbestehender Anamie (Hamoglobin < 10,5
g/dl) unter Therapie mit Eculizumab sowie einer signifikanten Retikulozytose die Uberlegenheit
von Pegcetacoplan im Vergleich zu Eculizumab in der Verbesserung der Anamie, der Transfusi-
onsfreiheit und auch hinsichtlich der Lebensqualitat der Pat. gezeigt werden [76- 79]. Pegceta-
coplan ist seit Dezember 2021 zugelassen fir die Pat., die unter C5-Blockade flr mindestens
drei Monate eine symptomatische Anamie aufweisen, die auf dem Boden einer extravasalen
Hamolyse entstanden ist. Dabei sollte eine neu aufgetretene Knochenmarkinsuffizienz jedoch
ausgeschlossen werden. Inzwischen wurde die Zulassung erweitert auf Therapie naive Pat.
(siehe Kapitel 6.2.3.7)

Die Therapieeinleitung erfolgt innerhalb der sogenannten vierwdchentlichen ,run-in Phase”
[79]. Dabei werden die C5-Inhibitoren mit Pegcetacoplan fir vier Wochen wie in der Pegasus-
Studie Uberlappend gegeben. Bei den Pat. sind es zwei weitere Gaben von Eculizumab fir
jeweils zwei Wochen, bei Ravulizumab sind es die letzten vier Wochen des letzten Behandlungs-
intervalls. Die Dosierung von Pegcetacoplan betragt 1080 mg. Diese Dosis wird in einem Volu-
men von 20 ml per Pumpe subkutan appliziert.

¢ Als pegyliertes Polypeptid muss die Substanz parenteral appliziert werden und ist fir sub-
kutane Gaben entwickelt worden. Die Einzeldosis betragt 1.080 mg, geldst in 20 ml FlUs-
sigkeit. Das Volumen wird per Pumpe Uber 30 Minuten subkutan appliziert. Zur Anwen-
dungshilfe ist ein Video im Netz verfliigbar (Aspaveli® Anwendungsvideo | Sobi Oster-
reich). In den USA ist bereits die Applikation des Medikamentes Uber das Enfuse-System
zugelassen, wodurch sich die Applikation deutlich vereinfacht. In Europa steht diese
Applikationsform noch aus.

¢ Die Gabe des Medikamentes ist durch die Pat. selbst mdglich. Um hier eine Kontinuitat
und Sicherheit zu erreichen, ist jedoch eine hohe Adharenz und Zuverlassigkeit der Pat.
erforderlich.

¢ Nach dem Wechsel vom Inhibitor der terminalen Komplement-Kaskade auf Pegcetacoplan
ist in den fur die Zulassung des Medikamentes relevanten klinischen Studien ein signifi-
kanter Gewinn an Lebensqualitat erreicht worden.

¢ In der Zulassungsstudie Pegasus ist das Auftreten von Durchbruchhamolysen bei einigen
Pat. gesehen worden, die deshalb die Teilnahme an der Studie protokollgemal beendet
haben. Substanzklassen-bedingt kénnen die Durchbruchhamolysen bei der proximalen
Inhibition intensiver ausfallen. Der rationale Umgang zur Behandlung und Vermeidung
von Durchbruchhamolysen ist kirzlich publiziert worden (siehe Kapitel 6.2.3.8).

* Pegcetacoplan ist in 20 ml Durchstechflaschen a 1.080 mg verfligbar. Jede Durchstechfla-
sche enthalt auch 820 mg Sorbitol.

* Pegcetacoplan wird zweimal wéchentlich als subkutane Infusion von 1.080 mg verab-
reicht. Die zweimal wéchentliche Dosis muss an Tag 1 und Tag 4 jeder Behandlungswoche
appliziert werden.
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¢ In den ersten 4 Wochen wird Pegcetacoplan bei Umstellung vom terminalen Komplement-
Inhibitor als zweimal woéchentliche subkutane Dosen von 1.080 mg zusatzlich zur aktuel-
len Dosis des C5-Inhibitors an Pat. verabreicht, um das Risiko fur eine Hamolyse bei
abruptem Absetzen der Behandlung zu minimieren. Dies ist aktuell nur getestet flr Eculi-
zumab, welches in der gemeinsamen run-in Phase zweimal gegeben wird und Ravulizu-
mab, bei dem der Start von Pegcetacoplan in die zweite Halfte (4 Wochen vor der nachs-
ten Gabe) fallt. 4 Wochen nach dem Start von Pegcetacoplan mussen Pat. den C5-Inhibi-
tor absetzen und anschlieBend die Behandlung als Monotherapie mit Pegcetacoplan fort-
setzen.

¢ Das Dosierungsschema kann bei Bedarf auf 1.080 mg alle drei Tage geandert werden (z.
B. Tag 1, Tag 4, Tag 7, Tag 10, Tag 13 usw.) (siehe Kapitel 6.2.3.8).

¢ Die typische Infusionsdauer betragt etwa 30 Minuten (bei Infusion an zwei Stellen) bzw.
etwa 60 Minuten (bei einer Infusionsstelle). Die Infusion muss sofort nach Aufziehen die-
ses Arzneimittels in die Spritze begonnen werden. Die Verabreichung muss innerhalb von
2 Stunden nach Vorbereitung der Spritze erfolgen.

¢ Bei gesunden Freiwilligen liegt die mediane Zeit zum Erreichen der maximalen Konzentra-
tion (tmax) nach einer einzelnen subkutanen Dosis zwischen 108 und 144 Stunden (4,5
bis 6,0 Tage).

¢ Die Bioverfligbarkeit einer subkutanen Dosis von Pegcetacoplan wird auf der Basis von
PK-Populationsanalysen auf 77 % geschatzt.

¢ Die mediane effektive Eliminations-Halbwertszeit (t1/2) betragt 8,0 Tage gemal Schat-
zungen mittels populationspharmakokinetischer Analyse.

¢ Eine schwere Nierenfunktionsstdérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) hatte keine Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik (PK) von Pegcetacoplan; daher ist keine Dosisanpassung
von Pegcetacoplan bei Pat. mit Nierenfunktionsstdérung erforderlich. Es liegen keine Daten
Uber die Anwendung von Pegcetacoplan bei Pat. mit Dialyse-pflichtiger terminaler Nieren-
insuffizienz vor.

¢ Die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegcetacoplan bei Pat. mit Leberfunktionsstérung
wurde nicht untersucht; es wird jedoch keine Dosisanpassung empfohlen, da nicht davon
ausgegangen wird, dass eine Leberfunktionsstorung die Clearance von Pegcetacoplan
beeinflusst.

e Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt. Basierend
auf In-vitro-Daten hat Pegcetacoplan ein geringes Potenzial fir klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkungen.

6.2.3.6 Erforderliche Impfungen und Vorgehen bei Einleitung einer terminalen und
einer proximalen Komplement-Inhibitoren

Vor Einleitung der Therapie mit allen Inhibitoren der Komplement-Kaskade muss der Impfstatus
der Pat. gepruft werden. Eine Impfung gegen kapselbildende Bakterien (Abbildung 3 bis Abbil-
dung 7), Meningokokken (sowohl tetravalenter Impfstoff gegen die Bakterienstamme A, C, W
und Y, als auch gegen Stamm B) ist zur Therapie mit den terminalen Inhibitoren obligat. Bei
den proximalen Inhibitoren kommen noch Impfungen gegen Pneumokokken (obligat) und
Hamophilus influenzae (empfohlen) hinzu. Da die Impfstoffe insbesondere die gegen Meningo-
kokken Typ B ist zu Beginn eine begleitende antibiotische Prophylaxe empfohlen. Eine zeitliche
Empfehlung findet sich jeweils abhangig von dem eingesetzten Medikament jeweils in den fol-
genden Abbildungen 3 bis Abbildung 7.
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Abbildung 3: Therapieschema fiir den Einsatz von Eculizumab
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Abbildung 7: Therapieschema zur Neueinstellung auf Iptacopan
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Bei Anwendung bzw. Umstellung von PNH-Pat. von einem terminalen zu einem proximalen Kom-
plement-Inhibitor ist eine zusatzliche Impfung gegen Pneumokokken (Konjugatimpfstoff PVC20
Apexxnar) obligat. Ebenso ist die Impfung gegen Haemophilus influenzae Typ b (Hib) vor
Umstellung empfohlen (siehe jeweilige Fachinformation). Das entspricht den Empfehlungen der
AGIHO. Der Impfstoff gegen Haemophilus (z.B. Hiberix®) aullerhalb einer Mehrfachimpfung ist
in Deutschland zwar zugelassen, muss jedoch importiert werden. Dabei empfiehlt sich entwe-
der der Kontakt mit der zustandigen Krankenkasse oder einem spezialisierten Impfzentrum.
Eine Uberbrickung bis zum Zeitpunkt der Aufsattigung des neuen Inhibitors ist fir Pat., die
bereits mit dem terminalen Inhibitor behandelt sind, ist nicht erforderlich, da fur diese Pat.
bereits der aufgesattigte Inhibitions-Staus gegeben ist. Deshalb kann die Impfung der Umstel-
lung vorangestellt werden und unter laufender terminaler Inhibition keine hamolytischen Krisen
auslosen.

Bei Impfung im Rahmen einer Neueinstellung von unbehandelten PNH- Pat. mit einem proxima-
len Komplement-Inhibitor (Iptacopan oder Pegcetacoplan) kann die Impfung entweder unmittel-
bar oder besser einen Tag nach der Erstapplikation erfolgen. Dazu kénnen alle Impfstoffe bis
auf die gegenltber Meningokokken zusammen appliziert werden. Des Weiteren gelten auch die
Empfehlungen der Standigen Impfkommission zur Impfung immungeschwachter Pat. unter
besonderer Berlcksichtigung von Influenza und anderen respiratorischen Virus-Erkrankungen.

FUr alle Pat. unter Komplement-Inhibition ist grundsatzlich zu erwagen, dass sie eine soge-
nannte stand-by Medikation bei sich tragen (pill in the pocket), um im Falle eines plétzlichen
Auftretend von Fieber und Unwohlsein eine erste Antibiotikagabe zu sich nehmen zu kénnen.
Dafur eignet sich Amoxycillin/Clavulansaure 1.000/250 mg. Im Falle einer Allergie gegenuber
Aminopenicillinen kann auch auf Ciprofloxacin 750 mg ausgewichen werden.

6.2.3.7 Proximale Komplement-Inhibition als Erstlinienbehandlung

Die Zulassung von Iptacopan sowie die Zulassungserweiterung von Pegcetacoplan lassen eine
Therapie beider Substanzen bereits als Erstlinienbehandlung fir die hamolytische PNH zu. Fur
einige Pat. ist diese Behandlung sicher eine sehr attraktive Therapiewahl, die eine selbst
gesteuerte Einnahme erlaubt und dazu mit einem sicheren Lebensqualitdtsgewinn versehen ist.

Eine ausreichende Evidenzlage flr eine Entscheidung, welche Pat. primar mit terminaler Kom-
plement-Inhibition und welche mit proximaler Inhibition im Erstlinieneinsatz behandelt werden
sollte, existiert jedoch nicht. Die Zulassungsstudie ,PRINCE” flr Pegcetacoplan ist zwar eine
randomisierte Phase Ill Studie gewesen, der Vergleichsarm jedoch war nicht der bisherige The-
rapiestandard (SOC, standard of care) im Sinne der terminalen Komplement-Inhibition. Die
APPOINT-Studie fur Iptacopan war eine nicht randomisierte Phase Il Studie.

Die genomische Keimbahn-Bestimmung der Varianten in den Genen fir den Komplement-
Rezeptor 1 (CR1) und die Komplement-Komponente 3 (C3) sind aktuell nicht allgemein verflg-
bar. Somit ist auch im Vorfeld eines Erstlinien-Therapiestarts nicht ersichtlich, welche Pat. mit
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hamolytischer PNH unter terminaler Komplement-Inhibition eine signifikante und beeintrachti-
gende extravasale Hamolyse entwickeln wird.

Aktuell sind noch keine ausreichenden Langzeitdaten zur proximalen Komplement-Inhibition vor
allem im Hinblick auf Infektionen und unerwarteter immunologischer Effekte vorliegend. Somit
ist insbesondere in dieser Therapielinie eine besondere Vorsicht gegenlber den neuen Substan-
zen sinnvoll. Ein Einschluss der Pat. in das Internationale PNH-Register zur frihzeitigen Erfas-
sung auch unerwunschter Effekte sollte moéglichst fur alle betroffenen Pat. erfolgen. Dies kann
im Rahmen eine konsiliarischen Mitbetreuung durch ein spezialisiertes Zentrum mit Zugang zu
dem Register erfolgen.

6.2.3.8 Durchbruchhamolysen unter proximaler Komplement-Inhibition

Als Durchbruchhdmolyse ("breakthrough hemolysis"”, BTH) bezeichnet man das Wiederauftreten
einer IVH unter laufender Komplementinhibition Bisher existiert noch keine weltweit einheitli-
che Definition einer BTH, im Rahmen eines Expertenkonsensustreffens wurde die folgende Defi-
nition als eine mogliche Beschreibung festgelegt [80]: Ein Abfall des Hamoglobins =1.5 g/dl mit
einem Neuanstieg einer vorher stabilen LDH auf mehr als das 1,5-Fache des oberen Grenzwer-
tes (oder ein deutlicher Anstieg gegentlber 2 x vorher gemessenen Werten) und das Auftreten
neuer oder die Verschlechterung bisheriger Symptome.

Grundsatzlich wird zwischen pharmakokinetischer (PK BTH) und pharmakodynamischer BTH (PD
BTH) unterschieden. Eine PK BTH entsteht durch suboptimale Dosisspiegel eines Komplement-
inhibitors, bei einer PD-BTH wird ein so genanntes Komplement-verstarkendes Ereignis ("com-
plement amplifying condition", CAC) als Ausléser gesehen, auch wenn dieses nicht immer
genau identifiziert werden kann. Eine kurzlich gezeigte Analyse von 182 Pat. aus Italien und
Grol3britannien zeigt, dass eine BTH bei 75% aller PNH-Pat. beschrieben wird, wobei Infektionen
die haufigste Ursache einer BTH darstellen.

Eine BTH kann grundsatzlich unter jeder Komplementinhibition auftreten. Bei isolierter proxima-
ler Komplementinhibition kommt es aber durch die eindrickliche Wirksamkeit der proximalen
Komplementinhibition und den Schutz GPI-defizienter Erythrozytenpopulation vor IVH und EVH
regelhaft zur Ausweitung des Erythrozytenklons auf Werte > 90%. Andererseits fuhrt die Lucke
auf der proximalen Komplement-Seite zu einer amplifizierenden Aktivitat der C3/C5-Konvertase,
so dass die Bildung von Membran-Angriffskomplexen sich dramatisch verstarken kann. Auf-
grund dieser zwei Faktoren kann somit die BTH deutlich groRer und kraftiger ausfallen [81].

Das Management einer BTH kann im Rahmen dieser Leitlinie nicht vollumfanglich dargestellt
werden. In dringenden Fallen wird geraten, mit den Autoren der Leitlinie Kontakt aufzunehmen.
Zudem ist die Beratung im Rahmen der vierwoéchentlich stattfindenden Onlinekonferenz fir Pat.
mit AA oder PNH mdglich (Teams-basierte Online-Konferenz. Bei Interesse Kontaktaufnahme mit
Frau Schifflers; Tel.: 0241 80-38664; jschifflers@ukaachen.de).

Grundsatzlich sollte - so klinisch darstellbar - zwischen PK BTH und PD PTH unterschieden wer-
den. Bei suboptimaler Komplementinhibitorkonzentration kann z.B. die Dosis von Eculizumab
erhoht oder das Dosisintervall verkurzt werden. Dies ist bei Ravulizumab typischerweise nicht
notwendig und bei rezidivierenden BTH unter Ravulizumab sollte nach anderen Grinden (gene-
tische Polymorphismen in Komplementregulatoren, CACs) gesucht werden.

Fir die Behandlung von BTH unter proximaler Komplementinhibition existieren fur Pegcetaco-
plan inzwischen so genannte real-life Daten [82] sowie eine post-hoc Analyse der PEGASUS Pat.
[83]. Bei akuter BTH mit signifikantem LDH Anstieg (> 2 x oberer Normwert) und Hb-Abfall um
mehr als 2 g/dl sollte neben der Behandlung des CAC (soweit moéglich) eine Dosisintensivierung
mit Gaben von 1080 mg Pegcetacoplan an drei Tagen (alternativ eine einmalige iv-Gabe)
gefolgt von einer intensivierten Erhaltung mit drei Gaben pro Woche erfolgen. Diese Intensivie-
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rung oberhalb von der Gabe alle drei Tage ebenso wie die intravendse Applikation steht jedoch
auBerhalb der bestehenden Zulassung. Bei entsprechender Klinik ist eine EK-Transfusion eben-
falls sinnvoll, hierdurch erfolgt neben der Hdmoglobinoptimierung auch eine Verdinnung des
PNH-Klons und damit eine Verringerung ungeschutzter Erythrozyten. LDH, Hb, Bilirubin und
Retikulozyten sollten bei Pat. mit BTH engmaschig monitoriert werden.

Eine therapeutische Antikoagulation sollte bei relevanter BTH ebenfalls in Betracht gezogen
werden und ist im Fall eines thromboembolischen Ereignisses klar indiziert.

Im Einzelfall kann zu Behandlung einer massiven BTH und klinischer Verschlechterung trotz
Dosisintensivierung eine zusatzliche Gabe eines terminalen Komplementinhibitors notwendig
sein (auBerhalb der Zulassung); bei Pat. mit massiver BTH ist dringend die Kontaktaufnahme
mit einem in der Behandlung von PNH Pat. erfahrenden Zentrum angeraten.

FGr BTH unter Iptacopan existieren noch keine einheitlichen Vorgaben, grundsatzlich gelten
aber auch hier Behandlung eines mdéglichen CAC, Transfusion, FlUssigkeitsgabe und ggf. die
Notwendigkeit einer zusatzlichen terminalen Komplementinhibition (auerhalb der Zulassung)
als mégliche Behandlungsstrategien.

Da Danicopan in Kombination mit Eculizumab oder Ravulizumab gegeben wird, zeigen bishe-
rige Daten nur wenige, selbstlimitierende BTH-Ereignisse.

6.3 Besondere Situationen

6.3.1 Schwangerschaft

Schwangerschaften bei PNH-Pat. sind mit einer hohen maternalen und fetalen Letalitat verbun-
den mit einem erhohten Risiko fur atypische Thrombosen (11,6 % bzw. 7,2 % [84]) und stellen
in jedem Fall eine Hochrisiko-Schwangerschaft dar [85, 86]. In Fallberichten wurde Uber erfolg-
reiche Schwangerschaften unter Eculizumab berichtet ohne Hinweise auf Teratogenitat bei
jedoch kleiner Fallzahl. Eine laufende Therapie mit Eculizumab sollte bei Diagnose einer
Schwangerschaft nicht unterbrochen werden. Bei Kinderwunsch von PNH-Pat. sollte unter
Abwagung aller Risiken und Komplikationen individuell eine Therapie mit Eculizumab erwogen
werden. Ggf. muss aufgrund von Durchbruchhamolysen in der Schwangerschaft eine Dosisan-
passung erfolgen (bis zu 900 mg wochentlich). Daten zum Einsatz von Ravulizumab sowie allen
weiteren neu zugelassenen Komplement-Inhibitoren in der Schwangerschaft liegen im Gegen-
satz zu Eculizumab bislang nicht ausreichend vor. Bei Schwangerschaft bzw. bereits bei Kinder-
wunsch sollte daher vorerst keine Therapie mit diesen Substanzen erfolgen.

7 Psychosoziale Betreuung und Rehabilitation

Die Mehrzahl der betroffenen Pat. steht im Berufsleben, hat eine Lebenserwartung von Jahr-
zehnten vor sich und steht vor der Herausforderung, diese chronische Krankheit in ihr Leben zu
integrieren. Zur Unterstitzung gehoéren auch MalBnahmen im psychosozialen Bereich. Diese
schlieBen nicht nur die direkt von der Krankheit Betroffenen, sondern auch die Angehdrigen
und das soziale Umfeld mit ein. Professionelle Gesprache mit Psychologen erleichtern die Verar-
beitung der Diagnose und den Umgang mit der Krankheit. Pat. sollen auf Angebote der Patien-
tenorganisationen hingewiesen werden.

Die Pat. sollen Uber die Mdglichkeiten ambulanter und stationarer RehabilitationsmaRnahmen
sowie weiterer Anspriche, die sich aus dem Sozialrecht ergeben, frihzeitig informiert werden.
Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die Winsche der Pat. bertcksichtigt werden (§9 SGB
IX).
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Eine weitere Herausforderung sind die sozialen und finanziellen Belastungen bei Vorliegen der
Diagnose einer hamolytischen PNH. Entlastungen und Umstrukturierungen am Arbeitsplatz,
Hartefallregelungen, steuerliche Erleichterungen u.a. kénnen wirksam helfen. PNH- bzw. PNH/
AA-Pat. steht ein Schwerbehindertenausweis zu. Besonders relevant bei der Festlegung des
Grads der Behinderung sind die Auswirkungen der Erkrankung und der aktuelle Therapiebedarf.
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13 Links

Ein Video zur Durchfuhrung der Knochenmarkpunktion wurde vom Krankenhaus der Elisabethi-

nen

in Linz zur Ausbildung und flr Pat. erstellt (https://www.youtube.com/watch?

v=3RgGmEr050g).

Ringversuche: https://www.instand-ev.de/instand-ringversuche/ringversuchsprogramm/

Verein Aplastische Anamie e.V. http://www.aplastische-anaemie.de/category/verein/

Stiftung Lichterzellen: https://www.lichterzellen.de/
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