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Infektmanagement in
der Pandemie

Die Corona-Pandemie stellt die Onkologie und H&-
matologie vor Herausforderungen, denn durch ihre
onkologische Grunderkrankung, verbunden mit teils
stark immunsuppressiven Therapien, besteht flr diese
Patienten u.a. aufgrund von sekundaren Immunde-
fekten (SID) ein erhdhtes Infektionsrisiko. Die DGHO
hat schnell reagiert und mit der Onkopedia-Leitlinie
,Coronavirus-Infektion (Covid-19) bei Patienten mit
Blut- und Krebserkrankungen“! eine Hilfestellung ge-
schaffen. Prof. II-Kang Na, Berlin, die als Autorin an
der Leitlinie mitgewirkt hat, stellte die Kernaussagen
auf dem Symposium vor. Die onkologischen Thera-
pien, so eine wichtige Empfehlung, sollten nicht aus
Angst vor einer Corona-Infektion unterbrochen oder
aufgeschoben werden.

Leitliniengerechte
Immunglobulin-Substitution

Als Reaktion auf die wachsende Bedeutung von
SIDs, die haufig als Nebenwirkungen von zielgerich-
teten Therapien gegen B-Zellen auftreten, hat die
DGHO-Arbeitsgruppe fur Sekundare Immundefekte,
darunter Prof. Na sowie Prof. Daniel Wolff, Regens-
burg, die Onkopedia-Leitlinie , Therapieinduzierte
Immundefekte in der Hdmatologie und Onkologie®“?
verfasst. Die Leitlinie gibt Empfehlungen, was es bei
der jeweiligen onkologischen Therapie hinsichtlich
Infektionspravalenzen und Prophylaxe-MaBnahmen zu
beachten gilt und erklart die Bedeutung der diagnos-
tischen Impfantworten. Darlber hinaus erldutern die
Autoren, wann und wie onkologische Patienten eine
Immunglobulin(lg)-Substitution erhalten sollten.

Die existierenden Leitlinien zur Immunglobulin-Sub-
stitution bei SID-Patienten - darunter die Onkope-
dia-Leitlinie und die Empfehlungen der Bunde-
sarztekammer - genie3en hohe Akzeptanz unter
den Arzten, so lautet das Ergebnis einer Studie der
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der
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Lunch-Symposium ,,Sekunddre Immundefekte im Zeitalter
zielgerichteter Therapien® beim virtuellen DGHO-Kongress

Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (AlO) zur ,,Qua-
litatssicherung bei der Diagnose und Therapie von
sekundaren Immundefekten bei Patienten mit chro-
nischer lymphatischer Leukamie (CLL) und Multiplem
Myelom (MM) in Deutschland (QS-SID)“.3 In dieser
retrospektiven Analyse wurden nicht nur Versor-
gungsdaten erhoben, sondern auch die Leitlinien-
Adhéarenz der Behandler Gberprift. ,,Obwohl die Kol-
legen den Leitlinien hohe Relevanz bescheinigten, er-
hielten nur etwa 62 % der mit Immunglobulin behan-
delten Patienten eine korrekte Dosierung”, berichtete
Prof. Hartmut Link, Kaiserslautern. Ein eindrucksvolles
Beispiel eines SID als Folge einer Rituximab- und
CAR-T-Zell-Therapie prasentierte Prof. Daniel Wolff,
Regensburg. Der Immunglobulinstatus des Patienten
wurde nicht konsequent kontrolliert, was bei vollstan-
digen Fehlen von Immunglobulinen in einem septi-
schen Schock endete. Dieser Patient ist inzwischen
zur Dauertherapie von |V-Gabe auf eine subkutane
lg-Substitution eingestellt.

Das A & O der Immunglobulin-

Substitution

« Am Anfang mit der empfohlenen Dosierung
starten.

* Onkopedia-Leitlinie? zu sekundaren Immun-
defekten beachten: im weiteren Verlauf indi-
viduelle Dosisanpassung je nach Klinik und
lgG-Talspiegel. Die Klinik schliet Infekt-Inzi-
denzen bzw. persistente Infektionen ein.

Indikation zur Immunglobulin-Substitution bei SID?

\

Immunglobulinsubstitution
I9G 0,2-0,4 g/kg KG/3-4 Wochen

* weniger als ein zweifacher Anstieg Pneumokokken-spezifischer
1gG-Antikdrper



Pandemie: Risiko fur
Patienten mit hamatoonko-
logischen Erkrankungen
neu bewertet

In der speziell fur die Situation der Corona-Pande-
mie herausgegebenen Onkopedia-Leitlinie ,,Corona-
virus-Infektion (Covid-19) bei Patienten mit Blut- und
Krebserkrankungen“! beleuchten die Experten unter
anderem die wichtige Frage, ob onkologische The-
rapien wahrend der Corona-Pandemie verschoben,
verzdgert oder abgeandert werden sollten. Da in der
Klinik in derartige Entscheidungen meist zahlreiche
und komplexe Faktoren einflieBen, werden in der Leit-
linie statt eindeutiger Empfehlungen eher Tendenzen
beschrieben (siehe Abbildung 1).

Die Leitlinie verweist auch darauf, dass Krebspatien-
ten die Hygiene- und Isolationsempfehlungen genau
befolgen sollten. Dies gilt insbesondere flr Patienten
mit erhdhtem Risiko flr einen schweren Verlauf z.B.

bei aktiver, progredienter Krebserkrankung.

Erste Auswertungen aus dem LEOSS-Register (Lean
European Open Survey on SARS CoV-2 infected

Abb. 1
COVID-19-Pandemie:

patients; https://leoss.net) zeigen jedoch, dass die
Mortalitat der meisten Tumor-Krebspatienten mit der
von Patienten ohne Tumor vergleichbar ist, sofern
Alter, Geschlecht und Komorbiditat gematcht werden;
hier handelt es sich aber noch um vorladufige Daten.
Insbesondere die aktive Krebserkrankung steigert die
Mortalitat sowohl bei Patienten mit hadmatologischen
Neoplasien als auch bei Patienten mit soliden Tumo-
ren um den Faktor 2. In der Leitlinie wird betont, dass
in den meisten Fallen die effektive Behandlung der
Krebserkrankung fur das Uberleben der Patienten
wichtiger ist als Ubertriebene VorsichtsmaBnahmen
im Sinne unnétiger Unterbrechungen oder Verschie-
bungen. ,Krebspatienten sollen besonders achtsam
sein und die Hygieneempfehlungen befolgen. Die
Angst vor einer Gefahr (Coronavirus) darf nicht die
Bekampfung einer existierenden Erkrankung (Krebs)
beeintrachtigen”, empfiehlt Na.

»Die Angst vor einer Gefahr durch
die Corona-Infektion sollte nicht
dazu fiihren, dass man die existie-
rende Tumorerkrankung nicht ada-
quat behandelt.*

Prof. II-Kang Na

Entscheidungskriterien fiir den Beginn oder die Anderung einer Krebstherapie'
Die Bewertung und Gewichtung der Einzelfaktoren soll individuell unter Berlcksichtigung der lokalen
Gegebenheiten sowie der sich rasch dndernden Daten- und Versorgungslage erfolgen.

onkologische Therapie
initiieren bzw. fortsetzen

Entscheidungskritierien

onkologische Therapie
verschieben, verzégern

2 _ Therapieziel nicht kurativ i 2@
=2 2
= -bedrohlich Status der Krebserkrankung chronisch, gut beherrscht =
x x
) 3
o -e Ansteckungsgefahr SARS-CoV-2 hohe Ansteckungsgefahr o
g -einen Risikofaktoren Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion allgemein allgemeine Risikofaktoren g
o] (]
© | keine spezifischen Risikofaktoren  Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bei Krebskranken spezifische Risikofaktoren [
Legende:

2 Beispiele fur Einschatzung der Immunsuppression: hohes Risiko: erwartete Neutropeniedauer >=1 Woche; mittleres Risiko: erwartete Neutro-

peniedauer <1 Woche; niedriges Risiko: keine nennenswerte Neutropenie

® Hohes Risiko fuir SARS-CoV-2 Infektion (Verdachtsfall gemaR RKI) oder bereits manifeste Symptome einer respiratorischen Virusinfektion

¢ Alter, Rauchen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus

d Leukdmien, Lymphome, Multiples Myelom, niedrige Leukozyten mit Neutrophilen <1.000/ul oder Lymphozyten <500/ul, niedrige Ig-Werte mit
19G <4 g/I, langdauernde Immunsuppression, Z. n. allo TX, zelluldre Therapien

Onkopedia-Leitlinie Coronavirus-Infektion (COVID-19) bei Patienten mit Blut- und Krebserkrankungen

2|



Immunglobuline in der aktuellen Situation
Die allgemein verfligbaren Immunglobulin-Praparate
kdnnen zum spezifischen Schutz vor einer Erkrankung
an COVID-19 noch nicht eingesetzt werden. ,,Sie ent-
halten noch nicht gentigend spezifische Antikdrper,
um sicher neutralisierend gegen die Coronaviren wir-
ken zu kdnnen®, erlauterte Na.

Die lg-Substitutionstherapie kann jedoch bei Patien-
ten mit ausgepragtem Antikérpermangel diesen ab-
mildern und daher das Auftreten und den Verlauf
anderer viraler oder bakterieller Infektionen vermin-
dern. ,Im Verlauf der Pandemie®, so die Prognose von
Prof. Na, ,,werden gerade jingere Personen zuneh-
mend Immunitat gegen das Coronavirus entwickeln,
sodass in absehbarer Zeit gegen das Coronavirus
protektive Immunglobulin-Praparate erhaltlich sein
werden.”

Therapieinduzierte Immundefekte in der
Hamatologie und Onkologie

In den vergangenen Jahren ist in der Onkologie ein
starker Zuwachs an zielgerichteten Therapien zu ver-
zeichnen. Dies fUhrt zu neuen Herausforderungen,
denn die gezielte Hemmung spezifischer Molekdle trifft
haufig Immunzellen. So zum Beispiel beim Tyrosinkina-
se-Inhibitor Ibrutinib, der zur Behandlung von Lympho-
men eingesetzt wird: Die Substanz hemmt nicht nur

- wie gewlnscht - die Bruton-Tyrosinkinase (BTK) auf
B-Zellen, sondern etwa 20 der knapp 400 mensch-
lichen Kinasen, darunter z.B. auch die Interleukin-2-
Inducible T-Zellkinase (ITK), die eine wichtige Rolle fir
die Funktion der T-Zellen spielt. Hinzu kommen inhibito-
rische Vorgange, z.B. die ROS-Produktion und die Pha-
gozytose der neutrophilen Granulozyten, was bei Gber
10% der mit lbrutinib behandelten Patienten zu signifi-
kanten Infektionen insbesondere mit Pilzen fUhrt.4

In der Onkopedia-Leitlinie zu SID? wird diesen Ver-
anderungen Rechnung getragen und z.B. geklart,
warum und wann onkologische Patienten eine Immun-
globulin-Substitution erhalten sollten. Eine Indikation
zur lg-Substitution besteht demnach,

¢ wenn eine pathologische Infektanfalligkeit im Sinne
einer wiederholten und/oder schweren Infektion
bzw. von Infektionen durch ungewdhnliche bzw.
opportunistische Keime vorliegt, sowie

* ein Immunglobulinmangel <4 g/l nachweisbar ist
oder

¢ sich eine pathologische Impfantwort zeigt, also
weniger als ein zweifacher Anstieg Pneumo-
kokken-spezifischer IgG-Antikdrper nach der
Pneumokokken-Impfung.

,Es sollte mit der empfohlenen Dosierung gestartet
werden. Die individuelle Dosisanpassung erfolgt dann
nach IgG-Talspiegel und nach der Klinik - unter Ein-
schluss der Infekt-Inzidenzen und persistenten Infek-
tionen®, erklarte Na.

AlO-assoziierte Studie zur
Leitlinienadharenz: Therapie
sekundarer Immundefekte
auf dem Prufstand

Die Studie zur Qualitatssicherung bei der Diagnose
und Therapie von sekundéaren Immundefekten (SID)
bei Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie
(CLL) und Multiplem Myelom (MM) in Deutschland
(QS-SID)“ bietet neue Erkenntnisse aus der Versor-
gungsforschung, die die Bedeutung der Immunglobu-
lin-Substitution bei Patienten mit SID unterstreichen.
Prof. Hartmut Link, Kaiserslautern, stellte die wich-
tigsten Ergebnisse der von den Arbeitsgemeinschaf-
ten Internistische Onkologie (AIO) und Supportive
MaBnahmen in der Onkologie (AGSMO) in der Deut-
schen Krebsgesellschaft durchgefUhrten retrospekti-
ven Untersuchung vor.

Die wichtigsten Botschaften: Das Risiko flr schwere
Infektionen bei onkologischen Patienten steigt mit
Beginn antineoplastischer Therapien insbesondere
mit den neuen zielgerichteten Verfahren. Dieses In-
fektionsrisiko lasst sich jedoch durch eine Leitlinien-
konforme Ig-Substitution signifikant senken. Unter
den daflr verfuigbaren Leitlinien werden die Onkope-
dia-Leitlinien der DGHO von 95 % der befragten Arzte
als relevant angesehen, mit weitem Abstand gefolgt
von der Leitlinie der Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
(DKG) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
zur supportiven Therapie mit 54 % und der Bundes-
arztekammer (BAK)-Leitlinie (19 %).

Trotz der hohen Akzeptanz der Onkopedia-Leitlinie
erhielten jedoch nur 61,7 % der Patienten mit Immun-
globulin-Substitution die empfohlene kdrpergewichts-
adaptierte Dosis von 200-400 mg/kg Kérpergewicht;
etwa 37 % lagen deutlich darunter. FlUr die reprasen-
tative epidemiologische Untersuchung wurden die
Daten von 1.086 Patienten ausgewertet (596 mit MM,
490 mit CLL). Etwa 55 % wiesen einen Charlson-
Komorbiditatsindex (CCIl) von maximal 2 auf, die Ubri-
gen lagen hoher.



Zielsetzung der Studie war die Analyse von Diagnose-
und Behandlungsqualitat sekundarer Immundefekte
im klinischen Alltag bei Patienten mit CLL oder Multi-
plem Myelom. Erfasst wurden dazu Parameter wie das
Monitoring des Immunglobulinspiegels, die Therapie
der Hypogammaglobulindmie, die Haufigkeit und
Schwere von auftretenden Infektionen, die Art der
Krebstherapie sowie weitere Risikofaktoren fur SID.

Das Infektionsrisiko flr die Patienten steigt mit Be-
ginn der antineoplastischen Therapie: Vor Einsetzen
der aktuellen Therapielinie wiesen 16,7 % der CLL-
Patienten und 12,1 % der MM-Patienten eine Infektion
auf. Nach Therapiestart lagen die Infektionsraten bei
30,6 % (CLL) bzw. 29,7 % (MM). Insgesamt hatten
37,8 % aller Patienten im untersuchten Zeitraum mit
einer Infektion zu kdmpfen. Infektionen der Atem-
wege standen dabei mit 61,9 % im Vordergrund, ge-
folgt von Infektionen des Urogenitalsystems (6,9 %).
(siehe Abbildung 2)

Abb. 2:
Anteil der Patienten mit Infektionen
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Bei Uber der Halfte der Patienten blieb in dieser re-
trospektiven Untersuchung der Erreger der Infektion
unbekannt. Bei den nachgewiesenen Erregern stan-
den Bakterien mit 28,8 % im Vordergrund, gefolgt von
Viren (knapp 13 %) und Pilzen (2,6 %).

Risikofaktor ,,Fortgeschrittene
Krebserkrankung“

Der Anteil der Patienten, die eine Ig-Substitution
erhalten, steigt mit dem Fortschreiten ihrer Krebs-
erkrankung, mit welcher haufig eine intensivere
Therapie einhergeht. Im Gesamtkollektiv der Studie
erhielten 28,7 % der Patienten in dritter oder héherer
Therapielinie Immunglobuline, aber nur 13,5 % der
Patienten in Erstlinien-Therapie (siehe Abbildung 3).
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Abb. 3:
Anteil der Patienten mit Ig-Substitution
nach Therapielinie
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Gesamt (n=1.086)

Leitliniengerechte Ig-Substitution

Far die AlO-assoziierte Studie hatten die Autoren
Kriterien definiert, die eine gute Leitlinienadharenz
widerspiegeln: Der Gute-Leitlinien-Adhérenz
(GLAD)-Score erlaubt eine Klassifizierung der
Patienten in drei Gruppen:

GLAD 2 = Leitliniengerechte Therapie: keine IgRT
(Immunglobuline Replacement Therapy) ohne Indika-
tion; IgRT bei ,Soll“-Indikation (0,2-0,4 g/kg KG alle
3-4 Wochen); IgRT optional bei , Kann“-Indikation*

GLAD 1 = Abweichung von der leitliniengerechten
Therapie bei Dosis oder Intervall (+/-10 %) oder
Beginn der IgRT >28 Tage <3 Monate

GLAD O = keine leitliniengerechte Therapie, das
heiBt IgRT trotz ,,Soll“-Indikation oder IgRT ohne Indi-
kation oder Beginn der IgRT >3 Monate nach Grad 3
Infektion oder Abweichungen bei Dosis und Intervall
>10 %)

79,2 % der CLL-Patienten wurden mit guter Leitlinien-
Adhé&renz behandelt (GLAD 2), 8,6 % waren in Stufe
GLAD 1, und 12,2 % wurden nicht leitliniengerecht
therapiert. Die entsprechenden Werte fir MM-Pa-
tienten betrugen 84,1 % mit guter Leitlinien-Adhé&-
renz (GLAD 2), 5,5% GLAD 1und 10,4 % GLAD O
behandelt.

Allerdings haperte es bei der Dosierung der
Immunglobuline:

Nur 61,7 % der CLL-Patienten und 61,6 % der MM-Pati-
enten erhielten die korrekte Dosis zwischen 200-400
mg/kg KG, tiber ein Drittel in beiden Gruppen war



unterdosiert. Der Erfolg der Immunsubstitution zeigte
sich deutlich durch einen Rickgang der Infektionen:
Nachgewiesene und dokumentierte Infektionen traten
bei 22,1 % der Patienten ohne Ig-Substitution auf, aber
nur bei 14,1 % der Hochrisiko-Patienten, die bereits
eine lg-Substitution erhielten.

sUnter einer Immunglobulin-Substi-
tutionstherapie besteht ein signifi-
kant geringeres Risiko fiir schwere
Infektionen. Mit einer leitlinien-
gerechten Immunglobulin-Substi-
tution treten insgesamt signifikant
weniger Infektionen auf.”

Prof. Hartmut Link

Die Bedeutung einer leitliniengerechten Ig-Substitu-
tion geht aus dem Risiko der Patienten, Infektionen
zu entwickeln, hervor. Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied: Rund ein Viertel der SID-Patienten mit
GLAD 2, das hei3t mit leitliniengerechter Therapie in
Bezug auf die |g-Substitution, mussten in einem Zeit-
raum von 25 Monaten mit mindestens einer Infektion
rechnen. Dagegen waren mehr als drei Viertel der
Patienten mit GLAD O in dieser Zeit von Infektionen
betroffen (siehe Abbildung 4).

Abb. 4:

Leitlinienkonforme Ig-Substitution:
signifikant geringere Wahrscheinlich-
keit flr das Auftreten von Infektionen
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Als Risikofaktoren fUr schwere Infektionen erwiesen
sich bei den CLL-Patienten insbesondere ein CCI
von >4, die Behandlung mit Brutonkinase-Inhibito-
ren, eine hdhere Therapielinie (3rd+) sowie Chemo-
therapie, wohingegen die Immunglobulin-Substi-
tution das Infektionsrisiko signifikant verringerte
(p=0,043).

CAR-T-Zell-Therapie kann
far lange Zeit das Immun-
system beeintrachtigen

Jede gegen B-Zellen gerichtete Therapie erhéht das
Risiko fur eine Hypogammaglobulindmie. CAR (Chi-
meric Antigen Receptor)-T-Zell-Therapie-Patienten
sind noch starker gefahrdet, insbesondere wenn sich
die Therapie gegen CD19 und BCMA (B-Cell Matura-
tion Antigen) richtet, weil letzteres auch Plasmazel-
len depletiert. Ein signifikanter Anteil der CAR-T-Zell
therapierten Patienten weist zudem bereits bei der
Erstdiagnose einen Ig-Mangel auf. Rituximab kann
diese Hypogammaglobulindmie zusatzlich verstar-
ken.> AuBerdem handelt es sich bei Lymphomen um
Risikopatienten mit vielen Vortherapien ohne Regene-
ration von B-Zellen zwischen den Therapien, wie der
von Prof. Daniel Wolff, Regensburg, vorgestellte Fall
zeigt (siehe Seite 6).

Dieser Bericht unterstreicht, dass insbesondere nach
CAR-T-Zell-Therapien ein spezifischer, langanhalten-
der Immundefekt entsteht, indem die B-Zellen fir
einen ldngeren Zeitraum depletiert werden. So zeigte
eine Phase I/1I-Studie von Locke et al. 2019 bei Patien-
ten mit refraktaren grofRzelligen B-Zell-Lymphomen,
dass auch zwei Jahre nach Axicabtagene ciloleucel
40 % der Patienten weiterhin B-Zell-depletiert waren.®
,Die Regeneration beginnt - wenn Uberhaupt -

erst nach neun Monaten®, betonte Prof. Wolff. We-
gen der hohen Gefdhrdung sollte flr diese Patien-
tengruppe das Immunglobulin-Monitoring und die
Substitution bei IgG-Spiegeln < 4g/| Teil der Rou-
tine sein und solange fortgesetzt werden, bis eine
Regeneration der Immunglobuline nachweisbar ist.
Dieses Vorgehen ist notwendig, weil eine schwere
Hypogammaglobulindmie - wie im vorgestellten Fall
eindrucksvoll gezeigt - mit einer signifikanten Morbi-
ditat und Mortalitat verbunden ist. Diesem Umstand
wird auch in der aktuellen Onkopedia-Leitlinie zum
Nebenwirkungsmanagement der CAR-T-Zell-Therapie



Der Fallbericht:
Prof. Daniel Wolff, Regensburg
Patient mit einem diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL) und CAR-T-Zell-Therapie

Alter: 66 Jahre

12/2016:

Erstdiagnose - DLBCL vom zentroblastischen Typ, Sta-
dium IVa mit diffusen Lymphknotenschwellungen (LKS)
und pulmonalem Befall, 1gG 11,5 g/I.

2016 - 2018:

mehrere Chemotherapien in Kombination mit Rituximab,
2017 mit anschlieBender Stammzellseparation; 1I9G 5,7 g/l
2017 - 2018

Mehrere schwere Infektionen; 1I9G 1,8 g/I

12/2018:

CAR-T-Zell-Therapie; Stammzellboost mit autologen
Stammzellen wegen Panzytopenie und um die CAR-Ther-
apie zu ermoglichen

1/2019:

Lymphozytenapherese

2/2019:

CAR-T-Zell-Therapie mit Axicabtagen-Ciloleucel. Lympho-
depletion mit Fludarabin und Cyclophosphamide (FC) -
Komplikation mit CRS (Cytokine-Release-Syndrom) vom
Grad 2 und schwerer ZNS-Toxizitat mit Intensivaufenthalt -
1gG-Substitution wird erforderlich;

3/2019:

Partielle Remission mit kompletter B-Zell-Depletion

und signifikanter Zytopenie - erneuter Stammzellboost
mit autologen Stammzellen 2.6 x 10%/kg

Rechnung getragen.” Langzeitpatienten in kompletter
Remission kdnnen von einer subkutanen lg-Substi-
tution profitieren, die in Heimselbsttherapie erfol-
gen kann und den Patienten mehr Unabhangigkeit
ermaodglicht.

sJede gegen B-Zellen gerichtete
Therapie erhoht die Gefahr einer
Hypogammaglobulindmie und ist
mit einem betrachtlichen Risiko fiir
einen langerfristigen Ausfall der
humoralen Immunitat verbunden.*
Prof. Daniel Wolff
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8/2019:

IgG Substitution empfohlen, weitere Rickbildung der
LKS, aber keine IgG-Kontrollen durch Hausarzt und keine
erneute Vorstellung am lokalen Tumor-Zentrum. Patient
in gutem Allgemeinzustand und Remission, gro3e Distanz
zum CAR-Zentrum,

04/2020:

stationare Aufnahme und Intensivstation (ITS) wegen
Sepsis mit Hemophilus influenza mit Septischem Schock
inkl. akutem Nierenversagen und Pleuraempyem, IgG,
IgA, IgE, IgD und IgM nicht nachweisbar, Ferritin 6951
ng/ml, zusatzlicher Nachweis von HKU1 Corona-Virus
(nicht SARS-COV2) 5 Tage ITS; Ig-Substitution (1109) -
anschlieBend IgG 6 g/I

5/2020:

PET Nachweis eines Rezidivs, 19G 4 g/I

6/2020:

Mediastinoskopie mit Biopsie und Ausrdumung des
residuellen Pleuraempyems - CD19 negatives Rezidiv

des DLBCL, CD20 wird exprimiert, keine CAR-T Zellen
nachweisbar

7/2020:

Einschluss des Patienten in eine Studie, in der die Therapie
mit einem bispezifischen (CD20/CD3) monoklonalen Anti-
korper (BIiTE) untersucht wird

8/2020:

Partielle Remission nach einem Zyklus BiTE; Fortfuh-

rung der lgG-Substitution und Wechsel auf subkutane
lg-Substitution

Regeneration von B-Zellen

* Mit der CAR-T-Zell-Therapie besteht die Aus-
sicht, dass mehr Patienten eine Langzeit-Re-
mission erreichen

» Patienten mit refraktaren Verlaufen oder
transformiertem niedrig-malignen NHL und
CAR-Patienten (CD19 oder BCMA) haben ein
erhdhtes Infektionsrisiko aufgrund mangelnder
Regeneration der B-Zellen in Kombination mit
der intensiven Therapie.

* Eine schwere Hypogammaglobulinamie ist mit
einer signifikanten Morbiditat und Mortalitat
verbunden.

* Immunglobulin-Monitoring und die Substitu-
tion bei IlgG-Spiegeln <49/l sollten Teil der
Routine bis zur Regeneration der B-Zellen sein.



Hyaluronidase-unterstutzte subkutane
Immunglobulin-Substitution

Bei der Hyaluronidase-unterstUtzten subkutanen Ig-Gabe (fSClg; facilitated subcutaneous immunoglobulin,
HyQvia®'® erhoht das zuerst infundierte, rekombinant hergestellte Enzym Hyaluronidase vorlUbergehend und
reversibel die Permeabilitdt des subkutanen Gewebes. Dadurch kénnen bei dieser Form der subkutanen An-
wendung im Vergleich zur konventionellen subkutanen Ig-Gabe ein groBeres Infusionsvolumen und eine hdhere
Flussrate bei deutlicher Reduktion der Anzahl der Infusionen pro Monat erreicht werden (siehe Abb. 6). Die Pati-
enten kommen pro Monat bei fSClg mit weniger Nadelstichen und weniger Infusionsstellen gegenUber der kon-
ventionellem SClg aus - bei guter und mit der konventionellen SClg-Gabe vergleichbarer lokaler Vertraglichkeit.® 101
Im Vergleich zur intravendsen Verabreichung gewinnen die Patienten mit der subkutanen Therapie Zeit und Un-
abhéangigkeit. Gerade in der aktuellen Pandemie ist die Heimselbsttherapie vorteilhaft, da die Praxisbesuche ein-

geschrankt werden kénnen. Die Patienten gewinnen so mehr Flexibilitdt und Lebensqualitat.

Abb. 6

Die Hyaluronidase nutzt einen natiirlichen Prozess im Koérper® 0"

Konventionelle subkutane Immunglobulin-
Infusion

+15-60 ml pro Infusionsstelle méglich
maoglich?”

Hyaluronidase-unterstttzte
subkutane Immunglobulin-Infusion

® Durch Hyaluronidase kénnen ein
groBeres Infusionsvolumen und eine
hoéhere Flussrate bei subkutaner
Anwendung im Vergleich zu kon-
ventionellem subkutanem Immun-
globulin (SCIg) erreicht werden.

* In Studien bis zu 600 ml pro Infusionsstelle
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KIOVIG 100 mg/ml Infusionslésung

Wirkstoff: Normales Immunglobulin vom Menschen (IVIg). Zusammensetzung: 1 ml enth&lt 100 mg Normales Immunglobulin vom Menschen (mind. 98 % IgG). Sonstige Be-
standteile: Glycin, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Substitutionstherapie bei Erwachsenen, Kindern u. Jugendlichen: Primare Immundefektsyndrome (PID)
bei beeintrachtigter Antikérperproduktion. Sekundare Immundefekte (SID) bei Patienten, die an schweren oder rezidivierenden Infektionen leiden, od. bei denen eine antimi-
krobielle Behandlung unwirksam ist und die entweder ein nachgewiesenes Versagen von spezifischen Antikdrpern (PSAF: Fehlender Anstieg des IgG-Antikérpertiters gegen
Pneumokokken-Polysaccharid- und Polypeptid-Antigen-Impfstoffe um mindestens das 2-Fache) oder einen Serum-1gG-Spiegel von <4 g/| aufweisen. Immunmodulation bei
Erwachsenen, Kindern u. Jugendlichen: Primére Immunthrombozytopenie (ITP) mit hohem Blutungsrisiko od. vor Operationen zur Korrektur d. Thrombozytenzahl; Guillain-Barré-
Syndrom; Kawasaki-Syndrom (in Verbindung mit Acetylsalicylsdure); chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (CIDP); multifokale motorische
Neuropathie (MMN). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline od. einen der sonstigen Bestandteile; Unvertraglichkeit gegentiber humanen Immunglobulinen,
insbesondere bei Patienten, die Antikérper gegen IgA entwickelt haben. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Kopfschmerzen; Hypertonie; Ubelkeit; Ausschlag; lokale Reaktionen
(z.B. Schmerzen/Schwellungen/Juckreiz/Reaktionen an der Infusionsstelle), Fieber, Mudigkeit. Haufig: Bronchitis, Entzindung des Nasenrachenraums; Anémie, Lymphadenopa-
thie; verminderter Appetit; Schlaflosigkeit, Angstanfalle; Schwindel, Migrane, Parasthesien, Hypasthesien; Bindehautentziindung; Tachykardie; Hitzegefuhl; Husten, Rhinorrhoe,
Asthma, verstopfte Nase, Schmerzen im Oropharynx, Dyspnoe; Durchfall, Erbrechen, Abdominalschmerz, Dyspepsie; Quetschungen, Juckreiz, Urtikaria, Dermatitis, Erythem;
Ricken-, Gelenk-, Glieder-, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe, Muskelschwache; Schiittelfrost, Odem, grippedhnliche Symptome, Brustkorbbeschwerden, -schmerz, Asthenie,
Unwohlsein, Rigor. Gelegentlich: Chronische Nebenhdhlenentztindung, Pilzinfektionen, Infektion (der oberen Atemwege), Niereninfektion, Nasennebenhdhlenentztindung, (bak-
terielle) Harnwegsinfekte, aseptische Meningitis; Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion; Schilddrisenerkrankung; Reizbarkeit; Geddchtnisverlust, Sprach-, Geschmacks-,
Gleichgewichtsstérungen, Tremor; Augenschmerzen, -schwellungen; Schwindel, Flussigkeitsansammlung im Mittelohr; peripheres Kaltegefthl, Venenentziindungen; Schwellun-
gen im Mund- und Rachenraum; aufgetriebener Bauch; Angioédem, akute Urtikaria, kalter SchweiB, Lichtempfindlichkeitsreaktion, ndchtliche SchweiBausbriiche, Hyperhidrosis;
Muskelzucken; Proteinurie; Brustenge, Hitzewallungen, Brennen, Schwellung; erhéhter Blutcholesterin-, Blutkreatinin-, Blut-Harnstoffspiegel, erhéhte Alaninaminotransferase,
erniedrigte Leukozytenzahl, erniedrigter Hdmatokrit, erniedrigte Erythrozytenzahl, erhéhte Atemfrequenz. Haufigkeit nicht bekannt: Hamolyse; anaphylaktischer Schock; transi-
torische ischamische Attacken, Schlaganfall; Myokardinfarkt; Hypotonie, tiefe Beinvenenthrombose; Lungenembolie, pulmonales Odem; Coombs Test direkt positiv, erniedrigte
Sauerstoffsattigung; transfusionsbedingte akute Lungeninsuffizienz. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig. Takeda Manufacturing
Austria AG, IndustriestraBe 67, 1221 Wien, Osterreich. Stand der Information: Mai 2020

HyQvia 100 mg/ml Infusionslésung zur subkutanen Anwendung

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Wirkstoff: Normales Immunglobulin vom Menschen, hergestellt aus dem Plasma menschlicher Spender. Bestandteile mit bekannter Wirkung: Rekombinante humane Hyaluronidase
(rHUPH20), hergestellt in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) mittels rekombinanter DNA-Technologie. Natrium. Zusammensetzung: Dual-Flaschen-Einheit: Eine
Durchstechflasche mit 25 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml od. 300 ml L&sung enthélt normales Immunglobulin vom Menschen 10 % (100 mg/ml) mit mind. 98 % 19G, max. 140 Qg/ml IgA.
Eine Durchstechflasche mit 1,25 ml, 2,5 ml, 5 ml, 10 ml 0d.15 ml Lésung enthélt rekombinante humane Hyaluronidase. Sonstige Bestandteile: Durchstechflasche mit normalem
Immunglobulin vom Menschen: Glycin, Wasser fur Injektionszwecke. Durchstechflasche mit rekombinanter humaner Hyaluronidase: Natriumchlorid, Natriumphosphat (diba-
sisch), Humanalbumin, Dinatrium-Ethylendiamintetraacetat (EDTA), Calciumchlorid, Natriumhydroxid/Salzs&ure (pH-Anpassung), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Substitutionstherapie bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre): Priméres Immundefektsyndrom mit unzureichender Antikdrperbildung. Sekundare
Immundefekte (SID) bei Patienten, die an schweren oder rezidivierenden Infektionen leiden, od. bei denen eine antimikrobielle Behandlung unwirksam ist und die entweder
ein nachgewiesenes Versagen von spezifischen Antikérpern (PSAF: Fehlender Anstieg des IgG-Antikdrpertiters gegen Pneumokokken-Polysaccharid- und Polypeptid-Anti-
gen-Impfstoffe um mindestens das 2-Fache) od. einen Serum-lgG-Spiegel von <4 g/l aufweisen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline (vom Menschen),
(rekombinante humane) Hyaluronidase o. einen der sonst. Bestandteile. IgA-Mangel mit gleichzeitigem Vorliegen von Antikérpern gegen Immunglobulin A (IgA). Intravendse
od. intramuskulare Verabreichung. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Schmerzen an der Infusionsstelle. Hdufig: Lokale Reaktionen an der Infusionsstelle (einschl. Erythem, Schwel-
lung, Juckreiz); Fieber, Schwachezustande; Myalgie, die Skelettmuskulatur betreffende Brustschmerzen; Kopfschmerzen; Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz, Diarrhoe.
Gelegentlich: Lokale Reaktion an der Infusionsstelle (einschl. Hautverfarbung, blauer Fleck, Raumforderung, Warme, Induration, Gravitationsédem/Schwellung der Genitalien,
Odem, Schuttelfrost, Hyperhidrose; Migrdne, Schwindelgefiihl; Arthralgie, Rlickenschmerzen, Schmerzen in den Extremitdten; Erythem, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria, Hyper-
tonie, Blutdruck erhoéht; aufgetriebener Bauch; direkter Coombs-Test positiv. Se/ten: Brennen am Verabreichungsort; Parasthesie; Hamosiderinurie. Hdufigkeit nicht bekannt:
Aseptische Meningitis; Uberempfindlichkeit; grippedhnliche Erkrankung, Austreten der Infusionslésung an der Infusionsstelle. Sonstige Nebenwirkungen, die bei subkutaner
Verabreichung von Immunglobulinen auftreten kénnen: Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion, anaphylaktischer Schock; Tremor, Tachykardie, Hypotonie, Hitzegefuhl, Blasse,
peripheres Kaltegefuhl, Dyspnoe, orale Parasthesie, schwellendes Gesicht, allergische Dermatitis, muskuloskelettale Steifigkeit, Urtikaria/Ausschlag an der Injektionsstelle,
erhdhte Alanin-Aminotransferase. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig. Baxalta Innovations GmbH, IndustriestraBe 67, 1221 Wien,
Osterreich. Stand der Information: September 2020

Cuvitru 200 mg/ml Injektionslésung zur subkutanen Anwendung

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Wirkstoff: Normales Immunglobulin vom Menschen (SClg). Zusammensetzung: 1 ml Cuvitru enthalt 200 mg Protein vom Menschen mit mindestens 98 % Immunglobulin G.
1gG-Subklassen: IgG1>56,9 %; 19G2 >26,6 %; 19G3 >3,4 %; 1IgG4 >1,7 %. Jede 5 mI-Durchstechflasche enthélt: 1 g normales Immunglobulin vom Menschen. Jede 10 ml-Durchste-
chflasche enthalt: 2 g normales Immunglobulin vom Menschen. Jede 20 mi-Durchstechflasche enthélt: 4 g normales Immunglobulin vom Menschen. Jede 40 ml-Durchstechfla-
sche enthélt: 8 g normales Immunglobulin vom Menschen. Jede 50 ml-Durchstechflasche enthélt: 10 g normales Immunglobulin vom Menschen. Sonstige Bestandteile: Glycin,
Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Subkutane Antikdrperersatztherapie bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) mit Primaren Immunmangel-
syndromen mit unzureichender Antikérperbildung; bei Patienten mit chronisch-lymphatischer Leukdmie in Verbindung mit einer Hypogammaglobulindmie und rezidivierenden,
bakteriellen Infektionen, bei denen eine prophylaktische Antibiotikatherapie fehlgeschlagen oder kontraindiziert ist; bei Patienten mit multiplem Myelom in Verbindung mit
einer Hypogammaglobulindmie und rezidivierenden, bakteriellen Infektionen; bei Patienten vor und nach allogener, hamatopoetischer Stammzellentransplantation (HSCT) in
Verbindung mit einer Hypogammaglobulindmie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Immunglobuline oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwerer IgA-Mangel
und Antikérper gegen IgA. Intravendse oder intramuskulare Injektion. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Erythem und Schmerzen an der Infu-
sionsstelle, Mudigkeit. Haufig: Schwindelgefthl, Migréne, Schlafrigkeit, verminderter Blutdruck, Bauchschmerzen, Ausschlag, Juckreiz, Muskelschmerzen, an der Infusionsstelle
Schwellungen/Juckreiz /blaue Flecken/Urtikaria, Schmerzen. Gelegentlich: Brennen, Schmerzen im Unterbauch, Odeme an der Infusionsstelle, GAD-Antikérper-positive Bluttests,
positiver direkter Coombs-Test. Schuttelfrost, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Gelenksschmerzen, moderate Rickenschmerzen. Selten: Plétzlicher Blutdruckabfall. In
Einzelfallen: Anaphylaktischer Schock. Weitere Angaben: s. Fach- und Gebrauchsinformation. Verschreibungspflichtig. Takeda GmbH, Byk-Gulden-StraBe 2, 78467 Konstanz
Stand der Information: Juli 2020
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Mehr Patienten kbnnen
von der subkutanen
Immunglobulin-Substitu-
tion mit rekombinanter
Hyaluronidase profitieren

Die EMA-Leitlinie empfiehlt eine Immunglobulin-
Substitution flr Patienten mit sekundaren Anti-
kdérpermangelsyndromen in einer kdérpergewicht-
sadaptierten IgG-Dosierungvon 0,2-0,4 g/kg alle
drei bis vier Wochen. Eine Dosisanpassung ist spa-
ter abhangig von individueller Infektanfélligkeit und
lgG-Spiegel moglich.’® Entsprechend der aktuellen
Zulassungserweiterung fur HyQvia®® kann neben
der intravendsen Immunglobulin-Substitution nun
auch eine Hyaluronidase-unterstlUtzte subkutane
lg-Gabe (fSClg; facilitated subcutaneous immun-
oglobulin) gleichermaBen angewendet werden. Seit
September 2020 ist HyQvia®® zur Substitutionsthe-
rapie bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
zugelassen, sowohl zur Behandlung eines Priméa-
ren Immundefektsyndroms mit unzureichender
Antikérperbildung als auch - und das ist neu - zur
Therapie von Sekundaren Immundefekten (SID) bei
Patienten, die an schweren oder rezidivierenden
Infektionen leiden oder bei denen eine antimikro-
bielle Behandlung unwirksam ist und die entweder
ein nachgewiesenes Versagen von spezifischen
Antikdérpern (PSAF, proven specific antibody fai-
lure) oder einen Serum-1gG-Spiegel von < 4 g/|
aufweisen. HyQvia® ist damit das erste und einzige
subkutane Immunglobulin in Europa, das bei einem
erweiterten Spektrum sekundéarer Immundefekte
(SID) zugelassen ist.

Subkutane und intravenése
Immunglobulin-Therapie aus einer Hand
Far die bewahrte intravendse Immunglobulin-The-
rapie steht mit Kiovig®™ ein normales Immunglo-
bulinpraparat zur Verfligung, das in mehreren
klinischen Studien™ 4516 yon seiner Wirksamkeit
Uberzeugen konnte, gut vertraglich ist und eine
flexible Infusionsgeschwindigkeit erlaubt. Das

Préparat ist zugelassen zur Substitutionstherapie
bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen
(0 - 18 Jahre) bei PID mit beeintrachtigter Anti-
kérperproduktion sowie SID bei Patienten, die an
schweren oder rezidivierenden Infektionen leiden,
oder bei denen eine antimikrobielle Behandlung
unwirksam ist und die entweder ein nachgewiese-
nes Versagen von spezifischen Antikérpern (PSAF)
oder einen Serum-lgG-Spiegel von < 4 g/l aufwei-
sen. DarUber hinaus ist es zur Immunmodulation
bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen
mit speziellen Autoimmunerkrankungen wie zum
Beispiel Guillain-Barré-Syndrom, Chronisch inflam-
matorischer demyelinisierender Polyradikuloneu-
ropathie (CIDP) oder Multifokaler motorischer Neu-
ropathie (MMN) zugelassen.

Neben dem 10%igen HyQvia® ist fUr die subkutane
Therapie zusatzlich das 20%ige humane IgG-Pra-
parat Cuvitru®Y geeignet.’ Cuvitru® ist zugelassen
zur Substitution bei PID-Patienten aller Altersklas-
sen. DarUber hinaus besteht eine Indikation fur
erworbene Antikérpermangelsyndrome bei Pati-
enten mit Chronisch Lymphatischer Leukdmie oder
Multiplen Myelom sowie vor und nach allogener
Stammzelltransplantation.

Cuvitru® schutzt verlasslich vor Infektionen und
zeigt eine gute Vertraglichkeit mit wenigen sys-
temischen Nebenwirkungen und niedriger Ge-
samtrate an lokalen unerwilinschten Ereignissen
pro Infusion. So konnten 99,8 % aller Infusionen
ohne Unterbrechung beziehungsweise Abbruch
und ohne Senkung der Infusionsrate verabreicht
werden.?°

HyQvia® und Cuvitru® erméglichen als subkutane
Darreichungsformen nach einigen Trainings durch
geschultes Pflegepersonal die Heimselbsttherapie
durch die Patienten oder pflegende Angehérige.
Zusatzliche Besuche in Klinik oder Praxis kénnen
so bei Bedarf vermieden werden und helfen, das
Infektionsrisiko fUr Betroffene weiter niedrig zu
halten.
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19G 10 %

Substitutionstherapie bei

Erwachsenen sowie Kindern

19G 10 %, Hyaluronidase

Substitutionstherapie bei

19G 20 %

Substitutionstherapie bei

Erwachsenen, Kindern und

Erwachsenen, Kindern und

Jugendlichen (0-8 Jahre) bei:

Jugendlichen (0-18 Jahre) mit:

Jugendlichen (0-18 Jahre) mit:

e Primaren Immunde-
fektsyndromen (PID)
mit beeintrachtigter
Antikoérperproduktion

Sekundaren Immundefekten
(SID) bei Patienten, die an
schweren oder rezidivieren-
den Infektionen leiden, oder
bei denen eine antimikrobielle
Behandlung unwirksam ist und
die entweder ein nachgewiese-
nes Versagen von spezifischen
Antikorpern (proven specific
antibody failure, PSAF)** oder
einen Serum-lgG-Spiegel von
< 4 g/l aufweisen.

Immunmodulation bei Er-

wachsenen sowie Kindern und

Jugendlichen (0-18 Jahre) bei:

e Primare Immunthrombozy-
topenie (ITP) bei Patienten mit
hohem Blutungsrisiko oder vor
Operationen zur Korrektur der
Thrombozytenzahl.

e Guillain-Barré-Syndrom.

* Kawasaki-Syndrom (in Verbin-
dung mit Acetylsalicylsaure)

e Chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyradiku-
loneuropathie (CIDP).

Multifokale motorische Neuro-
pathie (MMN).

intravends

alle 3-4 Wochen
(dosisabhangig)
10,1 9/I

bei 25 % der
verabreichten Infusionen

nicht méglich
112,5]5]10]20 |30

* Primarem Immundefekt-
syndrom mit unzureichender
Antikorperbildung

* Sekundaren Immundefekten
(SID) bei Patienten, die an
schweren oder rezidivieren-
den Infektionen leiden, oder
bei denen eine antimikrobi-
elle Behandlung unwirksam
ist und die entweder ein
nachgewiesenes Versagen
von spezifischen Antikérpern
(PSAF, proven specific an-
tibody failure)* oder einen
Serum-lgG-Spiegel < 4 g/I
aufweisen.

subkutan
flexibel alle 2-4 Wochen

10,4 g/I

bei 8,3 % der
verabreichten Infusionen

moglich
2,5/5]10|20]|30

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG - JagerstraBBe 27 - 10117 Berlin

¢ Primaren Immunmangel-
syndromen mit unzureichen-
der Antikérperbildung

* Hypogammaglobulindmie
und rezidivierenden bakteri-
ellen Infektionen bei Patien-
ten mit chronischer lympha-
tischer Leukamie (CLL), bei
denen eine prophylaktische
Antibiotikatherapie fehlge-
schlagen oder kontraindi-
ziert ist;

« Hypogammaglobulindmie
und rezidivierenden bakte-
riellen Infektionen bei Pati-
enten mit multiplem Myelom
(MM);

* Hypogammaglobulindmie
bei Patienten vor und nach
allogener hamatopoetischer
Stammzellentransplantation
(HSCT).

subkutan

taglich bis alle 2 Wochen

8,0 g/l

bei 3,2 % der
verabreichten Infusionen

moglich
1121418
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