CSL Behring

Forschungsstandort Schweiz

CSL Grants:

Schweizer Forschungsgruppen

raumen gross ab

CSL férdert weltweit ausgewahlte Forschungsprojekte
an Universitaten und anderen Institutionen. Die kurzlich
angekundigte Unterstutzung von drei weiteren Projekten
aus der Schweiz untermauert das lokale Engagement.

Seit vielen Jahren kollaboriert CSL am Forschungs-
standort Bern national und international mit Spitélern
und Universititen.

Die CSL Research Acceleration Initiative (RAI) griin-
det Partnerschaften zwischen CSL und globalen For-
schungsorganisationen, um die Kommerzialisierung
vielversprechender Forschungsprogramme zu verbes-
sern. Neben der Schaffung langfristiger gegenseitiger
Partnerschaften zur Forderung von Innovationen
umfasst die Initiative auch die Bereitstellung von
Finanzmitteln und den Zugang zu den Forschungs- und
Entwicklungs-Expert:innen von CSL.

In dieser europaweiten Ausschreibung wurden Pro-
jekte gesucht, welche die Entdeckung innovativer Bio-
therapien fiir ungedeckte Patientenbediirfnisse voran-
treiben. Insgesamt werden von CSL vier Projekte
mit bis zu je 400’000 CHF tuiber die nichsten zwei
Jahre finanziell unterstiitzt. Drei von vier Projekten
stammen von Forschenden aus der Schweiz: Prof.
Uyen Huynh-Do (Universititsspital Bern), Dr. Nicoletta
Sorvillo (Universitit Bern) und Prof. Britta Engelhardt
(Universitiat Bern) gehoren zu den Preistragerinnen,
welche auf spezifischen Projekten in Zukunft eng mit
CSL zusammenarbeiten werden. Die Hintergriinde
hierzu finden Sie auf Seite 5.
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Folgen Sie uns auf Linked m

Rare Diseases
Switzerland —

== News zu Webinaren und
Fortbildungsveranstaltungen

& Trends und Updates zu Therapien
[
ayn

Aktuelle Expertenmeinungen

Mochten Sie die neusten Informationen zu CSL Behring und den entsprech-
enden Therapiegebieten am liebsten online erhalten? In der LinkedIn-Gruppe
«Rare Diseases Switzerland» teilen wir mit Ihnen News zu Webinaren und
Fortbildungsveranstaltungen, Trends und Updates zu Therapien in unseren
Fachgebieten und aktuelle Expertenmeinungen. Die rein fur medizinisches
Fachpersonal etablierte Gruppe finden Sie unter dem folgenden QR-Code:

DRy

https:/Mww.linkedin.com/groups/9066973/
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Die Printmedien sind tot —
es leben die Printmedien

Digitalisierung ist in aller Munde. Sei es in der Informationsbeschaffung, der Informations-
analyse, auf Social Media oder in der Kommmunikation ganz allgemein. Die letzten Jahre, nein
Covid, haben es uns gelehrt: Es geht vieles auch in Adiletten, zwischen Blgelbrett und Babybett,
mit der Katze vor der Tur und mit der leeren Kaffeetasse von gestern neben dem
Laptop. Isoliert, fokussiert und héchstens hin und wieder abgelenkt vom Postbo-
ten oder dem (zu) lauten Rasenmaher des Nachbarn. Das Whiteboard in Sitzu-
ngszimmern wurde durch ein Tablet ersetzt, anstelle der 20min im Pendlerverkehr
informieren die Push-Nachrichten auf dem Handy. Und der neuste Roman

braucht sowieso schon lénger ein Ladekabel vor der Abendlektire...

Far viele von Ihnen, liebe Leserinnen und Leser, trifft davon nur ein Bruchteil zu.
Der Klinikalltag hat sich zeitweise ebenfalls fundamental verandert, das Home-
Office zéhlt aber sicher nicht dazu. Doch die Fllle an Webinaren, virtuellen

Kongressen, hybriden Veranstaltungen, Skype-/ Zoom- und Teams-Calls hat aber

Dr. Christoph Schneider, auch weite Teile der medizinischen Kommunikation sowie der Fort- und Weiter-

Head of Marketing & Sales

bildungen beeinflusst. Und ich bin sicher; Auch bei Ihnen ist die Flut der E-Mails

Commercial Operations

Switzerland

und digitalen Informationsfltisse noch grosser geworden als sie zuvor schon

war. Verdnderungen gab es also Uberall, aber zum Guten oder zum Schlechten?
Fehlen die Kongressreisen und der persénliche Austausch mit Kollegen aus aller Welt oder
Uberwiegt der Vorteil der Zeitersparnis und der verminderte o©kologische Fussabdruck?
Vermisst man den Charme altehrwdrdiger Horsaal-Romantik oder Gberwiegen die Vorteile der
virtuell gestalteten Kongress-Plattformen, welche Raum und Zeit vergessen lassen? Erhalt man
Informationen, Dossiers und Unterlagen lieber physisch oder tberwiegt doch der Vorteil der

naheliegenden «Delete-Taste»?

Wie man es auch dreht und wendet; Beides hat klare Vior- aber auch Nachteile.

Daher, liebe Leserinnen und Leser, halten Sie eine Printausgabe in den Handen — gespickt mit
QR-Codes, welche Sie in die virtuelle Welt entfihren und Inhalte in Ton und Bild bereithalten.
Ganz im Sinne der franzésischen Heroldsformel zur Verkindung des Todes des alten- bzw. des

Ausrufens des neuen Konigs «le roi es mort, vive le roi» («Der Konig ist tot, es lebe der Kénig»).

Editorial
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Sekundare Immundefekte bei
hamato-onkologischen Patient:innen

Immundefekte werden grundsatzlich in pri-
mare (genetische) und sekundare (erworbe-
ne) Immundefekte eingeteilt. Die sekundaren
Immundefekte treten entsprechendin Folge
extrinsischer Einflisse wie Mangelernah-
rung, HIV und onkologischer Erkrankungen
auf oder werden durch medikamentése Inter-
ventionen ausgeldst."* Gerade im onkologi-
schen Umfeld kommt es daher haufig zu
sekunddren Immundefekten.

Die Privalenz eines sekundiren Immundefektes ist bis
zu 30 mal hoher als die eines primiren Immundefektes,
wobei die Tendenz steigend ist.?

Charakteristisch fiir sekundire Immundefekte ist
eine grundsitzlich erhohte Infektionsanfilligkeit auf-
grund einer reduzierten Immunantwort, beispielsweise
infolge unzureichender IgG-Spiegel im Serum.? Uber
viele Jahre war jedoch die spezifische Substitution von
IgG durch die Verabreichung von intravenésen Immun-
globulinen, wie zum Beispiel Privigen®, nur auf die
onkologischen Indikationen (multiples Myelom und
chronisch lymphatische Leukidmie) beschrinkt. Neu ist
nun das intravenése Immunglobulin von CSL Behring
(Privigen®) fiir die Behandlung von sekundéren Immun-
defekten, unabhéngig von der Grunderkrankung, kas-
senpflichtig zugelassen."*!?

Gerade in der Therapie von himatologischen und
onkologischen Erkrankungen wird therapeutisch teil-
weise spezifisch ein «B-Zell-Targeting» vorgenommen,
was entsprechend mit der IgG-Synthese interferieren
kann und so zu einer Hypogammaglobulinimie, also
einem sekundiren Immundefekt fithren kann. Beispiele
hierfiir sind B Zell-depletierende Antikorper wie Ritu-
ximab (MabThera®, Truxima®), Blinatumomab (BLIN-
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Gut zu wissen: Sekundare Immun-
defekte kbnnen unterschiedliche
Kompartimente des Immunsystems
betreffen und unter anderem

zu tiefen 1gG-Spiegeln fuhren.

Ein erhohtes Infektionsrisiko

ist die Hauptmanifestation eines
sekundaren Immundefektes.’
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CYTO®) und Obinutuzumab (Gazyvaro®), oder CAR-T-
Zell-Therapien wie KYMRIAH® und YESCARTAS®,
welche zu sekundiren Immundefekten fithren kénnen
und somit das Infektionsrisiko steigern (Abbildung 1).>1
Auch Checkpoint-Inhibitoren (z.B. fiir die Unterbre-
chung des PD-L1-Signalweges) werden mit hiufigen
Infektionen assoziiert.' Sekundire Immundefekte wur-
den jedoch auch als Folge vieler weiterer therapeuti-
scher Interventionen beschrieben, vorwiegend aufgrund
einer allgemeinen anti-proliferativen Wirkung mit ent-
sprechender Suppression des Immunsystems (Abbil-
dung 1).? Darunter fallen Tyrosinkinase-Inhibitoren,
alkylierende Substanzen aber auch Methotrexat.?

Beispiele hierzu sind B Zell-
depletierende Antikorper
wie Rituximab, Blinatu-
momab und Obinituzumab.

Tyrosinkinase-Inhibitoren der unterschiedlichsten
Anwendungsgebiete, wie zum Beispiel Sunitinib
(Sutent®), welches fiir die Behandlung von Nierenzell-
karzinomen, malignen gastrointestinalen Stromatumo-
ren und neuroendokrinen Tumoren zugelassen ist!!,
oder z. B. Imatinib (Glivec®, welches unter anderem in
der Behandlung von himatologischen Malignomen,
Dermatofibrosarkomen etc.'? eingesetz wird) konnen
zu schweren Infektionen wie Pneumonie, Sepsis oder
Bronchitis, bei Sunitinib teilweise mit letalem Verlauf,
fiihren.!!

Ibrutinib (IMBRUVICA®), ein weiterer Tyrosinkinase-
Inhibitor, welcher zur Behandlung von verschiedenen
Lymphomerkrankungen (u.a. Mantelzelllymphom, CLL,
M. Waldenstrom etc.) eingesetzt wird'®, inhibiert irre-

Einsatz von Privigen®
in der Onkologie*

versibel die Bruton-Tyrosinkinase (BTK). BTK selbst ist
essentiell fiir die IgG-Produktion von B-Zellen und ein
genetischer Defekt im BTK-Gen fiihrt zur X-linked
Agammaglobulindmie — einem priméren Immundefekt.*
Entsprechend kann durch die BTK-Inhibition mittels
Ibrutinib-Therapie auch eine sekundire Immundefizienz
ausgelost werden, teilweise mit letalem Verlauf.!3!4
Das Bewusstsein fiir diese sekundéren Immundefekte
und die entsprechend frithzeitige Detektion der Hypo-
gammagloblulinimie kann dazu beitragen, die Prognose
der Patient:innen mittels rechtzeitiger Substitutions-
therapie durch Immunglobuline, wie z. B. Privigen®, zu

verbessern.’

* Sekundaren Immundefekten (SID) bei Patientinnen, mit
schweren oder wiederkehrenden Infektionen, ineffektiver anti-
mikrobieller Behandlung und entweder nachgewiesenem
ungentgendem Anstieg von Impfantikérpern (PSAF*) oder
IgG-Serumspiegeln von <4 g/l.

** PSAF = Ausbleiben eines mindestens 2-fachen Anstiegs der
IgG-Antikérper-konzentration gegen Pneumokokken-Poly-
saccharide und Polypeptid-Antigen Impfstoff (PSAF = proven
specific antibodly failure).

Referenzen: 1. Mazer et al,, Immunoglobulin Deficiency in Pati-
ents with Diabetes Mellitus, 2011, Volume 127, Issue 2. Supple-
ment, Page ABI12. 2. Sanchez-Ramon et al,, Primary and Secon-
dary Immunodeficiency Diseases in Oncohaematology: Warning
Signs, Diagnosis, and Management, Frontiers in Immunology,
2019,10-586. 3. Patel Smita Y et al,, The Expanding Field of Secon-
dary Antibody Deficiency: Causes, Diagnosis, and Manage-ment,
Frontiers in Immunology, 2019, 10-33. 4. Fachinformation Privi-
gen®, Stand Oktober 2020, publiziert auf www.swissmedicinfo.ch.
5. Fachinformation BLINCYTO®, Stand Februar 2021, publiziert auf
www.swissmedicinfo.ch 6. Fachinformation MabThera®, Stand
Juli 2020, publiziert auf www.swissmedicinfo.ch. 7. Fachinforma-
tion Gazyvaro® Januar 2021, publiziert auf www.swissmedicinfo.
ch. 8. Fachinformation Truxima® Stand August 2020, publiziert
auf www.swissmedicinfoch. 9. Fachinformation YESCARTA®,
Stand Januar 2021, publiziert auf www.swissmedicinfo.ch. 10.
Fachinformation KYMRIAH®, Stand Mai 2020, publiziert auf www.
swissmedicinfo.ch. 1. Fachinformation Sutent®, Stand Februar
2021, publiziert auf www.swissmedicinfo.ch. 12. Fachinformation
Clivec®, Stand September 2020, publiziert auf www.swissmedi-
cinfo.ch. 13. Fachinformation IMBRUVICA®, Stand Januar 2021,
publiziert auf www.swissmedicinfo.ch. 14. Reinwald et al. Risk of
Infectious Complications in Hemato-Oncological Patients Trea-
ted with Kinase Inhibitors. Biomarker Insights 2015:10(S3) 55-68
doi: 10.4137/Bmi.522430. 15. Speizialitatenliste des Bundesamtes
fur Gesundheit (BAC), www.spezialitaetenliste.ch, Stand Mai 2021.
16. Fachinformation Keytruda® Stand Marz 2021, publiziert auf
www.swissmedicinfo.ch.

Behandlung mit Privigen®:

0.2-0.4 g/kg Kdrpergewicht,
alle 3-4 Wochen*

. .
®e000000000000000000000000°

Sekundare Immundefekte,
ausgelost durch Erkrankungen, z.B.:

Sekundare Immundefekte,

ausgelost durch Therapien, z.B.:

chronisch Multiples Lymphom?®
lymphatische Myelom (MM)3

Leukamie

(CLL)?

Amyolide Anti-CD19/ CAR-T-Zell- Tyrosinkinase- Alkylierende Methotrexat®
Tumore® CD20- Therapie, Inhibitoren? Substanzen?®
Therapien® welche gegen
B-Zellen

gerichtet sind®
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Neue Fallstudien zu
IDELVIONE® in der Behandlung
der Hamophilie B

Kara Garner et al. prasentierenin einer Uber-
sichtsarbeit die Perspektive des Pflege-
personals im Umgang mit IDELVION®
wahrend der Behandlung von Hamophilie B
Patienten. In der Erfahrung der Autorinnen
ist das primare Behandlungsziel die Ver-
ringerung von Durchbruchsblutungen. Dies
wird anhand von zwei Fallstudien verdeut-
licht:

Fallstudie 1

Ein Kind mit moderater Himophilie hatte in den ersten
11 Lebensjahren nur wenige Blutungen. Danach wur-
den die Blutungsepisoden hiufiger, hauptsichlich auf
Grund von Trauma induzierten, muskuloskeletalen
Blutungen in den unteren Extremititen. Diese wurden
mit einer Bedarfsbehandlung durch ein standard rFIX
(BeneFix®) therapiert. Im Knochel am Fuss ent-
wickelte der Patient jedoch eine Hemarthrose. Trotz-
dem waren sowohl die Eltern wie der mittlerweile
jugendliche Patient nicht von einer Prophylaxe mit
IDELVION® zu iiberzeugen. Erst nach einer weiteren
Zunahme von Blutungen konnte der Patient auf eine
wochentliche Prophylaxe eingestellt werden, welche
zu Trough-Levels von 28% fiihrten. Die Dosierung
erfolgte nach Ermessen der behandelnden Fach-
person. Nach weiteren klinischen und pharmakokine-
tischen Evaluationen konnte das Dosierungsintervall
gar auf 14 Tage verlingert werden, wobei immer noch
Trough-Levels von 4% erreicht wurden. Je nach sport-
licher Aktivitdt wechselt der Patient nun zwischen
einem 7- und einem 14-Tages Dosis-Intervall und kann
so sportlich aktiv bleiben.

Fallstudie 2

Ein weiterer padiatrischer Patient, mit schwerer
Hamophilie B, welcher eine wochentliche Prophylaxe
mit BeneFix® startete, musste auf Grund von Durch-
bruchblutungen die Injektionsfrequenz im Alter von 7
Jahren auf 2 mal wochentlich erhéhen. Selbst unter
dieser Prophylaxe erlitt der Patient jedoch weiterhin
Durchbruchsblutungen. Nach einer Umstellung auf
IDELVION® in einem wo6chentlichen Prophylaxe-
Regime erreichte der Patient trough levels von 5-8 %,
welche ihn génzlich vor weiteren Durchbruchsblutun-
gen schiitzen. Die Dosierung erfolgte wiederum nach
Ermessen der behandelnden Fachperson.

Referenz:

Garner Ketal, The use of rIX-FP in patients with haemophilia B: a
nurse's perspective. J Haem Pract 2021; 8(1). doi: 10.17225/jhp00180

Hamatologie /R&D

Gewinnerinnen und Gewinner
der Research Acceleration Initiative

Ausgewahlte Forschungsprojekte werden durch die
Research Acceleration Initiative von CSL Behring unterstutzt
—drei der vier Auszeichnungen gehen in die Schweiz.

Vier medizinische Forschende wurden als Erste in
Europa mit einer Partnerschaft im Rahmen der CSL
Research Acceleration Initiative ausgezeichnet. Diese
Auszeichnung sieht eine Investition von bis zu CHF
400000 pro Programm iiber einen Zeitraum von zwei
Jahren vor, um die Entdeckung innovativer Biothera-
pien fiir ungedeckte Patientenbediirfnisse voranzu-
treiben.

Die CSL Research Acceleration Initiative (RAI) griin-
det Partnerschaften zwischen CSL und globalen For-
schungsorganisationen, um die Kommerzialisierung
vielversprechender Forschungsprogramme zu verbes-
sern. Neben der Schaffung langfristiger gegenseitiger
Partnerschaften zur Foérderung von Innovationen
umfasst die Initiative auch die Bereitstellung von
Finanzmitteln und den Zugang zu den F&E-Experten
von CSL.

Zu den européischen RAI-Preistrigern 2020 gehoren
Forschende der Philipps-Universitit Marburg in
Deutschland sowie der Universitdt Bern und des Uni-
versitidtsspitals Bern in der Schweiz. «Sowohl Deutsch-
land als auch die Schweiz sind weltweit bekannte
Zentren fiir biomedizinische Forschung, und wir freuen
uns auf die Zusammenarbeit mit unseren neuen Part-
nern, um die spannenden Entdeckungen zu unterstiit-
zen, an denen sie arbeiten», so Dr. Marthe D’Ombrain,
Leiterin Global Research Innovation bei CSL.

Die Forschung der europiischen RAI-Preistrager
2020 zielt auf wichtige ungedeckte medizinische
Bediirfnisse in allen therapeutischen Bereichen von
CSL ab, einschliesslich Immunologie, Transplantation,
Atemwegserkrankungen, Himatologie sowie Herz-
Kreislauf- und Stoffwechselerkrankungen.

Dr. D’Ombrain erliuterte, dass die Arbeiten der RAI-
Preistriager:innen in wichtigen Bereichen der medizi-
nischen Forschung angesiedelt seien, in denen es oft
nur begrenzte oder gar keine Behandlungsmaoglich-
keiten fiir die Patient:innen gibt. «Wir freuen uns dar-
auf, dazu beizutragen, dass diese Ideen in bahnbre-
chende Therapien umgesetzt werden, um das Leben
der Menschen, die mit diesen Krankheiten leben, zu
verbessern.»

Im Rahmen der Global Research Acceleration Ini-
tiative von CSL werden jedes Jahr vielversprechende
Forschungsprogramme auf der ganzen Welt ermittelt,
die am meisten von einer beschleunigten Zusammen-

arbeit und Unterstiitzung profitieren wiirden.

Zu den Forschenden und Technologien, die im Rah-
men der européischen Initiative 2020 ausgewahlt wur-

den, gehoren:

Prof. Uyen Huynh-Do,
Universitatsspital Bern,
Schweiz

Prof. Huynh-Do untersucht ein
Serumprotein als potenzielles neu-

artiges Therapeutikum fiir Ischi-
mie-/Reperfusionsschiden (IRS),
von dem Patient:innen nach Herz- und Gefiassopera-
tionen, Organtransplantationen oder ischimischen
Schlaganfillen profitieren konnten.

Dr. Nicoletta Sorvillo,
Universitat Bern, Schweiz
Dr. Sorvillo erforscht die Rolle der
Citrullinierung bei der Entstehung
von Ischiamie-/Reperfusionsschi-
den (IRS). Bei IRS handelt es sich
um eine Gewebe- oder Organschi-

d

digung, die durch eine Unterbrechung und die
anschliessende Wiederherstellung der Blutzufuhr zum
Gewebe entsteht. IRS kann nach ischamischen Schlag-
anfillen, Herzinfarkten und nach Organtransplantatio-
nen auftreten.

Prof. Britta Engelhardt,
Universitat Bern, Schweiz
Prof. Engelhardt untersucht die
Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke (BHS) und erforscht, wie
dies sowohl die Symptome als

A

auch die Ursachen von neurologischen Erkrankungen,
wie der Multiplen Sklerose (MS), beeinflussen kann.

Prof. Bernd Schmeck,
Philipps-Universitat
Marburg, Deutschland

Prof. Schmeck erforscht die Fihig-
keit, Subtypen einer schweren

Lungenerkrankung, der chronisch

obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), mit extra-
zelluldren Vesikeln (EVs) zu unterscheiden und mog-
licherweise zu behandeln. COPD ist derzeit die dritt-

hiufigste Todesursache weltweit.
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BESTELLMATERIAL

HAE-Diagnosekarte

Auf der HAE-Diagnosekarte finden Sie die wichtigsten
Anhaltspunkte zur Differentialdiagnostik von Angio-
6demen sowie Informationen zur Labordiagnostik und
einen diagnostischen Algorithmus bei Verdacht auf
HAE.

Die HAE-Diagnosekarte ist auf Deutsch und Fran-
zosisch erhéltlich und kann via order@cslbehring.com

bestellt werden.

HAE

Diagnostik des Hereditaren Anc niddems

HAE

Diagnost‘vk des Hereditaren Angi

DiFFERENTIALD! obdems

AUF HAE
eI VERDACHT
TERSUCHUNGEN

LABORUN —— e

((((( :
THMUS BEI VERDACHT AUF HA

DIAGNOSTISCHER Al

PUBLICATION ALERT

Risikofaktoren fiar schwere
Infektionen bei sekundaren
Immundefekten identifiziert

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2021 haben
Stephen Jolles et al. pradiktive Marker bei Patient:in-
nen mit sekundiaren Immundefekten (SID) im Zusam-
menhang mit hamatologischen Krebserkrankungen
untersucht, um Patient:innen mit einem erhohten
Risiko fiir zukiinftige, schwere Infektionen zu identi-
fizieren. Hatten die Patient:innen in den 12 Monaten
vor der SID-Diagnose bereits mindestens 3 Infekte
(unabhéngig vom Schweregrad), so stieg das Risiko
fiir nachfolgende, schwere Infektionen signifikant an.
Dies erachteten die Autor:innen als optimalen pradik-
tiven Wert, unter anderem auch fiir die E E
Evaluation einer allfilligen, prophylak- - :
tischen IgG-Substitution.

Referenz:

Stephen Jolles, et al (2021): Risk factors for severe infections in
secondary immunodeficiency: a retrospective US administrative
claims study in patients with hematological malignancies, Leuk-
emia & Lymphoma, DOI: 10.1080/10428194.2021199276]

PUBLICATION ALERT

HAE: Update
der WAO Guidelines

Neue internationale WAO/EAACI-Leitlinien fiir
die Behandlung des hereditiaren Angio6dems
mit C1-INH.

Die «Internationalen WAO/EAACI-Leitlinien fiir die
Behandlung des hereditiren Angioodems» wurden
2021 tiberarbeitet und aktualisiert. Ziel dieser Leitlinie
ist es, Arzten und Arztinnen zu helfen, rationale Ent-
scheidungen bei der Behandlung von HAE zu treffen.

Fiir den Einsatz von C1-INH gelten unter anderem

aktuell folgende Empfehlungen:

e Die Patienten und Patientinnen sollen bei jedem
Besuch auf eine Langzeitprophylaxe hin untersucht
werden, wobei die Krankheitsaktivitit, die Belastung
und die Kontrolle sowie die Patientenpriferenz zu
bertiicksichtigen sind.

Empfehlung 14 | 96 % Zustimmung | Evidenzgrad D
¢ Eswird die Verwendung eines plasmatischen C1-Inhi-

bitor als First-Line-Therapie zur Langzeitprophylaxe

empfohlen.

Empfehlung 15 | 87% Zustimmung | Evidenzgrad A
¢ Fiir die Behandlung von HAE-Attacken bei Kindern

<12 Jahren wird die Verwendung von Cl-Inhibitor

oder Icatibant empfohlen.

Empfehlung 21 | 94% Empfehlung | Evidenzgrad A

e Wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sollen
Patientinnen bevorzugt mit C1-Inhibitor behandelt
werden.

Empfehlung 22 | 100 % Zustimmung | Evidenzgrad D

Referenzen: Maurer M, Magerl M, Betschel S, Craig T et al. The
international WAO/EAACI guideline for the management of her-
editary angioedema - The 2021 revision and update. Allergy.
2022,00:1-30.

Definition der Evidenzgrade: A. Randomisierte, doppelblinde
klinische Studie von hoher Qualitadt. B. Randomisierte klinische
Studie von geringerer Qualitat. C. Vergleichende Studie mit
schwerwiegenden methodischen Einschrankungen oder grosse
retrospektive Beobachtungsstudie, grosse Open-Label-Studie,
Registerdaten. D. Angepasst an ein bestehendes Konsensdoku-
ment oder eine Erklarung, die auf auf der Grundlage von Exper-
tenmeinungen wahrend einer Konsensuskonferenz, Evidenz
nicht A-C.

MEDIATHEK

Anwendungsvideo HTHC

Hizentra® ist schweizweit das einzige subkutane
Immunglobulin, welches sowohl zur Behandlung von
CIDP" als auch zur Behandlung von primiren und
bestimmten Formen von sekundaren Immundefekten
zugelassen ist.""™ In der Schweiz und weltweit werden
viele Patient:innen in diesen Indikationen subkutan
mit Hizentra® behandelt.

CSL Behring arbeitet seit vielen Jahren im Bereich der
SCIG-Therapie erfolgreich mit Homecare Service

Okd40

zusammen.
In einem Erklarungsvideo werden

diese Schritte fiir Neuanwender:innen ]

aufgezeigt. E

Referenz: 1. Fachinformation Hizentra® Stand Januar 2021, pub-
liziert auf www.swissmedicinfo.ch

* CIDP = Chronische inflammatorische demyelinisierende Poly-
neuropathie

** Hizentra® ist indiziert fur die Behandlung von Patienten mit
chronisch inflammmatorische demyelinisierender Polyneuropa-
thie (CIDP) als Erhaltungstherapie nach der Stabilisierung mit
Immunglobulinen zur intravenésen Verabreichung (IVIg).
Sekundare Immundefekte bei: Myelom oder chronisch lym-
phatischer Leukamie mit schwerer sekundarer Hypogammag-
lobulindmie und rezidivierenden Infektionen.

BESTELLMATERIAL

PID-Booklet

In der Broschiire zu priméaren Immundefekten (PID)
finden Sie die 12 wichtigsten Warnzeichen fiir einen
PID und die entsprechenden IgG-Referenzbereiche
aufgeteilt in Altersklassen.

Die Broschiire zu primiren Immundefekten
ist auf Deutsch und Franzosisch
erhiltlich und kann via
order@cslbehring.com
bestellt werden.

CsLBehring
Biotherapies for Life
' §

D)

pPrimare immundefekte P
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WEBINARE

Polyneuropathien: Von Kindern
bis zu Erwachsenen

Am 16. Marz fand das Webinar organisiert von CSL
Behring und unterstiitzt durch Mediservice sowie
Theramed statt.

Expertinnen aus der Romandie teilten dabei Ein-
blicke in die Behandlung der CIDP (chronische inflam-
matorische demyelisierende Polyneuropathie), sowie
deren Diagnose.

Frau Dr. Sonia Kircher vom Hépital du Valais in Sion
fithrte durch das Programm und teilte einen klinischen
Fallbericht eines CIDP-Patienten, welcher mit sub-
kutanen Immunglobulinen behandelt wird.

Frau Dr. Stéphanie Garcia-Tarodo vom HUG (Hopi-
taux universitaires de Geneve) fiihrte die Zuschauer:in-
nen in die Pidiatrie ein und zeigte auf, welche inflam-
matorischen Polyneuropathien bei Kindern eine Rolle
spielen und welche Eigenheiten die Diagnostik und
Therapie in der Pédiatrie zur Herausforderung werden.
Danach fiihrte Frau Dr. Ruxandra Iancu Ferfogilia von
der Clinique La Source in Lausanne durch neue diag-
nostische und therapeutische Guidelines und illustrierte
diese mit einigen eigenen Erfahrungen aus der Praxis.

Zuletzt beleuchtete Frau Greta Pettersen von Medi-
service die Perspektive eines Homecare Service in der
Behandlung der CIDP mit einem subkutanen Immun-
globulin.

Das franzosischsprachige Webinar
ist bis Ende September 2022 als
On-Demand Video verfiigbar und mit

[BIFR[=]
|

der neurologischen sowie padiatri- E
schen Gesellschaft akkreditiert.

Von Diabetischer
Polyneuropathie bis zu CIDP

Expert:innen aus dem Inselspital Bern, der Augusta-Klinik
Hattingen sowie vom Homecare Service «Mediservice»
diskutierten am 22. Mirz 2022 verschiedene Fragestel-
lungen rund um die Diagnose und Behandlung der CIDP.

Dr. Nicole Kamber und PD Dr. Anke Salmen fiihrten
durch den zweistiindigen Event und teilten die Erfah-
rungen des Inselspitals in der Behandlung der CIDP
und beleuchteten zudem internationale Therapieemp-
fehlungen rund um die Erkrankung.

Prof. Dr. Min-Suk Yoon der Agusta-Klinik in Bochum
thematisierte Unterschiede der diabetischen Polyne-
ropathie und der CIDP, bevor Michael Christen von
Mediservice praktische Aspekte im Ablauf einer sub-
kutanen Immunglobulin-Behandlung thematisierte.

Das deutschsprachige Webinar
ist bis Ende September 2022 als E E
On-Demand Video verfiighar und mit - .
2 CME Credits der neurologischen |
Gesellschaft akkreditiert. E

Wussten Sie schon..

Neurologie

Wie viele Plasmaspenden konnen am Standort Bern

taglich verarbeitet werden?
- 28’500 Spenden
+ 21700 Spenden
+ 50’500 Spenden

4ué|63cm,? auf Seife 16
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Immunvermittelte Neuro-
pathien: Intravenése Immun-
globuline an vorderster Front’

Das Guillain-Barré Syndrom, die chronische
inflammatorische demyelinisierende Poly-
neuropathie (CIDP), sowie die Multifokale
motorische Neuropathie (MMN) sind alles
immunvermittelte Neuropathien, welche fir
Patient:innen einschneidende Konsequen-
zen haben kénnen.?3

Seit einiger Zeit sind intravendse Immunglobuline
(IVIG) fiir diese Indikationen zugelassen.! In der
Schweiz ist unter anderem Privigen® fiir die oben
genannten Krankheiten kassenpflichtig.!®

Wahrend bei CIDP teilweise zu Beginn auch noch
Steroide zur Behandlung eingesetzt werden, ist bei
MMN gar eine Steroid-induzierte Verschlechterung der
Symptomatik méglich.*? Entsprechend frith und unmit-
telbar wird die Behandlung mit hochdosiertem IVIG
empfohlen (vgl. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie
in der Neurologie der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie).

Der Behandlungserfolg und die Sicherheit mit IVIG
sind lange erforscht und erprobt.'® Entsprechend breit
ist der Expertenkonsens, in der Behandlung von MMN,
die Immunglobuline breit und friih einzusetzen. So
werden sie unter anderem auch in der Guideline der
European Federation of Neurological Societies /Peri-
pheral Nerve Society mit einer Level A Empfehlung

als First-Line Therapie vorgeschlagen.*

Referenzen:

1. Fachinformation Privigen® Stand Oktober 2020, publiziert auf
www.swissmedicinfo.ch. 2. Diagnostik und Therapie immunver-
mittelter Neuropathien und Neuritiden - Leitlinien fur Diagnostik
und Therapie in der Neurologie, AWMF-Registernummer:
030/130 (https:/dgn.org/wp-on-tent/uploads/2012/12/030130_CP_
Therapie_immun-vermittlerer_Neuropathien_2018.pdf). 3. Lawson
VH et al, Multifocal motor neuropathy: a review of pathogenesis,
diagnosis, and treatment. Neuropsychiatric Disease and Treat-
ment 2014:10. 4. Joint Task Force of the EFNS and the PNS. Euro-
pean Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve
Society guideline on management of multifocal motor neuro-
pathy. Report of a joint task force of the European Federation of
Neurological Societies and the Peripheral Nerve Society--first
revision. J Peripher Nerv Syst. 2010 Dec;15(4):295-301. 5. www.
spezialitatenliste.ch, Stand April 2022.

PUBLICATION ALERT

Neue Guideline empfiehlt
subkutane Immunglobuline
fur die Behandlung der CIDP

Die Task Force der European Academy of Neurology
(EAN) und der Peripheral Nerve Society (PNS) hat
eine neue Leitlinie veroffentlicht, in der subkutanes
Immunglobulin basierend auf den

Resultaten der PATH-Studie fiir die El 1 E
Erhaltungstherapie der CIDP empfoh-

len wird.»*" E

* nach Stabilisation durch IVIG?

Referenzen:

1. Van den Berg et al,, European Academy of Neurology/Periphe-
ral Nerve Society guideline on diagnosis and treatment of chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: Report of
a joint Task Force-Second revision. Eur J Neurol. 2021 Jul 30. doi:
101111/ene14959. Online ahead of print. 2. lvo N van Schaik et al,,
Subcutaneous immunoglobulin for maintenance treatment in
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (PATH): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lan-
cet Neurol. 2018 Jan;17(1):35-46. 3. Fachinformation Privigen®,
Stand Oktober 2020, publiziert auf www.swissmedicinfo.ch.
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Analyse der Effizienz
von Hizentra® beziglich
I-RODS score

Wihrend klassischerweise der INCAT score als klini-
scher Endpunkt fiir CIDP-Studien verwendet wurde,
haben die Wissenschaftler:innen rund um Ingemar
Merkies die bereits publizierte PATH-Studie beziiglich
des «Rasch-Built Over All Score» (I-RODS) beurteilt.
Dieser Score basiert auf einem Patienten-Feedback
und beinhaltet Fragen zur Bewiltigung téglicher Auf-
gaben. Die Autor:innen sehen eine hohe Relevanz des
I-RODS score fiir die Einschriankungen der Patient:in-
nen im Alltag. Die statistische Analyse der Studien-
daten zeigte, dass Hizentra® auch im Bezug auf den
I-RODS score eine effiziente Erhaltungstherapieoption
darstellt.

Referenz:

Merkies ISJ et al. Analysis of relapse by inflammatory Rasch-built
overall disability scale status in the PATH study of subcutaneous
immunoglobulin in chronic inflammatory demyelinating poly-
neuropathy. J Peripher Nerv Syst.2022;1-7. Online ahead of print.
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Blutungsmanagement bei postpartaler
Hamorrhagie und die Rolle von Faktor XIII

PD Dr. med. Christian Haslinger ist Leitender Arzt an der Klinik fur Geburtshilfe am
Universitatsspital Zurich. Als Teil einer dreiteiligen Webinarserie prasentierte er Erfahrungen
und neuste Erkenntnisse Uber die Pravention und Therapie der postpartalen Hadmorrhagie.

PD Dr. med.
Christian Haslinger,
Leitender Arzt,

Klinik fur Geburtshilfe
am Universitatsspital

_1 ZUrich

Die postpartale Himorrhagie (PPH) ist eine der Haupt-
ursachen fiir miitterliche Morbiditit und Mortalitéit

weltweit. Eine postpartale Hamorrhagie (PPH) wird

allgemein als Blutverlust von >500mL innerhalb von
24 Stunden nach der Geburt definiert, wihrend eine
schwere PPH bei einem Blutverlust von >1000mL
innerhalb desselben Zeitraums vorliegt.! Jiingste Daten
aus einer Reihe von Industrielindern zeigen, dass die
Inzidenz der PPH, insbesondere der atonischen PPH,
zunimmt. Diese Zunahme ist auf Faktoren wie das
miitterliche Alter, vermehrte Sectios aber auch auf eine
verbesserte Meldepraxis zuriickzufiihren.>*

Generell ist es schwierig, eine PPH zu antizipieren,
dabei der Mehrheit der Frauen mit schwerer PPH pri-
partal keine Risikofaktoren identifizierbar sind und
viele Hinweise auf eine PPH sich erst wiahrend der
Geburt manifestieren.> Und 3% der Frauen ohne
ersichtliche Risikofaktoren verlieren bei der Geburt
tiber 1000 mL Blut. Deshalb sollte das Fachpersonal
immer bereit sein, eine PPH zu erkennen und zu quan-
tifizieren.

Die Quantifizierung des Blutverlustes kann iiber ver-
schiedene Systeme erfolgen. Fiir Dr. Haslinger ist es
jedoch wichtig, dass die Quantifizierung strukturiert
stattfindet. Am Universititsspital Ziirich wird beispiels-
weise nach der vaginalen Geburt eine frische Saug-
unterlage unterlegt, welche das nachkommende Blut
auffangt. Das Gewicht wird abgeschitzt oder im Zwei-
fel mittels einer Babywaage bestimmt. Ab 500 mL Blut-
verlust (oder 300 mL Blutverlust mit Plazenta in utero)
wird ein Blutmessbeutel installiert. Fiir Vaginalgebur-
ten besteht eine ausgezeichnete Korrelation zwischen
Blutverlust-Messung und gerechnetem Blutverlust
(Hb-Abfall). Bei einer Sectio hat man beobachtet, dass
ein geringer Blutverlust tendenziell iiberschitzt und
ein hoher Blutverlust meist unterschatzt wird.”

Die Behandlung der PPH ist Teamwork und erfordert

eine enge Zusammenarbeit zwischen Hebammen,

Geburtshelfer, der Anésthesie und Anisthesiepflege
und ggf. der interventionellen Radiologie. Eine man-
gelnde oder schlechte Kommunikation im interdiszi-
plindren Team kann dabei eine Herausforderung dar-
stellen. Das Universititsspital Ziirich hat dazu ein
Verhaltensschema entwickelt, welches die

Kommunikation zwischen der Anisthesie und
Geburtshilfe verbessert. Adiquate Fortbildung und
Training fiir den Notfall sind essenziell, wobei sich das
Training in Simulationszentren bewahrt hat.® Jedes
Zentrum sollte zudem iiber aktuelle, Handlungsanwei-
sungen und SOPs (Standard Operating Procedures)
verfiigen.

Im Management der PPH ist eine rechtzeitige und
korrekte Identifikation der zugrundeliegenden Ursa-
chen entscheidend. Mégliche Ursachen werden in die
4 T’s, Tissue, Tonus, Trauma, Thrombin aufgeteilt,

Die Behandlung der PPH
ist Teamwork und erfordert
eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit.

wobei diese nicht zwangslaufig sequenziell ablaufen,
sondern auch kombiniert auftreten konnen. Der Begriff
«Tissue» bezieht sich auf die Plazentaretention. Es gibt
Daten, welche zeigen, dass ab 20 min Plazentarperiode
das Risiko einer PPH signifikant ansteigt.” Neuere
Daten weisen aber darauf hin, dass der postpartale
Blutverlust nicht mit der Plazentarperiode korreliert
und es jederzeit zu einem hohen Blutverlust kommen
kann. Deshalb gibt es weder ein sicheres Zeitfenster
vor einer moglichen PPH noch Griinde fiir eine friih-
zeitige Indikation zur manuellen Plazentalosung.'’ Ein
weiterer Grund fiir die PPH kann die Uterusatonie
(«Tonus») sein, bei welcher sich das Myometrium nicht
ausreichend zusammenzieht und dadurch die Spiral-
arterien und die vendsen Sinus nach der Plazentage-
burt nicht geniigend verschliesst. Die Behandlung der
Atonie erfolgt zunichst medikamentos durch die Gabe
von Oxytocin und ggf. Sulproston. Falls die Blutung
persistiert, wird eine Bakri-Ballontamponade zur
Abdichtung des Plazentabetts eingesetzt. Unter der
Leitung von Dr. Haslinger werden auch neuere Metho-

den, wie etwa die der Vakuumtamponade erforscht .!!

Erworbene oder angeborene Koagulopathien sind
weitere Ursachen fiir die PPH («Thrombin»). Zur
Behandlung einer allfilligen Hyperfibrinolyse soll bei
einer PPH 1g Tranexamséure i.v. verabreicht werden.
Eine grosse, multizentrische, randomisierte klinische
Studie hat gezeigt, dass so die miitterliche Todesrate
um 20-30% gesenkt werden kann. Auch wenn sich die
Studienpopulation nicht 1:1 auf Europa tibertragen
lasst, hat diese Studie klar gezeigt, dass die Gabe von
Tranexamséure bei PPH sinnvoll sein kann. Zusatzlich
wurde bei der Gabe von Tranexamsaure keine Erho-
hung von thromboembolischen Ereignissen nachge-
wiesen, wobei hier die Frage nach dem moglicherweise
mangelnden Reporting diskutiert werden muss.!?

Im Verlauf der Schwangerschaft verdndern sich die
plasmatischen Konzentrationen mehrerer Gerinnungs-
faktoren. So ist z.B. die Aktivitit des Gerinnungsfak-
tors XIII (FXIII) im 2. Und 3. Trimester signifikant
reduziert und steigt dann erst postpartal wieder an.
Zwei kleinere Studien fanden keinen Zusammenhang
zwischen FXIII-Spiegel und postpartalem Blutver-
lust.** Eine Berliner Arbeitsgruppe fand jedoch her-
aus, dass die prapartale FXIII-Aktivitat signifikant
tiefer war in Frauen mit PPH. Auch am Universitits-
spital Ziirich wurde kiirzlich eine Studie zur Rolle von
FXIII bei der PPH durchgefiihrt. Dr. Haslinger und
seine Kollegen untersuchten den Einfluss der pripartal
gemessenen Gerinnungsfaktoren Fibrinogen (Faktor
I) und FXIII auf den postpartalen Blutverlust. Dabei
wurden von 2015-2016 am Universititsspital Ziirich
1300 Frauen untersucht. Unmittelbar prépartal erfolgte
eine Blutabnahme, die am Zentrum fiir Labormedizin
in St. Gallen unter der Leitung von Prof. Dr. med. Wolf-
gang Korte analysiert wurde. Dabei fand man heraus,
dass die Wahrscheinlichkeit einer PPH mit steigendem
prapartalem FXIII abnimmt. Fiir die prapartalen Spie-
gel des Fibrinogens wurde dieser Effekt nicht beob-
achtet.!® Dr. Haslinger ist iiberzeugt, dass deshalb die
Erhohung der FXIII-Aktivitit im Blutungsfall ein neues

Die prapartale Erhohung
der FXIII-Aktivitat konnte
ein Tool zur effektiven und

frithzeitigen Behandlung
der PPH darstellen.
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Tool zur effektiven und frithzeitigen Behandlung der
PPH darstellen konnte.

Auch im chirurgischen Bereich, wo ein Verbrauch
des zirkulierenden FXIII erwartet wird, wird die Rolle
des FXIII untersucht. Eine Gruppe um Prof. Dr. med.
Wolfgang Korte zeigte in einer prospektiven Observa-
tionsstudie auf der chirurgischen Intensivstation, dass
die FXIII-Aktivitit ein wichtiger und unabhingiger
Modulator der postoperativen Gerinnselfestigkeit ist.!”
In einer weiteren prospektiven Studie wurde beobach-
tet, dass die FXIII-Aktivitit ein signifikanter Pradiktor
fiir EC- Transfusion bei chirurgischen Eingriffen ist.!8

Zuriick in die Geburtshilfe. Fiir Dr. Haslinger ist klar:
um das Potenzial des FXIII als Tool zur frithzeitigen
Behandlung der PPH zu erforschen, braucht es eine
prospektive, randomisiert-kontrollierte Interventions-
studie. Die Planung einer derartigen Studie, genannt
«Swiss Factor XIII Trial (SWIFT)», in Kooperation mit
derzeit 7 Schweizer Zentren und dem Zentrum fiir
Labormedizin St. Gallen, wird ein Schwerpunkt seiner
Forschungstitigkeit in den nichsten Jahren sein.

PD Dr. med. Christian Haslinger ist Leitender Arzt
an der Klinik fiir Geburtshilfe am Universititsspital
Zirich. Das Video der Préasentation von Dr. Haslinger

finden Sie unter folgendem Link:

www.cslbehring.ch/fachpbulikum/mediathek

Referenzen: 1. WHO Recommendations for the Prevention and
Treatment of Postpartum Haemorrhage Geneva: World Health
Organization. 2012. 2. Kramer MS, et al. Incidence, risk factors, and
temporal trends in severe postpartum hemorrhage. Am J Obstet
Gynecol. 2013,209:449.e1-7. 3. Lutomski J, et al. Increasing trends
in atonic postpartum haemorrhage in Ireland: an 11-year popula-
tion based cohort study. BJOG 2012;119:306-314. 4. Kaelin A, et al.
Temporal trends of postpartum haemorrhage in Switzerland: a
22- year retrospective population-based cohort study. Swiss Med
Wkly. 2017,147:w14551. 5. Nyflgt LT, et al. Risk factors for severe
postpartum hemorrhage: a case-control study. BMC Pregnancy
and Childbirth (2017) 1717. 6. Brun R, et al. Induction of labor and
postpartum blood loss. BMC Pregnancy and Childbirth.
2019;19:265 7. Kahr KM, et al. Validation of a quantitative system for
real-time measurement of postpartum blood loss. Archives of
Gynecology and Obstetrics (2018) 298:1071-1077. 8. Haslinger, C.
Postpartale Hamorrhagie: effiziente Teamarbeit ist das A und O.
Gynakologe. 2019;52:434-440. 9. Frolova Al, et al. Duration of the
Third Stage of Labor and Risk of Postpartum Hemorrhage. Obst-
etrics & Gynecology. 2016;127(5), 951-956.10. Franke D et al. Retai-
ned placenta and postpartum hemorrhage: time is not everyt-
hing. Archives of Gynecology and Obstetrics. 2021:304:903-911. 1.
Haslinger C., Weber K., Zimmermann R. Vacuum-Induced Tam-
ponade for Treatment of Postpartum Hemorrhage. Obstet Gyne-
col. 2021,138:361-365. 12. WOMAN Trial Collaborators. Effect of early
tranexamic acid administration on mortality, hysterectomy, and
other morbidities in women with post-partum haemorrhage
(WOMAN): an international, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet 2017; 389: 2105-16.13. Sharief LT et al. Chan-
ges in factor Xl level during pregnancy. Haemophilia. 2014; 20,
el44—-148.14. Karlsson O. A longitudinal study of Factor XIII acti-
vity, fibrinogen concentration, platelet count and clot strength
during normal pregnancy. Thrombosis Research. 134 (2014) 750-
752.15. Bamberg C et al. The impact of antenatal factor Xl levels
on postpartum haemorrhage: a prospective observational study.
Archives of Gynecology and Obstetrics 2019; 299:421-430. 16. Has-
linger C et al. The impact of prepartum factor XIll activity on post-
partum blood loss. J Thromb Haemost. 2020;181310-1319. 17. Von
Rappard S et al. Factor XlII Deficiency and Thrombocytopenia Are
Frequent Modulators of Postoperative Clot Firmness in a Surgical
Intensive Care Unit. Transfus Med Hemother. 2017,44:85-92. 18.
Listyo S et al. The Need for Red Cell Support During Non-Cardiac
Surgery Is Associated to Pre-Transfusion Levels of FXIII and the
Platelet Count. J. Clin. Med. 20209, 2456.

Intensivmedizin

PUBLICATION ALERT

Daten zu hyperonkotischem
Albumin wahrend der Blutung
bei Zystektomie

Die intraoperative Wirkung von 20 % Albumin auf das
Plasmavolumen bei Operationen mit hohem Blutver-
lust, wurde aufgrund methodischer Schwierigkeiten
bisher nicht umfassend untersucht. Kristalloide erwei-
tern das Plasmavolumen nur wenig, so dass die Ver-
wendung eines Kolloids eine Méglichkeit sein konnte,
eine Fliissigkeitsiiberladung zu vermeiden. Da Zweifel
an synthetischen Kolloiden geduf3ert wurden, werden
Albumin-Lésungen verwendet. In dieser Studie wird
eine methodische Entwicklung vorgestellt, die zeigt,

wie die Plasmavolumenexpansion in chirurgischen

Situationen bei Zystektomie mit der Co-Infusion von
Albumin 20% und laktierter Ringerlésung untersucht
werden kann. Prof Wiithrich et al. konnten zeigen, dass
wiahrend der Operation mit einer Blutung von etwa
1000 ml die Blutvolumenexpansion im Durchschnitt
das 1,9-2,2-fache des infundierten Volumens von Albu-
min 20% betrug. Dieser Effekt war langanhaltend und
etwa b x stirker als bei der Ringer-Laktatlosung. Albu-
min 20% verstiarkt die Plasmavolumenexpansion von
Ringer-Laktatlosung auf bis zu durchschnittlich 40 %
des infundierten Volumens, ein Effekt, der mindestens
5 Stunden anhalt.

Referenz: \Wuethrich PY et al, Intraoperative Intravascular Effect of
Lactated Ringer's Solution and Hyperoncotic Albumin During
Hemorrhage in Cystectomy Patients. Anesth Analg. 2021 Aug
11133(2):413-422. doi: 10.1213/ANE.0000000000005173. PMID: 32947291,

On-Demand Webinar

Practical Aspects
in Patient Blood
Management

Preface

Patient Blood Management improves patient outcomes by clinically managing and
preserving patient’s own blood. The three pillars of this concept are diagnosis and
treatment of anemia, minimization of blood loss, and avoidance of unnecessary
transfusions.! Despite the demonstrated benefits of Patient Blood Management,
challenges, such as lack of expertise and resources or limited interdisciplinary com-
mitment complicate translation of guidelines into clinical practice.?

This webinar is aimed to share experiences of two different Swiss hospitals with the
implementation of a Patient Blood Management program.

Program
« Welcome by Chair

Prof. Dr. med. Donat Spahn, University Hospital Zurich (USZ)

« Introduction to Patient Blood Management
and Experiences at the University Hospital Zurich
Prof. Dr. med. Donat Spahn, University Hospital Zurich (USZ)

- Ticino, Lessons Learned from a Patient Blood Management Program
PD Dr. med. Andrea Saporito, Ospedale Regionale di Bellinzona e Valli (EOC)

- Patient Blood Management from the Hematologist’s Perspective
PD Dr. med. Jan-Dirk Studt, University Hospital ZUrich (USZ)

- Discussion

Registration and access
to the on-demand webinar

dreicast.com/csl/pbm

Recommended devices to

laptop or tablet

professionals only.

Contact
For questions please contact
rahelwyss@cslbehring.com
+41 (0)79 8017134

access the webinar: computer,

This webinar is for health care

v/ VIFOR
PHARMA

CSL Behring

Biotherapies for Life™

Vifor Pharma Switzerland, SA
Route de Moncor 10
CH-1752 Villars-sur-Glane

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
CH-3014 Bern

CSL announced a public tender offer for all publicly
held shares of Vifor Pharma LTD on 1/18/2022.
This webinar is not in any way related to the public
tender offer and is being conducted by CSL and Vifor
as separate entities.



10

N CSL Behring
€WsS -. Mai 2022
- fegister e 2120
CS

Intensivmedizin

Kaan Kavakli,
Turkey

Day 1: 17 May 2022
15:00-19:15 CET (Berlin)
16:00-20:15 TRT (Ankara)

The first day will feature sessions on von
Willebrand disease, immune tolerance induc-
tion management, hemophilia A, hemophilia
B and gene therapy.

CSL Behring Academy: ALLCOAG
Virtual meeting 17-19 May 2022

Carmen Escuriola-
Ettingshausen,
Germany

Daniela Neme,
Argentina

Robert Klamroth, Gabor Erdoes,
Germany m= Switzerland

Session 1-von Willebrand disease

Session 1 — von Willebrand disease

« Perimenstrual prophylaxis in girls with von Willebrand disease.

- Differential diagnostics of abnormal bleeding during pregnancy and post-partum hemorrhage.

« Pre-, peri-, post-operative management of von Willebrand disease.

- Safety of the VWF/FVIII concentrates for thromboembolic events (why do we need both factors?)

Session 2 - Immune tolerance induction (ITI) management
Chair: Carmen Escuriola-Ettingshausen (Germany)

« Use of VWF/FVIII in ITI management.

+ Russian experience with ITI management.

- Mexican experience with ITI management with VWF/FVIII concentrate.

- Experience with low dose ITI management - which product should be considered?

Session 3 - Hemophilia and gene therapy
Chair: Robert Klamroth (Germany)

« How to navigate FVIII in patients with hemophilia A.

« Clinical experience with rVIlI-SingleChain in surgery.

- Clinical experience with rIX-FP - case reports.

« Clinical experience with rIX-FP in pediatric patients.

- Gene therapy in hemophilia B - where are we standing now? The of the replacement therapy
in era of gene therapy.

Day 2: 18 May 2022
15:00-18:05 CET (Berlin)
16:00-19:05 TRT (Ankara)

The second day will feature sessions
discussing the latest information on
management of acute hemorrhage control

and various coagulation issues.

Session 4 - Acute hemorrhage control by stable blood products
Gabor Erdoes (Switzerland)

- Prothrombin complex and fibrinogen concentrates: benefits over allogenic products in bleeding control.
- Fibrinogen concentrate in trauma patients: are point of care diagnostics necessary?

- Fibrinogen concentrate in pediatric non-cardiac surgery: how much is enough?

« Fibrinogen concentrate in adult non-cardiac surgery: when and up to which target?

Session 5 - Coagulation issues
Gabor Erdoes (Switzerland)

- Patient blood management and coagulation product disposition in the modern era.
+ Use of plasma concentrates in VKA and DOACs reversal.

« Thrombotic complications and management in COVID-19 patients.

« Association of pre-partum FXIII with post-partum blood loss.

« Investigator initiated study from Switzerland: Thrombo-dynamic analysis.

Day 3: 19 May 2022

11:00 CDT (Mexico City) /
12:00 CLT (Santiago) /
13:00 ART (Buenos Aires)

The third day will feature replays of some
sessions from Day 1, discussing the latest
information on von Willebrand disease, hemo-

philia A hemophilia B and gene therapy.

Session 1- Hemophilia and von Willebrand disease (VWD)
Chair: Daniela Neme (Argentina)

« CSL Behring plasma-derived FVIII replacement therapy and previously untreated patients.
- Long-term use of CSL Behring plasma-derived FVIII replacement (prophylaxis, efficacy and safety).
« How to navigate FVIII in patients with hemophilia A.
« Clinical experience with rVIlI-SingleChain in surgery.
« Clinical experience with rIX-FP - case reports.
« Clinical experience with rIX-FP in pediatric patients.
- Gene therapy in hemophilia B - where are we standing now? The role of the replacement
therapy in era of gene therapy.
- Safety of the VWF/FVIII concentrates for thromboembolic events (why do we need both factors?)
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TEASER ON-DEMAND WEBINAR

Von Schwangerschaft bis Menopause -
Aktueller Stand und neue Erkenntnisse

Der weibliche Korper durchlduft wihrend des repro-
duktiven Lebenszyklus eine Reihe von Verianderungen,
welche von einer komplexen Balance mehrerer physio-
logischer Prozesse abhingen. Schwere Menstruations-
blutungen im gebarfiahigen Alter, Thrombosekompli-
kationen wihrend der Schwangerschaft, postpartale
Hamorrhagie oder auch eine Hormonersatztherapie in
den Wechseljahren sind alles einschneidende Ereig-
nisse, welche im Verlauf der verschiedenen Lebens-
abschnitte der Frau auftreten kénnen und oft mit hor-

monellen Verdnderungen in Verbindung stehen.

In Zusammenarbeit mit nationalen Meinungsbilden-
den widmen sich CSL Behring und Vifor Pharma in
diesem Webinar dem aktuellen Stand und den neusten
Erkenntnissen zu den physiologischen Prozessen der
Frau von der Schwangerschaft bis zur Menopause

Die Aufzeichnung des Webinars sowie ein kurzer
Bericht iiber die einzelnen Referate stehen Ihnen noch
bis am 30.09.2022 zur Verfiigung.

Zugriff
On-Demand

Ol

v/ VIFOR
PHARMA

PROGRAMM

Begrissung durch Chair

Aktuelle Aspekte der Diagnostik und Therapie
bei Heavy Menstrual Bleeding und Eisenmangel
Prof. Christian Breymann, Klinik Hirslanden Zurich

Postpartale Hamorrhagie -
bewahrte und neue Vorgehensweisen fiir lhren Alltag
Prof. Martin Muller, Inselspital Bern

Q&A

Thrombosekomplikationen bei Schwangerschaft & Stillzeit
wahrend COVID-19 Infektion
Prof. Olav Lapaire, Universitatsspital Basel

Brust und HRT in den Wechseljahren -
ist eine «Freundschaft» moglich?
Prof. Petra Stute, Inselspital Bern

Q&A

Schlusswort

CSL hat ein 6ffentliches Ubernahmeangebot fur alle 6ffentlichen Aktien von Vifor Pharma am 18.1.2022 angekin-
digt. Dieses Webinar steht in keiner Weise in Zusammenhang mit dem 6ffentlichen Ubernahmeangebot und wird
von CSL und Vifor als getrennte Einheiten durchgefuhrt.

Vifor Pharma Switzerland, SA
Route de Moncor 10
CH-1752 Villars-sur-Glane

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10
CH-3014 Bern

CSL Behring

Biotherapies for Life™

https://www.cslbehring.ch/products/health-professionals

Informationsportal Fachpublikum

Wichtige

Informationen zu
unseren Produkten
und Aktivitaten

E#2[E
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Kassenpflichtig zugelassen: Respreeza®*

Respreeza® - wochentliche Erhaltungstherapie
bei Patient:innen mit Alpha;-Antitrypsin-Mangel

Patienten mit einem Alpha;-Antitrypsin-Man-
gel (AATD) leiden unter anderem an einer
progressiven Proteolyse der Alveolarwiande,
was zur Entwicklung eines Lungenemphy-
sem fihren kann. Mit Respreeza®, einem
humanem Alpha;-Antitrypsin, kann diesen
Patient:innen eine wirksame und vertragli-
che Erhaltungstherapie angeboten werden,
die bereits bei einem FEV; (forcierte Ein-
sekundenkapazitat) <70% des Sollwertes
zugelassen ist.

Respreeza® ist fiir die Erhaltungstherapie von Erwach-
senen mit schwerem Alpha-Antitrypsin-Mangel [Pha-
notyp (%, Z), (Z, Null), (Null, Null) oder (S, Z)] und
klinisch manifester Lungenerkrankung [forcierte Ein-
sekundenkapazitit (FEV1) oder Diffusionskapazitit
(DLCO) <70% des Sollwertes] zugelassen und kassen-
pflichtig.!

Erkrankung oft erst spat diagnostiziert
In der Schweiz sind etwa 1600 Menschen von der auto-
somal codominanten Krankheit in unterschiedlichen
Schweregraden betroffen.? Betroffene weisen redu-
zierte Alpha;-Antitrypsin-Serumwerte auf.?

Das humane Alpha;-Antitrypsin wird als die wich-
tigste Anti-Proteinase zur Hemmung der Neutrophilen-
Elastase (NE) in den unteren Atemwegen verstanden.’

Bei gesunden Menschen verhindert Alpha;-Antitrypsin

eine Proteolyse des Lungengewebes durch die Inakti-
vierung der NE. Patienten mit einer AATD fehlt die
Inhibition der NE was zur Entwicklung eines progres-
siven Lungenemphysems fiithren kann.">%

Die ersten Symptome einer AATD — Husten, Auswurf
und Atemnot — dhneln den Symptomen einer COPD.!
Im Durchschnitt vergehen daher etwa 7.2 Jahre vom
Auftreten der ersten Symptome bis zur korrekten Dia-
gnose.*” Dies kann jedoch einen irreversiblen Verlust
an Lungengewebe, ein erhohtes Risiko fiir ein Lungen-
emphysem und eine respiratorische Insuffizienz zur
Folge haben.”

RAPID: bisher grésste abgeschlossene
Studie zur Erhaltungstherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Respreeza® wurde
in der randomisierten, placebokontrollierten, multi-
zentrischen Doppelblindstudie RAPID {iiber 2 Jahre
und einer anschliessenden 2-jihrigen offenen Verlan-
gerungsstudie (RAPID extension study) untersucht.®
Insgesamt erhielten 180 Patienten (93 in der
Respreeza®- und 87 in der Placebogruppe) mit AATD
und klinischer Manifestation eines Emphysems bis zu
24 Monate eine wochentliche intraventse Dosis von
60 mg/kg KG Respreeza® beziehungsweise Placebo.
Sowohl in der Kernstudie als auch in der Verlinge-
rungsphase wurde der Effekt von Respreeza® primar
auf die Abnahme der Lungendichte und das Fortschrei-

-1.45 g/L/Jahr

219 g/L/Jahr

Veréanderung der Lungedichte
von Baseline (g/L)

— Respreeza®
——————— Placebo

-1.08 g/L/Jahr

-1.31g/L/Jahr

-7 T

T T I
(¢ J

Doppelblindstudie*

Verlangerungsstudie®

Abb. 1: Respreeza® reduzierte den jahrlichen Lungendichteverlust (Total Lung Capacity) um 34% im

Vergleich zu Placebo (p=0.03)

ten des Emphysems mittels spiraler Computertomo-
graphie (CT) erfasst.

In der Studie liess sich schliesslich unter Respreeza®
eine 34%-Reduktion des jahrlichen Lungendichtever-
lusts im Vergleich zu Placebo feststellen (Abb. 1).°
Damit konnte mit Respreeza® zum bisher ersten Mal
ein belegter statistisch signifikanter Vorteil eines
Alpha;-Proteinase-Inhibitors auf die Lungendichtere-

duktion im Vergleich zu Placebo gezeigt werden.®

Respreeza® fithrt zu einem
prognostizierten Uber-
lebensvorteil gegeniiber
Placebo von bis zu 6 Jahren.”

Friher Therapiebeginn schitzt
Lunge besser
Nach Abschluss der 2-jahrigen Kernphase von RAPID
konnten die Patienten an der ebenfalls 2-jahrigen offe-
nen Verlingerungsstudie teilnehmen. Die Patienten
der Placebogruppe wechselten dann auf eine Behand-
lung mit Respreeza®.’ Die Daten der Verlingerungs-
studie zeigten schliesslich, dass Respreeza® den jahr-
lichen Lungendichteverlust auch bei Patienten
reduziert, welche von Placebo auf Respreeza® umstell-
ten (Abb. 1). Das aufgrund des verzogerten Therapie-
beginns zerstorte Lungengewebe konnte jedoch nicht
mehr wiederhergestellt werden. Respreeza® darf
bereits bei einem FEV1 <70% eingesetzt werden! und
ermoglicht damit den Schutz der Lunge ab einem frii-
heren Erkrankungsstadium als die therapeutische
Alternative Prolastin®.®

Eine anhand der 2-Jahres-Daten der RAPID Studie
durchgefiihrte Modellrechnung prognostiziert einen
Uberlebensvorteil von bis zu 6 Jahren unter der
Respreeza®-Erhaltungstherapie im Vergleich zu Pla-
cebo (Abb. 2).7

Dosisabhangige Wirkung
und gute Vertraglichkeit
Je hoher der AAT-Serumspiegel ist, desto geringer wird
die Abnahme-Rate der Lungendichte.® In der RAPID
Studie lag der Respreeza®-Serumspiegel kontinuierlich
iiber dem protektiven Leitwert von 11 uMol/1.5

In Bezug auf Sicherheit und Vertréglichkeit zeigte
Respreeza® in der RAPID Studie ein mit Placebo ver-
gleichbares Profil.
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Halbiertes Infusionsvolumen dank hoher Reinheit

Respreeza® weist eine Alpha;-Proteinase-Inhibitor-Reinheit von >97% auf:® Im Ver-
gleich dazu ist wurde fiir Prolastin® eine Reinheit von 78.0% attestiert.® So wurden
im Gegensatz zu Respreeza® in Prolastin® IgA, Haptoglobin- oder Albumin-Konta-
minationen nachgewiesen.’ Die Reinheit von Respreeza® erlaubt eine Rekonstitution
mit nur halb so viel Fliissigkeit. Dadurch halbiert sich auch das Infusionsvolumen
sowie die Infusionszeit im indirekten Vergleich zur bisherigen Therapie.® So betrigt
die Infusionsdauer fiir die empfohlene Dosis von 60 mg/kg KG ca. 15 Minuten

(berechnet fiir die empfohlene Infusionsgeschwindigkeit 0,08 ml/kg KG/min). 3 Respreeza® Terminaler
Z e i alinieiuinisl. el Wert

Take-Home Messages 10 - 6 Jahre

Respreeza® ist das einzige Substitutionspriaparat, welches bereits bei einem FEV1 o . . . . . .

<70% eingesetzt werden kann und welches in den klinischen Studien eine signifi- 5 10 15 20 25 30

kante Verbesserung des Lungendichteverlustes gegeniiber Placebo aufweist.® Zeit (Jahre)

Respreeza® fiihrt zu einem prognostizierten Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo
von bis zu 6 Jahren.” Dank seiner hohen Protein-Reinheit wird Respreeza® in einem
kleinen Volumen rekonstituiert und kann zeitsparend appliziert werden.'’

* Limitatio siehe www.spezialitatenliste.ch

Pneumologie

80 -

70 A

60

50 4

40

Lungendichte (g/L)

Prognostizierter Uberlebensvorteil

-1.5 g/L/Jahr

im Vergleich zu Placebo’

Abb. 2: Prognostizierter Uberlebensvorteil durch die Behandlung mit Respreeza®

Referenzen: 1. Fachinformation Respreeza®, Stand Méarz 2020, www.swissmedicinfo.ch. Einschlusskriterien fur die Vergitung durch Krankenkassen aufgrund der Limitatio des BAG: - Nachweis des Phano-/
Genotyps SZ, ZZ, Z0 oder 00. - Dokumentiertes Lungenemphysem. - Zwei FEV; Werte, die zwischen 30 und 70 % des Sollwerts liegen und in einem exazerbationsfreien Intervall gemessen wurden. — Nicht-
raucherstatus seit mindestens sechs Monaten vor Therapiebeginn (nachgewiesen durch die Messung von Nikotin-Metaboliten). - Verschlechterung um gleich viel oder mehr als 50 mI FEV, pro Jahr. 2. Infoblatt
Alpha;-Antitrypsin-Mangel der Lungenliga Schweiz, verfigbar unter: http:/www.lungenliga.ch/uploads/tx_pubshop/Infoblatt_Alphal_Antitrypsin_Mangel.pdf. 3. De Serres FJ,, Alpha-1 Antitrypsin Deficiency Is
Not a Rare Disease but a Disease That Is Rarely Diagnosed. Environmental Health Perspectives 2003, 1851-1854. 4. Stoller J. K. et al. Physical and social impact of alpha 1-antitrypsin deficiency: results of a survey.
Cleve Clin J Med 1994; 61(6):461-467. 5. McElvaney N. C. et al. Baseline characteristics of enrollees in the National Heart, Lung and Blood Institute Registry of al-antitrypsin deficiency. Chest 1997, 111(2):394-403.
6. Chapman KR et al. Intravenous augmentation treatment and lung density in severe al antitrypsin deficiency (RAPID): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2015386:360-8.
7. McElvaney N. et al. Therapy for Alpha-1 Antitrypsin Deficiency: The evidence for efficacy. EMJ Respir. 2015;3(2):55-62. 8. Fachinformation Prolastin® Stand Juli 2017, www.swissmedicinfo.ch. 9. Boerema DJ et
al,, Biochemical comparison of four commercially available human al-proteinase inhibitors for treatment of al-antitrypsin deficiency. Biologicals 2017, 1-10. http://dx.doi.org/10.1016/j biologicals.2017.08.010.

Differentialdiagnose: COPD vs. AATD

Am 1. Dezember 2021 veranstaltete CSL Behring in
Zusammenarbeit mit Boehringer Ingelheim ein virtu-
elles Scientific Exchange Meeting im Bereich der inter-
stitiellen Lungenerkrankungen. In einem dreistiindi-
gen, interaktiven Programm wurden verschiedenste
Themen besprochen; von seltenen Erkrankungen wie
der AATD (Alphal-Antitrypsin Mangel) und pulmonale
Fibrose zu primiren Immundefizienzen, systemische
Sklerose und anderen fibrotischen Erkrankungen.
Internationale Speaker gewihrten dabei Einblicke in
Diagnose, Bildgebung, Therapie und zukiinftige The-
rapiemoglichkeiten.

Unter anderen sprach Dr. Nikolay Pavlov, Oberarzt
an der Universitéatsklinik fiir Pneumologie des Insel-
spitals, iber die Differentialdiagnose von AATD gegen-
iiber COPD.

Dabei strich Dr. Pavlov heraus, dass das Alphal-Anti-
trypsin als Proteinase-Inhibitor eine grosse Anzahl
immunmodulatorischer Funktionen einnimmt. Fiir die
Pneumologen sei dabei die Inaktivierung der NE (neu-
trophil elastase) von speziellem Interesse. Mutationen
im AAT-Gen fiihren dabei zu falsch gefaltetem («mis-
folded») Protein, welches in der Leber akkumuliert.
Entsprechend erreichen geringere Mengen Protein die
Blutzirkulation und letztendlich die Lunge, wo die NE
inhibiert werden sollte. Zudem kann die Anreicherung
von AAT in der Leber lingerfristig zu Leberzirrhose
fithren.'? In der Lunge fiihrt die erhohte NE-Aktivitat

schlussendlich zu einem Lungenemphysem, wobei das
Emphysem-Risiko durch zusitzlichen Zigarettenrauch
verstirkt wird.? Es wird geschétzt, dass tiber 700 Patien-
ten mit moderater bis schwerer AATD in der Schweiz
leben, wobei nur rund 10-15% diagnostiziert sind.? Die
klinische Prasentation von AATD dhnelt dabei stark

Es wird geschitzt, dass
iiber 700 Patienten mit
moderater bis schwerer AATD
in der Schweiz leben.

einer COPD. Auf Grund der hohen Privalenz von
COPD in der Schweiz ist die richtige Differentialdiag-
nose entsprechend schwierig. Da es jedoch dank der
AAT-Substitutionstherapie eine spezifische Behand-
lungsmaoglichkeit fiir AATD gibt, ist diese Differenzie-
rung essenziell.*®

Da es sich bei AATD um eine Erbkrankheit handelt,
ist es wichtig entsprechend auch nach Fillen in der
Verwandtschaft zu suchen. Zudem tendieren AATD-
Patienten im Gegensatz zu COPD-Patienten dazu,
bereits in jiingeren Jahren Symptome aufzuzeigen.5”
Weiter besteht bei AATD die Assoziation zu Erkran-
kungen wie Leberzirrhose oder Cholelithiasis sowie
Vasculitis und Nekrotisierende Panniculitis.®’ Auch die

Anzahl Exazerbationen kann einen Hinweis auf die
richtige Diagnose geben; AATD Patienten leiden grund-
sétzlich an héufigeren und auch linger andauernden
Exazerbationen als COPD Patienten.!’ Bildgebende
Verfahren — insbesondere das Computertomogramm
der Lunge, bieten weitere diagnostische Moglichkeiten.

Anhand dieser Hinweise und Befunde kann jedoch
nicht eindeutig zwischen COPD und AATD unterschie-
den werden. Entsprechend wichtig ist die Bestimmung
der AATD-Konzentration im Serum zur weiterfiihren-
den Diagnostik und Differenzierung zwischen beiden
Krankheiten.

Das Webinar kann online on-demand angeschaut
werden und bietet die Moglichkeit, 3 CME-Credits der
SGAI, SGR-SSR, SGP sowie der SGR zu erhalten.

Referenzen

1. Strnad P et al, N Engl J Med. 2020, Apr 9;328(15)_1443-1455. 2.
McElvaney et al,, Eur Respir J. 2020 ;55(6) :1902410. 3. Blanco | et al.
Eur Respir J. 2006 Jan ;27(1) :77-84. 4. Chapman KR et al, Int J
Chron Obstruct Pulmon Dis. 2018 Jan 3113 :419-432. 5. Fachinfor-
mation Respreeza®, publiziert auf www.swissmedicinfo.ch, Stand
Marz 2020. 6. Luisetti M et al., COPD, 2015 May ;12 Suppl 1:52-7. 7.
Halbert RJ et al,, Eur Respir J. 2006 Sep ;28(3) :523-32. 8. Stone H et
al., Respir Med. 2014:108(2):338-343. 9. Tejwani V., Stoller JK. Ther
Adv Chronic Dis 2021, Vol 12:3-11.10. Smith DJ et al., Chronic Obstr
Pulm Dis. 2021:8(1):162-176
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Sonstiges

Plasma-Produkte: Was lauft hier anders?

Plasmaprotein-basierte Medikamente wie
Immunglobuline, Gerinnungsfaktoren, Prop-
thrombinkomplex-Konzentrate, Cl-Inhibi-
toren oder Alpha;-Antitrypsine werden
aus menschlichem Blutplasma gewonnen.
Die technischen Herausforderungen in der
Gewinnung und Verarbeitung («Fraktio-
nierung») der Proteine sind enorm, das Blut-
plasma - der Rohstoff - rar. Diese Faktoren
beeinflussen die Marktdynamik der plasma-
protein-basierten Medikamente enorm.

Menschliches Blut besteht zu 55% aus Blutplasma, zu
44% aus Erythrozyten und rund 1% aus Leukozyten.
Betrachtet man wiederum nur das Blutplasma, sind
92% hiervon Wasser und nur rund 7% Proteine. Aus
diesem winzigen Anteil des gesamten Blutvolumens
werden Immunglobuline, Gerinnungsfaktoren, Albumin
und weitere proteinbasierte Therapeutika hergestellt.
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Plasmaentnahme

>

Auf Grund der teilweise hohen Dosierungen in der
Behandlung der entsprechenden Erkrankungen wer-
den eine Vielzahl an Plasma- und Blutspenden benétigt,
um einen einzelnen Patienten zu versorgen: Ein ein-
ziger Hamophilie-Patient benotigt beispielsweise 1200
Plasma-Spenden um 1 Jahr therapiert werden zu kon-
nen, ein Patient mit Immunschwiche 130.! Gleichzeitig
steigt der Bedarf an Plasmaproteinen, hauptsichlich
an Immunglobulinen, seit vielen Jahren stark an.??

Um diesem Bedarf so gut wie moglich gerecht zu
werden, miissen sowohl mehr Plasmaspenden gesam-
melt, wie auch mehr Fraktionierungskapazititen auf-
gebaut werden.

Grafik modifiziert nach einer Illustration des Worldwide
Plasma Protein Market Reports 20162 und zusatzlichen
Daten des Marburg Forecast of Plasma Fractionation
Capacities 2018 to 2030°.

; N —
e 1%

Abbildung 1 Prozentualer Anteil verschiedener Blutbestandteile
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Plasmaderivate

Der Standort von CSL Behring in Bern wird hierzu
laufend ausgebaut. Dank mehreren Ausbauprojekten
werden in Bern in Zukunft mehr als 10 Millionen Liter
Plasma pro Jahr fraktioniert, was unter anderem
200’000 Patient:innen mit unseren Immunglobulinen
Hizentra® und Privigen® versorgt. Die 10 Millionen
Liter entsprechen einer tiglichen Verarbeitung von
mehr als 50’000 Spenden.

Zusammengefasst unterscheidet sich die Produktion
von Medikamenten aus Plasmaproteinen fundamental
von der Produktion klassischer Pharmazeutika; Einer-
seits auf Grund des Rohstoffes, andererseits auf Grund
der sehr aufwindigen Produktion.

Referenzen: 1. Plasma Protein Therapeutics Association, www.
pptaglobalorg/plasma, Stand Juni 2020. 2. The Marketing
Research Bureau, The worldwide Plasma Proteins Market 2016,
Seite 46, www.marketing researchbureau.com/the-worldwide-
plasma-proteins-market-2016. 3. MRB Marburg Forecast of
plasma fractionation capacities 2018 to 2030. 2019 (numbers
2018-2030).
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Kurzfachinformationen

Kopien der erwahnten Referenzen in der CSL Behring News kdnnen von Fachpersonen bei CSL Behring angefordert werden.

Kurzfassung der Fachinformation Privigen®. Z: Normales Immunglobulin vom Menschen zur
intravenodsen Anwendung (IVIg); = 98 % IgG; Infusionsflasche a 25 g; 5 g, 10 g, 20 g und 40 g zur
intravenésen Anwendung; Abgabekategorie B. It Substitutionstherapie bei: Primaren Immun-
mangelkrankheiten wie: kongenitale Agammaglobulinamie und Hypogammaglobulinamie,
allgemeine variable Immunmangelkrankheit,schwere kombinierte Immunmangelkrankheit,
Wiskott-Aldrich-Syndrom; Sekundaren Immundefekten (SID) bei Patienten, mit schweren
oder wiederkehrenden Infektionen, ineffektiver antimikrobieller Behandlung und entweder nach-
gewiesenem ungenugendem Anstieg von Impfantikérpern (PSAF) oder IgG-Serumspiegeln von
< 4 g/l. Immunmodulation bei: ITP bei Kindern oder Erwachsenen mit einem hohen Blutungs-
risiko oder vor chirurgischen Eingriffen zur Korrektur der Thrombozytenzahl, GBS, Kawasaki-
Syndrom, CIDP, MMN. Allogene Knochenmarktransplantation. D: Die Dosierung und Intervalle
der Infusionen richten sich nach der Indikation. Bei der Substitutionstherapie Dosierung in
Abhangigkeit der klinischen Reaktion individuell anpassen. Informationen unter www.swiss-
medicinfo.ch. KI: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder den Hilfsstoff. Uberempfindlich-
keit gegen Immunglobuline vom Menschen, insbesondere bei IgA-Mangel bei Patienten mit
IgA-Antikorpern, Hyperprolindmie Typ | oder II. V: Bestimmte schwere Nebenwirkungen kénnen
mit der Infusionsgeschwindigkeit zusammenhangen. Bestimmte Nebenwirkungen kénnen hau-
figer vorkommen bei hoher Infusionsgeschwindigkeit, bei Patienten mit Hypo- oder Agamma-
globulindmie mit oder ohne IgA-Mangel, bei erstmaligem Verabreichen oder bei einem Wechsel
des Immunoglobulin-Praparats. Adaquate Hydratation vor Beginn der IVIg-Infusion. Empfanger
von VIg bezuglich klinischer Anzeichen und Symptome einer Hdmolyse Uberwachen. Syndrom
der aseptischen Meningitis (AMS), Thromboembolie, akutes Nierenversagen, Transfusions-
assoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI). 1A: Attenuierte Viruslebendimpfstoffe: Kann die
Wirksamkeit von attenuierten Viruslebendimpfstoffen wie Masern, Mumps, Rételn oder Wind-
pocken fUr einen Zeitraum von mindestens 6 Wochen und bis zu 3 Monaten beeintrachtigen.
Nach der Verabreichung dieses Praparates ist eine Wartezeit von 3 Monaten einzuhalten, bevor
mit attenuierten Viruslebendimpfstoffen geimpft wird. Bei einer Masernimpfung kann die Beein-
trachtigung bis zu einem Jahr dauern. UAW: Sehr haufig: Kopfschmerzen, Schmerzen, Fieber
(einschliesslich  Schuttelfrost), grippeahnliche Symptome (einschliesslich Nasopharyngitis,
pharyngolaryngale Schmerzen, oropharyngale Blaschenbildung und Engegefthl in der Kehle).
Haufig: Andmie, Hamolyse (einschliesslich hamolytischer Anamie, erniedrigtes Hamoglobin,
positiver Coombs-Test, erniedrigte Erythrozyten, erniedrigter Hamatokrit, erhdhter Blutlaktatde-
hydrogenasespiegel), Leukopenie, Hypersensitivitat, Benommenheit (einschliesslich Schwindel),
Blutdruckerhohung, Hautrétung (einschliesslich Hitzewallungen, Hyperamie, Nachtschweiss),
Blutdruckabfall, Dyspnoe, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Bauchschmerzen, Hyperbilirubindmie,
erhoéhte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase, Erkrankungen der Haut (ein-
schliesslich Ausschlag, Juckreiz, Urtikaria, makulopapuléser Ausschlag, Erythem, Hautabschup-
pung), Myalgie, Mudigkeit, Asthenie. Weitere UAW (gelegentlich & Einzelfalle) siehe www.swiss-
medicinfoch. Stand der Information: 10/2020. Ausfuhrliche Informationen zum Produkt der
Zulassungsinhaberin CSL Behring AG, Wankdorfstrasse 10, 3014 Bern, finden Sie auf www.swiss-
medicinfo.ch.

Kurzfassung der Fachinformation Hizentra® Immunglobulin vom Menschen zur subkutanen
Anwendung (SCIg). Z: Immunglobulinum humanum normale (= 98% IgG); Durchstechflasche a
200 mg/ml Injektionslésung zur s.c. Anwendung (SClg); Abgabekategorie B. I: Substitutionstherapie
fur Erwachsene und Kinder: Primare Immunmangelkrankheiten wie: kongenitale Agammaglobuli-
namie und Hypogammaglobulinamie, allgemeine variable oder schwere kombinierte Immunman-
gelkrankheit, Wiskott-Aldrich-Syndrom, IgG-Subklassenmangel mit rezidivierenden Infektionen.
Myelom oder chronisch-lymphatischer Leukamie mit schwerer sekundarer Hypogammaglobulina-
mie und rezidivierenden Infektionen. Immunmodulatorische Therapie: Behandlung von Patienten
mit chronisch inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP) als Erhaltungsthera-
pie nach der Stabilisierung mit Immunglobulinen zur iv. Verabreichung. D: Substitutionstherapie:
Die Dosis muss gegebenenfalls individuell fur jeden Patienten anhand der pharmakokinetischen
Parameter und des klinischen Verlaufes sowie der Serum-IgG-Talspiegel angepasst werden. Die
Initialdosis liegt im Bereich von mind. 02-05 g/kg (1,0-2,5 ml/kg) KG. Die monatliche Dosis zur
Aufrechterhaltung stabiler IgG-Spiegel liegt in der Gréssenordnung von 0,4-0,8 g/kg (2,0 bis 4,0 ml/
kg) KG. Immunmodulatorische Therapie: Die Therapie wird 1 Woche nach der letzten VIg-Infusion
eingeleitet. Die empfohlene initiale sc. Dosis ist 04 g/kg Koérpergewicht pro Woche. Wenn ein
Patient klinisch stabil ist, kann die wéchentliche Dosis auf ein Minimum von 0,2 g/kg Kérpergewicht
reduziert werden. Kl: Uberempfindlichkeit gegentber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe.
Hyperprolindmie Typ | oder II. Nicht iv. verabreichen. V: Moglicher Schock bei versehentlicher iv. Ver-
abreichung. Die empfohlene Infusionsrate sollte eingehalten werden. Bestimmte unerwulnschte
Reaktionen kénnen bei erstmaligem Verabreichen oder einem Wechsel des |g-Préparates oder
Unterbruch von mehr als 8 Wochen haufiger auftreten. Echte Uberempfindlichkeitsreaktionen
kénnen selten bei Patienten mit anti-IgA-Antikorpern auftreten. Vorsicht ist bei vorbestehenden
Risikofaktoren fur thrombo-embolische Ereignisse angezeigt. Die Behandlung erfordert eine
adaquate Hydratation. Syndrom der aseptischen Meningitis (AMS), Nierenkomplikationen und ha-
molytische Anamie wurden unter Ig-Therapien berichtet. 1A: Attenuierte Viruslebendimpfstoffe:
Kann die Wirksamkeit von attenuierten Viruslebendimpfstoffen wie Masern, Mumps, Roteln oder
Windpocken fur einen Zeitraum von mind. 6 Wochen und bis zu 3 Monaten beeintrachtigen. Nach
der Verabreichung dieses Praparates ist vor der Impfung mit attenuierten Viruslebendimpfstoffen
eine Wartezeit von 3 Monaten einzuhalten. Bei einer Masernimpfung kann die Beeintrachtigung
bis zu einem Jahr dauern. UAW: Sehr haufig: Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Hautausschlag,
Reaktionen an der Infusionsstelle. Haufig: Schwindel, Migrane, Hypertonie, Husten, Durchfall,
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Umkana Kontaktdermatitis, musku\oskeletta\e
Schmerzen, Arthralgie, Mudigkeit, Fieber, Schmerzen im Brustkorb, grippedhnliche Erkrankung,
Schmerzen. Gelegentlich, selten, sehr selten: sieche www.swissmedicinfo.ch. Stand der Information:
01/2021. Ausfuhrliche Informationen zum Produkt der Zulassungsinhaberin CSL Behring AG, Wank-
dorfstrasse 10, 3014 Bern, finden Sie auf www.swissmedicinfo.ch.

Albumin CSL 5% und 20 %. Z: Albuminum humanum 50 g/I, Infusionslésung (100/250/500 ml) und
200 g/l, Infusionslésung (50/100 ml), Abgabekategorie B. It Wiederherstellung und Erhaltung des
zirkulierenden Blutvolumens bei Volumenmangel, wenn die Anwendung eines Kolloids angezeigt
ist. Die Wahl von Albumin anstelle von kinstlichen Kolloiden hangt von der klinischen Situation des
einzelnen Patienten ab und ist unter BerUcksichtigung von offiziellen Empfehlungen zu treffen.
D: Die erforderliche Dosis hangt von der Grésse des Patienten ab und von der Schwere des Traumas
bzw. der Erkrankung sowie davon, ob ein anhaltender Flussigkeits- oder Proteinverlust besteht. Zur
Bestimmung der erforderlichen Dosis sollten nicht nur der Plasma Albuminspiegel, sondern auch
das zirkulierende Blutvolumen gemessen werden. Die Applikation von humanem Albumin sollte
unter sorgfaltiger hamodynamischer Uberwachung erfolgen (arterieller Blutdruck und Puls-
frequenz, zentraler Venendruck, pulmonalarterieller Verschlussdruck, Urinausscheidung, Elektrolyte,
Hamatokrit/Hamoglobin). Kl: Uberempfindlichkeit gegen Albuminpraparate oder einen der
Hilfsstoffe gemass Zusammensetzung. V: Vorsicht ist bei der Verabreichung von Albumin bei allen
Zustanden geboten, bei denen Hypervolamie und deren Folgeerscheinungen oder Hamodilution
ein spezielles Risiko fur den Patienten bedeuten (z.B. dekompensierte Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Osophagusvarizen, Lungenddem, hamorrhagische Diathese, schwere Andmie, renale und postre-
nale Anurie). Der kolloid-osmotische Effekt von humanem Albumin 200 g/l ist ca. 4-mal grésser als
der von Blutplasma. Wenn konzentriertes Albumin verabreicht wird, muss daher eine adaquate
Bilanzierung des Wasserhaushaltes des Patienten sichergestellt sein. Werden vergleichsweise
grosse Volumina ersetzt, so sind Kontrollen der Blutgerinnung und des Hamatokrits erforderlich.
Auf einen adaquaten Ersatz anderer Blutbestandteile ist zu achten (Gerinnungsfaktoren, Elektro-
lyte, Thrombozyten und Erythrozyten). Sind Dosis und/oder Infusionsrate nicht an die Kreislauf-
situation des Patienten angepasst, kann eine Hypervolamie auftreten. IA: Es sind keine spezifi-
schen Wechselwirkungen von humanem Albumin mit anderen Arzneimitteln bekannt. Es ist
jedoch zu berucksichtigen, dass die Wirkung von Arzneimitteln, die an Albumin stark gebunden
sind, durch Anderungen des Albuminspiegels beeinflusst werden kann. UAW: Haufig: nicht
bekannt. Gelegentlich, selten, sehr selten: siehe www.swissmedicinfo.ch. Stand der Information:
07/2015. Ausfuhrliche Informationen zu den Produkten der Zulassungsinhaberin CSL Behring AG,
Wankdorfstrasse 10, 3014 Bern, finden Sie auf www.swissmedicinfo.ch.

Kurzfassung Fachinformation IDELVION®. Rekombinantes Fusionsprotein bestehend aus rekombi-
nantem Blutgerinnungsfaktor IX verbunden mit rekombinantem Albumin (rIX-FP) zur iv. Anwen-
dung. Z: Albutrepenonacog alfa a 250 IE (2.5 ml), 500 IE (2.5 ml), 1000 IE (2.5 ml), 2000 IE (5 ml), 3500 IE
(5 ml). Abgabekategorie B. I: Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei zuvor behandelten Patien-
ten mit Hadmophilie B (kongenitaler Faktor-IX-Mangel) einschliesslich der Kontrolle und Pravention
von Blutungen wahrend chirurgischer Eingriffe. D: Bedarfsbehandlung bei Jugendlichen > 12 Jahre
und Erwachsenen: Dosierung [IE] = Koérpergewicht [kg] x gewlnschter Faktor-IX-Anstieg [IE/dI] x
0.77 dl/kg. Bedarfsbehandlung bei Kindern < 12 Jahren: Dosierung [IE] = Kérpergewicht [kg] x ge-
winschter Faktor-IX-Anstieg [IE/dI] x 1 dI/kg. Prophylaxe: Bei der Routineprophylaxe zur Vermeidung
von Blutungen bei erwachsenen Patienten mit Hamophilie B wird ein Schema von 25 bis 40 IE/kg
einmal wochentlich empfohlen. Patienten, welche gut auf die wochentliche Dosierung ansprechen,
kénnen mit bis zu 75 IE/kg alle 10 oder 14 Tage behandelt werden. Zuvor behandelte Patienten
(=18 Jahre), die wahrend mind. 6 Monaten mit einem 14-Tage Regime gut kontrolliert werden, kénnen
auf100 IE/kg einmal alle 21 Tage umgestellt werden. Bei padiatrischen Patienten muss ein kirzeres
Dosierungsintervall individuell aufgrund der Talspiegel bestimmt werden. Bei der Routineprophylaxe
entsprechen die empfohlenen Dosierungsschemata fur Kinder und Jugendliche den Dosierungs-
schemata fUr Erwachsene. KI: Uberempfindlichkeit gegenlber Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe
gemaéss Zusammensetzung und Hamsterproteine. Vi Uberempfindlichkeitsreaktionen allergischer
Art konnen auftreten. Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, die Anwendung
sofort abbrechen und eine entsprechende Behandlung einleiten. Uber die Bildung von Faktor-IX-
Hemmkorpern ist berichtet worden. Da ein potentielles Risiko von thrombotischen Komplikationen
besteht, klinische Uberwachung auf Frihzeichen thrombotischer Koagulopathie bzw. Verbrauchs-
koagulopathie (DIC) mittels geeigneter biologischer Tests, insbesondere bei Patienten mit Leber-
erkrankungen, nach Operationen, bei Neugeborenen oder bei Patienten mit dem Risiko thromboti-
scher Ereignisse oder DIC. UAW: Haufig: Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl. Gelegentlich, selten, sehr
selten: siehe www.swissmedicinfo.ch. 1A: Es sind keine Interaktionen berichtet worden. Stand der
Information: 11/2020.Ausfuhrliche Informationen zum Produkt der Zulassungsinhaberin CSL Behring
Lengnau AG, Industriestrasse 11, 2543 Lengnau finden Sie auf www.swissmedicinfo.ch.

Kurzfassung Fachinformation Respreeza®. Alphai-Proteinase-Inhibitor vom Menschen. Z: Praepa-
ratio cryodesiccata: Alphai-Proteinase Inhibitor; Pulver a 1000 mg oder 4000 mg pro Flasche zur
Herstellung einer iv. Infusionslésung. Abgabekategorie B. I: Erhaltungstherapie fur Erwachsene mit
schwerem Alphair-Proteinase-Inhibitor-Mangel (Phanotyp [Z, Z], [Z, Null], [Null, Null] oder [S, Z]) und
klinisch manifester Lungenerkrankung (forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1) oder Diffusionskapa-
zitat (Dlco) <70% des Sollwertes). Respreeza® verlangsamt die zugrundeliegende Zerstérung des
Lungengewebes, die zu Emphysem fuhrt. Die Daten zur klinischen Wirksamkeit sind auf spirale
CT-Densitometrie beschrankt. D: Sofern nicht anders vorgeschrieben betragt die empfohlene Dosis
60 mg/kg KG. Respreeza® einmal wdchentlich zur Erzielung der gewlnschten klinischen Antwort
und des gewlnschten Serumspiegels. Die Dosis kann in Abhangigkeit von diesen beiden Parametern
angepasst werden. Es kdnnen Dosierungen von bis zu 120 mg/kg KG verabreicht werden. Kl: Uber-
empfindlichkeit gegenuber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe gemass Zusammensetzung.
Uberempfindlichkeit und anaphylaktische Reaktionen bei Patienten mit IgA-Mangel und mit
Antikorpern gegen IgA. Dekompensiertes Cor pulmonale. V: Da Rauchen ein wichtiger Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Emphysems ist, ist Respreeza® ausschliesslich fur nachweisliche Nicht-
raucher (>6 Monate) bestimmt. Patienten mit Risikofaktoren fUr Lungenerkrankungen (z.B. passives
Rauchen, Luftverschmutzung). Der Verdacht auf allergische oder anaphylaktische Reaktionen kann
ein sofortiges Abbrechen der Infusion erfordern, in Abhangigkeit von Art und Schwere der Reaktion.
Im Fall eines Schocks ist eine medizinische Notfalloehandlung einzuleiten. 1A: Studien zu Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln wurden nicht durchgefihrt. UAW: Haufig: Schwindelgefunhl,
Kopfschmerzen, Dyspnoe, Ubelkeit. Gelegentlich, selten, sehr selten: siche www.swissmedicinfo.ch.
Stand der Information: 03/2020. Ausfuhrliche Informationen zu den Produkten der Zulassungs-
inhaberin CSL Behring AG, Wankdorfstrasse 10, 3014 Bern, finden Sie auf www.swissmedicinfo.ch.

FUr weitere Informationen Uber CSL Behring oder unsere Produkte:

https:;//www.cslbehring.ch/produkte/fachpublikum
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Sonstiges

CSL NEWS -

Veranstaltungskalender

Live-Webinare

- Practical Aspects in Patient Blood Management E E]
PBM Webinar am 27. April 2022 von 17:00-18:30 -

Registrierung via dreicast.com/csl/pbm E

+ CSL Behring Academy -

ALLCOAG virtual meeting

17.-19. Mai 2022

Registrierung via
https://www.cslbehringacademy.com/

On-Demand Webinare

« Von Schwangerschaft bis Menopause -
Aktueller Stand und neue Erkenntnisse

Gynakologie Webinar vom 10. Marz 2022

- PIDC: diagnositc, thérapie et traitment a domicile
Neurologie Webinar vom 16. Marz 2022 (auf Franzdsisch)

« Update CIDP: Diagnose, neue Guidelines und klinische
Erfahrungen aus dem Praxisalltag
Neurologie Webinar vom 22. Marz 2022

Zugriff zu den On-Demand Webinare finden Sie .
auf unserer Website: LINK Webinare |'
https.//www.cslbehring.ch/fachpublikum/events E

Nationale Kongresse

29.-30.04.22
08.-10.09.22

28.-30.09.22
03.-05.11.22

08.-10.11.22

Haemostasis In Critical Care HICC®, St. Gallen

SSAIl/ICHS Combined Annual Meeting,
Congress Center Basel
mit CSL Lunch-Symposium am 9. September 2022

5thSFCNS Congress, Congress Center Basel

SwissAnaesthesia 2022,
Joint Annual Congress SSAPM / SIGA
Congress Center Kursaal Interlaken

GSASA Jahreskongress, Messe Luzern

Regionale Kongresse

16.05.22

09.-10.06.22

25.08.22

AMACTI — Malattie neuromusculari e anestesia,
Lugano

10. Arosa Basiskurs
Patient Blood Management und Gerinnung, Arosa

EOC Hamatologie-Ausbildung 2022 “High-throug-
hput characterization of microenvironmental inter-
actions in CLL", Bellinzona

Neue Standortleitung am Produktionsstandort
in Bern
Livia Artuso hat per ersten Januar 2022 die Nachfolge von Martin Schiren angetre-
ten, der im Mérz 2022 nach 22 Jahren im Unternehmen in den Ruhestand geht.

Livia Artuso kommt von Lonza zu CSL Behring, wo sie in den letzten 20 Jahren
eine Reihe von Fiihrungspositionen innehatte. Zuletzt war sie Standortleiterin des
mikrobiellen Biopharma-Betriebs in Visp. Ihre umfangreichen Erfahrungen in der
Biotechnologiebranche spiegeln sich in ihrem fundierten Fachwissen in den Berei-
chen Entwicklung, Herstellung und Portfoliomanagement von Biologika, ihrer
umfassenden Erfahrung in der Zusammenarbeit mit Gesundheitsbehorden, globa-
len Zulassungsbehorden und Audits sowie ihrer nachweislichen Erfolgsbilanz in
leitenden operativen und personellen Fithrungspositionen wider.

Die gebiirtige Walliserin hat einen ETH-Abschluss in Biochemie und einen MBA
in Management und Finanzen der HEC Universitit Lausanne. Der Standort Wank-
dorf mit seinen mehr als 1750 Mitarbeitenden blickt unter der Leitung von Livia

Artuso weiterhin mit grosser Zuversicht in die Zukunft.

R&D Insights

In einer mehrteiligen Video-Serie bietet CSL Behring einzigartige Einblicke in seine

Forschungstitigkeiten. In kurzen Videos werden verschiedene Personen aus For-
schung und Entwicklung interviewt und unterschiedlichste Aspekte des Berner
Forschungsstandortes beleuchtet.

In der ersten Ausgabe teilen Dr. Adrian Ziircher, Vice President, Rearch EU &
Head Plasma Protein Research und Dr. Nathan Roth, Vice President Plasma Product
Development die Geschichte, die Herausforderungen und die Zukunftsvision des

Forschungsstandortes in Bern.

Das ganze Video kann unter folgendem Link angeschaut werden:
https://www.cslbehring.ch/fachpublikum/mediathek/rd-insights-
1-video?sc_lang=de-DE

Op=i0)

Seit dem Projektausbau PROTINUS kénnen
mit zwei neuen Produktionslinien, taglich bis zu

50500 Plagwagnenolen

verarbeitet werden.
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