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Forord

Svenska PNH-gruppen bildades juni 2010 efter initiativ och pa uppdrag av
Svensk Forening for Hematologi (SFH). Gruppen bestar av PNH-intresserade
hematologer fran varje sjukvardsregion. PNH-gruppens évergripande mal
ar att forbattra omhandertagandet av patienter med PNH samt att strava
efter en likartad nationell bedémning i handlaggningen av dessa patienter.
Som led i detta arbete utarbetar gruppen nationella riktlinjer f6r diagnostik,
behandling och uppfdljning av patienter med PNH. Dartill har den en radgi-
vande funktion vid kliniska fragestallningar kring patienter med PNH, speciellt
vad galler stallningstagande till behandling med komplementhdmmare.
Sistnamnda del av gruppens arbete sker aven pa sarskilt uppdrag av NT-radet
(SKL/NT-radet, 2018-). Vart riktlinjedokument uppfyller de minimikrav pa
struktur och process som sammanfattas av SFH:s policydokument “Regel-
verk for diagnosgruppernas arbete med kvalitets- fragor inom hematologi”
https://www.sthem.se/regelverk-sfh-diagnosgrupper).



Nyheter 2024-04-30

Under 2023 registrerades tva biosimilars till ekulizumab. Genom nationella avtal har
prisreducering skett for ett flertal av registrerade komplementhimmare. Hos patienter
som behandlas med komplementhimmare ger Svenska PNH-gruppen rekommendatio-
ner vilket preparat som rekommenderas.

Det 4r adderat ett avsnitt om kommande komplementhimmare inom nirmsta dren.

Vi har ocksd adderat en bilaga for hjilp vid forfragan om enskilda patientirenden.
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Sammanfattande behandlings-
rekommendationer hos patienter med PNH

NT-radet rekommendation till regionerna ir att avstd frin generell anvindning av likemedlen Bekemv®,
Epysqli®, Soliris®, Ultomiris” och Aspaveli® vid behandling av PNH och att endast anvinda Bekemv nir
behandling bedoms som oundginglig. Det nationella behandlingsradet for PNH bedomer vilka patien-

ter som bor erbjudas behandling.

Indikation f6r behandling med komplementhimmare ér att sjukdomen har en hog risk for snabb
allvarlig forsimring inom en kort tidsperiod

Om behandling med komplementhimmare 6vervigs bor detta diskuteras med Svenska PNH-gruppen
Behandling med komplementhimmare bér om méjligt ske inom ramen for klinisk likemedelsstudie

Hos patienter med pavisad graviditet finns starka skil att ge komplementhimmare under gravidite-
ten och 2 minader postpartum

Patienter som insjuknar i tromboembolism bér ges tillsvidarebehandling med antikoagulantia

Primirprofylax med antikoagulantia bor ges vid klonstorlek > 50%



Introduktion

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) ir en forvirvad, allvarlig, icke-malign klonal stamcellssjukdom.
Sjilva namnet 4r missvisande dé sjukdomen i sig varken 4r paroxysmal eller nokturn. Namnet har sitt
ursprung i att morgonurinen oftast ar mest koncentrerad och den mérka urinen, hemoglobinurin, dirfor

littast observeras péol morgonen.

Det arliga nyinsjuknandet i PNH beriknas till firre 4n en person per miljon invanare. Incidensen beror
pa vilken cut-off man har fér PNH-klon samt screeningfrekvens. Uppskattningsvis insjuknar ca 4 nya
patienter per dr i Sverige med en klon>50%. I Sverige finns drygt 80 patienter med PNH-diagnos men
antagligen ir sjukdomen underdiagnostiserad. Det ir ingen skillnad vad avser konsfordelning. Median-
aldern vid diagnos dr omkring 40 ar. Vid PNH hemolyseras erytrocyter varvid fritt hemoglobin frisitts.

Det fria hemoglobinet antas vara orsaken till manga av sjukdomsmanifestationerna vid PNH.

Klassifikation

PNH delas in tre undergrupper
1. Klassisk PNH (vanligast)
2. PNH kopplad till benmirgssjukdom

3. Patienter med sma PNH-kloner utan, eller med begrinsad, hemolys vid utredning av aplastisk anemi
Detta dokument fokuserar pa klassisk PNH.

Behandling med komplementhimmare har funnits tillgingligt i Sverige sedan 2009 dé ekulizumab
registrerades och tio r senare, 2019, registrerades ravulizumab. Under 2021 godkindes pegcetakoplan.
2023 registrerades tvé nya biosimilariis till ekulizumab. Nya komplementhimmare ir f6r nirvarande
under olika steg av utveckling och behandlingsalternativen for patienter med PNH kommer sannolikt

att oka framat.



Patofysiologi

Naturligt forekommande komplementhdmmare pa pa erytrocytens yta skyddar cellen mot komplement-
attacker. PNH orsakas av en forvirvad mutation av genen P/G-A, som finns pi X-kromosomen. P/G-A
kodar for ett protein (fosfatidylinositolglykan komplementationsklass A), som ir ett av stegen for att
producera det sé kallade GPI-ankaret. Ankarets funktion ir att gora det méjligt for ungefir 30 olika
proteiner att forankras och fista till cellernas yta. Mutationen har uppstatt i en mycket primitiv blod-
cell.! PIG-A mutationen resulterar i brist eller total avsaknad av GPl-ankarproteiner pi alla blodceller.
Avsaknad eller brist pA GPI-ankarproteinerna CD55 och CD59 gor i sin tur PNH-erytrocyter kinsliga

for komplementmedierad destruktion.

Intravasal lys av erytrocyterna ger fritt hemoglobin i plasma vilket binds irreversibelt till kviveoxid (NO).
Man har funnit en 15 ginger ckad NO-konsumtion hos PNH-patienter jimfort med friska kontroller.?
Den laga NO-koncentrationen ger okad tonus i glatt muskulatur med vasokonstriktion vilket kan leda till
sammandragning i tarmen (buksmirtor), pulmonell hypertension, erektil dysfunktion, spasm i esofagus
(sviljningssvarigheter) samt dven 6kad aktivering av trombocyter och nedsatt fibrinolys. Det sistnimnda
okar risken for tromboser.>*> Cytopenier i en eller flera cellinjer ses hos majoriteten av patienterna. Den
intravasala hemolysen medieras av bland annat C5, ett protein nedstréms i komplementkaskaden, och ir
dirmed dtkomlig for behandling med C5-himmare. Utdver intravasal hemolys foreligger ocksd en mer
eller minde uttalad extravasal hemolys. Denna sker i mjilte och lever och paverkas inte av C5-himmare.
Blockering av C3, ett protein mer proximalt i komplementkaskaden, kan minska savil den intra- som
extravasala hemolysen. Extravasal hemolys har inte samma negativa foljder som den intavasala, men kan ge

anemi av olika grad.



Klinisk bild

Klassisk PNH ir en kronisk sjukdom med i typiska fall 6ver tiden relativt oférindrad storlek av
PNH-klonen. Symtomens svérighetsgrad korrelerar ofta, men inte alltid, till PNH-klonens storlek.® Hos
vissa patienter har sjukdomen ett tydligt intermittent f6rlopp med svara skov foljt av lingre perioder
med lig sjukdomsaktivitet. PNH-skov kan utlosas av infektioner, trauma samt 4r vanligt under senare
delen av graviditet’ (se separat avsnitt).

De vanligaste kliniska manifestationerna vid klassisk PNH ar hemolytisk anemi, tromboser och benmirgs-
svikt. I sjukdomsbilden kan ingd multiorganpéverkan med buksmartor, dysfagi, erektil dysfunktion,
njursvikt samt dyspne till f6ljd av pulmonell hypertension.” Patienterna har inte sillan en uttalad kronisk
trotthet som endast delvis forklaras av anemin, men ddremot tycks korrelera till graden av intravasal
hemolys som i sin tur dterspeglas av patientens LD-virde.®

Anemi

Anemi vid PNH ir ofta multifaktoriell och kan bero pd en kronisk intravasal hemolys, folsyrabrist,
jarnbrist pga. hemoglobinuri, och/eller nedsatt erytrocytproduktion pga. sviktande benmirgsfunktion.
Patienterna har oftast en transfusionskrivande anemi. Den morka urinen beror pd hemoglobinurin som
ar sekundir till den intravaskulira hemolysen. Ibland ses skov i anslutning till infektioner vilket beror pa
allmin komplementaktivering. Jarnbrist (pga. hemoglobinuri), folsyrabrist och benmirgspaverkan kan
ibland bidra till anemin. Aven patienter som behandlas med ekulizumab eller ravulizumab har oftast en
mattlig anemi pga. kvarstiende extravasal hemolys och/eller benmirgspaverkan.

Trombosbenagenhet

Trombossjukdom, vanligen vendsa tromboser, ir ett betydande kliniskt problem vid PNH och 30-
40% av patienterna har vid langtidsuppfoljning drabbats av en eller flera kliniska tromboser.>%1-12
Hos cirka 10% av patienterna debuterar PNH med tromboemboliska komplikationer.*'* Trombos som
initialsymtom har ett prognostiskt prediktivt virde och 6kar den relativa mortalitetsrisken 5-15 ganger

i ssmmanstillningar gjorda innan introduktionen av ekulizumab. Patienter med PNH med stor PNH-
klon (>50-60%) har 6kad trombosrisk (35-54%) jimfort med dem som har mindre kloner (trombosrisk
5-6%). Sannolikt forekommer vid sidan av symptomgivande tromboser 4ven subkliniska sidana som

pa sikt kan ge svéra organskador’. Spontana tromboser med ovanliga lokalisationer ska leda till miss-
tanke om PNH. Framfor allt kiinnetecknas patienter med PNH av tromboser i intra- abdominella och
cerebrala kirl. Detta inbegriper bland annat levernira tromboser som vid Budd-Chiaris syndrom, sinus
sagittalis- och cavernosus-tromboser eller andra atypiska lokalisationer pa bade ven- och artirsidan. Ris-
ken for heparininducerad trombocytopeni ar forhojd vid PNH sannolikt pd grund av 6kad frisittning
av PF4 frin aktiverade trombocyter och med detta storre risk for inducerade antikroppar mot PF4.2

Komplementhimmande behandling sinker men avldgsnar inte helt risken for trombos vid PNH.

Njurpaverkan
Njurpéverkan ir en vilkind och relativt vanlig komplikation till obehandlad PNH. Vid uppfoljning av
101 patienter med PNH i Korea hade 20% péverkad njurfunktion vid diagnos. Under uppfoljningstid



med median cirka 8 ar hade 55% haft minst en hindelse med paverkad njurfunktion.'® Hillmen och
medarbetare observerade en nedsatt njurfunktion/tecken pa njurskada hos 65 % av patienterna i en stor
PNH kohort (n=195) och 21 % hade en mer avancerad njurskada med en glomerulir filtrationshastighet
< 60 ml/ min/1.73 m*'® I en publicerad rapport frin det internationella PNH-registret baserat pa 4439
patienter hade 43 % tecken pd nedsatt njurfunktion.®

Mekanismerna bakom njurskadan, som i de flesta fall inte dr kliniskt uppenbar, ir flera. Fritt hemoglo-
bin i plasma filtreras i njurglomeruli, hemoglobindimerer resorberas i de proximala tubuli och bryts ned.

Jarnet ansamlas da i proximiala tubulis epitel och kan upptickas som hemosiderin i urinen hos nistan
alla patienter med PNH. Vid massiv hemolys (ofta inducerad av infektion) kan hemoglobin-koncentra-
tionen i det tubulira filtratet bli sa hég att akut njursvike (tubulointerstitiell inflammation) uppstr.

Tillstandet kan liknas vid akut njursvikt pga. myoglobinuri orsakad av rhabdomyolys. Andra faktorer
som rapporterats bidra till en gradvis forsimrad njurfunktion ir mikrotrombotisering samt utveckling
av en interstitiell fibros. Ovriga vil kinda komplikationer som bidrar till njurinsufficiens hos dessa
patienter dr urinvigsinfektioner (inkluderande kroniska pyelonefriter) och njurvenstromboser. I en
studie av Hillmen och medarbetare sags en tydlig och snabb forbattring av njurfunktionen hos trans-
fusionskravande PNH patienter efter insittande av eculizumab.”” Denna effekt kvarstod under minst 18
ménaders behandling och var mest uttalad hos patienter med en martligt forsimrad njurfunktion. En
forklaring kan vara minskad hemosideros i njurarna efter behandling med ekulizumab.®

Pulmonell hypertension

Pulmonell hypertension med mikrotrombotisering i lungkirlen beskrevs vid PNH for mer 4n 30 ar
sedan.”” Hoga nivaer av fritt hemoglobin leder till en 6kad endogen NO-konsumtion. Denna ir i sin tur
kopplad till en stord reglering av glatt muskulatur och endotel. Vaskulopatin leder till en okad kirl-
resistens och potentiellt till pulmonell hypertension.>?® Patienter med klassisk PNH rapporterar i hog
utstrickning andfaddhet (i vissa studier >60%) som oftast ar av mattlig eller svir grad. Sjuttiotre pa-
tienter av totalt 87 patienter i den placebo-kontrollerade TRIUMPH studien underséktes med avseende

202 Man sag en tydlig association mellan graden av intra-

pa forekomst av pulmonell hypertension.
vaskulir hemolys och NO-konsumtion. Nira hilften av patienterna hade forhjt natriuretiskt hormon
(NT-proBNP) talande for pulmonell hypertension/hjirtsvikt. Andelen patienter med dyspné och med

forhojt NT-proBNP minskade signifikant redan efter 14 dagars ekulizumab-behandling.

Ovriga manifestationer

Den hemolysinducerade NO-konsumtionen leder till vasokonstriktion, kontraktion av glatt muskulatur
och ischemi. Dessa effekter kan orsaka dysfagi och buksmirtor (viktigt att utesluta trombos som genes)
som 4r vanliga symptom hos PNH-patienter. Samma mekanism ligger bakom en erektil dysfunktion.

Uttalad trétthet och huvudvirk som inte behover vara relaterad till graden av anemi ir ofta férekom-
mande. Svara infektioner har visat sig vara en av de vanligaste komplikationerna vid PNH. Infektion

som primir dodsorsak har rapporterats hos fler in 20% av patienterna.”

Aplastisk anemi (AA) kan foregd PNH."* Vid AA finner man ofta en liten klon av PNH-celler. Omvint
kan PNH i vissa fall utvecklas till en manifest AA, varvid benmirgssvikten blir det helt dominerande
kliniska problemet.*
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Diagnostik

For att bekrifta/utesluta PNH utfors flddescytometri pa perifert blod varvid eventuell brist pa CD55
och CD59 undersoks (se nedan).

Dirtill bor utredningen dven omfatta benmirgsundersokning inklusive biopsi i syfte att utesluta under-

liggande benmirgssjukdom sisom aplastisk anemi, myelodysplastiskt syndrom eller myelofibros.'>**

Forhoje LD, bilirubin, antal retikulocyter, samt omitbart haptoglobin 4r typiska om 4n ospecifika labora-
toriefynd vid PNH.

Valgrundad misstanke enligt nedan bor foranleda
analys med flodescytometri med fragestallning PNH

Hemolys

Patienter med oklar DAT-negativ hemolys med eller utan samtidig benmirgssvikt bér undersdkas med
avseende pd PNH. Laboratoriemissigt innebar forhdjt LD ett stdd f6r intravasal hemolys. Jarnbrist dr
ofta férekommande pa grund av den kontinuerliga forlusten av jirn i urinen. Haptoglobin ir ofta omit-
bart. Hemoglobinuri ir inte obligat vid PNH men tillstindet ir i sig sd ovanligt att det alltid, dven som
enda fynd, bor féranleda flddescytometrisk kontroll avseende PNH. Anamnestiska tecken pa intravasal

hemolys kan vara diffus buk- och ryggsmirta samt mérk urin.'2}

Benmargssvikt utan tecken till hemolys

Vid férekomst av subklinisk PNH-klon foreligger varken anamnes tydande pa eller laboratoriemissigt
mitbar hemolys. Subkliniska PNH-kloner pavisas hos cirka 20 % av fall med aplastisk anemi och 1-2%
av patienter med MDS, men kan dven ses vid andra "bone marrow failure syndromes”.**

Trombos

Tromboemboliska komplikationer 4r vanliga vid PNH, men med tanke pé den laga prevalensen av sjuk-
domen ir det inte motiverat att undersoka alla patienter med trombos avseende eventuella PNH-kloner.
I fall med spontana tromboser pé ovanlig lokal skall dock méjligheten av underliggande PNH-sjukdom

beaktas och indikationen for PNH-diagnostik stirks om patienten 4r ung och/eller har tecken pa hemolys

och cytopeni. Ett normalt LD talar emot men utesluter inte en underliggande PNH-sjukdom.'**

Flodescytometrisk diagnostik

Med flddescytometrisk immunofenotypning kan cellpopulationer som saknar GPI-férankrade ytmolekyler,
sa kallade PNH-kloner, pavisas och storleksbestimmas. Detta gors pa blod dir PNH-klonens relativa
andel av neutrofila granulocyter, monocyter och erytrocyter anges.”* Beroende pa hur manga celler

som analyseras kan PNH-kloner pd 0,01-1% pavisas. PNH-klonen kan dessutom specificeras som: total
avsaknad (si kallad typ III), intermedidrt uttryck (typ II) och normalt uttryck (typ I) av GPI-férankrade
ytmolekyler. Typ II-celler pavisas bist bland erytrocyterna. Bist métt pa PNH-klonens storlek utgor
andelen PNH-celler bland de neutrofila granulocyterna. PNH-fraktionen bland monocyterna anvinds
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som en verifiering av fyndet bland de neutrofila granulocyterna. Andelen PNH-celler bland erytrocyter-
na ir utan undantag ligre 4n bland de 6vriga cellerna. Detta beror huvudsakligen pa att PNH-erytrocy-
terna till stor del lyserat in vivo och dirfér inte lingre dterfinns i blodprovet. Eventuella erytrocyttrans-
fusioner bidrar ocksa till att sinka andelen PNH-erytrocyter och bér omnamnas till laboratoriet.

I de flesta fall ricker 3 mL blod f6r analys. Blodet antikoaguleras med EDTA, heparin eller citrat (se
resp. labs anvisningar). Provet kan forvaras i rumstemperatur de férsta 24 timmarna men bor direfter
forvaras vid 4°C. Provet skall analyseras inom 48 timmar. For mer utf6rlig beskrivning av flodescyto-

metrisk diagnostik se Bilaga 1.

Ovrig utredning
Vid konstaterad PNH rekommenderas provtagning och undersékningar enligt nedan for att virdera
hemolysintensitet, organpaverkan samt trombosférekomst.

e Ferritin, TIBC, retikulocyter, kobalamin, folat, haptoglobin, DAT, LD, bilirubin, kreatinin, Hb,
LPK, neutrofila granulocyter.
* Bedomning av njurfunktion sker enligt lokala rutiner.

* Ekokardiografi och BNP/NT-pro BNP fr att virdera eventuell pulmonell hypertension och/eller

sviktande hoger eller vinster kammare.
* Datortomografi av thorax och buk for att utesluta/bekrifta trombos/emboli.

* En progressiv pancytopeni utreds enligt gingse rutiner for benmirgssvike.

12



Behandling

For patienter med klassisk PNH ir allogen stamcellstransplantation den enda potentiellt botande
terapin. I 6vrigt ar komplementhimning den enda behandling som minskar sjukdomsaktiviteten och
dirmed risken f6r organpaverkan och tromboskomplikationer.

For beddmning om kliniskt signifikant effekt avseende fatigue vid behandling med komplementhim-
mare se referens.”

Antikoagulantia

Primirprofylax med warfarin reducerar antalet trombosinsjuknanden men en betydande trombosrisk
kvarstir trots adekvat terapeutisk niva.>2>2” Aven vid klonstorlekar <50% kan primirprofylax 6vervigas
da risken f6r trombos 4r hdgre 4n i en kontrollpopulation och risken inte till fullo foljer 6vriga PNH-
symtom. Risken f6r blodning maste dock alltid beaktas eftersom patienterna ofta har trombocytopeni.
Trombocyter >50 x 10?/L innebir i normalfallet ingen kontraindikation f6r antikoagulantia och trom-
boser vid PNH har beskrivits dven hos patienter med TPK ldgre 4n detta. Ekulizumab reducerar trom-
bosrisken och i normalfallet kan man vid en effektiv och vilfungerande behandling med komplement-
himmare sitta ut antikoagulantia som férskrivits i primarprofylaktiske syfte.

Kontinuerlig antikoagulantiabehandling skall erbjudas alla patienter med PNH som insjuknar i trom-
boembolisk sjukdom oavsett klonstorlek.”® Ekulizumab minskar dven hir risken for ny trombosepisod.
Man bér dock vara forsiktig med att sitta ut antikoagulantia, framfér allt hos patienter med tidigare
svira trombosperioder, dven om det finns rapporter dir detta gjorts utan att retromboser intriffat.””
Erfarenheten av detta ir relative begrinsad och vissa potentiellt underliggande trombosmekanismer
motverkas inte av komplementhimningen. Vid situationer som i sig okar risken for trombos, sdsom vid
operativa ingrepp, kan forlingd profylax med ligmolekylirt heparin 6vervigas, men vigledande studier
saknas. Angdende graviditet - se sid 19.

Warfarin har historiskt sett varit det etablerade behandlingsvalet vid trombosbehandling vid PNH.
Erfarenhet av lagmolekylart heparin (LMWH) finns dokumenterad. Nyligen publicerade retrospektiva
data pa 267 patienter med PNH visade bra klinisk effekt av Direkt Oral Anticoagulantia (DOAC) med
liknande effekt och sikerhet som warfarin.*® Prospektiva data saknas dock. DOAC anvinds alltmer i
klinisk praxis och kan ddrfor i praktiken rekommenderas vid savil profylax som behandling, givetvis
med hinsyn till sedvanliga kontraindikationer. Observera att tromboembolisk hindelse kan utgora
indikation for komplementhimmande behandling, diskussion med PNH-gruppen rekommenderas.

Trombolytisk behandling kan overvigas i svira fall men blédningsrisken maste beaktas.*

Vid graviditet skall dven patienter med férhéllandevis sma kloner ha trombosprofylax med ligmole-
kyldrt heparin under hela graviditeten och under minst 2 ménader post partum. Vid tidigare trombos-
anamnes ges terapeutiska doser, men i frinvaro av tidigare trombosepisoder kan istillet hdgdosprofylax
ges tillsammans med eculizumab (se nista sida).
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Erytrocyttransfusioner

For att 6ka hemoglobinkoncentrationen och minska anemisymtom kan erytrocyttransfusion bli ak-
tuellt. Hos transfusionskrivande patienter med kraftig intravasal hemolys f6rdréjs utvecklingen av
sekundidr hemokromatos tack vare den kontinuerliga forlusten av jirn i urinen. Denna forlust kan vara
sa stor att jarnbrist uppkommer trots kontinuerliga transfusioner. Risken for sekundir hemokromatos
kvarstar dock, framfor allt hos patienter vars transfusionsbehov fraimst beror pé sviktande benmirgs-

714,

funktion.”"*?® Patienter med kontinuerligt transfusionsbehov bér bli féremal for utvidgad fenotypning

(genotypning) for att minska risken for allo-immunisering.*

Jarn/folat

P4 grund av den 6kade konsumtionen av folat sekundirt till 6kad erytropoes rekommenderas, som vid
andra hemolytiska tillstind, substitution med 1mg folsyra dagligen.

P4 grund av kontinuerlig jarnforlust i urinen kan jarnbrist uppkomma och jirnsubstitution kan da bli

noédvindig. 2>

Patienter med aterkommande transfusionsbehov trots behandling med komplementhimmare kan
utveckla sekunddr hemokromatos med hoga ferritinvirden, bade pa grund av blodtransfusioner men det
finns dven beskrivet jirn-redistribution under behandlingen.® Komplementhimmare minskar dessutom
jarnforlusten i urinen, eftersom det motverkar den intravaskulidra hemolysen®** MR T2* av levern och
hjirtat kan anvindas som komplement till mitning av s-ferritin for att kvantifiera nivin av jirnover-
skott. Ingen jirnkelerande behandling har PNH som indikation men bada deferoxamin och deferasirox
anvinds i klinisk praxis. Behandling med deferipron bér anvindas med forsiktighet pa grund av risken
for agranulocytos.”

Allogen stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation (allo-SCT) i4r forenad med en icke obetydlig morbiditet och mortalitet.
Mot bakgrund av att patienter under ekulizumabterapi har en nira normal férvintad livslingd har
stamcellstransplantation vid klassisk PNH i linder med komplementhimmare tillginglig blivit myck-
et ovanligt.”>¥ Det finns numera flera komplementhimmande och antikoagulantia farmaka som kan
anvindas for att behandla PNH-relaterad hemolys och tromboser. Den starkaste kvarstdende indika-
tionen for allogen SCT vid PNH ir dirfér annan benmirgssjukdom med PNH-klon. Vid enstaka fall
kan allogen SCT 6vervigas hos patienter med refraktir hemolys eller recidiverande tromboser trots
flera linjers behandling med komplementhimmare. Den hittills storsta studien av allo-HCT vid PNH
publicerades 2012 med data frin EBMT och det franska PNH-registret.”* Man jimférde 211 patienter
som genomgatt allo-SCT 1978-2007 med 402 franska icke allo-SCT patienter diagnostiserade med
PNH mellan 1950 och 2005. Femérsoverlevnaden var 68 % i allo-SCT-gruppen. En polsk studie frin
2020 som inkluderade 51 patienter med PNH relaterad till benmirgssvikt som genomgick allogen SCT
visade 3-arsoverlevnad pa 85.1%.%” P4 senare ar har mindre studier och fallrapporter med reducerad
konditionering, pre- eller peri-HCT eculizumab och alternativa stamcells- killor publicerats med ligre
transplantationsrelaterad morbiditet och mortalitet.”

Beslut om allo-SCT vid klinisk PNH bor alltid féregés av diskussion i Svenska PNH-gruppen.
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Komplementhammare

Sammanfattande rekommendationer

* Alla patienter med PNH dir behandling med komplementhimmare 6vervigs bor diskuteras med
Svenska PNH-gruppen

e Patienter med PNH av sddan svarighetsgrad att behandling med komplementhimmare 6vervigs bor
bli foremal for diskussion om méjligheten till behandling inom ramen for klinisk likemedelsstudie.

* Indikation f6r behandling med komplementhimmare utanfor klinisk studie ar "PNH av sidan
svarighetsgrad att sjukdomen sannolikt kommer leder till en allvarlig och irreversibel f6rsimring av
patientens tillstind inom en kort tidsperiod”. Huvudskilet till den strikta indikationen ir den for
nirvarande hoga likemedelskostnaden.

 Eculizumab (Bekemv, Epysqli, Soliris) och Ravulizumab (Ultomiris) ir medicinskt likvirdiga alter-
nativ. Ravulizumab har den praktiska férdelen att kunna ges var 8:e vecka. Pegcetakoplan (Aspaveli)
har fordel att paverka bade intra- och extravaskulir hemolys samt kunna ges subcutant.

Ekulizumab (Soliris®)

Ar 2007 registrerades den humaniserade monoklonala IgG-antikroppen ekulizumab fér behandling
vid PNH.* Ekulizumab ir en komplementhimmare som blockerar C5 vilket férhindrar den terminala
komplementaktiveringen*"*? Behandling med ekulizumab minskar i regel sjukdomssymtom, transfu-
sionsbehov, risken f6r tromboser samt dven risken for organpaverkan (pulmonell hypertension, nedsatt

njur- funktion) vid klassisk PNH. Vid svair PNH-sjukdom ses dven signifikant férbittrad livskvalitet*

En nackdel med inhiberingen av C5 ir ett férsimrat skydd mot meningokockinfektioner. Av denna
anledning ska patienten meningokockvaccineras minst tva veckor innan start av behandling (se sid 22).
Overgiende huvudvirk i anslutning till de forsta behandlingarna ir relativt vanligt. 1 dvrigt ir prepara-
tet vanligen vil tolerabelt.

Ekulizumab ges som intravends infusion (25-45 min). Vanligen ges 600 mg en ging i veckan i fyra
veckor, frin och med femte veckan 900 mg var 14:e dag.

Utifran upprepade diskussioner med N'T-radet under 2017 och senare ska indikationen for ekulizumab
vid PNH vara mycket strikt och bygga pa den sé kallade oundginglighetsprincipen. Detta innebir att
PNH-sjukdomen utan sidan behandling sannolikt leder till en allvarlig och irreversibel forsimring av
patientens tillstind inom en kort tidsperiod. Det ir ett krav frain N'T-radet att varje patient som kan
vara kandidat for behandling med ekulizumab utanf6r klinisk studie diskuteras i Svenska PNH-gruppen.
Gruppen avger sedan en rekommendation till patientansvarig hematolog,.

Ravulizumab (Ultomiris®)

Ravulizumab ir en variant av ekulizumab dir man genom substitution av nigra aminosyror fatt en

visentligt lingre halveringstid och dirmed lingre dosintervall. Likemedlet ges som intravends infusion

med en laddnings- dos f6ljt av underhéllsbehandling var dttonde vecka. Registreringen av ravulizumab
3

(2019) bygger pa tva fas-3 studier.”>** I studien av Lee och medarbetare randomiserades 246 PNH-pa-
tienter utan tidigare komplementinhibitorterapi till behandling med antingen ravulizumab eller eku-
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lizumab. I studien frin Kulasekararaj skulle patienterna (n=195) ha haft stabil behandling med ekulizu-
mab i minst 6 minader innan inklusion.

Vid inklusion randomiserades patienterna mellan behandling med ravulizumab eller fortsatt behandling
med ekulizumab. Bada studierna visade non-inferiority vad avser effekt pa hemolys, erytrocyttranstusi-
onsbehov och livskvalitet. Hos dem med ravulizumab sdgs en trend till minskad risk for genombrottshe-
molys. Den uppenbara fordelen med ravulizumab jimfért med ekulizumab ir lingre behandlingsinter-
vall dvs var 8:e vecka jamfort med varannan vecka.

Pegcetakoplan (Aspaveli®)

Under 2021 godkindes pegcetakoplan hos patienter med PNH som haft komplementhimmare under
minst 3 manader men har kvarstiende anemi. Fordelen med pegcetakoplan ir férbittrad hemoglobinni-
vé jamfort med ekulizumab.

Utifrdn en hilsoekonomisk virdering ar N'T-radets rekommendation (jan 2023), vilken PNH-gruppen
stiller sig bakom, att Aspaveli endast ska anvindas vid ” en kvarstdiende PNH-relaterad hemolytisk
anemi (Hb <105 g/L) dir anemin 4r forenad med uttalade kliniska symtom trots minst 3 manaders
behandling med ekulizumab eller ravulizumab”. Vidare att patienter dir man diskuterar byte till peg-
ceatkoplan ska diskuteras med Svenska PNH-gruppen. Liksom f6r behandling med ekulizumab och

ravulizumab giller "oundginglighetsprincipen” (se sid 15).

Pegcetakoplan idr en C3-himmare som ger en mer uttalad hemoglobinékning jmf C5-himmarna (f.n.
ekulizumab och ravulizumab) ) genom att till skillnad frin dessa paverka dven den extravaskulira
hemolysen. Effekten pa den intravasala hemolysen, som 4r den viktigaste faktorn vad giller PNH-relate-
rade symtom och komplikationer, forefaller diremot likvirdig med C5-himmarna.

I den pivotala 6ppna randomiserade Fas 3-studien (n=80), PEGASUS, gavs pegacetakoplan till
PNH-patienter med kvarstdende anemi (Hb<105 g/L) trots behandling med ekulizumab.”” I gruppen
som fick pegacetakoplan sigs en hégre Hb-niva, minskat transfusionsbehov och forbittring av livskvali-
tet jimfort med ekulizumab. Forbittringen i hemoglobinniva kvarstod efter 48 veckor i studien. Pega-
cetakoplan tolererades vil, men tre (av 41) patienter avbrot denna behandling pga episoder med kraftig
genombrottshemolys.

Pegacetakoplan verkar hdgre upp i komplementsystemet varfor biverkningspanoramat kan skilja sig mot
de mer vildokumenterade C5-himmarna. Lingtidsdata saknas vad giller exv. PNH-relaterade trom-
boser, risken for episoder med kraftig genombrottshemolys, benigenhet for infektioner och eventuellt
andra immunrelaterade biverkningar.

Pegcetakoplan ges subcutant via infusionspump tvd ggr i veckan (i regel av patienten sjilv). Observera
att vid byte frain C5-himmare ska C5-himmare och C3-himmare ges parallellt under de forsta fyra
veckorna.

Varje patient som kan vara aktuell for byte frain C5-himmare till C3-hdmmare ska diskuteras i Svenska
PNH-gruppen. Sirskilt viktigt i beddomningen ir om anemin i sig ger upphov till klara symtom.
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Ekulizumab biosimilars

Bekemv®

ABP 959 (ekulizumab, Bekemv, Amgen) ir en biosimilar till referens-produkten (RP) Soliris® (ekulizu-
mab, Alexion Pharma) som har liknande struktur, farmakodynamik och farmakokinetik (PK) (“ Be-
kemv blev godkint for anvindning vid PNH under 2023 och har, vid den aktuella prisbilden, rekom-
menderats av N'T-radet som for anvindning i férsta linjen inom PNH, dir det foreligger oundgingligt
behov av komplementhimmande behandling.

Grunden for godkidnnandet av Bekemv har varit den internationella dubbelblinda fas-3 studien
DAHLIA som jimf6rde Bekemv till Soliris under tva konsekutiva perioder av 52 respektive 26 veckor.
Under studieperioderna alternerande patienterna mellan behandling med Bekemv och SOLIRIS under
dubbelblinda férhallanden. Data frin denna studie visar att Bekemv ir likvirdig med Soliris vad
giller kontroll av intravaskuldr hemolys och med liknande medel LD-virde vid utvirdering vecka 27.
Dessutom hade Bekemv och Soliris liknande sikerhetsprofil, PK och immunogenecitet under studie-
tiden (Kulasekararaj A, Lanza F, Avanitakis A, et al. Efficacy of parallel and crossover analysis as well
as pharmacokinetic similarity were confirmed between ABP 959 and eculizumab reference product in
patients with PNH. Presented at: 2023 American Society of Hematology Annual Meeting & Expo-
sition; December 9-12, 2023; San Diego, CA. Abstract 4092). Bekemv doseras och administreras pa
samma sitt som Soliris.

Epysqli®

Epysqli (ekulizumab, Samsung Bioepis NL) ir ytterligare en biosimilar till Soliris. Vid en internationell
randomiserad dubbelblind studie hade Epysqli liknade effektivitet, PK, och sikerhetesprofil till Soliris
med liknande medel LD-virde vid utvirdering under studievecka 26.% Epysgli, som doseras och admi-
nistreras pd samma sitt som Soliris, tillhandahalls ej i Sverige vid tidpunkten f6r denna uppdatering av
PNH-riktlinjerna.

Nya komplementhammare
Samtliga nedanstaende preparat ar for narvarande
tillgangliga endast inom ramen for kliniska studier

Crovalimab

Crovalimab ir en humaniserad anti-C5 monoklonal antikropp som riktar sig mot en annan epitop pd
C5 idn ekulizumab och kan ges subcutant*® Likemedlet ges, efter inledande laddningsdoser, en ging var
fiirde vecka och kan efter trining administreras av patienten sjilv. I en nyligen avslutad internationell,
multicenter- randomiserad (2:1) fas 3 non-inferiority studie jimfordes crovalimab och standardbehand-
ling med ekulizumab hos komplementhimmarnaiva patienter med PNH; n=204 (clinicaltrials.gov,

NCT04434092). Effektmissigt var likemedlen likvirdiga; hemolyskontroll (LD<1,5xULN) sags hos 79%
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i bada grupperna, och cirka 2/3 av patienterna (lika bida grupper) blev transfusionsoeboeroende under den
24 veckor langa primira studieperioden. “Genombrottshemolys” noterades hos cirka 10% i bada grupperna.
Crovalimab tolererades vil (Roth et al, Febr 2024, submitted), I en pagiende studie undersoks effekt och
sikerhet av crovalimab hos patienter som redan statt pa behandling med ekulizumab eller ravulizumab
(clinicaltrials.gov, NCT04432584). Resultat av denna studie foreligger annu inte.

Crovalimab férvintas bli godkint av EMA under 2024.

lptakopan

Iptakopan ir en oral faktor B hammare. Faktor B 4r central komponent av den proximala alternativa
komplementaktiveringen. Prekliniska studier stoder att Faktor B inhiberar C3 i den alternativa kom-
plementaktiveringen,. Indirekt himmas da C3-medierad aktivering av C5, en central komponent vid
amplifiering av den klassiska och lectin initierade komplementaktiveringen. Blockad av C5 har hos vissa
visat sig leda till C3-associerad extravasal hemolys, Komplementhimmare som verkar via den alternativa
vigen verkar kunna vara effektiva for att komma at kvarvarande extravasal hemolys. Gemensamt for ip-
takopan och andra proximala komplementhimmare ir att de 4r véldigt effektiva att fi upp blodvirdet. I
APPLY studien jaimférdes Iptakopan med studiepatienter som hade otillfredsstillande svar pa ravuluzi-
mab eller ekuluzimab och kunde dir visa signifikant och klinisk meningsfull stegring i hemoglobinvir-
de och livskvalité.

Iptakopan har en kort halveringstid varfor foljsamhet ar viktig. Hur Iptakopan ska handliggas vid
situationer med 6kad komplementaktivering som vid infektioner, trauma och alkoholoverkonsumtion
(alkoholmetaboliter aktiverar komplement) ir ofullstindigt studerat.” Iptakopan har studerats sivil som
monoterapi hos komplementnaiva och som monoterapi hos individer som sviktat pi C5-himmare (Cli-
nicaltrials.gov NCT04820530 Study of Efficacy and Safety of Twice Daily Oral Iptacopan (LNP023)

in Adult PNH Patients Who Are Naive to Complement Inhibitor Therapy (APPOINT-PNH) cited
2024-02-14; available from https:/clinicaltrials.gov/study/NCT048205302cond=paroxysmal%20noctur-
nal%20hemolgobinuria&intr=iptacopan&rank=4, PMID: 33765419.

Mycket tyder pd att biverkningsprofilen ir liknande den for C5-himmare. Utokad vaccination mot kap-
selbidrande bakterier krivs. Interaktioner, sikerhetsdata, samt klinisk erfarenhet ar begrinsad.

Danikopan

Danikopan ir en oral faktor D himmare. Faktor D klyver Faktor B och méjliggér alternativ aktivering
av C3, och C3-medierad amplifiering i den klassiska och lectin-medierade aktiveringen av komple-
mentsystemet. Proximal himning av faktor D i den alternativa komplementaktiveringen har visat sig
reducera aktiviteten med 80% i den klassiska och lectin medierade komplementaktiviteten pa grund av
avsaknad av C3 medierad amplifikationslopp.*®

Danikopan har studerats hos dem som haft otillfredstillande svar pd C5-himmare som tilliggsbehand-
ling. I dessa studier sigs en signifikant och meningsfull 6kning av hemoglobin och livskvalité, accepta-
bel toxicitet och bibehllen kontroll av intravaskuldr hemolys.™*

Mycket tyder pé att biverkningsprofilen 4r liknande den for C5-hdimmare. Vaccination mot meningo-
kocker krivdes. Interaktioner, sikerhetsdata samt klinisk erfarenhet dr begrinsad.
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Graviditet

Gravida kvinnor med aktiv PNH loper en kraftigt okad risk for komplikationer under sévil graviditet,
partus som postpartum.”>*>>* Riskokningen beror i huvudsak pa tromboemboliska komplikationer.
Samstimmiga observationer talar for att aktiviteten i PNH-sjukdomen okar under graviditetens senare
del. I dldre dversiktsartiklar anges en maternell mortalitet pa 12-21%.>°*>* Nimnda siffror bygger dock
pa begrinsade patientmaterial (30-40 patienter), dir en betydande andel inte erhéllit primarprofylax
med antikoagulantia.

Aven risken for fostret ir 6kad, frimst pga. 6kad andel prematura fodslar. I ovan nimnda ildre sam-
manstillningar anges att den perinatala mortaliteten for foster till kvinnor med PNH ér 7-9%. Starka
teoretiska skil, klinisk erfarenhet och mindre retrospektiva studier talar for att risken for PNH-relate-
rade graviditetskomplikationer minskar vid behandling med eculizumab genom att man uppnar bittre
sjukdomskontroll. Det finns inte nigra hallpunkter for fosterskadande effekt, och med all sannolikhet
passerar eculizumab inte placenta.?®>>>% °7 I en studie av Kelly och medarbetare, analyserades utfallet
av 75 graviditeter hos 61 kvinnor med PNH dir samtliga behandlades med eculizumab under gravi-
diteten.”® Inga maternella dodsfall sigs. Tva trombotiska episoder noterades, bada postpartum. Fos-
terdddligheten var 4%, andelen missfall 8% (samtliga i forsta trimestern) och prematura fodslar 22%.
Behovet av transfusioner 6kade och mer dn hilften av patienterna fick behov av 6kad dos eller frekvens
av eculizumab. Konklusionen var att kvinnor med PNH har klar nytta av att erhélla behandling med
eculizumab under graviditet samt att det anses sikert for fostret sivil under graviditet som vid amning.

Liknande resultat erhélls i en japansk och en tysk sammanstillning."**® Det saknas i nuldget tillrickliga

data och erfarenhet angiende ravulizumab vid graviditet.

Vid pavisad graviditet skall trombosprofylax med lagmolekylirt heparin alltid ges under hela gravidi-
teten och minst 6 veckor postpartum for att skydda bdde moder och foster. Optimal dosering r oklar
och kan péverkas av samtidig eculizumabbehandling. I rapporterade fall och riktlinjer foreslds profy-

laktisk eller terapeutisk dos, dir anamnes pa tidigare trombos och grad av hemolys far vara vigledan-
de 568,60

Rekommendationer
 Kvinnor med PNH bér informeras om att sjukdomen 6kar risken fér komplikationer vid graviditet.
Gravida kvinnor med PNH ska betraktas som “hogriskgraviditeter” och foljas noggrant av obstetri-

ker (specialistmodravard) och PNH-intresserad hematolog i nidra samarbete.

* Oavsett férekomst av tidigare tromboemboliska hindelser ska gravida PNH-patienter erhalla anti-
koagulantiaprofylax med ligmolekylirt heparin under hela graviditeten samt sex veckor postpar-
tum. Detta giller dven om patienten behandlas med ekulizumab.

* Vid pavisad graviditet hos patient med PNH som inte stir pa ekulizumab finns starka skil att ge
sddan behandling under sjilva graviditeten inklusive tvd ménader postpartum. Varje enskilt sidant
fall bor diskuteras med PNH-kunnig expertis. Det finns dnnu inga erfarenheter av ravulizumab vid

graviditet.

* Vid okad hemolys, 6kat transfusionsbehov eller trombosutveckling 6vervig okad ekulizumabdos

eller titare intervall.
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Genombrottshemolys

Genombrottshemolys 4r definierat som dterkomst av PNH-relaterade symtom (t.ex. trétthet, hemoglobinuri,
buksmirta, trombos) parallellt med en 6kning av laktatdehydrogenas (LD) till 22x 6vre grinsvirdet for
normalintervallet for LD hos patienter dir man genom behandling med C5-himmare uppnatt en re-
duktion till <x1,5 for S-LD.** Genombrottshemolys kan ha: farmakokinetisk, farmakodynamisk orsak;
eller bero pa en exacerbation av extravaskulir hemolys.”” Farmakokinetisk genombrottshemolys (dvs
aterkomst av besvir strax innan nista dos) dr mindre vanligt pd ravulizumab jimf6rt med ekulizumab
pa grund av det forstnimndas lingre halveringstid och viktanpassade dosering. Om hemolysassocierade
symtom foérsimras innan nista dos av eculizumab tillstéter kan doseringsintervallet kortas (t.ex till var

12¢ eller 13e dag) alernativt kan dosen okas.

Farmakodynamisk genombrottshemolys innebir att komlementsystemet ir extra aktiverat vilket kan ske
vid t.ex. vid infektioner, graviditet och operation etc. PNH celler med mycket bundet C3b kan orsaka

C5 att inta en konformationsférindring (C5b-lik) som gér den okinslig f6r himning av C5-himmare.

Utifran fallpresentationer har enstaka riktlinjer publicerats kring hantering av operation vid PNH.
Belgiska riktlinjer rekommenderar att operation planeras inom 7 dagar frin senaste ekuluzimabadmi-
nistration. I en akutsituation rekommenderas en ny dos om det gatt mer dn 7 dagar sedan foregdende
ekulizimabdosering.®* Brasilianska rekommendationer foresprikar att elektiv operation planeras till
dagen efter ekulizumab® For Ravulizumab finns ett fall publicerat med administrering dagen innan

cholecystektomi.*
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Virala luftvagsinfektioner

Det finns inga evidens for att patienter med PNH , med eller utan komplementhimmare , har storre
mottaglighet for eller risk for allvarlig infektion med luftvigsvirus. Daremot finns data som antyder
att infektion med luftvigsvirus okar risken for genombrottshemolys.> Vi rekommenderar act PNH-pa-
tienter f6ljer Folkhilsomyndighetens rad om vaccination for riskgrupper nir det giller Covid19. Likasa
rekommenderas érlig influensavaccination. Teoretiskt kan en vaccination utlésa genombrottshemolys
men vinsterna bedéms overviga riskerna. Det ér viktigt att patienter som behandlas med komplement-

himmare fortsitter sin behandling under pagaende infektion.
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Vaccination infér komplementhammar-
behandling

Ekulizumab blockerar komplementfaktor C5 vilket medfér en 6kad risk f6r meningokockinfektioner.
Senast tva veckor innan start av behandling bor patienten dérfor vaccineras mot Neisseria meningitidis
typ A, C, W, Y och B. Om detta inte ir mojligt reckommenderas antibiotika profylaktiskt.

Pegcetacoplan himmar komplementfaktor C3 vilket medfér 6kad risk for infektion med alla kapslade
bakterier och dirfér rekommenderas bredare vaccinationer dn for C5-himmare. Enligt aktuell FASS-
text rekommenderas senast 2 veckor (eller inom tvé ar) fére behandlingsstart vaccination mot Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis typ A, C, W, Y och B och Haemophilus influenzae typ B.

Réidgor med infektionskollega avseende sivil vaccination som antibiotikaprofylax.

Vaccin mot meningokocker

I Sverige finns tvd konjugerade vaccin mot serotyperna ACW'Y; Nimenrix® respektive Menveo®, de
beddms vara i stort sett likvirdiga och utbytbara. Det finns ocksa tvd vaccin mot serotyp B; Bexsero®
och Trumenba’, de riktar sig mot olika antigen och idr dirfor ej utbytbara vid primir eller boostervacci-
nation. Grundvaccination infor behandling med C5-himmare (enligt Folkhilsomyndighetens Rekom-
mendationer om férebyggande dtgirder mot invasiv meningokockinfektion) innefattar tvi doser konju-
gatvaccin (mot ACWY) (Menveo eller Nimenrix) givet med minst 2 ménaders intervall och vaccination
mot serotyp B med antingen tvé doser Bexsero eller tre doser Trumenba (se FASS-text). Behovet av
boosterdoser dr oklar men da méjligheten att mita och avgora adekvat serologiskt svar dr begrinsad fo-

reslas upprepat konjugatvaccin vart 5:e ar och serotyp B-vaccin efter 1 ar och direfter vart 3:e &r.6®¢h66¢

Vaccin mot pneumokocker

I Sverige finns tre typer av konjugerat polysackaridvaccin, PCV13 (Prevenar®), PCV15 (Vaxneuvance®) och
PCV20 (Apexxnar® som byter namn till Prevenar20°) och ett okonjugerat polysackaridvaccin PPV23
(Pneumovax®). Till tidigare ovaccinerad patient (likasa till patient som tidigare fitt en eller flera doser av

enbart PCV13) ges en dos PCV20 f6ljt av en dos Pneumovax tidigast 2 man efter PCV20.

Till patient som tidigare fatt PPV23 (Pneumovax) ges en dos PCV20 men tidigast 1 ar efter senaste dos
Pneumovax, direfter ges Pneumovax tidigast 5 ar efter foregiende Pneumovax. For tita vaccinationer
av Pneumovax kan ge forsimrad immunitet mot pneumokocker.

Boosterdos med Pneumovax rekommenderas nir mer 4n 5 ar gatt sedan senaste dos och fortsatt vart 5:e
ar. Behov av boosterdos med konjugerat polysackaridvaccin (PCV) ir oklart.

Vaccin mot Haemophilus influenzae typ B (Hib)

Det finns endast vaccin mot Haemophilus influenzae typ b och det ger en T-cellsberoende immunitet.
Det konjugerade antigenet ingdr i de hexavalenta barnvaccinerna och finns 4ven i ett monovalent vaccin
(Act-HIB®). I Sverige inf6rdes vaccinet i barnvaccinationsprogrammet 1993. Vaccin mot Hib rekom-
menderas inte till splenektomerade vuxna. Detta baseras pd att incidensen av invasiv Hib i Sverige 4r
mycket lag, ligre dn 0.1 fall / 100 000 och ér och sannolikt i sjunkande. Act-HIB® ir inte godkint for
vuxna men kan ges “off-label” enligt likarordination. I de fall vaccination mot Hib ges rekommende-
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ras en dos vaccin och ingen boosterdos. (Enligt Svenska infektionslikarforeningens riktlinjer f6r vuxna
infor och efter splenektomi, 2023)

Vaccin mot sdsongsinfluensa

Influensa kan leda till pneumokockinfektion, darfor rekommenderas splenektomerade patienter vaccina-
tion mot sisongsinfluensa. I analogi med denna rekommendation ter det sig rimligt att rekommendera
influensavaccination till patienter med C3-behandling. Det ter sig likasa rimligt att rekommendera
vaccination mot sisongsinfluensa till alla PNH-patienter eftersom de riskerar férsimring med hemolys
vid infektioner.

Antibiotikaprofylax

Profylax med antibiotika kan Gvervigas i samband med resa till omriden med kraftig 6kad infektionsrisk.
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Prognos

En femarsmortalitet pa 35% och medianéverlevnad pa ca 10 ar har beskrivits i patientkohorter fran
tiden innan introduktion av ekulizumab.">'* Den 6kade mortaliteten betingas frimst av okad risk for
allvarliga tromboser. I en publicerad sammanstillning frin PNH-gruppen i Leeds, sags ingen skillnad
i mortalitet mellan PNH-patienter som behandlats med ekulizumab (n=79) jamfért med en kdn- och
dldersmatchad normalpopulation, och den var signifikant ligre 4n for 30 likartade patienter med PNH
som behandlats under den 7-arsperiod som foregick introduktionen av ekulizumab.””

Uppdatering med 509 PNH-patienter behandlade i Storbritannien finns nyligen publicerat. Vid exklu-
sion av de patienter som samtidigt hade benmirgssvikt fann man ingen signifikant éverlevnadsskillnad

jamfort med alders- och kénsmatchad befolkning.*
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Uppfoljning

Patienter med PNH

Uppféljning av patienter med aktiv PNH-sjukdom syftar till virdering av sjukdomsaktivitet, eventu-
ellt transfusionsbehov, tidig upptickt av organtoxicitet, tecken till benmirgssvikt samt indikation for
behandling med komplementhimmare.

Rimligt ir att f6lja patienterna var 3-4 méanad oavsett behandling med komplementhimmare. Vid
besoken efterfrigas PNH-relaterade symtom sisom dyspne, kraftléshet, erektil dysfunktion, trombos,
buksmirta och huvudvirk.

Provtagning innefattar blodstatus (benmirgsfunktion), retikulocyter och LD (hemolysgrad), elektrolyter/
kreatinin (njurfunktion) samt BNP. I vissa fall finns skil att kontrollera DAT (bedoma om eventuellt
fortsatt hemolys ar (delvis) autoimmun).

Flodescytometrisk analys gors vid behov for virdering av eventuell expansion av PNH-klon.

Hos de med pigaende behandling med komplementshimmare ska behandlingens effekt och biverk-
ningar kontinuerligt dokumenteras (symtom, livskvalitet, hemolysgrad, transtusionsbehov). Uppfélj-
ning av PNH bér ske hos hematolog.

Patienter med PNH som behandlas med komplement-
hammare

Férsta 3 ménaderna med eculizumab-behandling kontrolleras blodstatus och LD var 14:e dag och detta
infor varje intravends infusion.

Efter 6 veckors pagiende behandling med eculizumab aktuellt med statusundersokning (cor/pulm/BT),
anamnes (symtom, livskvalitet) och utékad provtagning (hemolysprover, njurfunktion).

Cirka var 3:e minad fran behandlingsstart inplaneras likarbesok f6r anamnes, klinisk kontroll och
provtagning enligt ovan.

Var 12:e médnad frin behandlingstart av eculizumab gors utover sedvanlig provtagning dven flédescyto-
metrisk analys perifert blod for virdering av klonstorlek. Om stabil klon 6ver tid endast ny flddescyto-
metri vid forindring av blodstatus. Pro-BNP och njurfunktions-kontroll med utglesat intervall.

Vid tveksamhet avseende behandlingssvaret av eculizumab kan man Gverviga analys for att kvantifiera
den komplementhimmande effekten. Denna analys underséker himningen av den klassiska och alter-
nativa komplementvigen med eculizumab och kan bestillas pd Klinisk Immunologi bland annat pa Ka-
rolinska och Skanes Universitetssjukhus. Dessa analyser motsvarar analysen avseende CH50 som finns
beskrivet i litteraturen.”®

Rekommendationer gillande PNH under graviditet — se separat avsnitt!

Vad giller patienter med PNH-klon som del i AA eller MDS hinvisas till vardprogrammen for MDS

respektive aplastisk anemi www.sthem.se/riktlinjer

PNH-registret —register/observationsstudie se Bilaga 2

25


http://www.sfhem.se/riktlinjer

Bilaga 1 Flodescytometri vid PNH-diagnostik

Vid leukocytundersokningen lyseras erytrocyterna. Vid erytrocytundersokningen anvinds ingen ly-
sering. Neutrofila celler identifieras med hjilp av CD15/8SC eller CD45/CD15/FSC/SSC. Monocyter
identi- fieras med hjilp av CD33/SSC eller CD45/CD33/ESC/SSC. Erytrocyter identifieras med hjilp
av CD235a(GPA)/FSC/SSC eller eventuellt enbart FSC/SSC. Andra antikroppskombinationer som

visats vara likvirdiga kan anvindas.

For att pavisa nedsatt uttryck av GPl-ankare pd neutrofila anvinds FLAER (fluorescent aerolysin
reagent) kombinerat med ndgon eller nigra av de monoklonala antikroppar som ir riktade mot CD24,
CD66b och CD16. Vid motsvarande analys pA monocyter anvinds FLAER kombinerat med CD14,
CD48, CD55 och eventuellt CD157. Vid analys av erytrocyter anvinds CD55 och CD59 men inte
FLAER. Vid preparation av erytrocyter uppstir mycket litt agglutinat, framfér alle d& CD235a kom-
bineras med annan antikropp. For att undvika detta fenomen bor vilbeprévad antikroppsklon viljas,
lagsta noggrant uttitrerade antikroppskoncentrationer anvindas och kraftig omskakning av provet goras

fore och eventuellt under analys pd flddescytometern.

Svarsrapporten skall innehalla uppgift om det undersokta provmaterialet, provtagningstid, analystid-

punket och eventuella avvikelser i provmaterialet (koagel, synlig hemolys). De reagens som anvints for
respektive cellslag skall anges. PNH-klonens storlek ska anges f6r varje cellslag och for erytrocyter typ
(IT eller II).

Om inga PNH-celler pavisas bor det explicit anges att neutrofila celler, monocyter och erytrocyter
uppvisar normalt uttryck av GPI-forankrade antigen och att ingen PNH-klon saledes pavisas. Kvanti-

fieringsgriansen for pavisande av PNH-klon (*detektionsgrins”) skall anges for varje cellslag; > 1% eller

> 0,01%. Om en liten PNH-klon pavisas, <10%, skall det klart framga att detta inte ir liktydigt med
att hemolytisk PNH diagnostiserats. Om undersékningen ir en i raden dir PNH-klon pévisats hos en
patient bor tidigare klonstorlekar anges i aktuell rapport.

Kvalitetskontroll: Laboratoriet skall framgangsrikt delta i externt kontrollprogram (i dagsliget UK
NEQAS) eller i laboratoriejimférelser. Laboratoriet bor ha kontinuerligt samarbete med PNH-kunnig
klinisk hematolog.
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Bilaga 2 Internationella PNH-registret

For nirvarande finns inget svenskt likemedelsforetagsoberoende kvalitetsregister for PNH.

Det Internationella PNH-registret som stdds ekonomiskt av Alexion Pharmaceuticals och i Sverige mo-
nitoreras av Syneos Health skapades 2007 efter krav frin EMA och FDA vid registreringen av eculizu-
mab men 4r Sppet f6r alla PNH-patienter oberoende av terapi. Registret har varit basen for en icke-in-
terventionell observationsstudie med syfte att generera epidemiologiska data for naturalforloppet vid
PNH-sjukdom savil med som utan eculizumabbehandling. Under 2017 stingdes ett antal mindre sites
ner och inga nya kommer att 6ppnas eftersom det internationella PNH-registret kommer att stingas
under 2024.

Grunden till detta beslut har varit det skiftande behandlingspanoramat vid PNH med introduktionen
av nya likemedel av andra likemedelsbolag och dir dnnu flera nya likemedel syns i horisonten. Med
tanke pd detta har man insett behovet av ett akademiskt drivet oberoende register, vilket kan samla

in kliniska data och f6lja upp forloppet av patienterna med PNH utan hinsyn till vilken behandling

patienterna star pa.

Det nya registret som heter IPIG (International PNH Interest Group) PNH Registret, kommer fortsatt

sponsras av Alexion. Det idr planerat att IPIG registret ska introduceras i Sverige under tredje kvartalet
av 2024.

Alla centra som deltar i aktuella PNH-registret maste genomga en ny urvalsprocess infor vergingen till
IPIG registret. Denna process kommer hanteras av ICON, vilket kommer monitorera det nya IPIG-re-
gistret. PNH registret kommer saledes att stingas via alla deltagande centra i samband med introduk-
tionen av IPG-registret men de centra som ir selekterade ska direfter fortsitta inom ramen f6r IPIG
PNH registret. Detta innebir att alla centra som deltar i PNH-registret kommer att behova avsluta
registret under slutet av 2024.

Huvudprévare i Sverige dr hematolog Alexandros Arvanitakis/Skanes Universitetssjukhus.
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Bilaga 3. Remiss till Svenska PNH-gruppen
angaende behandling med komplement-
hammare

Enligt NT-rddet skall det nationella behandlingsridet for PNH bedoma vilka patienter som bér erbju-

das behandling med komplementhimmare.

Remiss pé aktuell patient skickas till Svenska PNH-gruppens ordférande via avidentifierat e-mail eller

via mail/post med patientuppgifter.
For att underlitta bedomning onskas foljande uppgifter vid forfragan;

Alder, kén, diagnosdatum, laboratorievirden framfor alle Hb, LPK, TPK , LD, bilirubin, reticulocyter,
haptoglobin, kreatinin, klonstorlek (granulocyt), tidigare tromboser, benmirgsutlitande, PNH-symtom,

likemedel (6vriga sjukdomar)
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