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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 en PNH-intresserad hematolog fran varje
sjukvérdsregion samt en laboratoriemedicinare med sérskilda kunskaper om sjukdomens
diagnostik. Gruppens huvuduppgift ar att utarbeta nationella riktlinjer for diagnostik,
behandling och uppf6ljning av patienter med PNH. Dartill har den en radgivande funktion vid
kliniska fragestéillningar kring PNH- patienter, speciellt vad géller stéllningstagande till
behandling med eculizumab (Soliris®) dir den mycket hoga kostnaden for preparatet skirper
kravet pa genomtéinkt indikation. Maélet &r att forbattra omhdndertagande av patienter med
PNH, i detta ingér att soka skapa en likartad nationell bedomning vad avser behandling med
eculizumab.

Arbetet med dessa riktlinjer har foregatts av en systematisk genomgéng av aktuell litteratur
inkluderande nyligen publicerade internationella riktlinjer for PNH-diagnostik och
behandling. Gruppen har dven haft tillgang till engelska, spanska och australiensiska riktlinjer
for behandling av PNH med eculizumab (Borowitz, et al 2010, www.health.gov.au/Isdp 2010,
Kelly et al Blood online 1 April 2011-02-333997).

Vissa avsnitt sdsom uppfoljning vid eculizumabbehandling och stillningstagande till
antibiotikaprofylax har sdrskilt diskuterats med svensk och utlindsk expertis pa omradet. P4
grund av PNH-sjukdomens sdllsynthet &r evidensgraden for rekommendationer om
behandling ofta lag. Vad avser eculizumab finns idag en randomiserad placebokontrollerad
studie den s.k. TRIUMPH-studien (Hillmen, et al 2004), medan dokumentation i1 6vrigt hédrror
sig frdn prospektiva icke-randomiserade studier, retrospektiva kohortstudier samt
fallpresentationer.

Vad giller avsnittet om behandling med eculizumab har PNH-gruppen dven samrétt med
SKLs grupp for nya ldkemedelsterapier (NLT) och dérvid enats om att tills vidare tillimpa
foljande principer for forskrivning av eculizumab: Innan definitivt stdllningstagande till
insittning av Soliris” ska patienten bedomas av PNH-intresserad hematolog vid regionklinik.
Darutover ska en virdering av indikationen for eculizumab goras av Svenska PNH-gruppen,
samt patienten (fOrutsatt informerat samtycke) registreras i det internationella PNH-registret.
Se 1 6vrigt under kapitlen om ”"Behandling” respektive "PNH-registret”.

Vart riktlinjedokument uppfyller de minimikrav pa struktur och process som sammanfattas av
SFH:s policydokument, “Regelverk for diagnosgruppernas arbete med kvalitetetsfragor inom
hematologi” (www.sthem.se/filarkiv). Vart arbete med dessa riktlinjer har bedrivits utan
ekonomiskt stod frén likemedelsindustrin.

Vid forfragningar/kommentarer om detta dokument liksom vid 6nskemdl om att diskutera
komplicerat patientfall - kontakta girna ndgon i PNH-gruppen!
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Introduktion

Paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) &r en allvarlig, icke-malign klonal
stamcellssjukdom som kdnnetecknas av kronisk intravasal hemolys, trombosbendgenhet samt
i vissa fall benméargssvikt (Brodsky 2009, Parker, et al 2005, Parker 2002). Diagnosen stélls i
alla aldrar med en medianalder pd drygt 30 ar och sjukdomen drabbar bada konen i lika
omfattning (de Latour, et al 2008, Socie, et al 1996). Sjukdomen medfor, frimst pga
allvarliga tromboser men dven pga benmirgssvikt och njurpiverkan, en okad mortalitet
(Hillmen et al 1995, Socie et al 1996). Svarare former av PNH ger ensamt ofta avsevért sénkt
livskvalitet (Hill et al 2005)..

Viéra kunskaper om sjukdomens prevalens och incidens dr begriansade. Hill och medarbetare
fann en incidens pa 1,3/ miljon invénare och ar samt en prevalens pa 15,9/miljon invanare i
Yorkshire (Hill 2006). Cirka hilften av dessa patienter hade en PNH-klon som var >25%.
PNH undergrupperas i tre klasser (Parker, et al 2005). Hemolytisk och trombotisk PNH
riknas till klassisk PNH. Ovriga tvd undergrupper 4r dels PNH associerad till annan
benmairgssjukdom ffa aplastisk anemi (AA) eller myelodysplastiskt syndrom (MDS) dels
subklinisk PNH med en mycket liten klon utan tecken till hemolys. Detta dokument fokuserar
pa klassisk PNH.

Patofysiologi

Komplementinhibitorer pa den normala erytrocytens yta skyddar cellen mot komplement-
attacker. PNH orsakas av en mutation av genen PIG-A, som finns pa X-kromosomen. PIG-A
kodar for ett protein (fosfatidylinositolglykan komplementationsklass A), som é&r ett av stegen
for att producera det sd kallade GPI-ankaret. Ankarets funktion dr att géra det mojligt for
ungefdr 30 olika proteiner att forankras och fasta till cellernas yta. Mutationen har uppstétt i
en mycket primitiv blodcell (Miyata, et al 1994). PIG-A mutationen resulterar i brist eller
total avsaknad av GPI-ankar proteiner pa alla blodceller. Avsaknad eller brist pa GPI-ankar
komplementinhibitorerna CD55 och CD59 gor i sin tur PNH-erytrocyter kinsliga for
komplementmedierad destruktion (Brodsky 2008).

Intravasal lys av erytrocyterna ger fritt hemoglobin i plasma vilket binds irreversibelt till NO
(Brodsky 2008). Man har funnit en 15 ggr 6kad NO-konsumtion hos PNH-patienter jamfort
med friska kontroller. Det ldga NO:t ger dkad tonus i glatt muskulatur med vasokonstriktion
vilket leder till sammandragning i tarmen (buksmaértor), pulmonell hypertension, erektil
dysfunktion, spasm 1 esofagus (sviljningssvarigheter) samt &ven Okad aktivering av
trombocyter och nedsatt fibrinolys. Det sistndmnda 6kar risken f6r tromboser (Brodsky 2008,
Moyo, et al 2004, Rother, et al 2005).

Cytopenier 1 en eller flera cellinjer ses hos majoriteten av patienterna. Orsaken till
benmairgssvikten &r oklar.

Klinisk bild

Klassisk PNH é&r en kronisk sjukdom med i typiska fall 6ver tiden relativt ofordndrad storlek
av PNH-klonen (mitt i granulocytpopulationen). Symtomens svérighetsgrad korrelerar ofta,
men inte alltid, till PNH-klonens storlek. Hos vissa patienter har sjukdomen ett tydligt
intermittent forlopp med svara skov foljt av ldngre perioder med lag sjukdomsaktivitet. PNH-
skov kan utlésas av infektioner, trauma samt dr vanligt under senare delen av graviditet (se
separat avsnitt) (Hill, et al 2007)

De vanligaste kliniska manifestationerna vid klassisk PNH dr hemolytisk anemi, tromboser
och benmargssvikt. I sjukdomsbilden ingdr ofta en multiorganpaverkan med buksmdrtor,
dysfagi, erektil dysfunktion, pulmonell hypertension med hogerkammarsvikt och



njurinsufficiens (Rother, et al 2005). Patienterna har inte séllan en uttalad kronisk trétthet som
endast delvis forklaras av anemin.

Anemi

Patienterna har oftast en transfusionskrivande anemi pga frimst intravasal hemolys. Den
morka urinen beror pa hemoglobinurin vilken &r sekundér till den intravaskuldra hemolysen.
Den sistndmnda dr kronisk men kan variera i intensitet over tiden (Parker, et al 2005). Ibland
ses skov i anslutning till infektioner. Jarnbrist (pga hemoglobinuri), folsyrabrist och
benmirgspaverkan kan ibland bidra till anemin. Begreppet “nokturn” hérrér mer frén att
morgonurinen ir koncentrerad och dirfor blir mer morkfirgad pga av hemolysen. Aven
eculizumabbehandlade patienter har oftast en maéttlig anemi pga kvarstiende extravasal
hemolys och/eller benmirgspaverkan.

Trombosbenégenhet

Insjuknandet 1 trombossjukdom &r ett betydande kliniskt problem vid PNH och 30-40% av
patienterna har vid langtidsuppf6ljning drabbats av en eller flera tromboser (Hall, et al 2003,
Hillmen, et al 1995, Moyo, et al 2004, Socie, et al 1996). Framfor allt ska tromboser med
ovanliga lokalisationer leda till misstanke om PNH. Detta inbegriper dven leverndra
tromboser som vid Budd-Chiaris syndrom, sinustromboser eller andra atypiska cerebrala
lokalisationer pa béde ven- och artdrsidan. I endast 5-10% av fallen utgdr det
tromboemboliska insjuknandet debutsymtom pa sjukdomen (de Latour, et al 2008, Parker, et
al 2005) men trombos som initialsymtom har ett prognostiskt prediktivt virde och dkar den
relativa mortalitetsrisken 5-15 ganger. Risken att insjukna i1 trombos varierar med
klonstorleken. Vid en storlek av granulocytklonen >50% har en kumulativ 10-arsincidens av
trombosutveckling pa 44% rapporterats jamfort med 5,8% vid mindre klonstorlek (Hall, et al
2003). Om é&ven de patienter som stod pd nagon form av antikoagulantia inkluderades var
motsvarande siffror 34,5% respektive 5,3%. I en annan studie kalkylerades en odds ratio pé
1,64 per 10%-ig 6kning av klonstorleken (Moyo, et al 2004). Primérprofylax med warfarin
har visat sig markant reducera antalet trombos-insjuknanden, men en betydande risk kvarstéar
och risken for blodning maste alltid beaktas (Hall, et al 2003, Hillmen, et al 2007).

Orsaken till trombosbildningen ar oklar men ett flertal faktorer har diskuterats. Som tidigare
angivits d&r NO en viktig faktor for trombosutveckling da detta reglerar kédrltonus och
trombocytaktivering. Defekt fibrinolys har dven diskuterats som bidragande orsak och den
foreslagna mekanismen i detta fall skulle vara att mdngden cellbunden plasminogen aktivator
av urokinastyp (uPAR), som ér ett GPI-bundet protein, dr reducerad i kombination med 6kad
niva av 10slig urokinas plasminogen aktivator receptor (suPAR) (Sloand, et al 2008). En
tredje potentiell mekanism dr den trombocytdefekt som uppstar vid PNH med associerad
fosfolipid-asymmetri och bildandet av negativa membranytor och mikrovesikler. Dessa utgor
en plattform for plasmakoagulationen och fibrinbildning. Aven mikropartiklar frin
hemolyserade rdda blodkroppar, aktiverade trombocyter och andra apoptotiska celler kan
stimulera trombosbildningen pa liknande sitt (Cappellini 2007).

Av oklar anledning fOrefaller dven trombosrisken variera mellan etniska grupper med
forhallandevis hogre risk bland vita och afroamerikaner jimfort med exempelvis asiater
(Araten, et al 2005).

Njurpaverkan

Fritt hemoglobin dr &dven nefrotoxiskt. Detta samt njurvenstromboser och upprepade
urinvégsinfektioner bidrar till den njurpdverkan som ses hos manga patienter, 64% av
patienterna har njurpaverkan och 8-18% avlider pga njurinsufficiens (Hillmen, et al 2010,
Nishimura, et al 2004).



Pulmonell hypertension
Okad NO- konsumtion kan #ven leda till pulmonell hypertension och tva tredjedelar av
patienterna med klassisk PNH rapporterar andfaddhet som oftast dr av mattlig eller svar grad.
Cirka hélften av patienterna har tecken pd okat hogerkammartrycke som vid pulmonell
hypertension (Hill, et al 2010). Avsaknad av ett tidigare transfusionsbehov utesluter inte
pulmonell hypertension.

Ovriga manifestationer

Svéra infektioner har visat sig vara en av de vanligaste komplikationerna vid PNH; infektion
som primér dodsorsak hos fler &n 20% har rapporterats (de Latour, et al 2008).

Ett vanligt fynd &r erektil dysfunktion sekundart till kérlkonstriktion. Dysfagi och buksmértor
ar vanliga symtom hos patienterna. Dessa kan vara orsakade av paverkan pa glatt muskulatur
och/eller av en dvergdende ischemi. AA kan foregd PNH. En sammanstillning frdn Frankrike
visade att 30% av 220 patienter med nydiagnostiserad PNH hade AA (Socie, et al 1996). Vid
AA finner man ofta en liten klon av PNH-celler. Omvént kan PNH i vissa fall utvecklas till en
manifest AA, varvid benmérgssvikten blir det helt dominerande kliniska problemet (Brodsky
2009).

Diagnostik

Vid diagnostik av PNH ingér 3 huvuddelar. Del ett bestar av att pavisa laboratoriemdssiga
markorer for hemolys, sdsom oOkat laktatdehydrogenas, lagt/omitbart haptoglobin, Okat
okonjugerat bilirubin samt retikulocytos. Del tva ar flodescytometri for diagnostik av PNH-
klon och den tredje delen &r benmirgsundersokning for att utesluta/bekrifta annan
benmirgssjukdom (Parker, et al 2005, Richards and Barnett 2007).

Diagnostik vid PNH

e Pavisa hemolys (LD1, okonjugerat bilirubinf,
retikulocytert, haptoglobin )

e Flodescytometri for diagnostik att pavisa PNH-klon

e Benmirgsundersokning for att utesluta/bekriifta
annan benmaérgssjukdom

Vilka bor undersokas med flodescytometri avseende PNH?

Hemolys

Patienter med oklar DAT-negativ hemolys med eller utan samtidig benmirgssvikt ska alltid
undersokas med avseende pd PNH. Laboratorieméssigt innebédr forhojt LD ett stod for
intravasal hemolys. Jarnbrist dr ofta forekommande pa grund av den kontinuerliga forlusten
av jarn i urinen. Haptoglobin &r, som vid hemolys generellt, ofta ométbart. Hemoglobinuri dr
inte obligat vid PNH men tillstdndet ar i sig sa ovanligt att det alltid, &ven som enda fynd, bor
foranleda flodescytometrisk kontroll avseende PNH. Anamnestiska tecken péd intravasal



hemolys kan vara diffus buk- och ryggsmérta samt mork urin. (Borowitz, et a 2010, Parker, et
al 2005)

Benmargssvikt utan tecken till hemolys

Vid forekomst av subklinisk PNH-klon foreligger varken anamnes pé eller laboratorieméassigt
méitbar hemolys. Det finns rapporter om att en subklinisk PNH-klon vid AA kan prediktera ett
battre svar pa immunsuppresiv behandling jamfort med om PNH-klon saknas (Parker, et al
2005, Sugimori, et al 2006, Wang, et al 2002) . Subklinisk PNH klon kan ses vid MDS, men
betydelsen dr d&nnu oklar. Det finns dock inget underlag idag for att undersdka patienter, utan
tecken till intravasal hemolys, vid MDS eller annan bakomliggande benméargsmalignitet.

Trombos

Tromboemboliska komplikationer &r vanligt vid PNH, men med tanke pd den liga
prevalensen av sjukdomen dr det inte motiverat att undersoka alla patienter med trombos
avseende eventuella PNH-kloner. Dock bor undersékning utforas pa patienter med trombos pa
ovanlig lokal, sdsom buk- eller sinusven. (Parker et al 2005, Borowitz, et al 2010).

Laboratoriediagnostik

Cellpopulationer som saknar GPI-forankrade ytmolekyler, sa kallade PNH-kloner, pavisas
och storleksbestims i blod (Borowitz, et al 2010). PNH-klonens relativa andel av neutrofila
celler, monocyter och erytrocyter anges. Vid screening analyseras 5000 celler av respektive
cellslag varvid PNH-kloner > 1% kan pavisas. Med hogkénslig metod analyseras 250 000
celler av respektive cellslag och PNH-kloner > 0,01% kan dé pdvisas.

PNH-klonen skall dessutom specificeras som: total avsaknad (s& kallad typ III), intermedidrt
uttryck (typ II) och normalt uttryck (typ I) av GPI-forankrade ytmolekyler. Typ II-celler
pavisas bést bland erytrocyterna.

Bést matt pA PNH-klonens storlek hos patienten utgoér andelen PNH-celler bland de neutrofila
cellerna. PNH-fraktionen bland monocyterna anvénds som en verifiering av fyndet bland de
neutrofila cellerna. Andelen PNH-celler bland erytrocyterna ar utan undantag ldgre &n bland
de ovriga cellerna. Detta beror huvudsakligen pa att PNH-erytrocyterna till stor del lyserat
och inte ldngre aterfinns i1 blodet. Eventuella erytrocyttransfusioner bidrar ocksa till att sdnka
andelen PNH-erytrocyter.

3 mL blod rédcker i de flesta fall for analys. Blodet antikoaguleras med EDTA, heparin eller
citrat. Provet kan forvaras 1 rumstemperatur de forsta 24 timmarna men bor dérefter forvaras
vid 4°C. Provet skall analyseras senast inom 48 timmar.

For mer utforlig beskrivning av flodescytometrisk diagnostik se Bilaga 1.

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 pédvisas. Kvantifieringsgransen for pavisande av PNH-klon (“detektionsgréns™) skall
anges for varje cellslag; > 1% eller > 0,01%. Om en liten PNH-klon pévisas, <10%, skall det
klart framgad att detta inte &r liktydigt med att hemolytisk PNH diagnostiserats. Om
undersokningen ir en i raden dar PNH-klon pavisats hos en patient bor tidigare klonstorlekar

anges 1 aktuell rapport.

Ovrig utredning
Efter det att PNH konfirmerats bor 6vervigande om 6vrig utredning goras.

e Rutinmissigt bor bestimning av serumkreatinin samt serum Cystastin goras.Utredning
for ovrigt for bedomning av njurfunktion sker enligt lokala rutiner.



e Vid misstanke pd pulmonell hypertension bor natriuretiskt hormon (BNP eller NT-pro
BNP) bestimmas. Forhojda virden predikterar forekomst av pulmonell hypertension.
Ekokardiografi bor utforas vid forhdjda viarden och/eller klinisk misstanke med bland
annat bestimning av trycket i lungkretsloppet och hoger kammares ejektionsfraktion.

e Det dr viktigt att diagnosticera/utesluta en portavens- eller mesenterialvenstrombos.

e En progressiv pancytopeni utreds och behandlas principiellt som aplastisk anemi av
annan genes.

Behandling

For patienter med klassisk PNH dr endast allogen stamcellstransplantation potentiellt kurativ
och komplementinhibering med eculizumab é&r 1 6vrigt den enda behandling som minskar
sjukdomsaktiviteten.

Antikoagulantia .

Patienterna har ofta trombocytopeni som kan forsvara handldggningen och blodningsrisken
méste alltid beaktas. Trombocyter >50 x 10°/L bor dock inte i normalfallet innebira nigra
absoluta kontraindikationer mot antikoagulantia da trombosinsjuknanden har beskrivits i
patienter med nivder ldgre &n detta. Patienterna skall erhdlla en hdmning av
plasmakoagulationen 1 form av warfarin eller lagmolekylért heparin. Effekten och betydelsen
av de nya antikoagulantia dvs framfor allt trombinhdmmare och faktor Xa hdmmare ar dnnu
oklar.

Kontinuerlig antikoagulantia med i1 forsta hand warfarin skall erbjudas alla patienter som
insjuknar 1 tromboembolisk sjukdom oavsett klonstorlek (Brodsky 2009). Dartill skall
kontinuerlig primérprofylaktisk behandling dvervégas till patienter med en klonstorlek >50%
(Hall et al 2003). Trombocytnivaerna och blodningsrisken skall regelbundet utvérderas.
Eventuellt kan trombofilimarkorer paverka indikationen vid ndgot mindre kloner, men ndgon
generell rekommendation 1 detta hidnseende kan inte ges utan behover forst ytterligare
studeras. Ezulizumab reducerar risken for trombos och vid samtidig behandling kan man
Overvidga att sdtta ut antikoagulantia som fOrskrivits 1 primarprofylaktiskt syfte. Vid
situationer som i sig Okar risken for trombos, sdsom vid operativa ingrepp, kan forlingd
profylax med lagmolekyldrt heparin 6vervédgas, men viagledande studier saknas.

Trombolytisk behandling kan vara aktuell och bor dvervigas i svara fall (Kuo, et al 2006).
Vid pévisad graviditet skall trombosprofylax med lagmolekylart heparin alltid ges under hela
graviditeten och minst 6 veckor postpartum for att skydda bade moder och foster.

Blodtransfusioner

For att 6ka hemoglobinkoncentrationen och minska anemisymtom kan erytrocyttransfusion
bli aktuellt. Risken att accentuera hemolys anses minimal dven om icke tvittade
blodkomponenter anvénds (Brecher and Taswell 1989). For att minska risken for HLA-
immunisering, transfusionsreaktioner kopplade till dverforing av donatorleukocyter samt
overforing av CMV rekommenderas dock leukocytfiltrerat blod (Parker et al 2005, Brecher et
al 1989).

Utvecklingen av sekunddr hemokromatos kan fordrojas hos patienter med kraftig intravasal
hemolys pa grund av den kontinuerliga forlusten av jdrn 1 urinen. Denna forlust kan vara sé
stor att jdrnbrist uppkommer trots kontinuerliga transfusioner. Risken for sekundir
hemokromatos kvarstdr dock, framfor allt hos patienter vars transfusionbehov beror pé
sviktande benméirgsfunktion och inte pd en massiv hemolytisk komponent (Brodsky 2009,
Hill, et al 2007, Parker, et al 2005).



Jiarn/folsyra

P4 grund av den O©kade konsumtionen av folsyra sekundirt till okad erytropoes
rekommenderas, som vid andra hemolytiska tillstdnd, substitution med 5 mg folsyra dagligen.
P& grund av kontinuerlig jarnforlust i urinen kan jarnbrist uppkomma och jarnsubstitution kan
bli nédvéndig (Borowitz, et al 2010, Parker, et al 2005, Wang, et al 2002).

Allogen stamcellstransplantation

Det finns ett drygt tiotal publikationer kring allogen stamcellstransplantation vid PNH. De
flesta av dessa dr av éldre datum, inkluderande ett fital patienter med konventionell
konditionering. P4 senare ar finns nagra rapporter om icke-myeloablativ konditionering. En
dldre registerstudie pd 48 patienter visar 56 % och 14 % tva- respektive fem-érs dverlevnad
(Saso, et al 1999). En nyligen publicerad retrospektiv studie fran Italien visade att efter 10 &r
forblev 57% sjukdomsfria (Santarone, et al 2009). Inga tromboser rapporterades under
uppfoljningstiden. Nackdelen vara att cirka 50% av patienterna utvecklar “graft versus host
disease”. Allogen stamcellstransplantation dr idag den enda mdjligheten att bota sjukdomen.
Emellertid 4r denna behandling forenad med en hog mortalitet och morbiditet.
Stamcellstransplantation rekommenderas enbart for PNH patienter som utvecklar en
livshotande cytopeni trots adekvat immunosuppressiv behandling.

Eculizumab (Soliris®)

Ar 2007 registrerades den humaniserade monoklonala IgG-antikroppen eculizumab for
behandling vid PNH (Rother, et al 2007). Eculizumab dr en komplement inhibitor pa C5
vilken hindrar den terminala komplementaktiveringen (Hillmen, et al 2004, Hillmen, et al
2006). Registreringen bygger pa en fas 2 studie och tva fas 3 studier (Brodsky, et al 2008,
Hillmen, et al 2006). I den randomiserade placebo-kontrollerade fas3-studien TRIUMPH sags
att antal blodtransfusioner var median 0 1 eculizumabgruppen jamfort med 10 i
placebogruppen (Hillmen, et al 2006). Vid en retrospektiv genomgang av de tva fas3-
studierna  berdknades incidensen av tromboembolism (Hillmen, et al 2007).
Trombosincidensen reducerades frdn 7.37/100 patientér till 1.07/100 patientar dvs en 85%
riskreduktion. Eculizumabbehandling minskar risken for organpéverkan sdsom pulmonell
hypertension och nedsatt njurfunktion. Vid svar PNH-sjukdom ses dven signifikant forbattrad
livskvalitet (Hillmen, et al 2006). Nyligen publicerade data antyder att eculizumab kan
forlanga overlevanden hos patienter med svar klassisk PNH (Kelly, et al Blood online 1 April
2011-02-333997).

En nackdel med inhiberingen av C5 ér ett forsdmrat skydd mot meningokockinfektioner. Av
denna anledning ska patienten meningokockvaccineras minst ett par veckor innan start av
behandling (se dven nedan). I dvrig har fi allvarliga biverkningar rapporterats. Overgiende
huvudvérk i anslutning till de forsta behandlingarna ér relativt vanligt.

Eculizumab ges som intravends infusion (25-45 min). Vanligen ges 600 mg en ging i veckan
1 fyra veckor, fran och med femte veckan 900 mg var 14:e dag. Med denna dosering ses en
fullstindig inhibering av komplementmedierad hemolys under hela 14-dagarsperioden hos
>90% av patienterna (Hillmen et al, 2004). Enstaka patienter kan ha tecken till
”genombrottshemolys” dag 12-14. Behandling med eculizumab ir potentiellt livsldng, men 1
enstaka fall med sjunkande andel PNH-klon har man kunnat sitta ut behandlingen (Anita Hill,
pers. meddelande).

Indikationstexten i FASS lyder: “Soliris® (eculizumab) ar indikerat for behandling av
patienter med paroxysmal nokturn hemogloginuri (PNH). Data som visar den kliniska nyttan
av Soliris® vid behandling av patienter med PNH ir begréinsade till patienter som tidigare har
genomgatt transfusioner”. Baserat pd tillgdngliga studier och i samklang med andra nationella



guidelines anser PNH-gruppen att dven vissa patienter med icke-transfusionskrdvande PNH
kan komma ifraga for behandling med eculizumab

Indikationer for eculizumabbehandling vid PNH

1. Behov av upprepade erytrocyttransfusioner pa grund av hemolys.
2. Tidigare livshotande PNH-relaterad trombos

3. Ev. vid graviditet. Varje sadant fall bor diskuteras ingdende med PNH-kunnig expertis
varvid de teoretiska fordelarna med eculizumab vid graviditet vdgs mot det faktum
erfarenheten av preparatet i denna situation &r mycket begriansad.

Enstaka patienter med PNH har uttalade sjukdomsrelaterade symtom, men faller &ndock
utanfor ndgon av ovan namnda kategorier. Aven dessa patienter kan tankas ha nytta av
eculizumab. | vantan pa ytterligare kunskap om Kkliniska effekter av preparatet, samt mot
bakgrund av den mycket hdga kostnaden, ska dock behandling av sadana patienter endast ske

inom ramen for kliniska studier. Diskussion om sadana studier pagar.

Innan start av eculizumabbehandling ska patienten remitteras till PNH-intresserad hematolog
vid regionklinik for bedémning, Om denna(e) anser att eculizumabbehandling kan vara
aktuell ska patienten diskuteras i1 Svenska PNH-gruppen, som sedan avger en
rekommendation till patientansvarig hematolog. Patient som stélls pd eculizumab ska,
forutsatt informerat samtycke, fortlopande rapporteras till Internationella PNH-registret (se
dven nedan).

Ovanstdende forfarande dr obligat och har tillkommit efter diskussioner och i samrad med
SKL/NLT.

Meningokockvaccination

Eculizumab blockerar komplementfaktor C5 vilket medfér en oOkad risk for
meningokockinfektioner. Tva veckor innan start av behandling bor patienten déarfor
vaccineras. F.n. rekommenderas Novartis” konjugatvaccin Menveo som dr tetravalent
(serogrupper A, C, W-135 och Y). Vaccinet finns (mars 2011) inte ute pa apoteken utan
bestills fran droghandeln. Ges intramuskulért (0,5 ml). Patienten bor revaccineras efter tre ar.
Observera att vaccinet alltsd inte ger skydd mot Neisseria meningitidis serotyp B.

Pga det sistnimnda har PNH-gruppen i Leeds valt att ge pc-profylax till alla patienter som
behandlas med eculizumab men detta rekommenderas f.n, ej av flertalet Gvriga centra. Vér
rekommendation, efter utforlig diskussion med nationell infektionsexpertis &r att avsta fran
antibiotikaprofylax. Rekommendationen fOrutsitter givetvis att patienten erhdllit adekvat
meningokockvaccination.

Graviditet

Gravida kvinnor med PNH loper en kraftigt okad risk for komplikationer under savil
graviditet, partus som postpartum (Fieni, et al 2006, Ray, et al 2000). Riskokningen beror i
huvudsak pé tromboemboliska komplikationer (Kelly, et al 2010). Samstimmiga
observationer talar for att aktiviteten i PNH-sjukdomen dkar under graviditetens senare del. |
dldre Oversiktartiklar anges en maternell mortalitet pa 12-21% med 4tf6ljande
rekommendation om att avrada kvinnor med PNH fran graviditet (Fieni, et al 2006, Ray, et al
2000). Namnda siffror bygger dock pa begridnsade patientmaterial (30-40 patienter), dér en
betydande andel inte erhallit primirprofylax med antikoagulantia. Aven risken for fostret ir
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okad, fraimst pga 6kad andel prematura fodslar. I ovan ndmnda dldre sammanstéllningar anges
att den perinatala mortalitet for foster till kvinnor med PNH é&r 7-9%.

Starka teoretiska skél talar for att risken for PNH-relaterade graviditetskomplikationer
minskar vid behandling med eculizumab genom att man uppnér béttre sjukdomskontroll. Det
finns inte nagra hallpunkter for fosterskadande effekt, och sannolikt passerar eculizumab inte
placenta (Brodsky 2009, Kelly, et al). I en aktuell sammanstéllning fran PNH-gruppen i
Leeds redovisas i detalj sju kdnda fall med gravidet under eculizumabbehandling, varav dock
endast tva erholl eculizumab under hela graviditeten (Kelly, et al). I inget av dessa fall samt
ovriga fallrapporter sags negativa effekter av behandlingen (Danilov, et al, Marasca, et al).
Erfarenheten av preparatet hos gravida dr dock mycket begrdansad, varfor det hanfors déarfor
till kategori B2 i FASS med rekommendation att ”Soliris® endast ska ges till gravida kvinnor
nér absolut nddvéndigt” (www.fass.se).

Graviditet var ett exklusionskriterium i de tre studier som foregick registrering av eculizumab
(Hill, et al 2007).

Rekommendationer

e Kvinnor med PNH bor informeras om att sjukdomen okar risken for komplikationer
vid graviditet. Gravida kvinnor med PNH ska betraktas som "hogriskgraviditeter” och
foljas noggrant av obstetriker (specialmddraviard) och PNH-intresserad hematolog i
néra samarbete.

e QOavsett forekomst av tidigare tromboemboliska héndelser ska gravida PNH-patienter
erhdlla antikoagulantiaprofylax med ldgmolekylédrt heparin under hela graviditeten
samt sex veckor postpartum. Detta giller d&ven om patienten behandlas med
eculizumab.

e Vid nydiagnostiserad graviditet hos PNH-patient med sedan tidigare vilfungerande
eculizumabbehandling finns goda skdl att behdlla denna terapi &dven under
graviditeten. Vid tveksamhet-radgér med PNH-kunnig expertis.

e Vid PNH ér graviditet i sig idag inte en formell indikation for eculizumab. Varje
enskilt sddant fall bor dock diskuteras med PNH-kunnig expertis dér de teoretiska
fordelarna med eculizumab vid graviditet vdgs mot faktum att erfarenheten av
preparatet 1 denna situation dr mycket begransad.

Prognos

En femarsmortalitet pd 35% och mediandverlevnad pa ca 10 ar har beskrivits i patientkohorter
frdn en tid innan introduktionen av eculizumab (Hillmen, et al 1995, Socie, et al 1996). Den
okade mortaliteten betingas frimst av oOkad risk for allvarliga tromboser. I en nyligen
publicerad sammanstéllning frdn PNH-gruppen i Leeds sdgs ingen skillnad i mortalitet mellan
PNH-patienter som behandlats med eculizumab (n=79) jamfort med en kons- och
aldersmatchad normalpopulation, och var signifikant béttre dn 30 likartade patienter med
PNH behandlade under den 7-arsperiod som foregick introduktionen av eculizumab (Kelly, et
al Blood online 1 April 2011-02-333997).

Sjukdomsforlopp och uppfoljning av patienter med PNH

Hos en liten andel patienter med PNH ses spontana remissioner (Hillmen, et al 1995). I ett
fatal fall med en stadigt minskande PNH-klon har man, atminstone for en tid, kunnat sitta ut
behandling med eculizumab (Anita Hill, personligt meddelande). PNH kan i vissa fall
utvecklas till AA, varvid benmérgssvikten blir det helt dominerande kliniska problemet
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(Brodsky 2009). Vid PNH, liksom vid sickle-cell anemi, kan langvarig intravasal hemolys
med hemoglobinemi och NO-konsumtion leda till organskador, frimst pulmonell
hypertension och nedsatt njurfunktion (Hill, et al, Rother, et al 2005). Vara kunskaper om
vilka patienter som har storst risk att utveckla sddana komplikationer &r ofullstandiga. PNH-
relaterade tromboser kan ge allvarliga sequelae, exempelvis portal hypertension efter
portavenstrombos.

Det finns alltsé flera starka skl till varfor patienter med PNH, oavsett eventuell behandling
med eculizumab, bor foljas regelbundet. Uppfoljningen syftar till vérdering av
sjukdomsaktivitet ~ (symtom, hemolys- och anemigrad, tromboser, klonstorlek),
transfusionsbehov, jarnforrdd, indikation for eculizumab eller annan behandling, tidig
upptdckt av organtoxicitet samt tecken till benmirgssvikt. Hos dem som behandlas med
eculizumab ska behandlingens effekt (symtom, livskvalitet, genombrottshemolys) samt
eventuellt ovéntade bieffekter kontinuerligt dokumenteras. Uppf6ljning av PNH bor ske hos
hematolog och &r 1 princip livsléng.

Uppfoljning av patienter med PNH som behandlas med eculizumab
Obligatorisk rapportering till det internationella PNH-registret enligt schema (enligt nedan)

e Forsta 3 manaderna med eculizumab-behandling: Hb, retikulocyter och LD var 14:e
dag (infor varje infusion).

e Efter 6 veckors behandling med eculizumab: Lékarbesok med anamnes (PNH-
relaterade symtom, livskvalitet, ev. tromboser, ev. transfusioner), blodtryck samt
blodprov for analys av Hb, reticulocyter, LPK, neutrofiler, TPK. LD, krea, ferritin,
CRP, ALAT och bilirubin.

e Var 3:e ménad fran start av eculizumab: Lékarbesok med anamnes, blodtryck och
blodprovtagning enligt 6 veckorskontroll (se ovan!).

e Var 6:e manad frén start av eculizumab: Som ovan samt ferritin och flodescytometri
(granulocyter, erytrocyter) for virdering av klonstorlek. NT-proBNP och
njurfunktionsbeddmning (utdver s-krea) kan dvervégas.

Rekommendationer géllande patienter med PNH som inte behandlas med eculizumab
Rekommenderas starkt rapportering till det internationella PNH-registret enligt schema (enligt
nedan)

e Dessa patienter monitoreras i princip pad samma sitt som de som behandlas med
eculizumab inklusive rapportering till det nationella PNH-registret. Vissa mildare fall
kan dock foljas mer séllan, exempelvis var 6:¢ manad och med flodescytometri for
bestimning av PNH-klon endast en gang per ar.

Rekommendationer gillande PNH under graviditet — se separat avsnitt!
Vad galler patienter med PNH-klon som del i AA eller MDS hanvisas till vardprogrammen
for MDS (www.nmds.org) respektive aplastisk anemi (under utarbetande)

Informationsplikt

JA, MB, SJ och PJ har erhallit foreldsararvode samt ML har erhéllit forskningsbidrag av
Alexion Pharmaceuticals.
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PNH-registret — en register-/observationsstudie

Det internationella PNH-registret skapades efter krav frin EMA och FDA vid registrering av
eculizumab, men &r Oppet for alla PNH-patienter oberoende av terapi. Registret, som startade
2007, ar basen for en icke-interventionell observationsstudie med syfte att generera
epidemiologiska data for naturalforloppet vid PNH-sjukdom savdl med som utan
eculizumabbehandling. Registret dr sdledes Oppet for alla patienter med PNH-sjukdom
oberoende av terapi.

Till PNH-registret rapporteras demografiska data inkluderande tidigare sjukdomar, aktuell
medicinering, laboratoriedata relaterade till PNH-sjukdomen, klonstorlek av PNH. Prospektivt
foljs var 6:¢ manad. bla. antal blodtransfusioner, hemolysprover, tromboser,
livskvalitetsundersokning med Facit-Fatigue och EORTC QLG-C30, mortalitet och
morbiditet inkluderande ev. andra maligniteter samt infektioner och graviditet. For patienter
behandlade med eculizumab registreras dessutom meningokockvaccinaton-status, forlopp om
eculizumab avbryts, infusionsreaktioner och doseringsinformation hos patienter som
behandlas utanfor 12-16 dagars intervall. Uppfoljningstiden ar primart 5 &r men antagligen
kommer denna forlédngas.

Registret stods ekonomiskt av Alexion Pharmaceuticals, men monitoreras av ICON clinical
research. Idag (mars 2011) é&r drygt 800 patienter inkluderade virlden &ver.
Sammanstallningar pa internationell niva gors 1-2 ggr/ar. Varje rapporterande klinik har ratt
att f& ut sina egna rapporterade data. Nationell huvudprovare har mdjlighet att gora
regelbundna sammanstéllningar och analyser pa nationell niva, vilket ocksd &r PNH-gruppens
avsikt. Huvudprovare 1 Sverige ér fn Peter Johansson.

Svenska PNH-gruppen dr angeldgen att alla PNH-patienter oavsett terapi inkluderas i
registret. Vad giller patienter som behandlas med eculizumab &r rapportering till registret ett
krav, men fOrutsitter givetvis patientens informerade samtycke. For att inkludera patienter -
kontakta 1 fOrsta hand nationell huvudprovare. Viss ersdttning utgar, via Alexion
Pharmaceuticals, for deltagande i denna register-/observationsstudie. Denna ersittning gar till
deltagande klinik.

Diskussioner fors for ndrvarande om att pa sikt skapa ett svenskt eller nordiskt
foretagsoberoende PNH-register.
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Bilaga 1.

Flodescytometrisk undersokning

Vid leukocytundersokningen lyseras erytrocyterna; alla idag anvinda lyseringsmetoder kan
anvindas. Vid erytrocytundersdkningen anvénds ingen lysering. Neutrofila celler identifieras
med hjélp av CD15/SSC eller CD45/CD15/FSC/SSC. Monocyter identifieras med hjilp av
CD33/SSC eller CDA45/CD33/FSC/SSC. Erytrocyter identifieras med hjélp av
CD235a(GPA)/FSC/SSC eller eventuellt enbart FSC/SSC. Vid hogkénslig metod maste
flerfargsanalys anvindas. Andra antikroppskombinationer som visats vara likvérdiga kan
anvindas.

For att pavisa nedsatt uttryck av GPI-ankare pa neutrofila anvinds FLAER (fluorescent
aerolysin reagent) kombinerat med nagon eller ndgra av de monoklonala antikroppar som é&r
riktade mot CD24, CD66b och CD16. Vid motsvarande analys pd monocyter anvinds FLAER
kombinerat med CD14, CD48, CD55 och eventuellt CD157. Vid analys av erytrocyter
anviands CD55 och CD59 men ddremot kan inte FLAER anvéndas.

Vid preparation av erytrocyter uppstar mycket litt agglutinat, framfor allt da CD235a
kombineras med annan antikropp. For att undvika detta fenomen bor vilbeprovad
antikroppsklon véljas, ldgsta noggrant uttitrerade antikroppskoncentrationer anvédndas och
kraftig omskakning av provet goras fore och eventuellt under analys pa flodescytometern.
Svarsrapporten skall innehalla uppgift om det undersokta provmaterialet (till exempel blod 1
K,-EDTA), provtagningstid, analystidpunkt och eventuella avvikelser 1 provmaterialet
(koagel, synlig hemolys). De reagens som anvints for respektive cellslag samt anvdand metod
inklusive “gatingstrategi” skall anges. Antalet analyserade neutrofila celler, monocyter och
erytrocyter skall anges. PNH-klonens storlek och typ (II eller III) skall anges for varje
cellslag.

Kvalitetskontroll: Laboratoriet skall framgéngsrikt delta 1 externt kontrollprogram (i dagsléget

UK NEQAS) och i laboratoriejamforelser. Laboratoriet skall ha kontinuerligt samarbete med
PNH-kunnig klinisk hematolog.
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