PNH diagnostikos, gydymo ir pacienty stebésenos
algoritmas



1. ]zanga

1.1 Apibrézimas

Paroksizminé naktiné hemoglobinurija (PNH) yra reta, jgyta kloniné kamieniniy kraujodaros
lgsteliy liga, priskiriama kauly Ciulpy nepakankamumo sindromames. Liga pasizymi
kintancia klinikine eiga ir yra budinga intravaskuline hemolize, trombofilija su trombozémis
tipinése ir netipinése vietose bei jvairaus laipsnio citopenija.’?

1.2 Epidemiologija

PNH yra labai reta liga, kurios paplitimas, manoma, siekia iki 16 atvejy 1 milijonui
gyventojy, o sergamumas yra apie 1,3 atvejo 1 milijonui asmeny* (duomenys i$ JK ir
Prancuzijos). Lietuvoje patikimy klinikiniy duomeny néra. Dél klinikinio heterogeniskumo
galima manyti, kad liga daznai lieka neatpazinta arba nediagnozuojama.®

1.3 Etiologija ir patogenezé

Paroksizminés naktinés hemoglobinurijos priezastis yra mutacija X chromosomoje
esanciame PI/G-A gene, sutrikdanti glikozilfosfatidilinozitolio (GPI) inkaro molekulés
biosinteze*. Retais atvejais GPI trikumas atsiranda dél paveldimy mutacijy
autosominiuose genuose, pavyzdziui, PIG-T, kai antrasis alelis inaktyvuojamas papildoma
somatine mutacija, todél visas biosintezés etapas nutriksta ir atsiranda PNH fenotipas® ©.
GPI trGkumai nustatomi kauly Ciulpy multipotentinése kamieninése lgstelése’ 8. |gytos
somatinés mutacijos paveikia ne visas kauly ¢iulpy kamienines lgsteles, todél susidaro
mozaikiné situacija. Labai mazi GPI trikuma turingiy lgsteliy kiekiai su atitinkama mutacija
gali bati aptikti ir sveikiems asmenims, naudojant didelés skiriamosios gebos aptikimo
metodus®. Taip pat literatlroje aprasyti kiti patofiziologiniai mechanizmai: autoimuninis
GPIl+ nemutavusiy kamieniniy lgsteliy iSeikvojimas su antriniu GPI trikuma turin¢iy PNH
kamieniniy lasteliy susikaupimu™. Be to, pastebéta, kad PNH pacienty GPI trikuma
turincios lastelés turi vidinj augimo pranasuma dél citogenetiniy pokyciy, tad Sios lgstelés
jgauna kloninj dominavima kauly Ciulpuose''. Naujausi tyrimai naudojant naujos kartos
sekoskaitg (NGS) parode, kad kloninés ekspansijos mechanizmas daugumai PNH pacienty
yra daug sudétingesnis. Be budingy PIG-A mutacijy, PNH pacientams randamos ir kitos
somatinés mutacijos mieloidiniuose genuose (aktyvuojancéios mutacijos), panasios j tas,
kurios aptinkamos kitose mieloidinése ligose '?, taip pat mutacijos genuose, susijusiuose
su imuniniu atpazinimu, pavyzdziui, HLA molekulése (,,imuninio pabégimo mutacijos®).
Tyrimai apie Siy individualiai mutavusiy konkuruojanciy klony kiekybinj pasiskirstyma



parodé, kad kauly Ciulpuose PNH pacientams paprastai yra sudétinga kloniné hierarchija,
kurig sukelia mieloidiniy pirmtaky lasteliy ir imuninés sistemos saveika™.

Atsiradus GPI trikumui, reikS§mingoje dalyje periferiniy kraujo lasteliy néra komplimenta
reguliuojanciy baltymy, ypa¢ CD55 (angl. :decay accelerating factor, DAF) ir CD59 (angl.:
membrane inhibitor of reactive lysis, MIRL). Komplemento aktyvacijos atveju eritrocitai
tampa itin jautris terminalinei komplemento sistemos sukeltai lizei, nes triksta pavirSiniy
molekuliy, apsauganciy nuo Sios reakcijos. Manoma, kad dauguma PNH specifiniy
simptomy iSsivysto blatent dél CD59 stokos, nes ji yra centrinis membranos atakos
komplekso (MAC) reguliatorius™.

2. Simptomai

2.1 Hemolizé ir hemoglobinurija

Nors klasikinis PNH pozymis yra hemoglobinurija, pasireiSkianti tamsiai ruda Slapimo
spalva, ypac ryte, taCiau pirminés diagnozés metu apie jg mini tik ~26 % pacienty. Daugelis
PNH pacienty neturi kliniSkai akivaizdZzios hemoglobinurijos arba patiria tik epizodinius
atvejus, kurie nesusije su dienos ar nakties ritmu. Ta¢iau yra koreliacija tarp
hemoglobinurijos pasireiSkimo ir PNH klono dydzio, t. y. GPI trikuma turing&iy lasteliy
nuovargis ir dusulys fizinio krivio metu. Nuovargio sunkumas tiesiogiai nepriklauso nuo
anemijos laipsnio, bet labiau susijes su hemolizés intensyvumu ir PNH klono dydziu.
Nenormalus azoto oksido (NO) sumazéjimas koreliuoja su intravaskuline hemolize, del NO
sunaudojimo hemoglobino metabolizacijos j methemoglobing procese. Taip pat iSsiskiria
eritrocitiné arginaze, kuri sumazina arginino kiekj kaip pradine medziagg de novo NO
gamybai.’ Tai sukelia endotelio disfunkcija ir trombocity aktyvacijg. PNH pacienty
nuovargio simptomai taip pat gali bati susije su NO trakumu™.

2.2 Trombofilija

Tromboemboliniai reiSkiniai yra svarbiausia PNH komplikacija ir pagrindiné Sios ligos
sukeltos ligotumo bei mirtingumo priezastis®. NO mazéjimas laikomas viena i$
trombofilijos priezasciy, taciau taip pat buvo nustatyti koaguliacijg aktyvuojantys veiksniai:
eritrocity mikrovezikulés ir net ADAMTS13 slopinimas. Visgi né vienas is$ Siy veiksniy
atskirai nepaaiskina padidéjusios trombozés rizikos pacientams, sergantiems PNH® "7,
Didele dalis negydomy komplemento inhibitoriais PNH pacienty patiria trombozes,



dazZniausiai veningje sistemoje, bet gali pasitaikyti ir arterinése kraujagyslése (pvz.,
miokardo infarktas, insultas). Trombozés daznis koreliuoja su hemolizés ir
hemoglobinurijos simptomais. Pilvo ir kratinés skausmai, dusulys bei hemoglobinurija gali
bati ankstyvi artéjancios trombozés pozymiai'®. Veninés trombozés PNH pacientams
pasireiSkia tipinése ir netipinése vietose, tokiose kaip pilvo venos, ypac vidaus organy,
kepeny, smegeny ar odos venos.

Tromboembolija taip pat gali pasitaikyti arterijose, sukelti insulta, miokardo infarkta,
visceralinj ar tinklainés kraujagysliy uzsikim8ima. Kai kuriose kohortose (pvz., Piety
Koréjos) arteriniy trombembolijy dalis sieké net 39 % visy atvejy'®, taciau kitose
populiacijose Sis rodiklis paprastai mazesnis. Vis délto PNH turéty bati jtarta ir arteriniy
ivykiy atveju, jei néra buvusios kraujagysliy ligos.

2.3 Kraujodaros nepakankamumas arba AA-PNH sindromas

1. Priklausomai nuo pradinio PNH klono dydzio, klinikinés PNH rizika pacientams,
sergantiems jgyta AA, yra apie 15-25 2°%.

2. Diagnozés metu daugiau kaip 50 % pacienty, serganciy AA, aptinkama nedidelé ar
vidutinio dydzio GPI trikuma turinti populiacija, naudojant tékmés citometrijg.?’

3. PNH klonas pacientams, sergantiems aplastine anemija, laikomas imunologiskai
sukeltos kauly ¢iulpy nepakankamumo (jgytos aplastinés anemijos) pozymiu.?’

4. 10-20 % AA pacienty laikui bégant iSsivysto iSreikSta hemoliziné PNH, daznai
praéjus daugeliui mety po imunosupresinés terapijos.??

5. Mazdaug 20 % PNH pacienty diagnozés metu jau turi citogenetiniy pazeidimy,
taciau jie ne visada lemia leukemijos vystymasi.®

6. Skirtumas tarp PNH su ribota kauly ¢iulpy regeneracija ir PNH MDS
(mielodisplazijos) fone nustatomas pagal citogenetinius tyrimus, o ne tik pagal
morfologijg?* 2°.

7. Alogeniné kamieniniy lgsteliy transplantacija gali uzkirsti kelig antriniam PNH
iSsivystymui pacientams, sergantiems aplastine anemija.

Apibendrinant, jgyta aplastiné anemija nattraliai gali pereiti j antrines klonines ligas, tokias
kaip PNH ar MDS.

2.4 Inksty pazeidimai



Inksty veiklos sutrikimai aptinkami mazdaug dviejuose trec¢daliuose visy PNH pacienty, 21
% jy — jau pazengusiose ligos stadijose®. Grjztamas inksty funkcijos sutrikimas, kuris
pasireiSkia jtekamuyjy arterioliy vazospazmu, turi bati atskirtas nuo inksty parenchimos
pazeidimo, kai pazeidziamos kanaléliai. Grjztamasis inksty funkcijos sutrikimas susijes su
padidéjusiu azoto oksido (NO) irimu dél intravaskulinés hemolizés. Dél to suprastéja
endoteliniy bei lygiyjy raumeny lgsteliy funkcija kraujagysliy sieneléje, iSsivysto
vaskulopatija ir vazospazmas. Tuo tarpu inksty parenchimos pazeidimas PNH pacientams
siejamas su hemosiderino kaupimusi proksimaliniuose kanaléliuose ir mikrokraujagysliy
tromboze. KliniSkai dazniausiai stebimas laipsniSkas kreatinino klirenso mazéjimas,
rodantis progresuojantj inksty funkcijos blogéjima?:.

2.5 Plauciy pazeidimai

DazZnas klinikinis simptomas pacientams, sergantiems hemolizine PNH, yra dusulys, kuris
néra susijes vien tik su pasireiSkusia anemija. Intravaskuliné hemolizé sunaudoja
reik8minga NO kiekj, dél to gali vystytis ryski plautiné hipertenzija. Tai patvirtina padidéjes
pro-BNP rodiklis — desiniojo skilvelio disfunkcijos Zymuo % bei tiesiogiai nustatyta Sirdies ar
plauciy funkcijos patologija. Taigi, plauciy hipertenzijos vystymasj, be anemijos, lemia tiek
pasikartojancios tromboembolijos, tiek tiesioginis hemolizés sukelto NO trikumo poveikis.

Be specifiniy pozymiy, pasitaiko laikini stemplés spazmai, kratinés skausmas, pykinimas ir
rijimo sunkumai, pastarieji ypac susije su hemoliziniais epizodais. Vyrams kartais
pasireiSkia erekcijos disfunkcija. Hemolizés kriziy metu gali bati vidutinio ar stipraus
intensyvumo skausmai (nugaros, galvos, raumeny, pilvo). Dauguma Siy simptomuy galima
sumazinti gydant komplemento inhibitoriais?®.

2.7 Nuovargis

Vienas pagrindiniy simptomuy PNH atveju — stiprus nuovargis, apie kurj jvairiose pacienty
grupése pranese > 80 % serganciyjy ?’. Nuovargio intensyvumas tiesiogiai nepriklauso nuo
anemijos laipsnio, taciau pastebéta, kad pacientams, kuriems normalizuojamas
hemoglobino kiekis, nusiskundimai nuovargiu biina mazesni?®?'. Sis simptomas gali
pasireiksti ir gydant C5 inhibitoriais, ypa¢ pacientams, kuriems gydymo C5 inhibitoriais
metu iSsivysto kliniSkai reik§minga ekstravaskuliné hemolizé. Nuovargio patogenezé Siuo
metu néra pilnai suprasta: viena vertus, hemolizés aktyvumas pats gali paaiskinti
simptomus (ypac esant dideliam absoliu¢iam retikulocity kiekiui), kita vertus, pats
komplemento aktyvavimas gali bati susijes su reik§mingu nuovargiu.

Nuovargis pasireiSkia kaip fizinis, bet taip pat ir kognityvinis sutrikimas. Pacientai apibudina
tai kaip ,,iSjungimo“ bliseng, kuri i§ esmés paveikia socialinj gyvenimag, gebéjima dirbti,



laisvalaikj ir sukelia papildoma psichologinj stresg bei mazina gyvenimo kokybe®*. Todél tai
reikalauja ypatingo gydytojy démesio ir ripescio. Nuovargio vertinimas turéty bati jtrauktas
i sprendimo dél paciento gydymo procesa.

Nuovargis gali iSsivystyti palaipsniui. Pacientai kartais pripranta prie sumazéjusio
darbingumo. Todél prasminga reguliariai registruoti gyvenimo kokybe nuo gydymo pradzios,
naudojant tinkamus klausimynus. FACIT (nuovargio balas) ir AA/PNH QLQ-54 %34 yra
tinkami nuovargio ir gyvenimo kokybés poky&iams nustatyti.

Apskritai jau esant 210 % PNH klono dydziui galima tikétis reikSmingos su nuovargiu
susijusios ligos nastos.?

3. Diagnostika

Diagnostinis tyrimas jtariant PNH turéty apimti Siuos veiksmus (1 ir 2 lentelés) 6.

1 lentelé: Pagrindiné diagnostika jtariant PNH

Tyrimai Pastabos

Anamnezé ISsami Seimos ir asmeniné anamneze, siekiant nustatyti, ar galima jtarti
igyta sutrikima, ar yra pozymiy, rodanciy jgimtas diferencines diagnozes,
pvz., membranopatijas, fermentopatijas ir kt. Renkant asmenine
anamneze reikia papildomai apklausti apie PNH budingus simptomus:
anemijos pozymius, nuovargj, dusulj, pasikeitusig Slapimo spalva,
pasikartojancius pilvo skausmus, disfagijag, galvos skausmus, erekcijos
sutrikimus, tromboembolijy epizodus, kraujavimo pozymius.

Fizinis Anemijos pozymiai, gelta, Gmiy ar buvusiy tromboziy pozymiai,
tyrimas kraujavimo pozymiai, retais atvejais jgimtos anomalijos (kaip jgimtos AA
atveju), bluznies padidéjimas.

Laboratoriniai | Bendrasis hematologinis tyrimas su automatizuota =5 daliy leukograma

tyrimai ' ir citomorfologiniu kraujo tepinélio tyrimu, retikulocity automatizuotas
tyrimas, eritrocity morfologija, ypac¢ atkreipiant démes;j j Sistocitus,
siekiant diferencijuoti trombozine mikroangiopatijg (TMA).



Hemolizés parametrai:

e Bultina: LDH; bendras (veninis) bilirubinas, tiesioginis bilirubinas,
haptoglobinas, tiesioginé Kumbso reakcija.

e Papildoma: haptoglobinas, automatizuotas juostelinis Slapimo
tyrimas, kombinuojamas su mikroskopiniu Slapimo tyrimu,
hemoglobinui Slapime nustatyti.

e Pasirinktinai: laisvas hemoglobinas serume; hemosiderinas
Slapime, kraujo grupé. Didelio jautrumo tekmés citometrijos
tyrimas i$ periferinio kraujo PNH nustatyti, zr. 3 lentele.

Kauly ¢iulpy | Kauly Ciulpy aspirato citologinis tyrimas su lgsteliy diferencijavimu,

diagnostika Ziediniai sideroblastai, citogenetika, molekuliné genetika (NGS) ir
histologija, jei citopenija ryski ir jtariama PNH kitos hematologinés ligos
kontekste (ypac¢ AA, MDS).

Sonografija VirSutinés pilvo dalies sonografija, ypatingg démes;j skiriant kepeny ir
bluznies dydziui, veny buklei (hepating, varty, bluznies ar zarnyno veny
trombozé). Jei jtariama Uminé trombozé - spalviné dopleriné echoskopija
ir kity sri¢iy angiografija (pvz., smegeny veny).

2 lentelé: ISpléstiné diagnostika jtariant PNH

Tyrimas Pastabos

Laboratoriniai | Kreatininas, kreatinino klirensas.

tyrimai . .. : : e : :
4 Feritinas, geleZis, transferinas, transferino prisotinimas, retikulocity

hemoglobinas, tirpus transferino receptorius.

Esant feritino vertei >1000 ng/ml, rekomenduojama iSsiaiskinti galima
organy pazeidima dél gelezies pertekliy (echokardiografija; skydliaukés
funkcijos tyrimai, TSH; jei reikia, kepeny ir inksty MRT).

Folio ragsties ir vitamino B12 kiekis kraujo plazmoje.

Pro-BNP serume desSiniojo skilvelio funkcijai jvertinti.



Jauniems pacientams, kuriems yra indikacija kamieniniy lasteliy
transplantacijai: paciento HLA tipo nustatymas ir broliams bei seserims.

Esant teigiamai Seimos tromboemboliniy jvykiy istorijai: trombofilijos
tyrimai (Leideno V faktoriaus, protrombino mutacijos, baltymy C, Sir kt.).
PIG-A geno genetiniai tyrimai tipinéje diagnostikoje nebutini — gali bati

naudingi tik esant netipiniams klinikiniams ar citometriniams radiniams.
35

Standartinis metodas PNH budingiems GPI inkaro defektams aptikti yra didelio jautrumo
tekmés citometrijos kraujo lasteliy analizé. PNH tyrimo tikslas — nustatyti, ar veninio kraujo
eritrocity, neutrofily ir monocity populiacijose yra baltymuy, jprastai besijungianciy prie
lastelés membranoje esancio GFl inkarinio baltymo, ekspresijos poky¢iy (sumazéjimo ar
visi§ko netekimo), kurie budingi PNH. Nustacius PNH, atlikti periodine Zymeny ekspresijos
pokyc€iy stebéseng eritrocituose: stebint ligos progresavimag, gydymo efektg, paskyrus
specifinj gydyma, ar atlikus kauly Ciulpy transplantacija.

Idealiu atveju naudojamas labai jautrus FLAER (fluoresceinu pazymétas aerolizinas —
reagentas, kuris tiesiogiai jungiasi prie GPl inkaro molekulés) ¥, Patikimam PNH klono
aptikimui turéty buti parodytas bent dviejy GPI inkariniy Zymeny trGkumas arba
sumazéjusi ekspresija bent dviejose lgsteliy linijose.

3 schemoje iSvardytos situacijos turéty bati priezastis atlikti tékmés citometrijos
analizedél GPI inkariniy baltymuy ekspresijos kraujo lgstelése.

3 lentelé: Kada indikuotina atlikti tékmés citometrija: 22



Anemijos simptomai Trombozé Lygiuyjy raumeny distonija (dusulys,
(pvz.: tachikardija, dusulys, galvos Tamsios spalvos Slapimas disfagija, erekcijos disfunkcija, pilvo ir
skausmas) Protarpinis pilvo skausmas kratinés skausmas)

kartu su vienu i$ Zemiau pateikty reiskiniy arba jei pacientui pasireiSkia vienas i$ Siy Zemiau pateikty reiSkiniy be
pirmiau minéto simptomo:
Didelés PNH rizikos grupés

Kauly ¢iulpy funkcijos Nesukelta? ir Hemolizé
i nepaaiskinama trombozeé Bet kuris i§:TLDH, Lhaptoglobinas,
Sl - Tretikulocity skaiciusTbilirubinas

| Nepaaiskinama citopenija® | AA | MDS | Nepaaiskinama trombozé I Coombsme;gsnr::;hemollzme | Hemoglobinurija |
v v v 1 1
Su bet kuriuo is Siy: Su bet kuriuo i$ Siy: Su bet kuriuo is Siy
« Bet kokio potipioc su « Bet koks potipis su elementy: Su arba be: Inksty funkcijos sutrikimais
hemolizés pozymiais hemolizés pozymiais * Hemolizés pozZymiai
« Refrakterinis geleZies « Hipoplastiné « |prastose ir nejprastose
trakumas « Refraktiné citopenija vietosed
» Nereaguojanti j gydyma « Bet kokia citopenija
« Tromboze « Be atsako j antikoaguliacinj
l 1 gydyma

PNH tyrimas su didelio jautrumo srauto citometrija su FLAER periferiniame kraujyje ir klinikinis jvertinimas

aGiliyjy veny trombozeé ir (arba) plauciy embolija pacientui, neturin¢iam jokiy ankstesniy pagrindiniy klinikiniy veny tromboembolijos rizikos veiksniy, kuriy nei$provokavo operacija,
trauma, imobilizacija, hormony terapija (geriamieji kontraceptikai arba pakaitiné hormony terapija) arba vézys; "Nepaai$kinama isliekanti citopenija pacientui, kuris neatitinka (minimaliy)
mielodisplazinio sindromo diagnostikos kriterijy; “Anemija, neutropenija arba trombocitopenija; “Nejprastos trombozés vietos apima kepeny venas (Budd—Chiari sindromas), kitas
intraabdominalines venas (varty, bluznies, splanchines), smegeny veninius sinusus, taip pat pavirSines odos (dermos) venas.;

AA, Aplastiné anemija; FLAER, fluoresceinu paZymétas proaerolizinas; LDH, laktatdehidrogenazé; MDS, mielodisplastiniai sindromai; PNH, paroksizminé naktiné hemoglobinurija; RA,
refrakteriné anemija.

¢ ]gyta, Kumbso neigiama hemoliziné anemija (be mikroangiopatinés hemolizinés
anemijos pozymiy).

¢ Intravaskuliné hemolizé (haptoglobinas neaptinkamas, hemoglobinurija,
padidéjes laisvas plazmos hemoglobinas).

o Trombozé, jei tenkinamas bent vienas is Siy kriterijy:

o Netipiné lokalizacija (galvos smegeny veniniy sinusy trombozé, Budd-
Chiari sindromas, mezenterinés ar varty venos arba bluznies, odos veny
trombozeé).

o Trombozés (nepaisant jy lokalizacijos) pacientams, turintiems hemolizinés
anemijos pozymiy (LDH padidéjimas).

o Trombozés (nepaisant jy lokalizacijos) kartu su neaiskia citopenija.

o Trombozés (nepaisant jy lokalizacijos, jskaitant arterines) nesant rizikos
veiksniy.

o Pacientai, turintys nepaaiSkinama gelezies stokos anemijg (atmestus kitos
priezastys) kartu su hemolizinés anemijos pozymiais.

¢ Diagnozuota arba jtariama AA.

o Diagnozuota arba jtariama maZzos rizikos MDS.

o Pasikartojantys neaiskios kilmeés pilvo skausmo priepuoliai arba disfagija kartu su
hemolizés pozymiais.




Tekmeés citometrijos analizés pakartotiniai patikrinimai turéty bati atliekami priklausomai
nuo paciento klinikinés buklés. Jei pacientui nustatomi nepaaiSkinami PNH simptomai,
rekomenduojama bent vieng kartg atlikti rizika pagrjstg vertinima. Nustacius PNH, tyrimai
atliekami kas 6 ménesius pirmus dvejus metus, o véliau — kartg per metus, jei visi
parametrai iSlieka stabills. Jei PNH klonas neaptinkamas, tyrimas kartojamas tik tuo
atveju, jei simptomai pasikartoja. Pacientams, kuriems anksc¢iau diagnozuota PNH ir kuriy
hematologiniai rodikliai yra stabilus, tyrimus reikia atlikti kasmet, o daznj didinti, jei rodikliai
keiciasi. Jei stebima sutrikusi kauly Ciulpy funkcija, testas atlieckamas kasmet, jei rezultatai
yra neigiami, ir kas 6 ménesius, jei rezultatai teigiami.*® Po alogeninés transplantacijos
tekmeés citometrijos analizé rekomenduojama kas tris ménesius, jei chimerizmo analizéje
recipienty dalis yra teigiama, kol GPI trikuma turinti populiacija nebeaptinkama. Jei yra
klinikinis jtarimas dél ligos atsinaujinimo po transplantacijos, analizé taip pat yra naudinga.
Po aplastinés anemijos diagnozés stebéjimo metu rekomenduojama kartoti tekmeés
citometrijos analize kas dvylika ménesiy, jei néra reikSmingos hemolizés pozymiy.

PNH tyrimas netikslingas, kai nustatoma intravaskulinés hemolizés priezastis: teigiama
tiesioginé Kumbso reakcija (autoimuniné hemoliziné anemija), kraujo tepinélyje aptikti
Sistocitai (mikroangiopatiné hemoliziné anemija), diagnozuota specifiné infekcija
(vidulagsteliniai parazitai, pvz. maliarijos sukéléjai).

4 lentelé: Tekmés citometrijos analizé déel GPI inkariniy baltymuy [23, 24]
Kriterijus Pastabos
Eminys/Méginys | Kraujas
Talpykla Vakuuminis mégintuvélis su K2EDTA

Eminio/méginio 20+5 °C temperatiroje — 8 val.
gabenimo/laikymo

salygos -
stabilumo trukmeé

2-8 °C temperaturoje — 72 val.

Tiriamosios Eritrocity populiacijoje vertina CD59 Zymens ekspresijg (CD59
lastelés Zzymens ekspresijos sumazéjimas - Il tipo PNH klonas; CD59



zymens netekimas - Il tipo PNH klonas; PNH klonas (Il ir lll tipo
klony suma) ir pateikia lgsteliy populiacijos dydj procentais (%).

Monocity populiacijoje vertina Zzymeny ekspresija
(FLAER/CD14/CD157 zymeny ekspresijos sumazéjimas/netekimas)
ir pateikia lgsteliy populiacijos dydj procentais (%).

Neutrofily populiacijoje vertina Zzymeny ekspresija
(FLAER/CD24/CD157 zymeny ekspresijos sumazéjimas/netekimas)
ir pateikia lgsteliy populiacijos dydj procentais (%).

Rezultatai PNH klono tipai: 1 tipas — normali GFl inkarinio baltymo ekspresija,
2 tipas — daliné GFl inkarinio baltymo ekspresija, 3 tipas — GFI
inkariniai baltymai neekspresuojami.

e Jei PNH populiacijos dydis >1%, — aptiktas PNH klonas.

e Jei PNH populiacijos dydis 0,1-1%, — aptiktas mazasis PNH
klonas.

e Jei PNH populiacijos dydis <0,1%, — aptiktos pavienés PNH
fenotipo lgstelés

e Jei PNH fenotipo lastelés nesiekia tyrimo jautrumo ribos
(LOD), - PNH fenotipo lasteliy neaptikta.

Jautrumas Jprastiniuose tyrimuose turéty bati galima aptikti GPI trikuma
turin¢ig populiacija nuo 1 % santykinés dalies. Tiriant pacientus,
sergancius aplastine anemija, turéty buti svarstomas jautrumo
ribos sumazinimas iki 0,001 %.

4. Gydymas

4.1 Gydymo struktira

1 paveikslas: Paroksizminés naktinés hemoglobinurijos gydymo algoritmas
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4.2 Gydymo budai

4.2.1 Palaikomoji terapija

4.2.1.1 Bendroji informacija

Sios rekomendacijos i§ esmés susijusios su hemolizinés PNH gydymu ir neapima AA su
PNH klonu gydymo.

Esant simptominei anemijai, gali bati taikoma eritrocity masés transfuzija. Plauti
eritrocity koncentratai néra nei batini, nei naudingi*:.

Rekomenduojama vartoti folio rigstj per burng (1-5 mg per parg) ir, esant trikumui,
vitamino B12 papildus dél iSaugusios eritropoezés kauly Ciulpuose.

Gelezies papildy galima skirti per burng arba intraveniniu btdu, nustacius trikuma
ir stebint jos atsargas (feritinas, transferino prisotinimas, retikulocity
hemoglobinas). Pacientams, gaunantiems komplemento inhibitoriy terapija,
veiksmingai slopinama intravaskuliné hemolize, todél gelezies praradimas dél
hemoglobinurijos ir hemosiderinurijos sumazéja. Tadiau esant galimam gelezZies
pertekliui, jei reikia, turéty buti pradétas gelezies Salinimas (ypac¢ esant likusiam
perpylimo poreikiui).

Bakterinés infekcijos turi bati atpazintos anksti ir nuosekliai gydomos antibiotikais,
nes infekcijos gali iSprovokuoti PNH paumeéjimus su hemolizinémis krizémis bei
papildomas komplikacijas*.



Hemolizinés krizés metu reikia uztikrinti pakankama skysg¢iy kiekj.

4.2.1.2 Antikoaguliacija

Po trombozés ilgalaiké arba visa gyvenima trunkanti antikoaguliacija yra
rekomenduojama. Nepaisant veiksmingos antikoaguliacijos, iSlieka
tromboemboliniy jvykiy pasikartojimo rizika, todél daugumai pacienty yra
indikuojama komplementg blokuojanti terapija. *° Jei pacientui toliau taikoma
komplemento inhibitoriy terapija, antikoaguliacija galima nutraukti pagal jprastas
taisykles, taikomas pacientams po trombozés.*

Pacientams, kuriy judrumas ilga laika yra ribotas, turéty bati svarstoma
komplementg blokuojancios terapijos pradzia, siekiant iSvengti padidéjusios
trombofilijos rizikos, nepaisant pakankamos antikoaguliacijos.

Tromboziy gydymas netipinése vietose, tokiose kaip Budd-Chiari sindromas, turéety
bati atliekamas specializuotame centre, jei reikia, taikant vietine ar sistemine
fibrinolizés terapija ir pradedant komplementg blokuojancia terapijg.*®

Pirminé profilaktiné antikoaguliacija turéty bati svarstoma pacientams, kurie
negydomi komplementg blokuojancia terapija.

Tiek kumarinai, tiek heparinai gali blti naudojami terapiniais ir profilaktiniais
tikslais. Paskelbti duomenys apie NPA (naujieji peroraliniai antikoagulianty)
vartojima yra prieinami tik labai mazoms pacienty grupéms, tac¢iau jy vartojimas,

ypac kartu skiriant komplemento inhibitorius, atrodo, duoda panasius rezultatus. 4"
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4.2.1.3 Imunosupresiné terapija

Imunosupresiné terapija néra indikuojama vien hemolizinés gydymui.

Gydant aplastine anemija (AA), rekomenduojama remtis specialiomis AA gydymo
gairémis. Prie§ pradedant terapijg anti-timocitiniu globulinu (ATG), turéty bati
aptarta, ar butina testi komplementa blokuojancia terapijg, nes paprastai dél
esamos aplazijos (néra arba yra mazai GPI trikuma turinciy retikulocity/eritrocity)
indikacijos nebelieka. Ta¢iau esant reikSmingai PNH lgsteliy daliai, komplementa
blokuojanti terapija gali bati tesiama. *°

4.2.2 Gydomoji terapija

Vienintelis potencialiai visiSkai iSgydantis PNH gydymo blidas yra alogeniné kamieniniy

lgsteliy transplantacija. Alogeniné kamieniniy lasteliy transplantacija PNH atveju yra



taikoma, kai pacientui nustatoma sunki aplastiné anemija ir jam jau yra transplantacijos
indikacija dél aplastinés anemijos.

Alogeninés kamieniniy lgsteliy transplantacijos indikacija gali atsirasti tokiose situacijose
kaip antrinis kauly ¢iulpy nepakankamumas (panasus j tai, kas stebima esant sunkiai
aplastinei anemijai), peréjimas j mielodisplastinj sindroma arba imig leukemija, taip pat
esant pasikartojan¢ioms tromboembolinéms komplikacijoms, kurios kartojasi nepaisant
taikomos trombozés profilaktikos ir komplemento slopinimo.

Alogeniné kamieniniy lgsteliy transplantacija vis dar iSlieka susijusi su didele
transplantacijos salygoty komplikacijy ir mirtingumo rizika, kurig lemia dazni transplantato
atmetimo atvejai (ypac taikant jprastinj kondicionavima), infekcinés komplikacijos bei
transplantato prie$ Seimininka liga (GVHD) ir trombozé. Illgalaikis iSgyvenamumas po
transplantacijos siekia apie 50-60 %. °°-2

4.2.3 Vaisty terapija

Vien tik PNH klono nustatymas néra pakankama priezastis pradéti komplemento slopinimo
gydyma. Mazi PNH klonai yra daznai randami pacientams, sergantiems kauly ¢iulpy
nepakankamumu ar aplastine anemija. Komplemento slopinimo gydymas yra pradéjamas
esant kliniSkai reik§mingai hemolizei, kuri dazniausiai pasireiSkia pacientams, turintiems
didesnj PNH klono dydj. *° Svarbu pabrézti, kad reikSmingos hemolizés diagnozé negali bati
nustatoma remiantis vienu fiksuotu rodikliu; jvertinimui batina atsizvelgti j visuma klinikiniy
ir laboratoriniy parametry.

Siuo metu Lietuvoje yra prieinami $ie komplemento inhibitoriai:
Terminaliniai (C5) inhibitoriai:
¢ Krovalimabas (Piasky®)
o Ekulizumabas (Soliris®, bei biologiniai panasus Bekemv®, Epysqgli®)
¢ Ravulizumabas (Ultomiris®)
Proksimaliniai inhibitoriai:
e Pegcetacoplanas (Aspaveli®) - C3 inhibitorius

¢ Danikopanas (Voydeya®) — veikia factoriy D, tik kaip pridétinis gydymas prie C5
inhibitoriaus, esant kliniSkai reik§mingai EVH

e Iptacopanas (Fabhalta®) - veikia factoriy B
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2 paveikslas: Siuo metu patvirtinty ir prieinamy komplemento inhibitoriy taikiniai

4.2.3.1 Komplemento C5 komponento inhibavimas krovalimabu, ekulizumabu ar
ravulizumabu

Terminalinio komplemento sistemos slopinimas yra Sios terapijos tikslas. Humanizuoti
monokloniniai antiktnai — ekulizumabas, ravulizumabas ir krovalimabas - jungiasi prie
komplemento faktoriaus C5, neleidzia jam skilti j fragmentus Cb5a ir C5b, ir taip blokuoja
tolesnj terminalinio komplemento komplekso (C5b-9) susidarymg®-°, Ravulizumabas
sukurtas modifikuojant ekulizumaba, kad pageréty farmakokinetinés savybés. Dél
specifiniy amino ragscéiy pokyc¢iy ravulizumabas pasizymi pH priklausoma C5 disociacija
endosomose ir efektyvesniu perdirbimu bei pakartotiniu naudojimu %62, o tai pailgina jo
pusinés eliminacijos laikg — nuo 11,3 dienos iki 49,7 dienos.

Krovalimabas yra C5 antiklinas, kurio modifikuotas imuninio komplekso izoelektrinis
taskas lemia efektyvesnj jsisavinimag pinocitozeés budu ir perdirbimg per neonatalinj Fc
receptoriy, todél gydymui pakanka Zzemesniy antiklino koncentracijy serume.
Krovalimabas prisijungia prie C5 kitame epitope nei ekulizumabas ir ravulizumabas, todél
iSlieka veiksmingas ir PNH pacientams, turintiems retg C5 variantg Arg88563 %4,



Dozavimas

Ekulizumabo PNH dozavimo rezima suaugusiems pacientams (= 18 mety) sudaro 4
savaiciy pradinis etapas, po kurio seka palaikomasis etapas.

Pradinis etapas: pirmasias 4 savaites 600 mg Soliris sulaSinama j veng kas savaite per 25-
45 minutes (35 minutes = 10 minuciy).

Palaikomasis etapas: penktaja savaite 900 mg Soliris dozé sulaSinama j veng per 25-45
minutes (35 minutes £ 10 minuciy), po to 900 mg Soliris dozé sulasinama j veng per 25-45
minutes (35 minutes £ 10 minuciy) kas 14 + 2 dienas

Rekomenduojama ravulizumabo dozavimo rezimag sudaro jsotinamoji doze, po kurios
leidziama palaikomosios dozés infuzija j vena. Skiriamos dozés nustatomos remiantis
paciento kiuno svoriu: jsotinamoji dozé - 2700 mg = 60 kg iki < 100 kg klino svorio
pacientams (= 40 iki < 60 kg kiino svorio pacientams= 2400 mg; = 100 kg klno svorio
pacientams = 3000 mg) ir po 2 savaiciy palaikomoji terapija 3300 mg = 60 iki < 100 kg kiino
svorio pacientams (= 40 iki < 60 kg ktino svorio = 3000 mg; = 100 kg kiino svorio = 3600 mg)
Suaugusiems pacientams (= 18 mety) palaikomasias dozes reikia skirti kartg per 8
savaites, pradedant praéjus 2 savaitéms nuo jsotinamosios dozeés suleidimo. Dozavimo
rezimas retkarciais gali skirtis = 7 dienomis nuo numatytos infuzijos dienos (iSskyrus
pirmaja palaikomaja ravulizumabo doze), tadiau tolesne doze reikia skirti pagal pradinj
grafika.

Rekomenduojama krovalimabo dozavimo rezimg sudaro viena jsotinamoji dozé, skiriama
infuzija j veng (1-aja dieng), po kurios skiriamos keturios papildomos savaitinés
jsotinamosios dozés, leidziamos po oda (2- gja, 8-3j3, 15-gja ir 22-3jg dienomis).
Palaikomoji dozé pradedama vartoti 29-gja dieng ir paskui leidziama po oda kas 4 savaites.
Skiriamos dozés priklauso nuo paciento klino svorio. Pacientai skiriami j <100 kg ir 2100 kg.
Pradiné dozé (1000 mg klino svoriui <100 kg ir 1500 mg kuno svoriui = 100 kg) skiriama
intraveniskai per 60 minuciy 1 dieng. 2 dieng jau skiriama 340 mg dozé po oda, taip pat kas
savaite nuo 2 iki 4 savaites. Nuo 5 savaités 680 mg doze (= 2 buteliukai po 340 mg) skiriama
po oda kas keturias savaites pacientams <100 kg ir 1020 mg (= 3 buteliukai po 340 mg)
pacientams =100 kg.

Lydincioji vakcinacija nuo meningokoky yra privaloma gydant komplemento inhibitoriais.
Pagal Lietuvos infektology draugijos suaugusiyjy skiepijimo Lietuvoje rekomendacijos. Be
A-W-C-Y §tamy vakcinos, taip pat rekomenduojama vakcinacija nuo B meningokoky
Stamo, paplitusio Centrinéje Europoje, naudojant B grupés meningokoky vakcing (Bexsero®
arba Trumenba®). Pirminé antibiotiky profilaktika antibiotikais turi bati skiriama, kol
vakcina neskiriama.



4.2.3.2 Rizikos ir problemos, susijusios su komplemento C5 slopinimu

Délterminalinio komplemento kelio slopinimo padidéja infekcijos rizika kapsule
formuojanciomis bakterijomis, ypa¢ meningokokais °; todél gydymo pradzioje turi
bati atliekama meningokokiné vakcinacija.

Jei pasireiSkia uminés meningokokinés infekcijos pozymiy (ypac karSCiavimas, taip
pat galvos skausmas su pykinimu ar vémimu, sprando rigidiSkumas, odos bérimas,
samoneés sutrikimai), batina nedelsiant iSsiaiskinti diagnoze. Be to, esant
meningokokinés infekcijos pozymiams (staigus kar§¢iavimas, budrumo sutrikimai,
kraujotakos nepakankamumas ir kt.), patartina turéti atsarginj gydymo buda - tai gali
bati 750 mg ciprofoksacino arba amoksicilino/klavulano rigsties dozeé.

Gydant ekulizumabu, ravulizumabu arba krovalimabu, butina reguliariai tirti kraujo
lasteliy kiekj, retikulocity kiekj, hemolizés rodiklius (ypa¢ LDH ir bilirubing), gelezies
apykaitos rodiklius (ypac feriting), PNH klono dydj, folio ragstj, vitaming B12 ir atlikti
monospecifinj Kumbso testa, kad bty nustatytos komplemento faktoriaus C3
sudedamosios dalys ant eritrocity pavirSiaus, kaip ekstravaskulinés hemolizés
pozymis®’.

KliniSkai reik§minga hemoliziné krizé pasizymi reik§mingu LDH lygio padidéjimu ir
klinikiniais simptomais. Tai gali biti dél per mazos dozés (farmakokinetiné) arba dél
komplementg stiprinanciy salygy (farmakodinaminég; pvz., infekcijos, néStumas).

Tuo paciu metu paskyrus hiperimunoglobulinus, sukeltas hiperkatabolizmas gali
sumazinti ekulizumabo ir ravulizumabo koncentracijg, todél gali iSsivystyti proverzio
hemolizé. Tokius pacientus reikia atidZiai stebéti dél proverzio hemolizés arba skirti
papildoma ekulizumabo ar ravulizumabo doze.

Nutraukus ekulizumabo ar ravulizumabo gydyma, batina atidziai stebéti kraujo
tyrimus ir hemolizés rodiklius, kad buty galima anksti nustatyti sunkiag hemolize ar
su ja susijusias komplikacijas®.

4.2.3.3 Atsako j C5 inhibitorius gydyma vertinimas

Dél savo veikimo mechanizmo anti-C5 antiktnai (ekulizumabas, ravulizumabas ir

krovalimabas) slopina tik intravaskuline hemolize sergant PNH, o ekstravaskuliné hemolizé

gydymo metu lieka nepaveikta ir gali lemti nevisiSka klinikinj atsakg, ypac¢ esant tokiems

veiksniams kaip sunkus kauly ¢iulpy nepakankamumas ar CR1 polimorfizmas. Atsakas j

gydyma C5 inhibitoriais vertinamas pagal perpylimy poreikj, LDH, hemoglobino lygj ir

absoliuty retikulocity skaiciy.



6 lentelé: Galima hematologinio atsako klasifikacija taikant PNH antikomplementinj

gydyma
Atsakas Transfuzijos Hemoglobinas LDH* Retikulocitai
poreikis
Pilnas Néra =12 g/dl <1.5x ULN ir<150/nl
atsakas
Labaigeras Néra =12 g/dl >1.5x ULN arba >150/nl
atsakas
Geras Néra 210g/dl-<12 | A.=1.5x ULN  Atmetama, jei
atsakas g/dl B.>1.5x ULN | AA/BMF
Dalinis Néra/kartais =8 g/dl- <10 A.=1.5xULN Atmetama, jei
atsakas g/dl B.>1.5x ULN | AA/BMF
(=2 per6
menesius)
Nedidelis Néra/kartais <8 g/dl A.=1.5xULN | Atmetama, jei
atsakas B.>1.5x ULN | AA/BMF
(=2 per6
menesius)
Reguliariai <10 g/dl
(3-4 per 6
menesius)
Sumazinimas <10 g/dl
250%
Jokio Reguliariai <10 g/dl A.=1.5xULN Atmetama, jei
atsakymo (>6 per 6 B.>1.5x ULN | AA/BMF
menesius)

Legenda: ULN = VirSutiné normali riba, AA = Aplastiné anemija, BMF = Kauly Ciulpy
nepakankamumo sindromas *A. ir B. yra pogrupiai be arba su reikS§minga intravaskuline
hemolize °Kauly Ciulpy diagnostika ypa¢ rekomenduojama esant retikulocitams zemiau
60/nl “Pacientams, atsisakantiems EK perpylimo: MaZas atsakas: Hemoglobinas =6 g/dl -



<8 g/dl, jokio atsako: Hemoglobinas <6 g/dl Vertinimui turéty buti vertinama vidutiné
hemoglobino, LDH ir retikulocity verté per 6 ménesius

4.2.3.4 Ekstravaskuliné hemolizé (EVH) pagal terminalinj komplemento slopinima

Pradéjus taikyti terminaline komplemento inhibicijg gydant simptomine hemolitine PNH,
pasiektas reik§mingas pacienty iSgyvenamumo pageréjimas. Pagrindiné Sio pageréjimo
priezastis yra teigiamas poveikis nenormaliai trombofilijai, kuri daugeliui pacienty yra
gyvybiSkai pavojinga. Esant veiksmingai terminalinei komplemento inhibicijai, pacientams
hemolizé persikelia i§ intravaskulinés j ekstravaskuline. Si ekstravaskuliné hemolizé kai
kuriems pacientams gali tapti kliniSkai reikSminga, todél gali prireikti pereiti prie (arba
prideéti) proksimalinés komplemento inhibicijos.

Sio komplemento aktyvumo persiskirstymo priezastis yra proksimalinés komplemento
kaskados produkty kaupimasis GPI trukstanciuose eritrocituose, kurie dél C5 inhibicijos
yra apsaugoti, taciau neturi terminalinio komplemento reguliatoriaus CD59 molekulés ir
proksimalinés kaskados reguliatoriaus CD55 molekulés. Kai medikamentais naudojami
terminaliniai komplemento inhibitoriai, defektiniy eritrocity pavirSiuje aptinkami C3
fragmenty produktai— C3d ir C3c. Tai sudaro salygas Siy lgsteliy opsonizacijai ir
pasalinimui makrofagais, kurie turi atitinkamus komplemento receptorius ir daugiausiai
randami kepenyse (Kupferio lgstelés)®:7°. Skirtingai nuo intravaskulinés hemolizés (IVH),
Sis procesas daugiausia vyksta uz kraujagysliy riby.

Apie tre¢daliui pacienty reikSminga ekstravaskuliné hemolizé (EVH) sukelia ryskius
simptomus, tokius kaip nuolatiné anemija, neretai pereinanti iki nuolatinés kraujo
perpylimy priklausomybés, retikulocitozé ir akivaizdziai susijes bendros buklés
pablogéjimas bei rySkus nuovargis®. Vertinant nuolatine anemijg esant terminaliniam
komplemento slopinimui, batina diferencijuoti kauly Ciulpy nepakankamuma ir galimus
nuolatinius hemolizinés krizés reiskinius. Veiksniai, skatinantys EVH iSraiSkos laipsnj, yra
genetiniai komplemento receptoriaus 1 (CR1) ant eritrocity ir komplemento komponento 3
(C3) variantai’'. Visgi reikia pazyméti, kad ekstravaskulinés hemolizés pasireiSkimas yra
labiau kiekybinis skirtumas. Minimali EVH esant terminaliniam komplemento slopinimui
gali pasireiksti ir Zzemiau aptikimo ribos. Pavyzdziui, C3c ir C3d produktus galima nustatyti
Zemesniu tankiu tékmeés citometrijos bidu maziau simptominiams pacientams,
gydomiems terminaliniais komplemento inhibitoriais.

4.2.3.5 Proksimaliniai komplemento kaskados inhibitoriai



Danikopanas — mazos molekulés junginys, turintis didelj afinitetga komplemento D faktoriui,
kuris dalyvauja proksimalinés komplemento kaskados aktyvinimo grandinéje. Kaip D
faktoriaus inhibitorius, danikopanas vartojamas per burna tris kartus per dieng kaip
papildomas gydymas Salia jau taikomos C5 inhibitoriy — ekulizumabo arba ravulizumabo -
terapijos. Pacientams, kuriems, nepaisant terminalinio komplemento slopinimo, stebéta
hemoglobino koncentracija 9,5 g/dL su rySkia retikulocitoze, papildomas danikopano
vartojimas lémé reikS§mingg hemoglobino kiekio pageréjima ir atsisakyma kraujo
perpylimy’>74. Kombinuotas gydymas taip pat reikSmingai pagerino bendra bukle ir
sumazino nuovargj. Dél didelés D faktoriaus molekuliy apykaitos kraujo plazmoje
danikopana butina vartoti tris kartus per dieng. Atliktuose klinikiniuose tyrimuose pacientai
patyré didelj gyvenimo kokybés pageréjima. Dél testinés terapijos su terminaliniu
inhibitoriumi (ekulizumabu ar ravulizumabu), Sis terapijos variantas yra santykinai saugus
dél potencialios proverzio hemolizés. Tai reiSkia, kad net jei danikopano vartojimas per
burng yra nereguliarus, sunki proverzio hemolizé néra tikétina. Danikopanas yra prieinamas
kaip 50 mg ir 100 mg plévele dengtos tabletés.

¢ Rekomenduojama pradiné dozé yra 150 mg 3 kartus per dieng kas 8 valandas.

¢ Priklausomai nuo klinikinio atsako, dozeé gali buti padidinta iki 200 mg tris kartus per
diena.

Iptakopanas yra mazos molekulés junginys, kuris prisijungia ir slopina serino proteazés B
faktoriaus aktyvigjg vieta, veikiancig proksimalinés komplemento kaskados grandinéje. Jis
uztikrina pakankama biologinj prieinamuma, vartojamas per burna. Klinikiniuose tyrimuose
pacientai patyré didelj gyvenimo kokybés pageréjima per stebéjimo laikotarpius po
peréjimo nuo terminalinio komplemento inhibavimo. VisiSkas vidutinio retikulocity
skaiCiaus normalizavimas ir GPI trikuma turinciy eritrocity dalies susilyginimas su
neutrofily ir monocity dalimi gydymo iptakopanu metu rodo veiksmingag hemolizés
slopinima. Ypac atsizvelgiant j kartais labai didelj GPI trikstanciy eritrocity kiekj, btinas
pacienty jsitraukimas ir laikymasis gydymo rezimo, kad vaistas bty vartojamas reguliariai,
siekiant iSvengti sunkiy proverzio hemoliziy dél netinkamo vaisto vartojimo.

e Iptakopanas yra 200 mg kapsulé, vartojama du kartus per dieng kas 12 valandy.
Pacientams, pereinantiems nuo ekulizumabo prie iptakopano, gydymas iptakopanu
neturéty bati pradétas véliau nei 1 savaite po paskutinés ekulizumabo dozes.
Pacientams, pereinantiems nuo ravulizumabo prie iptakopano, gydymas iptakopanu
turéty bati pradétas ne véliau kaip po 6 savaicCiy, bet pageidautina po 4 savaiciy po
paskutinés ravulizumabo dozés.



e Iptakopano pusinés eliminacijos laikas (t'2) po 200 mg iptakopano vartojimo du
kartus per dieng pusiausvyros busenoje yra mazdaug 25 valandos.

Pegcetakoplanas —tiesioginis C3 ir C3b inhibitorius, kurie kartu su fragmentu Bb ir
properdinu sudaro C5 konvertaze i$ alternatyvaus komplemento kelio. Pegcetakoplano
dozé yra 1080 mg. Si dozé skiriama poodiniu bidu, naudojant pompa, jleidZiant 20 ml
tirpalo. Sis kiekis suleidziamas poodiniu bidu per pompa per 30 minugiy. Pacientai gali
vaistg susileisti patys. Taciau, norint uztikrinti testinuma ir sauguma, bitinas aukstas
pacienty jsitraukimas bei atsakingumas vartojant vaista. Klinikiniy tyrimy metu, pereinant
nuo terminalinés komplemento kaskados inhibitoriaus prie pegcetakoplano, pasiektas
reik§mingas gyvenimo kokybés pageréjimas.

e Pegcetakoplanas yra 20 ml buteliukuose, kuriuose yra 1 080 mg. Kiekviename
buteliuke taip pat yra 820 mg sorbitolio.

e Pegcetakoplanas vartojamas du kartus per savaite, poodinés infuzijos budu po 1
080 mg. Si dozé turi bati suleidZiama pirmaja ir ketvirtaja kiekvienos gydymo
savaités diena. Per pirmas keturias savaites pereinant nuo terminalinio
komplemento inhibitoriaus, pegcetakoplanas skiriamas du kartus per savaite,
papildomai prie esancios C5 inhibitoriaus dozés, siekiant minimizuoti proverzio
hemolizés rizika staiga nutraukus gydyma. Siuo metu $is rezimas patvirtintas tik
eculizumabui, kuris vartojamas du kartus bendroje jsivedimo fazéje, ir
ravulizumabui, kai pegcetakoplano skyrimas prasideda paskutinémis keturiomis
savaitémis iki kitos ravulizumabo dozés. Pacientai turi nutraukti C5 inhibitoriy
vartojima praéjus 4 savaitéms nuo pegcetakoplano pradzios ir toliau gydytis
monoterapija su pegcetakoplanu.

e Dozavimo schema prireikus gali buti pakeistaj 1 080 mg kas tris dienas

e TipiSkas infuzijos laikas — apie 30 minuciy (jei infuzuojama per du taskus) arba apie
60 minuciy (per vieng taska). Infuzija turi bati pradéta i$ karto, kai vaistas
paruoSiamas Svirkste, ir turi bati suleista per 2 valandas nuo paruosimo.

e Vidutiné veiksmingo eliminavimo pusés trukme (t1/2), apskai¢iuota pagal
populiacine farmakokinetika, yra 8,0 dienos.

4.2.3.6 Butinos vakcinacijos ir procedura pradedant terminalinj ir proksimalinj
komplemento inhibitorius

Prie$ pradedant gydyma visais komplemento kaskados inhibitoriais, bltina patikrinti
paciento vakcinacijos statusg. Vakcinacija nuo kapsule formuojanc¢iy bakterijy,



meningokoky (tiek keturvalenté vakcina nuo A, C, W ir Y bakterijy Stamuy, tiek vakcina nuo B
Stamo) yra privaloma gydant terminaliniais inhibitoriais. Jei skiriami proksimaliniai
inhibitoriai, taip pat butina vakcinacija nuo pneumokoky (privaloma) ir rekomenduojama
vakcinacija nuo Haemophilus influenzae. Kadangi vakcinacija yra privaloma, iki paciento
vakcinacijos yra taikoma papildoma antibiotiky profilaktika.

Naudojant arba pereinant nuo terminalinio prie proksimalinio komplemento inhibitoriaus
PNH pacientams, papildoma vakcinacija nuo pneumokoky (konjuguota vakcina PCV20,
pvz., Apexxnar/Prevenar 20) yra privaloma. Pries$ pereinant rekomenduojama ir vakcinacija
nuo Haemophilus influenzae tipo b.

4.3 Ypatingos situacijos - NéStumas

Neéstumas sergantiems PNH pacientams yra susijes su dideliu motinos ir vaisiaus
mirtingumu bei padidéjusia netipinés trombozés rizika (atitinkamai 11,6 % ir 7,2 % ), todél
bet kuriuo atveju laikomas didelés rizikos néstumu 8% 8, Sékmingy néstumy su
ekulizumabu atvejai apraSyti straipsniuose; teratogeniSkumo duomeny néra, taciau tokiy
atvejy skaicCius yra nedidelis. Jei diagnozuojamas néstumas, gydymo ekulizumabu
nutraukti nereikéty. Jeigu PNH pacientai nori susilaukti vaiky, gydyma ekulizumabu reikéty
vertinti individualiai, atsizvelgiant j visus rizikos veiksnius ir galimas komplikacijas. Gali bati
reikalingas dozeés koregavimas (iki 900 mg kas savaite) dél galimos hemolizés patimeéjimo
néstumo metu. PrieSingai nei ekulizumabo atveju, néra pakankamai duomeny apie
ravulizumabo ir visy kity naujai patvirtinty komplemento inhibitoriy vartojimg néStumo
metu. Todél kol kas Siais vaistais gydyti neStumo metu ar planuojant genetine konsultacija
nerekomenduojama.
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