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Charakterisiert durch Klinische Trias

Hamolytische Andmie

Hamatopoietischer Insuffizienz
mit méglichem Ubergang in Aplastische Andmie (ca. 15%)

Thrombophilie
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Molekulare Basis der PNH: Fehlen Glycosylphosphatidyl-
Inositol verankerter Proteine (GPI-AP) bei der PNH
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PNH-Diagnostik — DurchfluBzytometrie GPI-verankerter Proteine im +

DurchfluBzytometrie bei PNH
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Komplementinhibitorische Proteine sind auf
Erythrozyten obligat GPl-verankert
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Mechanismus der chronischen
intravasalen Hamolyse

Der Effekt der spontanen Hydrolyse (,tick over”) von C3 wird durch
die Aktivitat verschiedener komplementinhibitorischer Proteine
(CD55, Faktor I, Faktor H) moduliert .
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Eculizumab (Soliris ®)

Nach Ferreira, Pangburn Blood 2007;110:2190 Lindorfer et al. Blood 2010; 115:2283; Janeway, Travers Immunobiology 3.
Ed. Lee et al PLoS ONE 2014 9(1): e87316.
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Morbiditat und Mortalitdt sind Folgen der
chronischen intravasalen Hamolyse
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Vereinfachtes Model der Entstehung der Aplastischen
Andmie und PNH: die Immune-Escape Hypothese
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PNH Aplastische Andmie

Warum Expandiert der GPI-def. Klon?
Die klonale Architektur der PNH
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Shen et al J Clin Invest 2014; 124: 4529
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Auch Patienten mit PNH-GranulozytenklongroBe kleiner
10% zeigen hamolysetypische Symptome bei Einschluss in
das internationale PNH-Register
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Patient-reported symptom
22— pNH
(2 Registry Schrezenmeier H, et al. Haematologica 2014,99:922-929.

Symptome steigern das Risiko fiir TE bei
hamolytischer PNH bis auf das 19-fache

LDH 21.5x ULN ﬁ 7,0
LDH 21.5x ULN und abdominelle Schmerzen ﬁ 17,8
LDH >1.5x ULN und Thoraxschmerzen ﬁ 19,0
LDH >1.5x ULN und Dyspnoe ﬁ 10,3

10,3

LDH 21.5x ULN und Hamoglobinurie

Il |
T 1

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Odds Ratio fiir TE (Multivariate Analyse)

Risiko eines TE in Patienten mit LDH 21.5 X ULN war

7-fach groRer als bei Patienten mit LDH <1.5 X ULN (P=0.013)

Data from South Korean National Registry. ULN; Oberer Normwert.
Lee JW et al, Int ) Hematol 2013, 97:749-757
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Eculizumab vermindert die intravasale Hamolyse nach
der ersten Gabe, vermeidet Transfusionen und steigert
die Lebensqualitat :

Ergebnisse der TRIUMPH-Studie.

Table 3. Change in the Quality of Life during Treatment.
Mean Change in Score from Baseline
Scale to Week 267 Absolute Difference P Value
8 Placebo Group Eculzumab Group ‘%
£ | Global health status scale -85 109 19.4 <0.001
g1
&} | Functioning scales
3: Role 69 17.9 243 0,001 0.001
as Social 20 167 147 0.003
100+ &! Cognitive 61 79 140 0.002
E physical 35 9.4 128 <0.001
£ # Emotional 37 75 12 0.008
Y Symptom scales =0
Fatigue 100 169 269 <0.001 |
7 4 Eculizumab Pain 53 -123 176 0.002 2%
§ - L Nausea and vomiting 28 0.4 32 0.06
:é | A afDf | singleitem measures
HIES A Dyspnea 89 18 168 <0.001
= | Loss of appetite 33 -103 13.6 <0.001
= % | i :
£ 1 nsomnia 49 7.9 128 001
-% 30 h Financial difficulties 00 103 103 019
" ﬁ‘ Censtipation 0.0 -63 63 0.20
g b - Placebo Diarrhea 57 48 09 01
& 5 =)
: , * The quality of lfe was assessed with the EORTC QLQ-C30 instrument.
-t +A positive value for a score on the scales for global health status and functioning indicates improvement, whereas a
—T— T T T T T T T T T negative value for a score on the symptom scales and for 2 score on the single-item measures indicates improvement.
2 4 3 & 10 12 14 16 3 20 22 1pvyaluesare from a mixed model, with baseline scores as the covariate, treatment and time as fixed effects, and the
weeck patient identifier as a random e

Therapie-Algorithmus: bei der Himolytischen PNH sind
Symptome fiir die Indikation zur Therapie entscheidend.

g | Paroxysmale néchtliche Hamoglobinurie I
onkopedia ,

- ! !
hamollytisch aplajtisch

Leitlinie

symptomatisch

Aplastische
J A J Andmie
Hamolytische Chronische TE

w&w Krise Hamolyse
v \ pportive
Supportive Supportive Supportive erapie und
Therapie und Therapie Therapie A pagulatio
Primar-
prophylaktische und
Antikoagulation
erwigen +
http://www.dgho-onkopedia.de/onkopedia/leitlinien/paroxysmale-naechtliche-haemoglobinurie-pnh Sta nd :Juni 2015
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Indikationen zur durchfluBzytometrischen Diagnostik GPI-
verankerter Proteine gemaR der Deutschen PNH-Leitlinie

onkopedia

* Erworbene, Coombs-negative hamolytische Andamie (ohne Zeichen einer mikroangiopathischen
hamolytischen Andmie)

* Intravasale Hdmolyse (Haptoglobin nicht nachweisbar, Himoglobinurie, erhohtes freies
Plasmahamoglobin)

* Thrombosen, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt ist:
* "Atypische" Lokalisation (Sinusvenenthrombose, Budd-Chiari-Syndrom, Mesenterial- oder
Pfortader- oder Milzvenenthrombose, dermale Thrombosen)
¢ Thrombosen (unabhdangig von ihrer Lokalisation) bei Patienten mit Zeichen einer hamolytischen
Anamie (LDH erhéht/Haptoglobin erniedrigt)
¢ Thrombosen (unabhangig von ihrer Lokalisation) in Verbindung mit unklarer Zytopenie
¢ Thrombosen (unabhdngig von ihrer Lokalisation, auch arteriell) in Abwesenheit von Risikofaktoren

* Patienten mit unklarer Eisenmangelanamie (nach sorgfaltigem Ausschluss anderer Ursachen) in
Verbindung mit Zeichen einer hamolytischen Andmie

* Diagnose oder dringender Verdacht auf aplastische Andmie

* Diagnose eines myelodysplastischen Syndroms (nur bei niedrigem WPSS)

* Rezidiverend auftretende abdominelle Schmerzkrisen unklarer Genese oder Dysphagie, insbesondere bei
gleichzeitigen Zeichen einer Hamolyse

Skepsis in der Cochrane Collaboration bzgl. Eculizumab bei
PNH

,....there is limited evidence of eculizumab for treating
Eculizumab for treating patients with paroxysmal nocturnal patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (Review)
hemoglobinuria . .... with a high risk of bias.....this
o CamspLA Anand Y, Cordors A S tri ' nformation is absent for the
main clinical outcomes such as nonfatag
events, transformation to myelodysplastic syndrome and
acute myelogenous leukemia, and development and
recurrence of aplastic anemia. In additi
remain unclear. Therefore, prescription of eculizimab for
treating patients with PNH can neither be supported nor
Jgf,_iggm%i@ rejected, unless new evidence from a large high
quality trial alters this conclusion.”

Auswertung der Patienten von TRIUMPH flieBen ein in:

- Hillmen P et al. BrJ Haematol, 2013, 162, 62-73: mortality, safety

- Hillmen P et al. Blood. 2007;110:4123-4128: thrombotic events

- PNH-Register: safety

- PNH ist eine seltene Erkrankung! TRIUMPH ist einzige randomisierte multizentrische
Studie!

- Aufgrund der OS und TE-Daten bei hamolytischer PNH ist eine neue groBere Studie
mit ECU vs. Placebo ethisch nicht vertretbar und sicher nicht durchfiihrbar +
(Rekrutierung)




Komplementinhibition durch Eculizumab bei
PNH vermindert das Risiko fiir TE um ca. 80%.

Patienten, n (%)

Vor Eculizumab Start Nach Eculizumab Start
Thromboembolisches Ereignis
. -84%
Nein 103 (76,9) 129 (96,3)
Ja | 31(23,1) 5(3,7) |

Nur Patienten, deren Daten zum Zeitpunkt des EinschluBes und zum Zeitpunkt des Follow-Ups vorlagen, sind in
dieser Tabelle beriicksichtigt; einige Patienten beg: li b Therapie vor EinschluB in das Regi

Lebenserwartung von PNH-Patienten
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Kelly RJ et al., Blood 2011;117:6786-92.
Years after Diagnosis
100

Hillmen et al. N Engl ) Med 1995;333 :1253-8
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Socie et al., Lancet 1996;348:573-7 Hillmen P et al. Br J Haematol, 2013, 162, 62-73
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Mortalitat von PNH-Patienten unter
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123 Intern Med J. 2016 Sep;46(9):1044-53.
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Lebenserwartung von PNH-Patienten
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Loschi et al. Am J Hematol. 2015 Dec 21. doi: 10.1002/ajh.24278. [Epub ahead of print]
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Ra/ Pharma ,Z-Alnylam AKAPI\I Aiexion () NovarTis Ape[liS&ACHILLION

RA101495 ALN-CC5 Coversin ALXN1210 | LFG316 RO APL-2 ACH-4471
7112689
Substanzart Zyklisches EiweiR mono- mono- mono- | Zyklisches | Kleines
Peptid F"“"L‘;ﬂ::“m klonaler  kionaler | klonaler Peptid | Molekal
Bauplan: Antikorper AK AK
Zecken-
speichel
Zielstruktur c5 Leber C5 Cc5 Cc5 c5 Cc5 Cc3 Faktor D
mMRNA
Haufigkeit taglich wochent- 2x alle 8 2wdchent- nicht taglich 2 x taglichf
(wochentiich) | lichbis | taglich | Wochen | '™ | bekannt
monatlich
Ph2 Ph2 | Ph2 N s s
R885H/C- v v v x v v v v
Mutationen

sc = subkutan, Unterhautfettgewebe
iv = intravends

Targets of new complement inhibitors

Lectin Classical Alternative

- MASP 1.2

Inhibitors of C3 / C3b
CAP C3 convertase

Inhibitors of Factor B

_ C5 Inhibitors

Eculizumab

Ravolizumab (ALXN-1210 Antikdrper)
RA101495 (zyklisches Peptid)
Coversin (OmCI)

ALN-CC5 (anti-C5 siRNA)

LFG216 (Antikdrper)

R07112689 (Antikorper)
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Vielen Dank fiir lhre Aufmerksamkeit!

H. Schrezenmeier
B. H6chsmann
PNH

078
@ RengtrY M. Pfetsch
M. Holl
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