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Porphyrins are compounds that make grass
green and blood red/ Hans Fischer 1930
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Rodsjukan, Slaktsjukan,
Porfyri

= Alltid samma obehagliga kansla, att vad de
manniskorna led av, det visste jag inte

= Besynnerliga fall....Haftiga smartor i magen
eller tilltagande forlamningar...
Efter nagra dagar var anfallet dver...
Nya attacker, misstankar mot snart sagt
alla bukens inalvor...

Hennes krafter avtog, pulsen blev hastig...
Trott pa att leva och sakerligen s
valkomnande doden, da den en afton kom i i

form av andningsforlamning.




i Fordomtida

Einar Wallquist och Arthur Engel:
Porfyrislakt i 8 generationer. 1935

Jan Waldenstrom: Studien uber Porphyrie.
Kemisk del med diagnosmetod och Klinisk del
med103 fallbeskrivningar av AIP!! 1937

Jan Waldenstrom.
Samband med barbiturater och attacker. 1939

Remington beskrev Hemsyntesen 1959
3:e enzymet nedsatt vid AIP. 1974
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Till frigan om hereditér
porfyrinurisjukdom.
Av
A. Engel, Boden & IX. Wallquist, Arjepluog.

I nr 35 av Nordisk Medicinsk Tidskrift detta
&r har dr Beronius publicerat nagra fall av fa-
miljart upptriddande porfyrinurisjukdom.

Med anledning hérav har det synts oss av
intresse att omnimna en porfyrinurislakt fran
Arjepluog, med vars nidrmare undersékning vi
sedan omkring 1 ar tillbaka dro sysselsatta.

Namnda slakt, som riaknar 8led, ha vikunnat
folja tillbaka till en person fodd 1701 och inom
densamma ha pavisats 14 sikra (122, 28) och

6 suspekta (2% 43) fall'av porfyrism. Detl av
Beronius namnda fallet O. tillhoér denna sldkt
under det att fallen B. tydligen ej.ha nagot
samband med densamma (invandrade {ran
Polen).

S i £, 170,

Helt fyllda cirklar sikra fall.
Till halften fylida cirklar missténkta fall.

Arjepluogsslikten, som &r synnerligen indi-
vidrik och darfoér dnnu ej genomforskad, har
utmarkt sig for en rad lokalt framstdende
medlemmar och riknar dven inom sig bl.a. de
bada broderna Laestadius — grundarna av den
bekanta norrlindska fromhetsrorelsen, laesta-
dianismen. Ortstraditionen bevarar minnet av
det egendomliga, 6desbetonade dodssitt, for
vilka manga av tidigare generationers medlem-
mar skola ha fallit offer. _

Vi framligga hir en oversiktstabla over
slakten. Ingifte, Atminstone inom nérmare
besliktade led, ha vi hittills ej pétréffat.

Flera av de nutida slaktmedlemmarna ha vis-
tats pa helt skilda platser inom Norrbotten och
aldrig kommit i ndgon som helst kontakt med
varandra. Ett drftligt moment i porfyrismens pa-
togenes torde darfor vara stéllt utom allt tvivel.

I den kommande utférliga bearbetningen av
slikten skola vi bliva i tillfalle ndrmare belysa
denna fraga jamte atskilliga mindre uppmaérk-
sammade forhallanden betrdffande sjukdomens
klinik s&som férekomsten av porfyrinuri under

‘tydligen decennier utan andra kliniska symp-

tom, den avgjort battre prognosen vid de
»gastrointestinala fallen» i jamforelse med para-
lysfallen, utfallet av leverfunktionsprov m.m.

Utom de namnda fallen tillhérande Arje-
pluogsslikten ha & Garnisonssjukhuset i Boden
iakttagits ytterligare 6 fall av porfyrinuri-
sjukdom, varav 4 fran grannsocknen Arvids-
jaur utan att &tminstone hittills nagot sldkt-
samband sparats.




ST DI EN
UBER PORPHYRIE

Jan Waldenstrim

STOCKHOLM 1937
KUNGL. BOKTRYCKERIET. P. A. NORSTEDT & SONER
: 371330




i Case

= 28 arig kvinna fran Vindeln = Lab. Temp 37,3. CRP 10
IBS, ffa forstoppning s 10 ar. Hb 130,

App ect 20 ar, Gall op 26 ar Na 124,

= Akutmott 4:e gangen/12 man Mg (latt sankt)
pga svara buksmartor s 2 ar, Urln.brunakng
illaméaende, svaghet U-sticka ua

= P 120.BT 175/100, pO2 ua | = ©Grav. Testneg

= St. Buk: mjuk oom,

svaga tarmljud = Alert St lakare foreslog

ytterligare provtagning......




Akut intermittent porfyri, AIP

i Slaktsjukan, Rodsjukan

= Arftlig sjukdom — stérning i hem-syntesen
Arv och miljo samverkar - vissa lakemedel

= Manifest Porfyri (40 - 50%, numera 10-20%).
= Akuta attacker:
= Symtom: autonoma, perifera, centrala nervsystem

= ROd urin (gr. porphyros, purpur)
= Kvinnor i fertil alder drabbas hardast

= Arftlig — Kan sparas — Prevention viktig!



i Symtom vid AlP attack

= Autonoma systemet = Perifera systemet
= Muskel och ryggvark

= Buksmartor . Pareser
= [Tackykardi, Hypertoni = Kénselnedsattning
. Bléspares ) Pare§teS|er
= Rod urin
= CNS
= Oro, Angest -/Prognostiskt aIIvarIigD
= Depression » Pareser, bulbar paralys

= Sankt medvetande
= Grav hyponatremi

= Hypothalamus SIADH \_= Andningspares %
« Lagt Natrium

= Forvirring, Hallucinos




Hemnedbrytning

Erytropoetisk protoporfyri, EPP.
Oklar arvsgang. Kromosom 18.
Debut under spadbarnséret eller
senare. Fotosensitivitet med smérto
i huden. Risk for svar leverskada.
Ca 30 fall registrerade i Sverige.

Variegataporfyri, VP.
Autosomal dominant. Kromosom 1/

Ferrochelatas

EPP

X-linked dominant

Mitokondrie

Glycin +

SuccinylCoA

Begrinsad penetrans. Debut fran
pubertet. Buksmartor, pareser,
Psykiska symtom samt fotosen-
sitivitet - blasor och skor hud.
Utldsande faktorer som vid AIP.
Risk for njursjukdom, hepatom.
70 anlagsbérare registrerade i
Sverige.

Proto’gen oxidas

VP

protoporphyria

ALA-dehydratas (ALAD) brist porfyri, ADP.
Autosomal recessiv. Kromosom 9. Debut i spadbarnsalder;
av polyneuropati. Sex fall rapporterade, ett i Sverige.
ALAD hdmning, vid Pb forgiftning och tyrosinemi typ I

ALA dehydratas
ADP

HEMSYNTES OCH ASSOCIERADE ARFTLIGA PORFYRI SUIUKDOMAR

’ 2 PBG deaminas
/ AIP
4
3
HEM
Fet* Cytoplasma HMB
8
Protoporfyrin ro’gen III syntas

A CEP

7

ro’gen decarboxylas
Copro’gen oxidas PCT
HCP 6

CY)pro ‘gen

Hereditéir koproporpfyri, HCP. Autosomal dominant. Kromosom
3. Begrénsad penetrans. Debut fran puberteten. Symtom som vid
AIP samt fotosensitivitet med blasor och skor hud. Utlgsande
faktorer som vid AIP. 30 anlagsbérare registrerade i Sverige

Akut intermittent porfyri, AIP.
Autosomal dominant. Kromosom 11.
Manifest i 20-40%. Debut frén
puberteten. Buksmadrtor, pareser och
psykiska symtom. Utlésande
faktorer (t.ex mediciner, alkohol,
stress). Risk for hypertoni, njur-
sjukdom, hepatom.1000 registrerade
anlagsbarare i Sverige.

Kongenital erytropoetisk
porfyri, CEP. Autosomal recessiv.
Debut under spadbarnsaret. Roda
blojor. Fotosensitivitet, blasor.
Hemolys, hyperbilirubinemi.

>200 fall kénda, ett i Sverige.

Porfyria cutanea tarda, PCT.
Fotosensitivitet med blasor och skor
hud. Ej neurologiska symtom.
Utldses av jérn,alkohol och dstrogen.
Ofta leveraffektion, risk for hepatom.
Ca 1000 fall i Sverige

Familjdr PCT: Autosomal dominant,
Kromosom 1. Debut fran barndomen.
Sporadisk PCT: Medelalder, alkohol.
Sekunddr och toxisk PCT.




'NUT|DA | Befolkningsstudier

~ Norrlandsstudien (1995-99)

[ 468 patienter med AIP diagnos ]

5[ 82 Barn ]

A\V4
| 386 =18 ar

|

LL>[ 30 ej deltagit

356 deltagare (92%)

MAIP 149 (42%)

Medel alder 52
Man 53 (35%)

LAIP 207 (58%)
Medelalder 40
Min 123 (60%)
Kv 84 (40%)

Kv 96 (65%)

/999 11-0F



Prevalens av symtom hos 149 patienter

Kanselnedsattning
Pareser
Muskelvark
Palpitationer
Trotthet

Psykiska symtom
Huvudvark
Foérstoppning
Krakning

Svar buksmarta

med Manifest AIP (96 kv, 53 m)
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Utlosande orsaker (%) rapporterat av 149

| patienter med Manifest Porfyri (96 kv, 53 m)

Menstruation

Graviditet

Infektion

Arbetsmiljo

Alkohol

Psykisk stress

Fysisk stress

Fasta

Medicin

| | | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35%



i Diagnostik

= Kliniska symtom — Misstanke!!!
= Urin: Porfobilinogen, Waldenstrom. 30-talet
= Enzymanalys: PBGD. 1974

= Mutationsanalys:
PBGD genen identifierad1986. Forsta
mutationen 1989, | Sverige 1991




i Diagnostik

= Akut attack U-ALA och U-PBG forhojt

(Hoesch’s test)

= Utredning av
Anlagsbarare
= Kand AIP slakt: DNA diagnostik

= Ej kand AIP slakt: Urinprov for ALA och PBG
Blodprov for enzymanalys
av Erc-PBGD



i Behandling — Utveckling 90 ar

= En knivsudd bikarbonat (\Wallquist)?, 30-talet

= Forebyggande - undvika utlosande faktorer
(Waldenstrom m.fl) 30-40-talet

= Glukoseffekten, 60-talet

= Hem tillforsel (Hematin, Hemarginat),1971
= Levertransplantation 2003

= Genterapi (2002 ----- ) 202077

= Valinformerade patienter, ID-kort,
Medicinlista - Databas




Lakemedel
Konshormoner
Alkohol
Losningsmedel

Fasta
Infektion
Stress

Net:vskada ]

ALA-dehydratas (ALAD) brist porfyri, ADP.
Autosomal recessiv. Kromosom 9. Debut i spadbarnsélder
av polyneuropati. Sex fall rapporterade, ett i Sverige.

ing, vid Pb forgiftning och tyrosinemi typ I

Hemnedbrytning
Erytropoetisk protoporfyri, EPP.
Oklar arvsgang. Kromosom 18.
Debut under spidbarnsaret eller
senare. Fotosensitivitet med smérto

i huden. Risk for svar leverskada.
Ca 30 fall registrerade i Sverige.

PBG deaminas
AIP

Ferrochelatas

EPP Cytoplasma HMB

Fe2+

Protoporfyrin ro’gen III syntas

CEP
Variegataporfyri, VP.

Autosomal dominant. Kromosom 1.
Begrinsad penetrans. Debut fran
pubertet. Buksmartor, pareser,

Proto’gen oxidas

Forklaringsmodell — Porfyri attacken

EMSYNTES OCH ASSOCIERADE ARFTLIGA PORFYRI SIUKDOMAR

/ Ro6d Urin

VP

Psykiska symtom samt fotosen-
sitivitet - blasor och skor hud.
Utlosande faktorer som vid AIP.
Risk for njursjukdom, hepatom.
70 anlagsbarare registrerade i
Sverige.

ro’gen decarboxylas
PCT

Copro’gen oxidas
HCP

Proto’gen

Copro’gen

Hereditir koproporpfyri, HCP. Autosomal dominant. Kromosom
3. Begrénsad penetrans. Debut fran puberteten. Symtom som vid
AIP samt fotosensitivitet med blasor och skor hud. Utlésande
faktorer som vid AIP. 30 anlagsbirare registrerade i Sverige

Akut intermittent porfyri, AIP.
Autosomal dominant. Kromosom 11.
Manifest i 20-40%. Debut fran
puberteten. Buksmartor, pareser och
psykiska symtom. Utlésande
faktorer (t.ex mediciner, alkohol,
stress). Risk for hypertoni, njur-
sjukdom, hepatom.1000 registrerade
anlagsbérare i Sverige.

Kongenital erytropoetisk
porfyri, CEP. Autosomal recessiv.
Debut under spadbarnsaret. Roda
blojor. Fotosensitivitet, blasor.
Hemolys, hyperbilirubinemi.

>200 fall kénda, ett i Sverige.

Porfyria cutanea tarda, PCT.
Fotosensitivitet med blasor och skor
hud. Ej neurologiska symtom.
Utldses av jarn,alkohol och dstrogen.
Ofta leveraffektion, risk for hepatom.
Ca 1000 fall i Sverige

Familjir PCT: Autosomal dominant,
Kromosom 1. Debut fran barndomen.
Sporadisk PCT: Medelélder, alkohol.
Sekunddr och toxisk PCT.




Utlosande faktorer

Specifik behandling

Nutrition

Smarta
lllamaende/krakning
Oro

| Behandling av akut porfyriattack

Elimineras,
(mediciner, infektion). Vila

10% glukosinfusion, 2-3 I/d
Svarare fall - Hemarginat
Normosang 3 mg/kg/d i 3-4d

Adekvat kaloritillforsel
Opiater

Haldol, Ondansetron
Haldol



= Forstoppning

= Hyponatremi

= Psykos, konfusion ({ Na?)

= Epilepsi

= Hypertoni

(# Na?)

i Behandling, forts.

Laktulos, Neostigmin
Substitution. SIADH?
Haldol

| Stesolid

Atenolol, Labetalol



| Foljdtillstand vid Porfyri

= Kroniska besvar (20%)

= Lattare neurologisk skada
(15-20%)

= Enstaka fall svara forlamningar

= Levercancer (HCC)

= Porfyri patienter ar en
hogriskgrupp for HCC.

= Hogt blodtryck, 40%

= Njurfunktionsnedsattning, 30%




Porfyri | norra Sverige

= Porfyri, kvinnor och konshormoner

= Kliniskt genomslag av olika mutationer
= Porfyri och levercancer

UMEA UNIVERSITY MEDICAL DISSERT
New series No 497 - ISSN 0346-6612 ISBN 91-7191

From the Departments of Family Medicine and Medicine,
University of Umeé and Primary Health Care Centre,
Arjeplog, Sweden
EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND PATHOGENETIC
STUDIES OF ACUTE INTERMITTENT PORPHYRIA

ACUTE INTERMITTENT PORPHYRIA
IN NORTHERN SWEDEN

A POPULATION-BASED STUDY

Acute intermittent porphyria, women
and sex hormones. Screening for
hepatocellular carcinoma in porphyria

Eva Innala
Christer Andersson

Ve

A Department of Clinical Sclence, Obstetrics and Gynecology and
INGEMAR BYLESJO Department of Public Health and Clinical Medicine, Family
icine
Umed and Arjeplog 1997 Medical Dissertation, Umel University, 2010




| Porfyri — Kvinnor - Konshormon

B En av fyra kvinnor med manifest Porfyri hade
attacker associerade till p-pillerbruk

B Fortsatt forsiktighet rekommenderas
B Hormontillskott i klimakteriet paverkar sallan Porfyrin
B Graviditeten forsamrar sallan Porfyrin

B GnRH agonist behandling kan hjalpa patienter med
mens-relaterade attacker



R167W

W198X

R173W

Kliniskt genomslag for olika

0 20 40 60 80

m Manifest AIP m Latent AIP

Porfyri mutationer

Total (%) Manifest (%) OR
24 (6) 3 (13) 1.00
338 (91) 147 (44) 7.92

10 (3) 5 (50) 6.38

Cl(95%) p

2.13-29.40 0.002

0.98-41.59 0.053

Olika kliniskt genomslag finns for olika mutationer
Norrlandsmutationen dr allvarlig



NUTIDA |
Preventionsstudier

£

Screening av levercancer vid akut
intermittent porfyri i norra Sverige
— 15 ars prospektiv studie

» Arligt insjuknande (>55 ar)?
» Ar screening till nytta?




Resultat

« 22 Porfyri patienter fran norra regionen
hade Levercancer
(man:kvinnor 12:10) 73% MAIP

» Arlig Incidens Levercancer vid Porfyri: 0.8%

» Over-risken (incidence rate ratio) for
Levercancer vid Porfyri i Norrland

totalt: 64
man: 52
kvinnor: 93

26



Overlevnad

Regelbunden screening < 2 ars intervall jamfort med
ej screening eller vid langre intervall

T h} Signifikant forbattring av
{ 3-ars & 5-ars overlevnad
o S ; (p= 0.005, Tesp 0.04)
E 0,67
£ .
3 047 Okad tillganglighet for
kirurgi
0,2 (7/8 vs 4/14 p= 0.02)
0,0 |

T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Survival (months)

Kaplan-Meier p=0.004. -




Sammanfattning
Anlagsbarare for Porfyri over 50 ar

Hogriskgrupp for utveckling av Levercancer
- Porfyrispecifika riskfaktorer finns

ALA, Oxidative stress. Attack — Forsvar (Hem-pool 1 levern)
Oncogen / Tumor suppressor gener knutna till AIP mutationen?

« Arlig ultraljudsundersékning av levern for tidig
diagnostik kan kombinerat med med kirurgiska
behandlingsmetoder forbéattra prognosen

« Patienter med akuta porfyrier (latent och manifest)
bor erbjudas screening fran 50 ars alder av levern
Nationellt vardprogram for levercancer 2011 - 20195




i Uppfoljning

= Blodtryck

= Njurar

= Lever (fran ca 50 ars alder) - Hepatom
s Attacker, ALA och PBG nivaer

= Nya anlagsbarare i familjen




:L Kunskapsstod

= Lakemedelsboken Porfyrikapitel
= Lakemedel vid Akut Porfyri 2015

= Viktig anvandarvanlig databas sedan 2005
www.drugs-porphyria.org

W7 REGIONALA

. LAKE ==
2. MEDELS
N
n B O K E N Levercellscancer
4 Nationelt vérdprogram
2014 \\‘ I
’/) \\\ \\\ \\
ssssssssssssssssss /  : v |
| ﬂ




| 'FRAMTIDA | Behandling av Porfyr

= Enzymsubstitution
Rekombinant PBGD

= Levertransplantation

= Genterapi



Behandling av svar Porfyri med

levertransplantation
The Lancet Febr 28 2004

= Kvinna 19 ar

s Frekventa attackeri 2,5 ar.
37 inlaggningar, 200 varddagar

s Svara buksmartor, vark i benen,
droppfot, latt njursvikt.

= Moster dog 35 ar gammal i Porfyri




Levertransplantation

Liver Transplant 2007;13

pmol/mmol creatinine

e
50+ A -

;;':’ :: :Z*;E:Z ﬁ Uppf6ljning 5,5 ar: Attackfri. \
40 ﬂ ! - Nervimpulshastighet normal
30- e U-ALA och U-PBG normala

'- (aterstidllda enzymnivaer i levern)
204
(God livskvalitet, fott barn /

104
a- D , oot

[ | | T | | | I 1
—-12 -1 0 24 2 20 104 128 176

Time (h after liver transplant)



|Levertransplantation vid akuta porfyrier

= 2014 tot 30 LTX i Europa

= 5 ars overlevnad ca 70%

= Huddinge 2008: 2 kvinnor 28 resp 55 ar, njur+lever
transpl. - gott resultat — "friska”
Lever transpl: 2 pat

sDomino LTX ¢ Porfyri!!



Genterapi vid Porfyri

= Virus som soker sig till levern = Porfyri moss

och oskadliggjorts - PBGD nivaer i levern
Innehaller frisk porfyri gen normaliseras
(PBGD gen) - Symtomregress
- Effekten kvarstar >2 ar
= |njiceras - o |
transfekterar levern = Kiliniska studier
20-30% av levercellerna - Ej effekt!!
-
Mera lovande 2018:

Introducera mRNA for PBGD genen selektivt 1 hepatocyter
L (Cambridge 2018)




Genterapi siRNA 'm@

mtirferens — inhibitions RNA) ?

= Baserat pa Nobelpris 2006 | == mn Lt o
= Gener on-off, silencing -Internat|one|| RCT

(12 patienter Fas 2,
= Ligand med iRNA soker sig till | Givosiran, Alnylam)

levern =Inj. s.c. var 1-3:e man.
= Knockdown av hepatiskt =sALA och PBG normaliseras
ALAS1 protein =Klinisk effekt
¥ ALA 1 syntas aktiviteten - Attackreduktion: 83%
& ALA/PBG - Heminreduktion: 88%

=FOljs upp med open label
studie OLE 2018-19




Mekanismen vid siRNA behandling av AIP

f@ Synthetic
double-
stranded RNA
with ALAS1
sequence

T

e

FIG. 3. The mechanism of siRNA therapy. Synthetic double-stranded RNA containing an ALAS-specific sequence is derivatized

with N-acetylgalactosamine to target the asialoorosomucoid (galactose) receptor, which is expressed nearly exclusively on hepatocytes.



Givosiran Treatment Led to Decreased Annualized Attack Rates (AAR) and
Decreased Hemin Use

Phase 1 Study Results in Recurrent Attack Patients

* Monthly dosing led to greater mean reductions in AAR (up to 83%) and annualized hemin use (up to 88%) relative to

placebo
Annualized Attack Ratet Annualized Hemin Doses
25 » 35
Q
3 30 1
a
20 c
o £ 25 1
2 2
315 T c_u 20 .
% 2
£10 1 g1
m —
= E 10
S 1 0
c 91
©
[«}}
0 1 = 0 -

Placebo |2.5 mg/kg 5.0 mg/kg|2.5 mg/kg 5.0 mg/kg

Placebo |2.5 mg/kg 5.0 mg/kg|2.5 mg/kg 5.0 mg/kg
(N=4) (N=3) (N=4) (N=3) (N=3) (N=4) (N=3) (N=4) (N=3) (N=3)

Quarterly Monthly Quarterly Monthly



Clinical Activity Maintained or Enhanced in Givosiran Treated

Patients with Extended Dosing in OLE Study
Phase 1 and Interim OLE Study Results in Recurrent Attack Patients

Mean reductions in AAR of 93% and annualized hemin use of 94% observed in OLE relative to Phase 1 Run-in
9/12 (42%) patients with AAR = 0, for a mean of 7.4 months

o5 Annualized Attack Ratet Annualized Hemin Doses
2 50
3
v 20 - [ 2 40 - [
2 E
% 15 L 30 1
o -93% S 949
< 10 - ' g 20 - e
> =
5 1 E 10
2
0 & 0
Run-in T_reatment § Run-in Treatment
(givosiran®) (givosiran®)
Phase 1 (N=12) OLE (N=12) Phase 1 (N=12) OLE (N=12)

Data as of 7Jun2018. OLE: Open-label extension. AAR: Annualized attack rate
TAttacks requiring hospitalization, urgent health care visit, or [V hemin at home. *Aggregated across all dose groups. Mean time in
Phase 1 Run-in and Treatment of 103 days and 165 days, respectively; mean time in OLE of 415 days.



ALA Lowering is Associated with Reductions in AAR
Phase 1 and Phase 1/2 OLE Study Results in Recurrent Attack Patients

o

« Graded relationship between AAR and ALA lowering

25

N
o

1
—

- N
o (6)]
] 1

6)}
1

Annualized Attack Ratet (SEM)

<0% >0-25% >25-50% >50-75% >75%
ALA Lowering
Data as of 7Jun2018. OLE: Open-label extension. AAR: Annualized attack rate

ALA; 8-Aminolevulinic acid. SEM; Standard error of mean. AAR; Annualized attack rate.
TAttacks requiring hospitalization, urgent health care visit, or IV hemin at home



Phase 3 ENVISION Study Initiated in November 2017
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study, Followed by OLE
N ~ 74

Patient Givosiran SC | Primary Endpoint:
Population @]\ - Attacks requiring
* Age 212 years 5 2.5 mg/kg hospitalization, urgent
« Diagnosis of E 6 months Ezrmei:]"s't’ O LY
AHP = Open-
=
O Label
« 22 attacks a Key Secondary ;
Wlthltrll-] prior 6 E Endpoints: SEEAE
m?r_] S - Placebo SC QLA .a”g FHEIC
Rl -l ou R
discontinue 6 months ymp
and/or not * Qol
initiate hemin
prophylaxis

Interim analysis when 30 patients complete 3 months treatment — mid-2018
interim readout

Global Footprint

Phase 3
1n ~22 countries




| Malet for Porfyrivarden

= FOrsta att patienten har Porfyri!l!
s Forstadd patient!
s God -

= Prevention - inga onodiga attacker!!!
» Lakemedel?7??

= Kontroll och behandling av Porfyri /
Foljdsjukdomar (Blodtryck, Njurar, Levercancer)

= Genterapi till de svarast sjuka
= Okad livskvalitet for Porfyripatienterna!!




