® | u
MPN-Betroffenenanlass 16.05.2025 ‘ MPN Patientenunterstiitzungs-

verein Schweiz

MedikamentOose Behandlung der MPN: Was gibt es Neues?

Prof. Dr. med. Sara C. Meyer, PhD

Chefarztin Hamatologie

Leitung Bereich Hamatoonkologie / Klin. Studieneinheit / Clinical Genomics Lab Hamatologie
Universitatsklinik fir Hamatologie und University Cancer Center Inselspital

Inselspital Bern und Universitat Bern

DKG:::

IINSELSPITAL UCI KREBSCESELISCHATT e o
= L1l
; _ Zertifiziertes Zentrum o RESEARCH
UNIVERSITATSSPITAL BERN UNIVERSITY COMPREHENSIVE fiir Himatologische oot N5
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE CANCER CENTER INSELSPITAL Neoplasien .6: *:5 NETWORK BERN




Myeloproliferative Neoplasien und ihre Komplikationen
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Behandlungsziele

Aktuelle Standard-Therapie

Neue medikamentose Therapien




Behandlungsziele bei PV:

Verbesserung der Anamie und Reduktion der Allellast

Verhinderung von Thrombosen / Embolien

Reduktion der Allgemeinbeschwerden

Reduktion der Splenomegalie
Abnahme der Allellast

(Krankheitsmodifikation)

Bauchbeschwerden

Frihes
Sattigungsgefuhl

Gewichtsabnahme

Fatigue

Fieber

Juckreiz

Muskelschmerzen

Knochenschmerzen

Erschopfung




Aktueller Therapie-Standard bel PV

Alle Patienten
Einteilung gemass Thromboembolie-Risiko « Niedrig dosiertes Aspirin
* Phlebotomie bis Hamatokrit <0.45
ELN (European Leukemia Net)

Hohes Risiko:
Niedriges Risiko jl> Zusétzlich Zytoreduktion
« Alter <60 J und keine Thrombosen bisher Erstlinien-Therapie:
« Hydroxyurea
Hohes Risiko « Pegyliertes Interferon alpha:
«  Alter >60J oder RoPEG-INFa, PEG-INFa
«  Vorgeschichte von Thrombosen oder Embolien Zweitlinien-Therapie:

 Ruxolitinib
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Barbui et al, Leukemia 2018; Landolfi NEJM 2004 ECLAP: Marchioli NEJM 2013 CYTO-PV: Vannucchi NEJM 2015, RESPONSE;
Gisslinger et al, Lancet Haematol 2020 PROUD-PV



ELN Leitlinien fur die zytoreduktive Therapie bei der PV

Appropriate management of polycythaemia vera with

Adertasst und 4SS 10 cytoreductive drug therapy: European LeukemiaNet 2021
recommendations

d

Niedriges Risiko Hohes Risiko
Zytoreduktive Therapie zu empfehlen bei:4 \
haufigen Aderldssen, ‘
L 2

zunehmender/symptomatischer Splenomegalie, 1 .
persistierender Leukozytose, Zytoreduktive Therapie

ausgepragten/belastenden Symptomen

keine Qualifikation Qualifikation keine Qualifikation

fir IFN alpha fir IFN alpha fir IFN alpha

Hydroxyurea IFN alphaz Hydroxyurea
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Zweitlinientherapie
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Ruxolitinib3 IFN alphaz Hydroxyurea

h h v Marchetti, Lancet Haematol 2022 (schematically by Onkopedia)




Neue Therapie-Optionen bel der PV: Ropeg-Interferon alpha-2b

P ROU D " PV 1 year of treatment CO NT| N UAT| O N 'PV 25 years of treatment

Randomization . a . N=67 completed study

age group, prior Roll over*

thromboembolic
: 68.59 =52 completed study
event, prior HU m Hytroxyiires m m (29.7% discontinued)
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Neue Therapie-Optionen bei der PV: Ropeg-Interferon alpha-2b

JAK2V617F allele burden
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Median JAK2V617F allele burden LOCF (%)

==@==Ropeginterferon alfa-2h  ==@==Control

RopegIFN a-2b

Gisslinger H et al, Lancet Haematol 2020; Gisslinger H et al, Leukemia 2023

Event-free survival
incl. death, progression and thromboembolic events
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Neue Entwicklungen bei der PV:
Ruxolitinib reduziert JAK2 Allellast und verbessert Event-freies Ueberlegen

Ruxolitinib vs. Standardtherapie bei PV mit Resistenz oder Intoleranz auf Hydroxyurea:

Reduktion der Allellast geht mit verbessertem Event-freiem Ueberlegen einher

Change in JAK2 Raw Value at the Latest Time Point EFS by Molecular Response at 12 Months
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Patients (%)

Change in Baseline
JAK2 p-V617F (%)

— NR 95% CI
—— PR 95% ClI

I I 1 1 I
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-100

Patients (n = 127) Time Since Random Assignment (years)

No. at risk:
NR 79 66 56 43 36 11
PR 34 32 32 29 26 10

Harrison et al, JCO 2023 (MAJIC-PV)



Neue Therapie-Optionen bei der PV: Hepcidin-Mimetika wie Rusfertide

PV: niedriges Hepcidin, hohe Hepcidin Mimetika: niedrige
Eisenverfugbarkeit, gesteigerte Erythropoese Eisenverfigbarkeit

High
Macrophage Hematocrit Macrophage o
45 - Hematocrit
' : H © 0Control
X ; :
Ferroportin ° A Ferroportin
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Kremyanskaya et al, NEJM 2024, REVIVE Studie



Neue Therapie-Optionen bel der PV: Hepcidin-Mimetika wie Rusfertide

Patient
No.
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52 60
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Kremyanskaya et al, NEJM 2024, REVIVE

Longer-term Follow up (3 Jahre)

Parts 1-3: Patients, n (%)
Cumulative Duration N=70
252 weeks (21 year) 57 (81.4)
2104 weeks (22 years) 48 (68.6)
2130 weeks (22.5 years) 32 (45.7)
2156 weeks (23 years) 10 (14.3)

K. Pettit, EHA 2024



Behandlungsziele bei MF:

Verbesserung der Anamie und Reduktion der Allellast

Reduktion der Allgemeinbeschwerden
Reduktion der Splenomegalie
Verbesserung der Anamie

Abnahme der Allellast (Krankheitsmodifikation)

Bauchbeschwerden

Frihes
Sattigungsgefuhl

Gewichtsabnahme

Fatigue

Fieber

Muskelschmerzen

Knochenschmerzen

Erschopfung




Behandlungs-Standard bel Myelofibrose

Prognose 1 (Hématopoietische Stammzell-
J L Transplantation
/\ Ve ‘ }———W ‘
Risikoscores: JAK2 Hemmer
DIPSS-plus 0 zB Ruxolitinib
MIPSS70 4
MIPSS70-plus Behandlung der Blutarmut zB Erythropoetin
-

|

Pegyliertes Interferon alpha

ELN guidelines Barbui T et al, Leukemia 2018;
NCCN guidelines, Gerds A et al, J Natl Compr Canc Netw 2022; EBMT/ELN guidelines Kroger et al, Lancet Haematol 2023



Neue Therapie-Optionen bel Myelofibrose: Momelotinib neu kassenzulassig

Momelotinib: JAK1/JAK2 Inhibitor (analog Ruxolitinib) sowie ACVRL1 Inhibitor

ligands
Type 2 receptor Cytokine Gain-of-function
e | receptors mutations

Growth factor
P receptors

¥ Activin BMP ¥

P signal signal p

SMAD1/5/8 SMAD2/3

SMAD4

‘Activation of genes linked to:

. Inflammation
.End ndral ossification

Mesa R et al, JCO 2017, SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 Studie



Neue Therapie-Optionen bel Myelofibrose: Momelotinib neu kassenzulassig

Momelotinib: Zulassung nach Verlust des Ansprechens auf Ruxolitinib (2. Therapie-Linie)

Hamoglobinwert Bluttransfusionen

100

35+
p=0-0116 (non- |nfer|or)

30°/
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10+
9.51 Crossover
: RUX->MMB 5-
9.0 T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 0

Weeks
- - . . Basellne Week 24 Basehne Week 24
Momelotinib —-o- Ruxolitnib Crossover: Ruxolitnib to Momelotinib

Mean Hemoglobin (g/dL)
Transfusion independence rate (%)

Momelotlnlb Danazol
group (n=130) group (n=65)

Mesa R et al, JCO 2017, SIMPLIFY-1 and SIMPLIFY-2 Studie Verstovsek S et al, Lancet 2023, MOMENTUM Studie



Neue Therapie-Optionen bel Myelofibrose:
Studien ab 2025 (Inselspital Bern)

 JAKZ2 V617F — selektiver JAK2 Inhibitor (Phase 1 Studie)

INCB160058 Is a Selective Pseudokinase (JH2)-Binding
Inhibitor of JAK2V617F

| R ClinicalTrials.gov
: /JHZ Binding Site

g INCB160058

Home >  Search Results >  Study Record Detail

A Study to Evaluate the Safety, Tolerability of INCB160058 in Participants With Myeloproliferative Neoplasms

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT06313593

> Recruitment Status € : Not yet recruiting

JH1 Binding Site First Posted @ : March 15, 2024
Ruxolitinib I ———

Stubbs MC et al, Blood 2023



Neue Therapie-Optionen bel Myelofibrose:
Studien ab 2025 (Inselspital Bern)

 JAKZ2 V617F — selektiver JAK2 Inhibitor (Phase 1 Studie)

« Kombination Ruxolitinib + Navtemadlin bei neu diagnostizierter MF (Phase 3 Studie)

Navtemadlin 240 mg QD
Days 1-7/28-day cycle
+ Ruxolitinib?2

Suboptimal Response
SVR > 0% but < 35% and

stk 2 B | TS reduction > 0% but< 50% (n=120)

z18 weeks but < 25 weeks Stratified by: ~

of treatmenton 28 weeks - SVR >0% but <20% vs SVR=20% but <35% Placebo QD
stable ruxolitinib dose 1 - TS5 >0% but <30% vs TS5230% but <50%

Days 1-7/28-day cycle
+ Ruxolitinib?2
(n=60)

- Ruxolitinb<20 mg BID vs=20mg BID
15% enrollmentap for SVRz30 to <35% segment

Randomized 2:1




Neue Therapie-Optionen bel Myelofibrose:
Studien ab 2025 (Inselspital Bern)

JAK2 V617F — selektiver JAK2 Inhibitor (Phase 1 Studie)
Kombination Ruxolitinib + Navtemadlin bei neu diagnostizierter MF (Phase 3 Studie)

Kombination Ruxolitinib + Trametinib bei MF vor allogener Stammzell-Transplantation

(Phase 1/ 2 Studie)
Immun- / zellulare Therapien bei CALR-mutierter MF

— Monoklonaler Antikorper

— CART-Zellen



Neue Therapie-Optionen bel Myelofibrose mit Calreticulin-Mutation:
monoklonale Antikorper & CAR-T Zellen in Entwicklung

Monoklonaler Ak INCA033989 gegen mutiertes CALR CAR-T Zellen gegen mutiertes CALR

Anti CALRmut MoAb
4D7
INCA 033989
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Rais E et al, Blood 2024 A. Rampotas, C. Roddie, M. Pule, EHA 2024



Behandlungen der Myelofibrose mit kurativem Potential:
Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

Konditionierung: Allogene Transplantation:
Vorbereitende Chemotherapie Infusion von blutbildenden

Stammzellen eines Spenders

>
e Total body
irradiation
e Chemotherapy
e Antibodies
o
Donor
haematopoietic
stem cells
Recipient Recipient

Nature Reviews | Cancer



Behandlungen der Myelofibrose mit kurativem Potential:
Allogene hamatopoietische Stammzelltransplantation

Stetige Zunahme der allogenen Bessere Spendersituation

Stammzelltransplation fiir MF aufgrund zunehmend haufiger
haploidentischer Transplantation
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Alter >70 Jahre stellt keine strikte Alters-Limite dar



Neue Therapie-Optionen bel ET

SURPASS-ET study: Ropeg-INF-alfa-2b

Showing: 1-10 of 284 studies studies per page

Row

Saved

Status

Study Title

Conditions

Interventions

1

Immun-/ Zellulare Therapien: gegen mutiertes CALR gerichtet

Recruiting

Hopeginterferon Alfa-2b (P1101) vs. Anagrelide in Essential Thrombocythemia Patients

With Hydroxyurea Resistance or Intolerance

— Monoklonaler AntikGrper

— CART-Zellen

= Essential
Thrombocythemia

= Biological: Ropeginterferon alfa-2b
« Drug: Anagrelide
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