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WHO Diagnose + Patient/Klinik <~ Prognose H|

Cytopenias
Vascular Events « MF > ET/PV
* PVIET > MF . « Anemia
» Counts matter - MF75%

« Can be unrecognized Baseline Health — TX Dep 25%
Age/Medicines « TPN 30%

Comorbidities

Progression
* PVIET to MF
* PVIET to AML
* MF to AML

* ? 2~ MDS MPN Symptoms
*MF>PV>ET
« Multifactorial
» Some ET/PV > MF

= Cytoreductive Rx
frequently not effective

Splenomegaly
« MF > ET/PV

* Pain not always a
function of size
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KNOW YOUR | yame:
WSCORE ..

Fill out the form below to track the burden of your symptoms.
Symptom: 1 to 10, 0 if absent and 10 being worst imaginable

Please rate your fatigue (weariness, tiredness) by circling the one number that best describes your
WORST level of fatigue during the past 24 hours

| Fatigue |
o 1 | 2 | 3 | 4 | s | & | 7z | 8 | @ | 10
(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)

Circle the one number that describes how much difficulty you have had with each of the

following symptoms during the past week

| Filling up quickly when you eat (early satiety) |
o | 1 | 2 | s | & | & || ‘@ [0l ey

(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)
Abdominal discomfort
0 | 1+ | 2 | 3 ] 4 | s | & | 7 ] 8 ] 98 | 10
(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)
Inactivity
0 [ 2 | & | s s e
(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)

Problems with concentration - compared to before my diagnosis |
o | 1+ | 2 | 3 | 4 | s 6 | 7 | 8 | o | 10

(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)
| Night sweats |
o | w | 2 ]l & | A s en] s e S D
(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)
| Itching (pruritus) |
o | 1+ | 2 | 3 | & | s | & | 7 | 8 | 9 | 10
(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)

Bone pain (diffuse, not joint pain or arthritis) |
o | 4 | 2 | & | @ jiTs e e e o

(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)
Fever (> 37.8°C or 100°F)
o | + | 2 | 3 ] &4 | s | &6 | 7 ] 8 | 8 | 10
(ABSENT) DAILY)
Unintentional weight loss last 6 months
0 1| 2 3 | 4 | s | 6 | 7 | 8 | 9 | 10
(ABSENT) (WORST IMAGINABLE)
To help you get a clear overall picture of how you are feeling, you T I_
can add up all your scores to calculate your Total Symptom Score. Ota -

You can also fill in this form and find more expert information about myeloprofiferative
neoplasms online at www.spotlightonMPN.com

sl 4 pWO U R Y P uny pedy

MPN-SAF TTS

 Moderat > 4 bis <6
« Severe >7
 Maximaler Score 100

Emanuel RM. J Clin Oncol. 2012 Nov 20;30(33):4098-103



PV
Percent

MF

Percent

MPN-SAF TSS

(n =584)
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MPN-SAF TSS

(n=5629)
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MPN-SAF TSS

(n=289)
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MPN-SAF TSS
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* Kein Unterschied zwischen den

jeweiligen Therapiegruppen
innerhalb einer Erkrankung

Emanuel RM. J Clin Oncol. 2012 Nov 20;30(33):4098-103



Essentielle Thrombozythamie - 20

* Therapieziele:
* Verhindern von thromboembolische Ereignissen
* Verhinderung von hamorrhagischen Ereignissen
« Kontrolle der Symptome/ Verbesserung der Lebensqualitat
« Minimierung einer Transformation in eine Myelofibrose, akuten Leukamie
* Kilinik:
» VVasomotorische Symptome
» Thrombosen/Embolien oder Blutungen
» Transformation

hoch Yt
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Essentielle Thrombozythamie

Risikofaktor

 Risikoklassifizierung Alter > 60 Jahre 1
« thrombotische Events: IPSET Kardiovaskulére RF 1
Thrombosis score Stattgehabte Thrombose 2

JAK2 V617F Mutation 2

hoch Yt
Ostschweiz 7. November 2025 | 6

IPSET-Thrombosis (Barbui T et al. Blood 2012;120(26):5126



Hoch Thrombose oder Alter > 60 mit JAK2 V617F Mutation  ASS und Zytoreduktion

Intermediare Alter >60, keine JAK2 Mutation, keine Thrombose ASS +/- Zytoreduktion
Niedrig Age <60, JAK2 V617F, keine Thrombose ASS
Sehr niedrig  Age <60, keine JAK2 Mutation, keine Thrombose w&w versus ASS

Thrombosen: ischamischer Schlaganfall, TIA, akuter, Myokardinfarkt, periphere arterielle
Thrombose und vendse Thromboembolie

Kardiovaskulare Risikofaktoren entfallen

JAK2V617F Mutation etwas weniger gewichtet

Health
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Essentielle Thrombozythamie: Gesamtuberleben

=] GE-
Alter (y) <60 g 0.8
0.7 Intermediate:
Lc (G/) <11 > 11 ’E 06+
0.6
Thrombose in Nein Ja E 0.4- —_—
der Anamnese £ 0a
5 0.2
mm Medianes Uberleben y E—;'
tiefes 0 Nicht erreicht o 5 0 B D B
mittleres  1-2 17.5-24.5 » Thrombose/Embolien sind das grosste
Gesundheitsrisiko
hohes 3-4 71-14.7 « Zytoreduktion und ASS reduziert Thromboembolien

hoch Yt
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Passamonti F et al. Blood 2012;120(6):1197



Essentielle Thrombozythamie: Therapie

 Blutverdinnung:
 alle Patienten mit Score von mind. 1 Punkt: Aspirin cardio 100 mg/d
» Bei Thrombozyten > 500 G/l Aspirin cardio zweimal taglich
* bei St.n. vendser Thrombose: orale Antikoagulation insbesondere bei nach
unprovozierten Ereignissen. Langzeit: Eliquis 2.5 mg 1-0-1

» Kontrolle und Therapie der kardiovaskularen Risikofaktoren

Health
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Essentielle Thrombozythamie: Erstlinientherapie

« Zytoreduktion: Erste Linie
 Litalir: ab intermediarem Risiko (IPSET Thrombosis) oder Tc > 1000 G/I
« Dbei Patienten < 50 Jahre : Anagrelid erwagen
Thromboreduktin muss aufdosiert werden: (Kopfsz, Palpitation, Odeme,
Diarrhoe)

hoch Yt
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Litalir

DNA Synthese und Zellteilung wird gestort
Insgesamt gute Vertraglichkeit aber

Wahrscheinlich kein erhohtes Leukamie Risiko
Hautausschlage bis schwere Ulcera

Erhoht das Risko von Hauttumoren

Auftreten von Aphten

Leichter Haarausfall

Vermehrte Mudigkeit

hOCh gg?slzzmweiz

7. November 2025 | 11



Anagrelid (Xagrid, Thromboreduktin)

Hemmung der Megakaryozytenreifung

Kopfschmerzen (12%), Palpitationen: Einschleichen!
Magen-Darm-Beschwerden: Ubelkeit, Diarrhoe, Dyspepsie
Schlaflosigkeit, Schwindel, Parasthesien

Odeme, Midigkeit

Vorsicht bei Patienten mit Herzerkrankungen

Health
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Essentielle Thrombozythamie: Therapieansprechen

PR« Wechsel auf Zweitlinientherapie

Komplette Remission  Tc <400 G/

Keine Mikrovaskularen
Stoérungen, Pruritus, SZ

Normale Milzgrosse
Lc <10 G/l

Partielle Remission Tc <600 G/I, 50%
Reduktion

Keine Remission

hOCh gg?slzzmweiz

wenn eine komplette Remission
nicht erzielt werden kann
Medikamentenunvertraglichkeit

13



Essentielle Thrombozythamie: Zweitlinientherapie

« Anagrelid/ versus Litalir je nach Wahl der Erstlinientherapie

» pegylierte Interferone : Therapieansprechen, Symptomkontrolle, KoGU
« PEGASYS: 1/3 oder 1/2 einer Ampulle von 125 ug sc 1 x /Wo
* NW grippale Symptomatik,
« BESREMI: Surpass-ET Studie
 Aufdosierung 250 ug, 350 ug, ab Woche 4, 500 ug alle 2 Wochen,
offlabel- KoGU zwingend

Health
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J.Mascarenhas, blood® 12 MAY 2022 | VOLUME 139, NUMBER 19



Interferon in Essentieller Thrombozythamie?

Myeloproliferative Disorders Research Consortium (MPD-RC) 112 Study

Patients

“ )

* WHO 2008 ET/PV
e High risk

* >60 years

* Thrombosis

* Hemorrhage

¢ Thrombocytosis

* Symptomatic
spleen

¢ Uncontrolled
CV risk factor

® Dx <5 years
* Treatment naive

A 4

Randomized 1:1

(NCT01259856)

Subjects

Subjects

Planned
analysis
75 subjects
treated for
1 year

Takeaway: for ET & PV (1L)
HU and PEG equivalent CR at 12 months

Outcome

4 Final analysis

Primary endpoint
CR at 12 months

HU PEG
ET 452% 43.6%

PV  29.5% 27.9%

(p=0.80)

b y

hoch

Health
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- Ja
Therapieansprechen
und
Symptomkontrolle
vorhanden, aber
weniger NW mit HU
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Essentieller Thrombozythamie: Schwangerschaft?

» Hydroxyurea und Anagrelid sind kontraindiziert
» Pegyliertes Interferon moglich
« Erhohte Rate an Schwangerschaftskomplikationen und Aborten

» Low risk Patientinnen:
« Asprin cardio und enge gynakologische Begleitung

* High risk Patientinnen:
* IFN als bevorzugtes Medikament
* Thromboseprophylaxis — nur wenn andere Indikationen vorhanden sind

Health
Ostschweiz
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Polycythamie vera: R|S|kostrat|f|2|erung nach Barbm
2007 & "

Risikogruppe Alter >60 oder St.n. Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Thromboembolischem Ereignis

low nein nein
intermediate nein Ja
high ja Nicht relevant

Potentielle nicht abschliessend validierte Risikofaktoren: JAK2 V617F Allellast, Leukozytose

hOCh (I-)Igta&mweiz

7. November 2025 | 17



Survival

Polycythamie vera: Mutation enhanced IPS for ET und

PV (Tefferi A et a BJH 2020)

1.0

Total
n=21
08
Low
(0-1 points)
: Median 25.3 years
04 - Intermediate-1
(2 points)
N=48
02 - High Median 18 years
(24 points)
] N=13
Median 5.4 years p<0.001
0 5 10 15 20 25 30 35

Years

hOCh gg?slzzmweiz

Risikofaktor Punkte
SRSF2 3
Alter =67 Jahre 2
Thromboembolie in Anamnese 1
Leukozyten = 15G/I 1
Low risk 0-1
Inetermediate risk 2-3
High risk =>4

7. November 2025 | 18



Polycythamie vera: Therapie

« Kardiovaskulare RF therapieren!
* Rauchstopp
* Lebensstil
« Thromboseprophylaxe bei Risiko

B Total Cardiovascular Events
1.0

—— Low HCT
0.9
& s
I High HCT
5 0.7
£ o6 Her
£
E o5
&
5 04
£ o Hazard Ratio
2 03] LowHCT 5182445 100
g o High HCT  20/183 (10.9%) 2.69 (95% CI, 1.19-6.12)
m o & 1 18 0 i
¢ 12 18 2 10 36 2 5
Months
No. at Risk
LowHCT  182()  176(3) 65 11y 127 (0) 94 1) 60 (0) 18 (0) 0
High HCT ] 67 (0) @ 141 {4) 108 (2) 81 (2) 53 (1) 11 {0) 0
Ostschweiz

 Low Risk;:

» Aderlass (HKT <45%) und ASS

- High Risk:

» Aderlass, ASS, Zytoreduktion

* Intermediate Risk: ASS, Aderlass,

Zytoreduktion individuell

7. November 2025 | 19

Marchioli R et al. N Engl J Med 2013;368:22-33



Polycythamie vera: Zytoreduktive Therapie

low- und intermediate risk Patienten:

« Schlechte Toleranz/Compliance bzgl. Aderlasstherapie
 sehr haufig Aderlasse notwendig

« symptomatische oder progrediente Splenomegalie

« Thrombozyten >1000 G/I

 progrediente Leukozytose > 15G/I

« ausgepragte Krankheitssymptome

Health
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Erstlinientherapie

Zweitlinientherapie:

- Standard Ropeginterferon alfa-2b ~ « Litalir

(Besremi®)
« Litalir

Komplettes
Ansprechen

Partielles Ansprechen

Kein Ansprechen

Health
Ostschweiz

 Besremi
e Jakavi

Hkt <45% ohne Aderlass und

Thrombozyten <4006/l und

Leukozyten <10 G/I und

Normale Milzgrosse und

Keine krankheitsassoziierten Symptome
(Mikrozirkulationsstérungen, Pruritus, Kopfschmerzen)

Hkt <45% ohne Aderlass und
> 3 weitere Kriterien erfillt

Kein Ansprechen oder kleiner PR

21



. | sesREMi =
Polycythamia vera: Interferone e, =

e S
| s S s e I —
| et e i s A0

* inhibitorische Wirkung auf die Proliferation von hamatopoetischen Zellen und
Fibroblasten-Vorlauferzellen im Knochenmark

« Hemmt die Wirkung von Wachstumsfaktoren und anderen Zytokinen, die eine
Rolle bei der Entwicklung einer Myelofibrose spielen.

« Pegasys (Peginterferon alfa-2a)
« BESREMi (Ropeginterferon alfa- 2b)

Health
Ostschweiz 7. November 2025 | 22



Phase-III-Studien PROUD-PV und CONTINUATION-PV:

Design und Patientendisposition

N PROUD-PV CONTINUATION-PV

St by Roll over*

age, prior TE,
HU pre-treated \ prior HU =
full responders < y discontinued)

Ropeg-
interferon

12 months of 48 months of
treatment treatment
* Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den 60 MONTH INTERIM ANALYSIS:
Patienten, die an der CONTINUATION-PV-Studie Efficacy data up to month 60
teilnahmen, und denen, die das Roll-Over nicht gemacht All safety data up to database lock on
haben. 29.05.2020
** Die Kontrollgruppe erhielt die beste verfligbare (up to 6.3 years of treatment overa”)

Behandlung (BAT); 88 % der Patienten erhielten HU (zum
Zeitpunkt der letzten verfligbaren Beurteilung)

Health

L .
dified Tro ééﬂﬁ!ﬁlza al. Ropeginterferon alfa-2b versus standard therapy for polycythaemia vera (PROUD-PV and CONTINUATION-PV): a randomised, non-

inferiority, phase 3 trial and its extension study, in: Lancet Haematol. 2020 Mar;7(3):e196-e208



- Signifikant mehr Patienten im
Ropeg-Arm erreichen eine CHR
(complete hematological
response) mit einem signifikant
reduzierten Risiko flr einen
CHR-Verlust!

+ Komplettes hamatologisches
Ansprechen im Ropeg-Arm auch
nach 5 Jahren 72.6% (69/95)
versus 52.6% (40/76) im
Kontrollarm (LOCF, p= 0.004)2

Health

Arnzahl CONTINUATION-PV Patienten mit CHR (%)

Nach 3 Jahreni:

100 -
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80
70
60
50
40
30
20
107

Behandlungsgruppe

© Ropeginterferon alfa-2b (@ stat. signifikant)
O Kontrolle mstat.signifikanty (P < 0.05)
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+ Hamatologisches Ansprechen
(insbesondere Milzgrésse) braucht Zeit

« Mittlere JAK2 V617F Allellast sinkt
signifikant starker im Ropeg-Arm vs.
BAT/HU

* Mehr Patienten erreichen unter
Ropeginterferon alfa-2b molekulares
Ansprechen (69.1% vs. 21.6% im
BAT/HU-Arm, p<0.0001)

Health
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35
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20

Median JAK2V617F allele burden (%)

&

Assessment visit

emlem Ropeginterferon alfa-2b embus Control

Fig. 1 Median JAK2V617F allele burden (%). Figure 1 shows the
median JAK2V617F alle burden (%) during a period of 5 years of
treatment. JAK2V617F allele burden was determined every 6 months.
Medians were calculated for the last observation carried forward at
each timepoint assessed. * Denotes a statistically significant (p <
0.05) difference between the treatment arms.

£ o d Lo H
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Kiladjian et al., Long-term outcomes of polycythaemia vera patients treated with ropeginterferon Alfa-2b., in Leukemia, 2022; 36, 1408-1411.



Ropeg IFN
(N=127; 499 Patientenjahre)

Kontrolle
(N=127; 401 Patientenjahre)

Ereignisse 5 (bei 4 Patienten) 5 (bei 5 Patienten)
Inzidenz (%-Patientenjahr) 1.0 1.2
Ropeg IFN Kontrolle

(N=127; 499 Patientenjahre)

(N=127; 401 Patientenjahre)

Ereignisse

Myelofibrose (n=1)

Myelofibrose (n=2)
Akute Leukdamie (n=2)

Inzidenz (%-Patientenjahr)

0.2

1.0

Health
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Kiladjian et al., Long-term outcomes of polycythaemia vera patients treated with ropeginterferon Alfa-2b., in Leukemia, 2022; 36, 1408-1411.




Nach mehr als 5 Jahren Behandlung ist Ropeginterferon alfa-2b eine gut vertragliche und
effektive Langzeit-Therapieoption

Anhaltendes molekulares Ansprechen: 54.3% der Patienten mit einer JAK2 V617F Allellast
unter 10% > madgliche Kandidaten flir Therapieunterbrechung

Hohe JAK2 V617F Allellasten sind ein Risikofaktor flir Progression in eine MF

5-Jahresdaten geben weitere Hinweise auf die krankheitsmodifizierenden Eigenschaften von
Ropeginterferon alfa-2b

Health
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Primarer Myelofibrose: gag ® -

oo

 Die Erkrankung mit der hochsten Symptomlast (MPN-SAF) A
» Die Erkrankung mit der hochsten Rate an Transformationen in eine Leukamle

« Symptome wie: Mudigkeit, Nachtschweiss, Gewichtsverlust,
Knochenschmerzen, Kopfschmerzen, Thromboembolien, Pruritus, subfebrile
Temperaturen, Abdominalschmerzen, Konzentrationsstorungen

« Splenomegalie

 Strukturierte Erhebung dieser Beschwerden ist wesentlich!

Health
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Gesamtuberleben bei Primarer Myelofibrose: DIPSS HHH

Alter (Jahre) > 65 10
Leukozyten (G/l) > 25 o -

208
Hb (g/1) <100 5

€07
Blasten im PB (%) > 1 @

o© 06
Konstitutionelle Sy Ja g os intermediate-1

go.
Risikogruppe m Mittleres Uberleben (y) E 0.4
Niedriges Risiko 0 Nicht erreicht é 03
Intermediares 1-2 14.2 © 02
Risiko 1 0.1

intermediate-2

Intermedires 3-4 4.0 - hgh ksl
Risiko 2 0 5 1onme (mrs)m 20 25
Hochrisiko 5-6 1.5

hoch Yt
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Gesamtuberleben bei Primarer Myelofibrose

MIPSS70+ und Anzahl Mutationen

— DIPSS (ausser Alter ) sowie

— High risk molekulargenetische
Veranderungen: ASXL1, EZ22,
SRSF2, IDH1/2...

— High risk zytogenetische
Veranderungen: Trisomie 8, -7,
i(17Qq), inv(3)/3921, 12p-/12p11.2,
119-/11923.....

hOCh gg?slzzmweiz

501

254

Survival

log rank p=<0.0001

Number of

Ty, i
mutations

1004 .
fl | .
751

1
il )
— B

— 0

0
0

100-

757

50

257

0

5
Years

10

Transformation to AML

Number of
mutations

— )
4
s 3

— )

log rank p=0.0003 | 5.
.

Years

10

Tefferi, JCO 2018;36 (17): 1769-1770P. 30
Lundberg, Blood 2014;123(14), 2220-2228



Primarer Myelofibrose: Therapie

och

Treatment algorithm in myelofibrosis

based on risk stratification according to the mutation- and karyotype-enhancedinternational
prognostic scoring system (MIPSS70+ version 2.0); see table 5 for risk variables and risk point allocations

Very high High
risk Risk
1057 survival <s% 107 survival 15%

v

Allogenic
stem cell
transplant

l

Transplant
ineligible

|

Novelagent Alternstive
clinical trial gt

_ Prfimd

([ Cie Quizl 2018 Apr 30 doi: 10.1200/ JCO.2018.78.5467)
hetp /fwww mipss?0score &/

Health
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Intermediate Low Very low
risk risk risk
10-37 survival 30% 10-yx survival 56% 10-y7 survival 925
wuee Observation
) only
Treatment
requiring
Preferred
optionis
climical trisls
1
Otersise beragy baed on
|
Anemia Splenomegaly Constitutional Localized
| symptoms bone pain
| ot symptomatic
l extramedullary
N : e
Y Ruxolinzmb polests
Damzol Ruxchnab e s v
Thalidonzde Splenectony » - Involved-field
Predmizons ndiothenpy

7. November 2025 | 31
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Primarer Myelofibrose: Therapie

 Allgemein:
» Kontrolle der kardiovaskularen Risikofaktoren
 Antikoagulation falls thromboembolische Ereignisse auftraten

» Low risk- intermediate-1: Patienten:

« w&w, symptombezogene Therapie (Ruxolitinib, HU)
* Intermediate -2 und Hochrisiko:

* Ruxolitinib

» Allogene Stammzelltransplantation

Health
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Primarer Myelofibrose: Therapie

* Myelofibrose assoziierte Anamie

* Momelotinib

» Erythropoietin (falls Epo < 250 ug/l) Cave Splenomegalie

* Androgene: Danazol (ca. 30% Ansprechrate ), Prednison, Thalidomid, Len
« Myelofibrose assoziierte Splenomegalie

* Ruxolitinib / HU

» Radiotherapie: jedoch kein anhaltender Effekt
* Myelofibrose assoziierte konstitutionelle Symptome:

* Ruxolitinib

« Zweitlinientherapie: Fedratinib, Momelotinib EAP

Health
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Primarer Myelofibrose: Ruxolitinib

« COMFORT-1 und COMFORT-2 Trial llz| — l
* Ruxolitinib versus Placebo bzw. best available therapy

* Gute Kontrolle der Symptome durch Verminderung der Entzindung

» Gute Reduktion der Splenomegalie

» Fibrose oder Allellast der Erkrankung geht nicht zurtck

- Verlangertes Uberleben mit PMF: 33% Reduktion an der Erkrankung zu
versterben (OS 4.1 Jahre versus nicht erreicht)

* DIPSS Score scheint unter Ruxolitinib nicht so relevant sein

« NW: Anamie, Thrombozytopenie, Gurtelrose, opportunistische Infektionen

Health
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Primarer Myelofibrose: Fedratinib/Momelotinib

Fedratinib (nach Ruxolitinib) & —

Nicht mehr zugelassen in der CH «-==  [Mlomelotinib
. We.rnic!<e En.zephalopathie ~ « Pat. mit symptomatischer und/oder
(Thiamin-Spiegel messen und transfusionsbediirftiger Andmie
allenfalls Thiamin substituieren) sowie in der Zweitlinie nach JAKi-
* NW: ) Vortherapie
« sehr haufig: Diarrhoe, Ubelkeit, « NW-
Vomitus—> Entiemetika » gastrointestinale NW (Diarrhoe,
« Kontrolle der Leberwerte, Lipase, Ubelkeit, Erbrechen).
Amylase - Risiko einer peripheren
« Mudigkeit, Muskelschmerzen Polyneuropathie
Health
Ostschweiz 35
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Primarer Myelofibrose: Besremi?

* Phase 3 Studie fur Patienten mit prafibrotischer Myelofibrose oder PMF mit
MIPSS70+ Score low/intermediate-1
e gut toleriert

Effektive Zytoreduktion

Fibrose gleich bis leicht verbessert

Allellast reduziert: molekulares Ansprechen

- Verlangertes Uberleben?

Health
Ostschweiz 7. November 2025 | 36

Ann Hematol: 2024 Aug 15;103(9):3573-3583., Abstract: S211, EHA



Herzlichen Dank

fur lhre
Aufmerksamkeit.
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