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Klinische Studien — Therapieoptionen (jetzt und) in Zukunft




Klinische Studien — Therapieoptionen jetzt und in Zukunft

Wolkenschloss?

Schwer erkennbar?

-

Abgehoben / akademisch?

Weit weg in ferner Zukunft?



Klinische Studien — Therapieoptionen jetzt und in Zukunft

Chance nutzen
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Klinische Studien — Therapieoptionen (jetzt und) in Zukunft
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Klinische Studien — Therapieoptionen (jetzt und) in Zukunft
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Klinische Studien mit neuen Therapie-Optionen bei MPN in Bern

ET PV Myelofibrose Myelofibrose Myelofibrose
(prafibrotisch) (fibrotisch) (akzelerierte Phase)
EPOR Constitutively active JAK2 signaling
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Klinische Studien mit neuen Therapie-Optionen bel MPN in Bern

ET PV Myelofibrose Myelofibrose Myelofibrose
(prafibrotisch) (fibrotisch) (akzelerierte Phase)

Myelofibrose

PV, ET und MF mit JAK2-Mutation

ET mit Calreticulin-Mutation




Klinische Studien bei Myelofibrose: Was ist das Ziel?

Median spleen length (cm * lower/upper quadrant)

Ruxolitinib: Etablierte Standardtherapie fur >10 years
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compared with baseline

Mean (+ SD) MPN-SAF TSS difference
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Begrenzte Wirkdauer und keine Aussicht auf Heilung!

Klinische Studien evaluieren den Therapie-Nutzen
einer Kombination von Ruxolitinib mit einer zusatzlichen Therapie

Koschmieder et al, Am J Hematol 2023 (JaKoMo), Al-Ali et al, BJH 2020 (JUMP)



Klinische Studien bei Myelofibrose: POIESIS Studie

Therapiebeginn mit Ruxolitinib (Jakavi)

/

Optimales Ergebnis?
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Weiter Ruxolitinib (Jakavi)
“heutige Standardtherapie”
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Verbesserung der Symptome?
Verbesserung der Milzgrosse?

fur 4-6 Monate

Verbesserungspotential?
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Ruxolitinib
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Navtemadlin
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Ruxolitinib
+

Placebo

Verbesserung des krankheitsmodifizierenden Potentials (“Heilungspotential)?

Phase 3 Studie, aktiv in der Schweiz 2026




Klinische Studien bei Myelofibrose: JAK-MEK Studie
vor allogener Transplantation

Stetige Zunahme der allogenen Stammzelltransplation fur MF
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Klinische Studien bei Myelofibrose: JAK-MEK Studie

Kombination von Ruxolitinib (Jakavi) + Trametinib (Mekinist) bei Patientinnen mit Myelofibrose, die
eine allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation bendétigen
Zusammenarbeit Inselspital Bern mit Universitatsspital Basel, 2026 — 2028

Phase 1/ 2a Studie: Vertraglichkeit und Wirksamkeit



Klinische Studien beil PV, ET und MF mit JAK2-Mutation

ET PV Myelofibrose Myelofibrose Myelofibrose
(prafibrotisch) (fibrotisch) (akzelerierte Phase)
EPOR Constitutively active JAK2 signaling
JAK2VB17F
CALR
MPL
JAK2/CALR/MPL unmutated

*M PLW51 5L/K




Klinische Studien bei PV, ET und MF mit JAK2-Mutation

( Pseudo
N—( SH2

Begrenzte Wirkdauer und keine Aussicht auf Heilung!

Ruxolitinib (Jakavi),
Momelotinib (Omijiara)

~+— gctivation loop:

Zhao,..,Gray. ACS Chem Biol 2014; Zhang,.., Gray. Nat Rev Cancer 2014; Nair et al, Blood Cancer Discov 2023. Constantinescu et al, Blood 2026



Klinische Studien beil PV, ET und MF mit JAK2-Mutation

JAK2 Hemmer selektiv fur die
JAK2 V617F Genmutation
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Ruxolitinib
Momelotinib

« Vertraglichkeit des Mutations-selektiven JAK2 Inhibitors?
« Bestimmung der wirksamsten Dosis fur Phase 2 und Phase 3 Studien?
« Offen 2026

« Selektiver Aufnahmeprozess
« Option nach vorhergehender Therapie mit nicht optimalem Ergebnis
« Potential, den Krankheitsverlauf grundlegend zu beeinflussen

Zhao,..,Gray. ACS Chem Biol 2014, Zhang,.., Gray. Nat Rev Cancer 2014, Nair et al, Blood Cancer Discov 2023. Constantinescu et al, Blood 2026



Klinische Studien bel ET mit Calreticulin-Mutation

Konzept:
Anti-Calreticulin (mutiert) monoklonaler Antikdrper INCA033989 bei Betroffenen mit Calreticulin-Mutation

Anti CALRmut MoAb
4D7
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Klinische Studien bei ET mit Calreticulin-Mutation

 Infusion alle 2 Wochen
« Normalisierung der Thrombozytenzahl nach 2-3 Gaben mit anhaltendem Effekt wahrend der Therapie

 Phase 3 Studie in der Schweiz offen ab Herbst 2026
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Klinische Studien — Therapieoptionen (jetzt und) in Zukunft

ET PV Myelofibrose Myelofibrose Myelofibrose
(prafibrotisch) ~ (fibrotisch) (akzelerierte Phase)

Myelofibrose
PV, ET und MF mit JAK2-Mutation

ET mit Calreticulin-Mutation
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