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Agenda

Aplastische Anamie
- Eltrombopag / Romiplostim

Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
- Ravulizumab (Ultomiris®)

- Crovalimab

- Pegcetacoplan




CAFC /10° BM-MNC

control

aplastic anemia
aplasia remission

- Autoimmunvermittelte Knochenmarkinsuffizienz:
Ca. 70-80% der Patienten sprechen auf eine
Immunsuppression an

- Stammzelldefekt, Was?

® Qg . . . .
e e vz sgesse - Ca.25% der Patienten entwickeln im Verlauf eine
M DNMTIA Q\J/Q@QQ}Q
wire,” ohe i *0%e® klonale Erkrankung: z.B. PNH. Warum?
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o Ujff::” ANC <1,0G/L <0,5G/L <0,2G/L*
Thrombozyten <50 G/L <20 G/L <20 G/L
83020 Retikulozyten <20 G/L <20G/L <20G/L
Ochbo Es mussen 2 von 3 Kriterien erfllt sein.
0° uggn Dngnﬂ * fir die Klassifikation als vSAA muss das Granulozytenkriterium < 0.2 G/L obligat erfillt sein.
ong o
= [a] of
“E“ ao Schrezenmeier et al Blood, Vol 88, No 12 (1996: pp 4474-4480; Yoshizato et al N
2 Engl J Med 2015;373:35-47. Socie et al N Engl J Med 1993; 329:1152-1157,

Firickhofen et al Blood. 2003;101:1236-1242; Ogawa Blood. 2016;128(3):337-347



Ansprechen auf ATG/CsA

The New England
Journal of Medicine

©Copyright, 1991, by the Massachusetts Medical Society

Volume 324 MAY 9, 1991 Number 19

TREATMENT OF APLASTIC ANEMIA WITH ANTILYMPHOCYTE GLOBULIN AND
METHYLPREDNISOLONE WITH OR WITHOUT CYCLOSPORINE

Norsert Frickrnoren, M.D., Joacum P. Kavtwasser, M.D., HuserT ScHREZENMEIER, M.D.,
ARUNA RagHavacuar, M.D., Hans G. Voer, M.D., FriepueLm HerrMann, M.D., Pu.D.,
Marthias FREunD, M.D., PETER MEUsers, M.D., AspuL Savama, M.D_, anp Hermann Hemper, M.D.,
FOR THE GERMAN ApLASTIC ANEMIA STUDY GROUP*

Frickhofen et al, N Engl{) Med 1991; 324}1297-1304 '
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Eltrombopag: Zugelassen fur schwere Aplastische Anamie,

refraktar oder schwer vorbehandelt (nicht fir KMT eligibel)
Ansprechen auf verschiedene Zell-Linien

Best Response at Follow-up

A 16 Weeks-Primary Endpoint
."'..ll.... -—— '.'..uinn... - —
..o" , ).'.o' X \ ..0.. , ,'.'.‘ - \
Patient 2 “o' ' ‘.o' I

0.'. ’ 0... ,
Platelets ----------
Hemoglobin = = —
Neutrophils

mtansprechen
Gesamtanspreche 9/43 (21%)
N ICht Ia nge r SAA Desmond et al, Blood 123: 1818 (2014)

40%



Einsatz von Eltrombopag in Europa:
Umfrage EBMT-Zentren (180 Patienten)

Bester erreichter Therapieerfolg

0.8
= 0.6 _
Gesamtansprechraten: 62% § '
Monotherapie: 47% 15
Komplette Remissionen: 27% _g 0.4 .
Absetzen EPAG: 21% ©
>
s |
S 0.2 f{(
f
04
0 6 12 18 24 30

Monate nach Start Eltrombopag

Ecsedi et al Annals of Hematology (2019) 98:1341-1350 I




Ergebnisse der EBMT initierten RACE-Studie

Arm A: ATG / CsA

Arm B: ATG / CsA + 150 mg Eltrombopag ab Tag 14

Hamatologisches Ansprechen

e

iy CR Odds Ratio: 3.2
' p=0.012

T [ ]
L

Uberleben

©

o

o

o ] -

o : — :IHT,IE' time since randomizabon

< | T T T T |

0 G 12 18 24 30

anm
arm A 101 BS 54 45 17 0
arm B 96 79 53 a7 19 0

Stratified Log-Rank test: p=0.142

De Latour et al EBMT Abstract # 0018



Laufende multizentrische, multinationale prospektive randomisierte klinische Studien mit

Eltrombopag in der Primartherapie®* der moderaten und der schweren aplastischen Andamie
-

Moderate AA
EMAA

Primares Ziel PR + CR nach 6 Monaten
Einschlusskriterien Alter >=18 Jahre
MAA

- Transfusionabhangigkeit

- Therapiebediirftige Zytopenie in
einer Zellreihe

Erstlinientherapie

Behandlung CsA + Eltrombopag vs.
CSA + Plazebo
(doppelblind 1)

* Revolade® in dieser Indikation nicht

Eltrombopag Dosierung 150 mg (225 mg) _
c

i Plazebo kontrolliert )
DeS|gn azepbo Kontrollier g
Patientenzahl 2x58 3
)

Sponsor Universitatsklinik Ulm >
N

Eudra-CT-Nummer 2014-000174-19



Romiplostim bei refraktarer Aplastischer Anamie (n=31)

| Thrombopoietin (TPO) I

(A) Week 27
B Week 53

= Platelets
== Red blood cells — Platelets
== Neutrophils = Red blood cells

o/
\'/

‘ No response: 5 No response: 6
|
[

IFNy

HSPC survival

| Jang et al British Journal of Haematology, 2021, 192, 190-199




%% onkopedia

Arzneimittel Eltrombopag Romiplostim

Applikation (Gabe) oral subkutan
Bei AA zugelasssen X

Kopf-, Gelenk-, Muskelschmerzen X X
Magenbeschwerden X X
Symptome der oberen Luftwege (10-26%) X X
Arterielle und vendse Thrombosen X X
Portalvenenthrombose X X
Leberwerterh6hung X

G'astrointestinale Nebenwirkungen (Obstipation, Nausea, Ubelkeit, X (X)
Diarrhoe)

Hautverdanderungen (Juckreiz, R6tung, makulopapuldses X

Exanthem)

UberschieBender Abfall der Thrombozyten nach Absetzen von TRA X

Antikorperbildung

Interaktion mit HMG-CoA-Reduktasehemmern X

Gestorte Eisenresorption, Eisenmangel X

Retikulinfaservermehrung bei ca. 2%-11% der Patient*innen* X X



Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
(PNH)




Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie (PNH)

Charakterisiert durch Klinische Trias

Hamolytische Anamie

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

Thrombophilie




Molekulare Basis der PNH: Defizienz Glycosylphosphatidyl-
Inositol verankerter Proteine (GPI-AP) bei der PNH

PIG-A Gen

NH2

GPI- verankerte Proteine (GPI-AP) e.g.:
CD14, CD16, CD24, CD48, CD52, CD55,
CD58, CD59, CD66b, CD73, CD87, CD90,

CD108, CD109, CD157)

i
7 PIGA Genprodukt
essenziell fir die Synthese
des GPI-Ankers an der
Membran des

. Ethanolamine

Glycan )
. Glucosamine

i endoplasmatischen
- LR Retikulum . Inositol

PIPL-C

X cell membrane

fatty
acids

PIGA Gen Mutationen bei PNH sind erworbene, somatische Mutationen einer oder
weniger hAmatopoetischer Progenitorzellen !

PNH-Diagnostik — Durchflul3zytometrie GPIl-verankerter Proteine




Komplementinhibitorische Proteine sind auf
Erythrozyten obligat GPl-verankert

C3 Konvertase

C6+C7+C5b+C8

C3d ——C3b
C3dg

CD 55
Normaler Erythrozyt
(Typ 1)

Membranattack-
CD 59 Komplex

C3 Konvertase Klassischer, Lectin- oder
alternativer Pathway
PNH llI-Zelle

Hamolyse

GPI-defizienter
Erythrozyt

(Typ 1)




Aktuelle Entwicklungen von Inhibitoren des Komplementsystems

Alternativer Weg Lektin-Weg
Ltick over®: MBL
spontane Hydrolyse —_—
von C3 zu MASP2
»GC3b like™
(C3(H_ 0)"

FB @&

AMPLIFIKATIONS-
SCHLEIFE

cap
—c

H.Schrezenmeier et al.
hamotherapie 2018, 17-27

Klassischer Weg

Antikérper/
Immunkomplexe

Mac
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Lytischer Komp
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* Eculizumab
* Weitere monoklonale Antikdrper:

ALXN1210 (ravulizumab)
SKY59
REGN3918
LFG316
ABP959
iRNA:

ALN CC5

RA101495

Coversin

o e @ 0 @

* Compstatin

e CP40/AMY101
« POT-4

* APL-2

* H17

* TA106

* LNP0D23

» Anti-FBsiRNA
* lonis-FB-L,

* Lampalizumab
= ACH-3856
= ACH-4100
* ACH-4471

= NM9401

= C1-Esterase-Inhibitor
= TNTOO9



Ultomiris (ALXN1210, Ravulizumab): Weiterentwicklung von

Eculizumab

Extracellular space
"W ALXN1210:C5

o

< E
FcRn | vesicule
Addlﬂod\

AN
Complementarity- pH 6.0 =
Determining Regions
(CDRs; muriner Ursprung)

Konstante Region 1 der
humanen schweren Kette
von 1gG2 und

__Ge|el7region

Humane
Framework-
Segmente

Konstante Region der
humanen leichten

Lysosome

Kette Kappa \
pH-Dependent Release of C5
Enhanced FcRn Recycling
Konstant "
Regionen 2 und Endothelial or epithelial cell = =) Target-Mediated Drug Dosposition
3 der humanen
schweren Kette
von lgG4 =M428L MA28L. ==
=N\434 N434S= . . . o
i Ultomiris© (Ravulizumab) ist seit 02.07.2019

zugelassen

ALXN1210

Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Copyright Clearance Center: Springer
Nature. Nature Biology Rother R, et al. 2007;25:1256-1264. © 2007 Springer Nature.

20
1. Sheridan D, et al. PLoS One. 2018;13(4):e0195909. 2. Rother R, et al. Nature Biology. 2007;25:1256-1264. 3. Andrien BA Jr, Sheridan DL, Tamburini



Freies C5 unter Eculizumab und Ravulizumab

Mean free C5 (pg/mL)

Mean free C5 (ug/ml)

4.0
3.5
3.0
2.5 -
2.0 4
1.5 -
1.0
05 fr— — —
0.0 4£&

- —@—— Eculizumab

4.0 +
3.5
3.0
2.5 o
2.0 4
1.5
1.0 A
0.5

0.0 4 & ——

Visit (day)

——8— Ravulizumab

BL/Day 1 8

Visit (day)

Lee et al Blood. 2019;133(6):530-539



Ravulizumab: ALXN1210-301 naive und ALXN1210-302
Eculizumab vorbehandelt

ALXN1210 -301

Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 Weeks 26 Weeks 2 Years (N=243) (Naiv)
Ravulizumab Ravulizumab Continue
Loading Dose" Maintenance Dose* Ravulizumab Maintenance Dose*
Day 1 Day 15 and Every 8 Weeks Every 8 Weeks
Patients Who Are Naive -

(N=125) L

Vermeidung von 73,6% 66,1%

> Transfusionen (Anteil
transfusionsfreier Patienten)

to Complement
Inhibitors

(N=2486)

(N=121)

Hamolyse im Sinne Anteil der 53,6% 49,4%
Patienten mit LDH-
Normalisierung LDH

Screening Randomized Treatment Period Extension Period
Up to 4 weeks 26 weeks 2 years
Ravulizumab Rawvulizumab Continue ALXN 302 Ravu Ecu
loading dose™ maintenance dose” Ravulizumab maintenance dose™ .
Day 1 Day 15 and cvery 8 weeks every 8 vk _ Eculizumab vorbehandelt
N =96 o -
Patients on eculizumab i . - . . o
e mevulizimat Ravulizumab Hamolyse im Sinne %- +08% +84
loading dose* Maintenance dose* ) (0] )
- Day 183 Day 197 and every 8 weeks =
B =155 > > Veranderung LDH-Wert
Eculizumabk 200 mg maintenance dose
ay 1 and every 2 weeks

Ravulizumab

Loading Dose Maintenace
[mg] dose [mg] . . . . . e
5400 2000 Nichtunterlegenheits-Design, die primdren

2700 3300 Endpunkte wurden in beiden Studien erreicht.

3000 3600

Lee et al Blood. 2019;133(6):530-539, Kulasekararaj et al Blood. 2019;133(6):540-5



Differenzialtherapeutische Uberlegungen

Aktuell noch kein Fallbericht zu
Schwangerschaft in Pubmed gelistet

. ]
| o %% onkopedia
,Bei Schwangerschaftswunsch von PNH-Patientinnen

sollte unter Abwégung aller Risiken und Komplikationen individuell eine Therapie mit
Eculizumaberwogen werden. Ggf. muss aufgrund von Durchbruchh&molysen in der
Schwangerschaft eine Dosisanpassung erfolgen (bis zu 900 mg wdchentlich). Daten zum
Einsatz von Ravulizumab in der Schwangerschaft liegen im Gegensatz zu Eculizumab
bislang nicht vor. Bei Schwangerschaft bzw. bereits bei Schwangerschaftswunsch

sollte daher keine Therapie mit Ravulizumab (Bindung an den neonatalen Fc-
Rezeptor) erfolgen.”




Neue Komplementinhibitoren:
COMPOSER (Crovalimab (C5))

_G/D A ﬁ
ﬁ N °\||=<> %a Mégliches Dosierungsschema
4= \ 7
: | " ' 1000 mg i.v.

N

SN I

W

Q\‘._.‘ \_ 2 8 15 22 29

— —>

4 e o 340 mgss.c. 680 mg s.c.
Endosome / Recycling alle 4 Wochen

Receptor,
FcRn
Lysosome

Figure S 1 Crovalimab Mode of Action
Roth et al Blood. 2020;135(12):912-920; Nishimura et al Blood 2020 # 802




Neue Komplementinhibitoren:
COMPOSER (Crovalimab (C5))

2 NS
Oaxane®

Part 2: treatment naive  Part 3: Patients switching Part 2: treatment naive  Part 3: Patients switching
patients to crovalimab patients to crovalimab
A Complement activity (U/mL) B Lactate dehydrogenase (ULN)

704 . 704 . 74 .

60 60 6!

50 4 50 541

40 4 404 : 4

30 30 E 3 3

201 20 - i 2 4

104 1 10 '\ 1 A" —

0 A————— 0 0 A
RIS & RGOS qug O H PP ,.59 &
C  Hemoglobin {g/L) D Reticulocytes (10%/L)

140 4 ' 140 4 : 300 4 ' 300 4

130 130 3 250 | 250 4

120 120 200 | 200

110 110 4 150 | 150
100 4 100 100 100 4

90 S04 50 3 504

80 80 0 0

RIRSREICS NIRCIRSIRCR I
Time (days) Time (days) .
Roth et al Blood. 2020;135(12):912-920



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 .

tick over

CD55 1
D%
Faktor | v
Fak‘y

P T T

CD55 CD59

-

Nach Ferreira, Pangburn, Blood 2007;110:2190 und Lindorfer et al, Blood 2010; 115:2283; Janeway, Travers
Immunobiology 3. Ed. Lee et al PLoS ONE 2014 9(1): e87316.




Pegcetacoplan (APL-2), PEGAUS-Studie

QERSITA

&

1080 mg of pegcetacoplan twice weekly

Eculizumab: n=39
Pegacetacoplan: n=41

Ecu Vor- Vorlaufph | Randomisierte kontrollierte Phase Offene APL-2 Phase Nachbeobachtung-
Erhaltungsdosis untersuchung Auswaschphase Wirkstoffkentrollierte Phase Vorlaufphase Auswaschohase sphase®
w w
Mit Ecu Erfiillen * %0
(stabil wahrend 3 Einschluss- W w W
Monaten) [{Ausschlusskiiter[ 4 |3 |2 W ow w
ien
17 18 20
— *Die Teilnahme an der offenen
1:1 Randomisierung APL-2 & Eculizumab
LEGENDE:

Verlangerungsstudie kann
allen Teilnehmern angeboten
werden, falls die klinischen

Vorteile erwiesen sind.




Pegcetacoplan (APL-2), PEGAUS-Studie

T - Verbesserung des Hbs um 3,8 g/dL gegeniiber
S teaans pEs Eculicumab
e i o - mindestens gleiche Effektivitit wie Eculizumab
R T hinsichtlich Transfusionsvermeindung (85%
| o o o Transfusionsfreiheit)

https://investors.apellis.com/news-releases/news-release-details/apellis-reports-positive-top-line-results-phase-3-head-head



Danicopan (ACH-0144471) bei PNH mit schlechtem
Ansprechen auf Eculizumabmonotherapie

tick over
H,0+C3b

Small molecule FD inhibitor, orale Einnahme cm‘y} R

. . Faktor | C3bBbP V
Hemmt die Ausbildung der C3 Konvertase ”,‘// -
Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Eculizumab: Y T CZ‘:S, T
Transfusion innerhalb von 12 Wochen vor StudieneinschluR 6 o ose
Hb <10 g/dL

Primarer Endpunkt: Anderung Hb 24 Wochen nach Behandlung. Sekundire
Endpunkte: Transfusionen, LDH-Verlauf

Figure 1
Six-month Dose Finding

@ @ © @

On a patient-by-patient basis, if dose is well tolerated patient may
be escalated to the next highest dose to a maximum dose of 200 mg TID

Dose escalations were allowed sfter Week 12
based on discussion between investigator and
sponsor

imhibiter: CFD complex
at0.8A

Kulaseka




Danicopan (ACH-0144471) bei PNH mit schlechtem

Oanga0®

Ansprechen auf Eculizumabmonotherapie

Table 2

“Data available at each timepoint. All 11 patients continue to receive danicopan.

** Danicopan was reduced temporarily from 150 -»100 mg TID and re-escalated after
resolution in one patient who experienced grade 3 direct bilirubin elevation (representing
a return to their baseline) in concert with a grade 1 ALT elevation at Day 70. Both resolved
by Day 77.

“"One US patient had their eculizumab dose decreased per insurance company from 1200
-5 900 mg prior_to week 16 due to improvement in Hgb.

“: i e el = 7 Therapie als Tabletten / Kapseln
i M g = auslihau Ecucumab anderer
Fin 1200 mg (n=2) | 1200 mg (n-2) | 1200 mg(n=2) | 1200 mg n=1)™ ‘ » Komplementinhibition
e E S .5

Kombinationstherapie fihrt zu
- Anstieg des Hdmoglobins (von ca. 8g/dl auf 11 g/dl)

- Reduktion der LDH

- Besserung der Fatigue

Table 3"
Baseline TW24
N=11
M=4
Mean (SD)

Mean (SD)
Lab Parameters
Heb [g/dL) 7.9(1.42) 10.8(2.10)
LDH [xULN) 1.06 [0.321) 0.95 {0.130)
Reticulocytes (109 /ul) 215(78.1) 104 (44.5)
Total bilirubin (mg/dL) 2.17(1.118) 1.11{0.865)
Direct bilirubin {mg/dL) 0.51 (0.220) 0.25(0.153)
PNH red cell size type 11l (%) 39(20.9) 75(34.3)
€3 fragment depositionon total RBCs (%) 13.6 [16.57) 4.1(3.57)
Quality of Life
FACIT-Fatigue” | 34(14.1) 42(11.4)
$D: standard deviation; Hgb: h in; LDH: lactate dehyd PNH: pa | nocturnal h lobinuria RBC:

red blood cell; FACT Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue

"Patients with data available at each timepoint All 11 patients continue to receive danicopan. Data as of 10 May 2019,

“Scores based on the FACIT Fatigue Scale VA Score range 0-52. A score of less than 30 indi severefatigue.

Kulasekararaj et al, ASH 2019

e




Laufende Studie: LNP023 Faktor B Inhibitor

o Zusatzlich zu Eculizumab / Ravulizumab

Faktor |

cossyl
FFFFFF -
e Subkutan verabreicht o - aB 4
* Laufende Studie (Riesa, Aachen, Essen)



Zusammenfassung

Paroxysmale Nachtliche Hamoglobinurie
- Gutes Verstandnis der Vorgange, die zur Hamolyse fihren

- Entwicklung weiterer Komplementmodulatoren:
Leichtere Arten der Verabreichung (VergroRerte Intervalle, orale Gabe,
subkutane Verabreichung)

- Bessere Wirksamkeit durch
hohere bzw. konstantere Wirkspiegel oder Kombinationstherapien oder
andere Angriffspunkte



Zusammenfassung

Aplastische Anamie:

Kein vollstandiger Mechanismus der Krankheitsvorgange
Entwicklung zielgerichteter Therapien schwierig

Viele Rickschritte in der Therapie: Stammzell-Tx, Kaninchen ATG
Weiterentwicklung Eltrombopag: Einfihrung in Erstlinientherapie

Eventuell weitere Thrombopoetin-Rezeptor-Agonisten
(Romiplostim)

Immunsuppressiva?
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