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Allojenik kok hiicre nakli sonrasi gelisen ve immiin disreglilasyona bagli
multisistemik bir hastaliktir.

Allojenik kdk hiicre naklini takiben ortaya ¢ikan en 6nemli gec donem relaps
disi morbidite ve buna bagli mortalite nedenidir.

insidansi calismalara gére degismekle birlikte allo-SCT yapilan hastalarin
yaklasik %30-50’sinde gelisir.

Hastalarin yaklasik %30’unda akut GVHD olmadan, de novo ortaya cikar.
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Evre 1: inflamasyon ve
Doku Hasari

Konak doku hasari —
Erken inflamasyon.
Salgilanan sitokinler,
donor kokenli T
hucrelerini aktive eder.
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Evre 2: Timik Hasar ve

Immiin Disregiilasyon
>

Timus hasari sonucu
T/B hucre duzenlenmesi
bozulur.

Treg kaybi ve
otoimmun/alloreaktif T
hicrelerinin (Th17)
ortaya ¢ikisi.
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Evre 3: Anormal Doku
Onarimi ve Fibrozis

Aktive olmus makrofajlar
(TGF-B, PDGF-a)
fibroblastlari uyarir.

Skleroderma veya BOS
(bronsgiolitis obliterans
sendromu) geligimi.




Phase 1: Erken Inflamasyon
ve Doku Hasari
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O _'% > Th1

Donor T-cells

Actlvated Th17

- DAMP/PAMP salinimi, innate immdn sistemin
tetiklenmesi.

» IL-1, IL-6 ve TNF-a salinimi lle antijen sunan
hiicrelerin (APC) aktivasyonu.

» Dondr T-hucrelerinin hazirhidi (Priming) ve
Th17 farkhlagmas.

Phase 2: Kronik Inflamasyon
ve Iimmiin Disregiilasyon

B-cell / Donor T-cells

activating factor

O < Memory B-cell

Autoreactive

B-cells
Plasma cells

» Timik hasar sonucu azalan regulator T-
hiicreleri (Treg).

« B-hiicre aktive edici faktor (BAFF) artis;
otoreaktif B-huicrelerinin hafiza ve plazma
hiicrelerine donugumd.

« Hedef dokularda T ve B hiicresi aracili yikim.

Phase 3: Geri Dondurulemez
Fibrozis

Profib_rotic

® O
® ®, PDGF-a

g TGFB o
Macrophages \

Fibroblasts o

Mycfibroblasts

» Makrofaj aktivasyonu ve TGF-B / PDGF-a
salimmu.

» Fibroblastlarin miyofibroblastlara dontisimdi.

« Ekstrasellller matrikste agin kollajen birikimi
ve hedef organ fibrozisi.
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« Nakil sirasinda alloreaktif
T hiicrelerinin graftten
uzaklastirilmasi (6rnegin,
in-vitro T hiicrelerinin
graftten temizlenmesi
veya in-vivo anti-T hiicre
tedavisi ile) akut GVHDyi
ve dolayisiyla cGVHD’yi1

\_ azaltabilir.

. Timus hasari, oto- R
reaktif T hiicrelerinin
gelisimine neden olur
ve kronik GVHDyi
baslatir.

* Timusu koruyarak veya
islevini yeniden
Timus kazandirarak bu siire¢
fonksiyonunun onlenebilir. J
korunmasi veya
onarilmasi

Alloreaktif T
hiicrelerinin
inhibisyonu

Diizensiz
inflamasyon ve

K Oparn;l * Kontrolsiiz inflamasyon ve
mekanizmaarinin anormal doku onarimi,
inhibe edilmesi fibrozis ve organ hasarina

yol acar.

» Bu siire¢lerin baskilanmasi,
kronik GVHD nin etkilerini
azaltabilir.

4 Regiulator T
hucrelerinin (T reg)
fonksiyonlarinin ve

. T reg hucreleri, hem sayisinin artirilmasi

alloreaktif hem de
oto-reaktif T
hiicrelerini inhibe
ederek bagisikhik
dengesini korur.

J




Kronik
GVHD Tedavi

Semptom yukiunu
azaltmak

Fibrozis ve
sakatlik
gelisimini
onlemek

Hastaligin organ
tutulumuna
ilerlemesini

onlemek

Yasam kalitesi
(Qol) ve sagkalim
suresi artirmak




Standart Birinci Basamak Tedavi

dOrta ve siddetli cGVHD'nin standart Kortikosteroidler genis
birinci basamak tedavisi, gunluk 0.5-1.0 capli immﬁvnsﬁpresvon
mg/kg dozunda kortikosteroidlerdir. saglar.

dHafif cGVHD vakalan ise genellikle

. . ... . Spesifik patolojik yolaklari
topikal tedavilerle yonetilmektedir.

hedeflemez.

[ Sistemik tedavi genellikle uzun siireli

olup (1 yil veya daha tazla) devam eder. Doz azaltimi standardize
degildir.



CLINICAL OBSERVATIONS, INTERVENTIONS, AND THERAPEUTIC TRIALS

Therapy for chronic graft-versus-host disease: a randomized trial comparing
cyclosporine plus prednisone versus prednisone alone

Sibel Koc, Wendy Leisenring, Mary E. D. Flowers, Claudio Anasetti, H. Joachim Deeg, Richard A. Nash, Jean E. Sanders,

Siklosporin (CSP) + 5 yilik OS (%67 vs Ek avantaj saglamaz,

Prednizon Sadece Prednizon %72) toksisiteyi degistirir.

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Evaluation of mycophenolate mofetil for initial treatment of chronic
graft-versus-host disease

Paul J. Martin,"2 Barry E. Storer,'3 Scott D. Rowley,* Mary E. D. Flowers,'2 Stephanie J. Lee,"2 Paul A. Carpenter,’®
John R. Wingard,® Paul J. Shaughnessy,” Marcel P. DeVetten,® Madan Jagasia,® Joseph W. Fay,® Koen van Besien,

Tedavi Basarisi (%56.1 vs Steroid kullanimini azaltmaz,
Plasebo %43.9 [Istatistiksel hastalik kontrolinde avantaj
anlamsiz]) saglamaz.

Mikofenolat Mofetil (MMF) + |

Steroid

Randomize ¢calismalarda, kortikosteroidlere ek olarak geleneksel ajanlarin
eklenmesinin hastalarin klinik sonu¢larini iyilestirmedigi gosterilmistir.



g’ Ibrutinib for First-Line Treatment of
.~ Chronic Graft-Versus-Host Disease: Results From
_the Randomized Phase Il iNTEGRATE Study

David Bernard Miklos, MD, PhD'; Mohammad Abu Zaid, MD?; Julian P. Cooney, MBBS®#; Jorn C. Albring, MD®; Mary Flowers, MD®;
Alan P. Skarbnik, MD”:%; Ibrahim Yakoub-Agha, MD, PhD°; Bor-Sheng Ko, MD, PhD'%:'; Benedeﬂo Bruno, MD, PhD*?;

Edmund K. Waller, MD, PhD*3; Jean Yared, MD'*; Sang Kyun Sohn, MD, PhD'%; Claude-Eric Bulabois, MD*¢;

Takanori Teshima, MD, PhD'?; David Jacobsohn, MD, MBA'®; Hildegard Greinix, MD'®; Ahmad Mokatrin, PhD??; Yihua Lee, PhD??;

Justin T. Wahistrom, MD??; Lori Styles, MD?°; and Gerard Socie, MD, PhD*!
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*Olaysiz sagkalim (EFS):
-Ibrutlnlb grubunda 15 a

Geleneksel ajanlarm veya hedefe yonellk |Iaglar|n b|r|nC|

TABLE 2. Response Rates at 48 Weeks (intent-to-treat population)

Ibrutinib- Placebo-
Prednisone Prednisone
Response (n = 95) (n = 98)
1. Sonlanim noktasi Response at 48 weeks, No. (%) 39- E: p 0. 54
CR 9(9) 6 (6)
PR 30 (32) 30 (31)
SD 4 (4) 2(2)
PD 23 (24) 34 (35)
CGVHD flare 1(1) 3(3)
Not evaluable® 28 (30) 23 (23)

Difference in response rates 0.04 (-0.09 to0 0.18)
between the two arms at

48 weeks (95% ClI)

Peripheral Edema Grade
Cough 12 3/4
B N |brutinib-prednisone

Thrombocytopenia

Muscle Spasms

Fatigue

Diarrhea

Vomiting

Upper Respiratory Tract Infection
Dyspnea

B M Placebo-prednisone

Adverse Events

Constipation
ALT Increase
Hyperglycemia
AST Increase
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Ilag / strateji

Mekanizma

Calisma tasarimi

Hedef populasyon

Karsilastirma

Durum

Belumosudil +
kortikosteroid(NCT0614
3891)

ROCK2 inhibisyonu;
Th17/Treg dengesini
duzenleme + antifibrotik
etki

Faz 3, randomize,
cift-kor, plasebo
kontrollu

Yeni taniorta-agir cGVHD

Belumosudil +
steroid vs plasebo +
steroid

Aktif / ongoing

Axatilimab +

CSF-1R inhibisyonu;
monosit/makrofaj aksini

Yeni baslangicliorta-agir

Axatilimab +

kortikosteroid(NCT0658 ' i Faz 3, randomize |cGVHD, sistemik tedavi steroid vs plasebo + Aktif
ve profibrotik M2 . .
5774) . e gerektiren hastalar steroid
yonelimini baskilama
Axatilimab +
. : ) ' ruxolitinibkombinasyon
Axatilimab + CSF-1R + JAKgcift Faz 2, acik etiketli, e
ruxolitinib(NCT0638856 |hedefleme; inflamasyon +|randomize, ¢ok Yeni tanicGVHD ey Aktif

kombinasyona

4) makrofaj/fibrozis aksi merkezli Ko tasinl
gormek
. ! Yeni tani orta-agir cGVHD; y Yavas hasta
Jelitinib mon oteraRIEEERNS ; 1ibisyonu Faz 1 pediatrik/geng erigkin QI IC Cis! / UDTTONIERE | o 1o niyiE

(upfront)(NCT06695507)

agirlikli program

ruxolitinib yaklagimi

kapatilmis;

Ruxolitinib vs
prednisone(NCT066603
55)

JAK1/2 inhibisyonu

Faz 2, randomize

Ik sistemik tedavi
gerektiren cGVHD

Ruxolitinib vs prednison
e

Aktif

Prednisone + ruxolitinib
VS
prednisone(NCT067560
61)

JAK1/2 inhibisyonu +
steroid

Faz 2, prospektif,
randomize, acik
etiketli, cok
merkezli pilot

Yeni baslangicli orta-agir
cGVHD

Steroid +
ruxolitinib vs steroid tek
basina

Aktif




" 1. Steroide Refrakterlik (Direng):

v/ * 2 1 mg/kg/gun prednizon (1-2 hafta) — Bulgularda
ilerleme.

v/ * VEYA 2 0.5 mg/kg/guin prednizon (1-2 ay) —

Bulgularin stabil kalmasi (iyilesme yok).

—
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2. Steroide Bagimhilik:

A + En az 8 hafta ara ile, 2 ayri denemede doz < 0.25
mg/kg/gun’e indirildiginde kGvHH bulgularinin
alevlenmesi.

e
3. Steroid Intoleransi:

A - Kabul edilemez ilaca bagl toksisitenin ortaya ¢ikmast!
- )

1/

~ Hedefe Yonelik
51' —/ Tedaviye Gegis
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Steroid-Direncli
cGVHD Kriterleri

Steroid-Bagimli
cGVHD Kriterleri

Q

2

27 gun boyunca 1 mg/kg/gun

ilerlemesi (progresyon).

7

Decision-loop

N,/

24 hafta boyunca 0.5 mg/kg/gun
prednizon tedavisi altinda hastahgin prednizon tedavisine ragmen

hastaligin stabil kalmasi (yanitsizlik).

En az 8 hafta arayla yapilan 22 basarnsiz
doz azaltma girisimi sonrasinda, prednizon
dozunun 0.25 mg/kg/gun'in altina
dusurulememesi.




ILk Basamak Tedavi
Prednisolone 0.5-1 mg/kg

%50-60

1. Basamaktedavinin ilk 4 haftasinda belirtiler kotulesirse

2. 8-12 haftaici iVi
Steroid 8 aftaicinde iyilesme olmazsa
azaltilarak kes




Phase1
Erken Inflamasyon ve Doku Hasari

Phase 2
Kronik inflamasyon ve
Immun DisregGlasyon

ibrutinib (BTK/ITK inhibitorii)

Phase 2'de (Immdn Dis|

Erken
Inflamasyon

IL-6
TNF-a

APC/T-cell
priming

~ Erken
Inflamasyon

Phase 1 — Tissue injury
sconditioning regimens
sinfections

«acute GVHD
inflammatory cytokine
release

m lasyon)
ni ve

B-cells T-cells Thymus

Thymus

Phase 2 — Immune
dysregulation

«thymic damage
«autoreactive T cells
*B-cell activation

*loss of immune tolerance

Phase 3
Geri Dondurulemez Fibrozis

Macrophages  Fibroblasts Myofibroblasts

TGF-B PDGF-a TGF-B

|
v
- Bloken
’ kollagen
production

Belumosudil (ROCK2 inhibitorii)

Phase 3 — Fibrosis

*macrophage activation

«fibroblast proliferation
*collagen deposition
= progressive organ
fibrosis

| Ibrutinib | I Ruxolitinib | | Belumosudil | Axatilimab |
JAK1/2 CSF-1R
@ ITKI_ STAT3 “ ] I_
OLEE S
T cell Host APC rockz |- l\/1onocytr<:eSF_1R
T cell survival and 1 | Inflammation | l I_
proliferation AT l
> sTaAT3 - Macrophage
O 1
BTK ] = |_
@ |_ ) ¥
T cell
Fibroblast
B cell Tissue damage l %}Macropmge
B cell survival and 1 Inflammation l
i i JAK1/2
proliferation S"l'f3 ROCK2
l Fibroblast
Macrophage

Tissue damage 1

Inflammation

1 -Fibrosis 1

Son on yilda, immiun disreglilasyon ve
fibrozis konusundaki anlayistaki

ilerlemeler, cesitli hedefe yonelik ajanlarin

onaylanmasina ve yeni arastirma

stratejilerinin gelistirilmesine yol acmistir

Steroid-refrakter cGVHD, artik tek bir hastalik degil; farkl patojenik yolaklarin
hedeflenmesini gerektiren heterojen bir sendromdur.



“cGVHD tedavisinde en buyuk ikilem: immunsupresyon ile GVL

etkisi arasinda denge kurmaktir.”

Gercek problem: Kritik celiski:
*Steroid — calisiyor ama bedeli agir *GVHD | — lyi
*Yeni ajanlar — daha spesifik ama Ama:

GVL'’yi ne kadar bozuyor bilmiyoruz *GVL | — relaps 1

“c¢cGVHD tedavisi sadece inflamasyonu baskilamak degil, anti-

losemik etkiyi koruyarak baskilamaktir.”



CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Ibrutinib for chronic graft-versus-host disease after failure of
prior therapy

David Miklos," Corey S. Cutler,? Mukta Arora,® Edmund K. Waller,* Madan Jagasia,® Iskra Pusic,’ Mary E. Flowers,”
Aaron C. Logan,® Ryotaro Nakamura,® Bruce R. Blazar,® Yunfeng Li,"® Stephen Chang, Indu Lal,'® Jason Dubovsky,'®
Danelle F. James,'® Lori Styles,'® and Samantha Jaglowski''

stanford University School of Medicine, Stanford, CA; 2Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA; 3De;:carlmem of Medicine, University of Minnesota,
Minneapolis, MN; “Winship Cancer Institute of Emory University, Atlanta, GA; *Vanderbilt-Ingram Cancer Center, Nashville, TN; ®Division of Oncalogy,
Washington University Scheol of Medicine, St. Louis, MO; "Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, WA; ®University of California San Francisco
Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, San Francisco, CA; °City of Hope, Duarte, CA; '°Pharmacyclics LLC, an AbbVie Company, Sunnyvale,
CA; and ''Division of Hematology, The Ohio State University Cancer Center, Columbus, OH

—— Galigma Profili: Hasta Popiilasyonu ——

L

Galismaya katilan hastalar daha dnce 1iila 3
hat sistemik tedavi almis, steroid bagimli veya
direngil cGVHD vakalarindan olugmaktadir.

Hastalara oral yolla giinde bir kez ibrutinib
uygulanmis ve medyan 13.9 ay boyunca
takip edilmiglerdir.
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Giinde Tek Doz 420 mg Ibrutinib H PR

Klinik Basari:
Genel Yanit Orani (ORR)

%67

Genel Yanit
Orani (ORR)

2008 NiH kriterlerine
gore degerlendirilen
hastalarda

%21 Tam Yanit (CR)
Gastrointestinal %46 Kismi Yanit (PR)
Sistem (GIS) degerlendirilen hastalarda

Karaciger

Goklu Organ Sistemlerinde iyilesme
Yanttlar; cilt, gastrointestinal sistem (GIS) ve
karaciger dahil olmak iizere etkilenen tiim organ
sistemlerinde gézlemlenmigtir.

Yagam Kalitesi ve Steroid ihtiyac

Yanit Kalicihgi ve
Siirdiiriilebilirlik

%71

Kalici Yanit Orani

) L |

Steroid Dozunda Azalma
Calisma siiresince birgok hasta steroid ihtiyacini
azaltabiimis, 8 hasta ise kortikosteroid
tedavisini tamamen birakmistir.

LSS Skorunda Anlaml:iyilesme

elde edilen kilnik yaniti en az 20 hafta Lee §em om Skalasi'nda (LSS) hastalarin
boyunca kesintisiz siirdiirmiistiir. %59 unI a slelr)r]paqm _yulrunddedl_(llln'lk olarak
anlamli bir diistis kaydedilmistir.
26 A
20 Hﬂa .'

Tedav(i}'e yanit veren hastalarin %71',

ibrutinib, bu qahsrﬁa sonuglarina dayanarak steroid-refrakter
cGVHD tedavisi igin FDA tarafindan onaylanan ilk ajan olmustur.

Yeni Bir Tedavi Standard

Ibrutinib, sistemik tedaviye yanit vermeyen cGVHD hastalari igin
klinik rehberierde 6nemli bir ikinci basamak segenek olarak
yerini almigtir.

Agustos 2077

T ——




Steroid bagimh veya direncli kronik graft-versus-host hastaligi
(cGVHD) olan 19 hastada Ibrutinib’in etkinligi ve giivenligi iizerine
Japonya'da yiiriitiilen Faz 2 ¢aligmasinin kanit odakl 6zeti.

Transplantation and
Cellular Therapy

IASTCT

American Society for
Transplantation and Cellular Therapy

journal homepage: www.tctjournal.org

Full Length Article
Quality of Care

An Open-Label, Single-Arm, Multicenter Study of Ibrutinib in Japanese )
Patients With Steroid-dependent/Refractory Chronic Graft-Versus-Host @i

Disease

Noriko Doki'*, Masako Toyosaki?, Souichi Shiratori®, Tomoo Osumi®, Masaya Okada®,
Toshiro Kawakita®, Masashi Sawa’, Takayuki Ishikawa®, Yasunori Ueda®, Nozomi Yoshinari'®,

Susumu Nakahara'®

OZET ETKILILIK VERILERI
(Japon Faz 2 Galismasi)

Katihimci Sayisi

25. Hafta ORR

Tedavi Siiresince
En lyi ORR

19 (SR/Steroid

Bagiml cGVHD)

' %52.6

%73,7

KLiNiK ETKILILIK VE

ORGAN YANITLARI
irvemi
orus COKLU ORGAN
Liver SISTEMLERINDE
it ETKI
EN iYi GENEL GENEL YANIT
YANIT ORANI (ORR) ORANI (25. HAFTA)
Tedavi siiresince  Tedavinin 25. haftasinda Yanitlar ozellikle
hastalarin biiyiik hastalarin yansindan karaciger ve alt GIS
¢ogunlugunda klinik fazlasinda yanitin gibi zorlu organ
olarak anlamli yanit korundugu tutulumlarinda
elde edilmistir. gozlemlenmistir. belirgindir.

W O

%50  Giveniic

SEMPTOM PROFILI ILE

IYILESMESI UYUMLU

Lee Semptom Galisma siresince

Skalasi'na (LSS) yeni bir risk sinyali

gore hastalarin saptanmamis,

Fnsmda yasam yan etkiler
alitesinde artis onceki verilerle

saglanmigtir. ortigmustur.




Biology of Blood and ASBMT.
Marrow Transplantation R

journal homepage: www.bbmt.org

Reviews

The Role of Janus Kinase Signaling in Graft-Versus-Host @ Crosshark
Disease and Graft Versus Leukemia

Mark A. Schroeder *, Jaebok Choi, Karl Staser, John F. DiPersio

Washington University School of Medicine, Division of Oncology, Section of Stem Cell Transplantation, St. Louis, Missouri

GVL Korumasi

Ruxolitinib

Leukamia cells

(9
Rurolinib Sitotoksik T ve NK Hiicre

JAK1/JAK2 Sinyal iletiminin inhibisyonu %
Ruroltinib, hicreicindeki JAK/STAT volagm bloke ederek FOI’IkSIyonIaﬂmn Korunmasi
pro-nflamatuar sitokinlerin (FNy, IL-17 vb.)sinyaliletimini
keserve bofyik icrelernn ag akivasyonin engelie. Ruxolitinib, cGVHD'ye neden olan inflamasyonu
baskilarken, [osemi hiicrelerini yok etmekten sorumlu
olan sitotoksik T lanfositlerinin ve NK hiicrelerinin

fonksiyonel kapasitesini korur.

GVHD BaskllanmaS|

8 <ge

Activated T cell

T Hiicreleri Uzerindeki Diizenleyici Etki
JAK1/2 inhibisyonu, alloreaktif T hiicrelerinin
proliferasyonunu (¢o§almasml) ve sitokin iretimini
azaltarak hedef organlardaki inflamasyonu ve
doku hasarim baskilar.

# 9g

Dendritik Hiicreler ve
Notrofillerin Modiilasyonu
JAK yolu iizerinden aktive olan dendritik hiicrelerin
antijen sunum kapasitesi ve notrofillerin inflamatuar
yanitlan kisitlanarak cGVHD'nin tetikleyici
mekanizmalan zayiflatilir.

!
///®'Z

Hedef: Fibrozis ve Organ Hasarinin
Onlenmesi

Kontrolsiiz inflamasyonun ve anormal doku onarim
mekanizmelarinin inhibe edilmesi, cCVHD'nin en agir
formu olan fibrotik doku hasarini engeller.




REACH3 Calismasi

- — -
Faz 3, Cok Merkezli, Agik
Etiketli, Randomize Kontrollu
& -

Orta veya siddetli glukokortikoid-refrakter/bagimli cGVHD
(212 yas, n=329)

{ Arm A: Ruxolttinib (RUX) 10 mg BID | RC;TE ﬁ.mldgm [ Arm B: Meveut En lyi Tedavi (BAT
+ Steroidler (n=165 e i R + Steroidler (n=164
L T o) E [ LN
2

Birincil Sonlanim Noktasi:
. Haftada Toplam Yanit Orani (ORR) |

-
-



REACH3 Galigma Tasarimi
Ruxolitinib
(10 mg, giinde iki kez)

Tedavi Kollan
Calisma Popiilasyonu . R
112 ai ve EZE(;I;,r gtnakvey/ab siddeltli E
glukokortikuid-retrakter/bagimh o
cGVHD tamisi almig 329 hasta. J \J D =
Meveut En yi Tedavi

(BAT; ECP, MMF, Ibrutinib vb.)

Birincil Sonlanim
Noktasi
24. heftadaki Toplam
Yanit Orani (ORR) temel
baaan kriteri olarak
elirlenmistir.

%24.2

Semptom
lyilegme Orani %1 1 .0
Modifiye Lee Semptom Semptom yiikiindeki azalma

tedavi baslangicindan
itibaren hizkca giizlenmis ve
uzun siire korunmustur.

Olcedi (LS3) verilerine gore
Ruxolitinib, BAT'a ($11.0)
kiyasla semptom yiikunu
iki kattan fazla azaltmigtir.

Etkililik ve Yanit Oranlari
24. Haftada Belirgin Ustiinliik:

%49.7 vs %25.6
Ruxolitinib
%49.7
BAT
%25.6
Ruxolitinib BAT

Ruxolitinib kolundaki hastalarin yarisma
Kaklm 24. haftada yanit verilken, BAT

olunda bu oran yaklagik dortte birde
kalmigtir.

En lyi Toplam Yanit Oran::
%76 vs %60

Tedavi siiresince elde edilen en
iyi yanit pranlaninda Ruxolitinib
anlamhi fark yaratmgtir.

Giivenlik Profili

ve Klinik Onay
Snetilebil

!.2'.‘:3&'3}{{ Q.o‘

Toksisite ’ ‘

En sik goriilen yan etkiler
trombositopeni (%15.3) ve anemi
(%12.7) olup, bu etkiler klinik olarak
EMA Onayi

yiinetilebilir diizeydedir.
l ooo I
onory
REACHS3 verileri lzlglnda
Ruxolitinib, Exliil 2021'de FDA ve
Mayis 2022'de EMA onayi alarak

ikinei hasamak cGVHD tedavisinde
standart haline gelmistir.

Yeni Standart
Tedavi: FDA ve




Clinical Trial Updates

©®Ruxolitinib in Patients With Corticosteroid-Refractory or
Corticosteroid-Dependent Chronic Graft-Versus-Host
Disease: 3-Year Final Analysis of the Phase Il REACH3 Study

Robert Zeiser, MD' (%) ; Domenico Russo, MD, PhD? (3); Ron Ram, MD? () ; Shahrukh K. Hashmi, MD, MPH? (&) ; Ronjon Chakraverty, MBChB, PhD® () ;
Jan Moritz Middeke, MD® (3 ; Maurizio Musso, MD7; Sebastian Giebel, MD, PhD#; Ant Uzay, MD? Peter Langmuir, MD'%;

Nada Hamad, MBBS (hons)'"'*'* (%) ; Karin Burock, MSc'*; Maanasa Gowda, PharmD'®; T fanelli, MD'%; Stephanie J. Lee, MD, MPH' () ;
Takanori Teshima, MD, PhD'?(); and Franco Locatelli, MD, PhD'® (&

DOI https://doi.org/10.1200/JC0-24-02477

ABSTRACT ACCOMPANYING CONTENT

In REACH3 (ClinicalTrials.gov identifier: NCT03112603), ruxolitinib was investigated versus Z Data Sharing
best available therapy (BAT) for 3 years in patients with steroid-refractory/dependent Statement
chronic graft-versus-host-disease (SR/D-cGVHD). Patients received ruxolitinib (10 mg Z Data Supplement
twice daily) or BAT for 24 weeks; thereafter (weeks 24-156), patients continued randomized Z Protocol
treatment, entered long-term survival follow-up, or crossed over from BAT to ruxolitinib. In
329 randomly assigned patients (ruxolitinib: 165; BAT: 164), the median failure-free survival
(FFS) was 38.4 months for ruxolitinib versus 5.7 months for BAT (hazard ratio, 0.36 [95% CI,
0.27 to 0.49]). Median duration of response (DOR) was not reached for ruxolitinib versus
6.4 months for BAT. Ruxolitinib-treated patients had a higher probability of FFS (ruxolitinib: J Clin Oncol 43:2566-2571
56.5%; BAT: 18.2%) and maintaining a response (ruxolitinib: 59.6%; BAT: 26.7%) at © 2025 by American Society of
36 months. Median overall survival was not reached. Nonrelapse mortality and malignancy Clinical Oncology
relapse/recurrence events were low. In 70 patients who crossed over to ruxolitinib, the

overall response rate (50.0%) at week 24 and best overall response (81.4%) during the .

crossover period were consistent with the primary analysis of randomly assigned patients. View Online
No new safety signals were observed. Ruxolitinib provided longer FFS and DOR than BAT, Asticle
demonstrating sustained efficacy and manageable safety over 3 years of follow-up in pa-

tients with SR/D-cGVHD.

Accepted May 20, 2025
Published June 25, 2025
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Steroid Direncli ve Bagimli
Kronik Graft-Versus-Host
Hastaliginda (cGVHD)
Ruxolitinib

REACH3 Calismasinin 3 Yillik (156 Hafta)
Uzun Donem Etkinlik ve Guvenlilik Sentezi



1:1 Randomizasyon

.
.
.
.

N
Ruxolitinib 5 3: -
Baslangig (o=to) | Egt P F
s BAT kolundan basarisiz o=
Sa olan hastalar igin S
= Ruxolitinib'e gegis izni. T e
o1 ST =0 @
N=329 Hasta SE O
(Yas 212, i g =
SR/D-cGVHD) i
BAT : :
(n=164) ? ;
Uzun Donem
Sagkalim ve
Giivenlilik Takibi
100
_. 80
: HR: 0.36
D 60 d o
7]
=
S 40 Ortaya cikan
[T o °
£ 2 %64 risk
0 azalmasi
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Zaman (ay)
Ruxolitinib (n=165) BAT (n=164)
Medyan FFS 38.4 Ay 5.7 Ay
36. Ayda FFS ihtimali %56.5 %18.2

=l

YAS DAGILIMI CINSIYET DAGILIMI
Medyan Yas: 49-50
(Aralik: 12-76)
Hastalarin %84'ii
18-65 yas araliginda. %61 %39
Erkek Kadin

-
>%90

ECOG PS 0-1

Klinik Not: Her iki kolda ve crossover kohortunda baslangi¢ karakteristikleri

homojen olarak dagilmigtir (N=329).

Yanitin Dayanikhligi (DOR): Kalici Hastalik Kontrolii

100

80 -

60

40 4

DOR Olasiligi (%)

20 -

Medyan DOR

Ruxolitinib: Ulagilamadi
(Not Reached)

BAT: 6.4 Ay

~
A
k-
—hr—-— -
e Y S Sy ——y

36. Ayda Yaniti Koruma
Ihtimali

s Ruxolitinib (Turquoise Line)
= = = BAT (Dashed Gray Line)

0

Ruxolitinib: %59.6
BAT: %26.7

Risk Altindaki
Hasta Sayisi

0 2 4 6 8 10 12 14 16 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Zaman (ay)

Ruxolitinib 126 117 106 95 90 87 86 83 82 79 76 73 72 71 70 70 59 25 5 4
BAT 103 81 66 54 46 43 40 38 37 33 33 32 29 29 28 26 25 3 0 O

3 yil boyunca bu yaniti kaybetmedi.

Cikanim: Yanit elde edildikten sonra, Ruxolitinib kullanan hastalarin biiyiik gogunlugu

PERFORMANS SKORU

(Miikkemmel Denge)




A
HR: 0.36

Ustiin ve Kalici
Etkinlik

Basarisizliksiz Sagkalimda (FFS)
Mevcut En Iyi Tedaviye (BAT)
kiyasla %64 risk azalmasi.
(Medyan 38.4 aya karsi 5.7 ay).

e’
K./

%81.4

Kurtarma Giicu
(Crossover)

BAT kolunda basarisiz olup
Ruxolitinib'e gegen hastalarda
elde edilen En lyi Genel Yanit

(BOR) orani.

+&

%55.3

Steroid Yiikiinden
Kurtulus

Ruxolitinib kolundaki hastalarin
yaridan fazlasi kortikosteroid
kullanimini tamamen birakti. Yeni
uzun donem guvenlik sinyali yok.




ikincil kurtarma

|
Orijinal Ruxolitinib Kolu (24. Hafta) / BAT'tan Gegis Yapan Crossover Kolu

—

asamasinda

BAT Kolu: baglanan Ruxolitinib, Ruxolitinib

qgepo en basindan beri Kurtarma
m ] 24. Haftaﬂ‘: verilen Ruxolitinib kadar (Rescue)
VYA Basarsizh giiclii olabilir mi? Tedavisi

(70 Hasta)

Klinik Soru: Mevcut En lyi Tedaviye (BAT) randomize edilen

ORR: %49.7 -| ORR: %50.0
BOR: %76.4 - BOR: %81.4

ve yanit alinamayan hastalar kurtarilabilir mi?

im: Hastalarin %73.3'li yanitini 2 yildan uzun siire

korudu Tedawye 2. veya 3. basamakta baglanmasindan bagimsiz
olarak, Ruxolitinib ayni derin ve kalici yaniti retir!




Giivenlilik Bilangosu: Uzun Siireli Kullanim Riski Artirir mi?

Maruziyet Diizeltmeli Risk

Medyan Kullanim Siiresi (Maruziyet) (100 PTY Bagina Evre > 3 Yan Etki)

Ruxolitinib

94.1

Maruziyet Diizeltmeli

s

Ruxolitinib: 52.9 Hafta

C X

120.9

Maruziyet Diizeltmeli

Yan Etki (AE) Ruxolitinib BAT
Anemi En sik goriilen AE (Yonetilebilir) Pnomoni ile esit (%15.8)
Pnomoni Duistik/Yonetilebilir BAT'I biraktiran en sik neden

Enfeksiyonlar (Tiiberkiiloz harig)

%77.6 (Cogunlugu Evre 2)

%68.4 (Cogunlugu Evre 2)

CMV Enfeksiyonu

%10.9

%12.0

Risk (100 PTY Basina || Risk (100 PTY Basina
Evre > 3 Yan Etki) Evre > 3 Yan Etki)
BAT: 24.1 Hafta
Klinik Yorum

Ruxolitinib, BAT'a kiyasla iki katindan daha uzun siire kullaniimasina ragmen,
zamana gore diizeltilmis ciddi yan etki riski Ruxolitinib’de BAT'tan daha diisiiktiir.
Toksisite birikimi gozlenmemistir.

Sonug: Ruxolitinib profilinde yeni veya beklenmedik hi¢bir uzun donem
givenlilik sinyali saptanmamustir. Tim yan etkiler beklenen sinirlar

icindedir.




REACH3 caligsmasinin 3 yillik nihai analizi;
Ruxolitinib’in SR/D-cGVHD hastalarinda yiiksek
fayda/risk oraniyla glivenilir, kalici ve uzun
omiurlu bir tedavi oldugunu tartigsmasiz bir
bicimde kanitlamaktadir.

Kortikosteroid direnci veya bagimlihgi gelistigi anda,
zamanlamadan bagimsiz olarak Ruxolitinib'e gecis,
hastalarin uzun vadeli sagkalimini ve hastalik kontrolinu
maksimize etmenin en kanitlanmis yoludur.

“Ruxolitinib, randomize faz 3 veriyle etkinligi kanitlanmis ve
steroid-refrakter cGVHD’de standart tedavi haline gelmis ilk
ajandir.”




ROCK, "Rho-associated protein kinase" ROCK (Rho-
associated coiled-coil containing kinase)

e ROCK'in iki tipi vardir: @~ . e K | Q, HOMEOSTASIS
e o R |

* ROCK2: ——
* ROCK2, fibrotik siiregleri yoneten ve bagisiklik sistemini MY R { J vy /\\
etkileyen bircok yolu duzenleyen bir proteindir. UAQ > / /O

Q &3, Belumosudil
[y ot (ROCK?2i)
&\//'4

; 4 ! A \ (.
* Profibrotik sinyallerin entegratorii olan ROCK, fibroblast AN ) 4
aktivasyonu ve profibrotik genlerin transkripsiyonunu L ON/Q
yonetir. 7

N

oxXo Thl7

* ROCK2 sinyali IL21 ve IL17 gibi proinflamtuar sitokinlerin [EEisEapemss
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve bu sitokinler A : oy
cGVHD patogenezinde merkezi bir rol alir. /AN A v F R ) 2, EXPANSION

& GVL
/AF




ROCK2 inhibisyonu, hiicresel mimaride fibroblastik tahribati durdurur.

=

Belumosudil secici bir oral ROCK2 inhibitoriddr.
Sistemik immdin toleransi yeniden insa eder. J

Treg
J Hucreleri (Profibrotik Sinyal Entegratdrii)

Belumosudil
Th17 Hiicreleri

Arastirma Notu: Belumosudil'in

o etkileri, Graft-Versus-Leukemia
. e ¥ (GVL) etkisini koruyan bagimsiz
lokaji = | L

"~ Belumosudil

4 : i€ A bir yolak profili sergilemektedir
. ‘ M TR Y, , (aligmalar siirmektedir).
Th7/Treg dengesinin Kalici : ;

olarak Treg baskinligina
kaydiriimasi.

Transkripsiyonu {4

Immin homeostazin
yeniden saglanmasi.

Proinflamatuar sitokinlerin

Sonug: cGVHD'nin inflamatuvar ve
(IL21 ve IL17) baskilanmasl. fibrotik bulgularinda azalma.




Belumosudil, cGVHD'nin temelinde yatan hem immunolojik dizilimi hem de doku tahribatini

eszamanli olarak hedefler.

e

Immuinolojik Eksen (Sistemik)

Hedef: Patojenik immun yanit

Mekanizma: Th17'den Treg'e kayis
(IL17/1L21 baskilamasi)

Sonug: Immiin homeostaz ve sistemik tolerans

&

Doku Ekseni (Lokal)

Hedef: Asirt doku onarim yaniti

Mekanizma: ROCK2 uzerinden fibroblast
inaktivasyonu

Sonug: Fibrotik cGVHD bulgularinin gerilemesi

GVL etkisinden odun vermeden, kapsamli hastalik kontrolu. 4 I




TRANSPLANTATION

Belumosudil for chronic graft-versus-host disease after 2 or
more prior lines of therapy: the ROCKstar Study

Corey Cutler," Stephanie J. Lee,? Sally Arai,® Marcello Rotta,* Behyar Zoghi,® Aleksandr Lazaryan,® Aravind Ramakrishnan,”

Zachariah DeFilipp,® Amandeep Salhotra,” Wanxing Chai-Ho,'® Rohtesh Mehta,'” Trent Wang,'? Mukta Arora,'? Iskra Pusic,'

Ayman Saad,'® Nirav N. Shah,'® Sunil Abhyankar,'” Carlos Bachier,'® John Galvin,'” Annie Im,?®> Amelia Langston,?! Jane Liesveld,?
Mark Juckett,”* Aaron Logan,** Levanto Schachter,? Asif Alavi,>® Dianna Howard,?’ Harlan W. Waksal,?® John Ryan,® David Eiznhamer,?®
Sanjay K. Aggarwal,?® Jonathan leyoub,?® Olivier Schueller,?® Laurie Green,?® Zhongming Yang,?® Heidi Krenz,?® Madan Jagasia,?’
Bruce R. Blazar,*>* and Steven Pavletic,*’* on behalf of the ROCKstar Study Investigators

ROCKSstar
Calismasi: cGVHD
Tedavisinde Yeni

Bir Donem

Onceden Yogun Tedavi Almis
Hastalarda Belumosudil'in
Etkinligi ve Guvenliligi




Her iki Doz Kolunda da Ustiin ve
Tutarh Genel Yanit Orani (ORR)

Direncli cGVHD Hastalarinda Belumosudil'in
Degerlendirilmesi: Faz 2 Tasarimi

Oral Belumosudil
Randomizasyon 200 mg / Glinde Tek Doz
~ (n=132) (QD)
i\‘/ Hedef Kitle: Daha 6nce o'® {1555)
TN 2-5 basamak S
\::_\‘;\";1.'7'*3 sistemik tedavi almig 2 ? i ]
=2\’ cGVHD hastalar o )
n Oral Belumosudil
200 mg / Guinde Iki Doz
(BID) Giinde Tek Doz (200 mg QD) Giinde iki Doz (200 mg BID)
(n=66) (GA %95, 62-84) (GA %95, 65-87)

Birincil sonlanim noktasi olan en iyi ORR, yogun sekilde onceden tedavi edilmis bu
zorlu hasta poplilasyonunda yiiksek ve tutarli bulunmustur.

Erken Elde Edilen Yanitlarin Uzun | Belumosudil ile elde edilen klinik

yanitlar kalicidir ve uzun dénemli

Donem“ K||n|k Faydaya DonU$umu sirdirdlebilir bir etki profiline sahiptir. |

Anlaml Semptom Iyilesmesi ve Kabul Edilebilir Giivenlilik Profili

s

2 § 2 % o 5 e g = 4 Lol &3 %Bﬂ
Fibrotik Bolgeler Dahil Tim Degerlendirilen )&t | ﬂ dal

= ﬁv\ »_.'
Vo Ld =
Organlarda Sistemik Yanit Medyan Yanit Siiresi (DOR) M
o e ) 6’3 Akciger EJ

Y o ﬁ Cilt ' Hastalarin %59-62'si Kabul edilebilir profil

En az 1 yil tedavide y e .
kalan hasta orani Lee Semptom Skalasi (LSS) ile Advers olaylarin biiyiik gogunlugu
= ;#:. Eklemler dlgtilen, klinik agidan anlamli diisiik dereceli olup klinik olarak

kolayca yonetilebilir diizeydedir.

/! ‘ 'L:

’) Gastrointestinal Sistem

Klinik yanitlar, cGVHD'nin en direncli kabul edilen
fibrotik bolgeleri de dahil olmak tizere degerlendirilen
tlm organ sistemlerinde net bir sekilde gozlenmistir.

Giivenlilik ve yagam kalitesi verileri, ROCK2 inhibisyonunun
klinik kullanimini gii¢lii bir sekilde desteklemektedir.




ROCK2 inhibisyonu: cGVHD Tedavisinde
Kanitlanmis Yeni Standart

En az iki onceki tedavi
hatti (2+ basamak)
sonrasinda ilerleme
kaydeden cGVHD
hastalarinda resmi
olarak onaylanmis
¢cozum.

ROCKstar verileri,
ROCK2 inhibisyonunu
yogun tedavi almis,
direncgli hasta grubunda
tibbi literatirce
dogrulanmis ve etkili
bir tedavi stratejisi
haline getirmistir.
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Japonya Calismasi (Faz 3
ROCKstar Faz 2 FDA Onayi Japonya Faz 3 ponya Galig ( )
2020/2021 2021 2024
Cok merkezli, 6n tedavi almig
cGVHD
Protokole 6zgu Belumosudil
optimizasyonu
%74-77 ORR, ¢coklu En az iki 6nceki sistemik %85.7 ORR ile Inamoto ve
organlarda fibrotik iyilesme tedavi hatti sonrasi cGVHD ark. tarafindan farkli hasta T
ve ~54 hafta yanit siiresi hastalari igin ROCK2 popiilasyonlarinda saglanan Erl lyi G.e_nel Yar'm Oran_' (ORR) ve
(Cutler C. ve ark., 2021). inhibisyonunun onaylanmasi. tutarlilik ve tistiinliik Guvenlilik Profillemesi
dogrulamasi.
L A 2 i B e e Asya populasyonunda global
ROCK?2 Inhibisyonu; yiiksek yanit orani, organ bazl kalici iyilesme ve yonetilebilir giivenlilik val)ildaps ‘())n Vey am Ietislgmi etkinlik
kombinasyonu ile agir cGVHD hastalarinin yonetimindeki paradigmayi kalici olarak degistirmistir. y TR ?




Ibrutinib

Ruxolitinib

Belumosudil

Etki Mekanizmasi

BTK/ITK inhibisyonu

JAK1/2 inhibisyonu

ROCK2 inhibisyonu

FDA Endikasyonu

>1 basamak basarisizhgi

>1 basamak basarisizlhig

>2 basamak basarisizligi

Klinik Calisma (Faz / N)

Faz 1b/2, N=42

REACHS3 Faz lll, N=329

ROCKstar Faz Il, N=132

Genel Yanit (ORR)

%67

%49.7

%74

Medyan Yanit Suresi @

(VAL EHERREVES

3 hafta - Cok Hizli

5 hafta - Hizh

Doz Kisitlayici
Toksisiteler

TAN

Yorgunluk, ishal,
Kanama riski

Anemi, Trombositopeni,
Enfeksiyon

Yorgunluk, USYE, Dispne




— Target Map

Baricitinib (JAK1/2 inhibitorii) — Abatacept (CD28 Segcici
Faz I/ll (N=24) \ Kostimilasyon Modulatoru)

Akcider haric tim 3 Baricitinib Abatacept e BNVAN(NELT) Y
organlarda etkili // T-hiicre aktivasyonunu durdurur. (())
6 aylik ORR: %79.2 — 5 aylik ORR: %58 |
Yan etkiler: USYE, Akciger (%33) ve goz/eklem

Hipofosfatemi (%21) tutulumunda belirgin
' iyilegme

Ixazomib (Proteazom Axatilimab (CSF-1R
Inhibitorii) ~ Monoklonal Antikoru)

Faz Il (N=50) C ™ Faz Il (AGAVE-201,N=241)
6 aylik ORR: %40 Monosit ve makrofajlarin HJ Y

12 aylik genel sagkalim: %80 ‘ (Phase 3 ibrozs siriicilerl) "~ /7
. sagkalimini engeller. S

>2 basamak sonrasi 6 aylik ORR:
%174 (0.3 mg/kg dozunda)




*Colony Stimulating Factor 1 (Koloni Uyarici Faktor 1), ayni

zamanda Macrophage Colony-Stimulating Factor (M-
CSF) olarak da bilinir. Axatlllmab

Kok hticrelerin, ozellikle monosit ve \ 7
. e e . . v o @ Axatilimab
makrofajlara dontsmesini saglamak, onlarin cogalmasini ve Hematapoietic
Stem Cell CSF1R
i Signaling
hayatta kalmasini destekler. "
CSF1R sinyallemesi, inflamasyon ve fibroziste rol oynayan @ CSF1I ié}
Monocyte Signaling
monosit ve makrofajlari aktive eder. M2 Macrophage
- . . e e Inflamma'Zgn and
Axatilimab, koloni uyarici faktor 1 reseptorini (CSF-1R) Fibrosis

hedefleyen humanize 1gG4 monoklonal antikordur.

CSF-1R’ye bagimli monosit aktivasyonunu inhibe eder.



inhibitor

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE ¥ Molekdild

ORIGINAL ARTICLE CSF'..1 R
Reseptoru

Axatilimab in Recurrent or Refractory
Chronic Graft-versus-Host Disease

D. Wolff, C. Cutler, S.J. Lee, I. Pusic, H. Bittencourt, J. White, M. Hamadani,
S. Arai, A. Salhotra, J.A. Perez-Simon, A. Alousi, H. Choe, M. Kwon, A. Bermtidez,
l. Kim, G. Socié, S. Chhabra, V. Radojcic, T. O’'Toole, C. Tian, P. Ordentlich,
Z. DeFilipp, and C.L. Kitko, for the AGAVE-201 Investigators*

8

Sinyal
Inhibisyonu

Randomizasyon
Axatilimab 0.3 mg/kg Q2W
n=80

Birincil
N il ) Degerlendirme:
. Hasta Popiilasyonu Asatilimiab
Mevcut tedavilere yanit vermeyen, Etkinligi (ORR)

i i ini oklu 6nceki tedaviler
kgnvangjyonel tedavi sec;er!eklerlpvlp pP P e
tukendigi, organ hasarinin ilerledigi refrakter cGVHD hastalari =80

¢aresiz hasta profili.



Doz Kohortlari Arasinda Yuksek ve Tutarli Yanit Oranlan
AGAVE-201Galismasinda En Iyi ORR (Objektif Yanit Orani)

W Degerlendirilen ¢ farkli doz
kohortunun tamaminda klinik

% 50 — %74 g!je:lrranﬁszigamh ORR elde
)

M Bu oranlar, yogun tedavi almis
bir hasta grubu igin dikkat
gekici bir etkinlik diizeyini
isaret etmektedir.

Konvansiyonel Tedaviye Direncli Organlarda Derin Yanitlar

Konvansiyonel Tedaviye Direncli Konvansiyonel Tedaviye Direncli

Yonetimi en zorlu komplikasyonlardan biri

Fibrotik cGVHD lezyonlarinda klinik
olan pulmoner tutulumda belirgin yanit.

diizeyde gerileme ve iyilesme.

Yanitlar sadece sistemik diizeyde kalmamis, spesifik olarak tedavisi en zorlu organ
tutulumlarinda da goklu organ yaniti olarak gozlenmistir.

Kalici Etkinlik ve Anlamli Semptomatik iyilesme

Yanitin Klinik Olarak Anlamh Medyan
Baslangici Semptom lyilesmesi Yanit Siiresi

Yanitlar son derece kalicidir; yanit veren hastalarda medyan yanit siiresi 1 yilin
izerindedir ve bu siire¢ belirgin semptomatik rahatlama ile birlikte seyretmektedir.

Yonetim Stratejisi

Karakteristik Q

Advers Olay £\

Karaciger enzimlerinde Sinifa 6zgii toksisite,

yiikselme gegici. Bu advers olaylar genellikle

doz modifikasyonlari ile son
derece yodnetilebilir
diizeydedir.
Tedavi kesintisi nadirdir.

Kreatin Fosfokinaz (CPK) Sinifa 6zgi toksisite,
diizeylerinde yiikselme gegici.

Glivenlilik profili farklilik gosterse de, 6ngdriilebilir ve standart klinik
prosediirlerle kontrol edilebilir yapidadir.



Faz 2 Basarisindan Faz 3
Vizyonuna Gegis

AGAVE-201 (Faz 2)

Kanitlanmis yliksek ORR (%50-74).
Zorlu organlarda derin ve 1yiliasan
kalici yanitlar.

Yonetilebilir profil.

Yeni Ufuk (Faz 3)

Soru: Bu umut verici strateji, standart
tedavilere karsi genis bir poptlasyonda
nasil performans gosterir?

Hedef: Axatilimabi dogrudan
karsilastirmali, uzun donemli bir
dizlemde konumlandirmak.

Avrupa Odakli Genisletilmis Pivotal Faz 3
Calismasi (NCT06821542)

Basta Avrupa olmak iizere
genisletilmig yriitme ag.
Yaklasik 300 hastanin
300 hastanin dahil
edilmesi planlanmaktadir.

Randomize dizayn.
Axatilimab, 'En Iyi Mevcut
Tedavi' (BAT - Best Available
Therapy) kollari ile
dogrudan
karsilastirimaktadir.

©

Guiglii bir referans
tedavisine karsi
axatilimabin net

Ustilinltigiini ve uzun donem
profilini degerlendirmek.
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Yuksek Riskli SR-cGVHD
Tedavisinde Yeni Bir
Paradigma

Ruxolitinib ve Ekstrakorporeal

Fotoferez (ECP) Kombinasyonu:
Gercek Yasam Verileri

Leukemia Research

r AR 3 h
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/leukres

Research paper )

Check for

Treatment of steroid-refractory acute/chronic graft versus host disease: A g
single-center real-world experience of ruxolitinib in combination with
extracorporeal photopheresis in a high-risk population

V. Wais, A. Gantner, K. Strauss, A. Neagoie, C. Weidt, J. Schnell, H. Dohner, D. Bunjes, E. Sala :

Bone Marrow Transplantation Unit, Department of Internal Medicine III, University Hospital of Ulm, Ulm, Germany

Neden Kombinasyon? '

JAK1/2 inhibisyonu ile Apoptotik hiicrelerin
sistemik enflamatuar inflizyonu ile tolerojenik
sitokin firtinasinin ve dentritik hlcrelerin ve

Hastaligin karmasik patofizyolojisi, tek e Escraminin (Treg

uyarilmasi.

bir yolagdl hedeflemekten ziyade ¢ok |
yonlu ve sinerjik immunmodulator AT
uclu Sinerji
ya kla S Im | arl Zorun I u k] l ma kta d II. Hedefe yonelik sistemik kontrol + Ekstrakorporeal immiin tolerans.



Kortikosteroid Bagimsizligina Giden Yol

28 %2,

o
27 Hasta Ruxolitinib + ECP 24. ve 48. Hafta s /0 50

Tek merkezli, retrospektif, Eszamanli kombinasyon Yanit oranlari (ORR), steroid

gergek yasam verisi. YUksek tedavisi stratejisi. kesilme durumu, organ bazli

riskli SR-cGVHD yanitlar ve toksisite analizleri.
poptllasyonu. 2x10 mg _ e —

Steroid Kesilme Orani: Katiimeilarin yaklasik %50'sinde kortikosteroid tedavisi tamamen sonlandinimigtir.
Ruxolitinib ve ECP kombinasyonu, yalnizca hastalik kontrolii saglamakla kalmayip, ciddi morbidite kaynagi
olan steroid yiikiinii de dramatik sekilde hafifletmektedir.

Kombinasyon tedavisi, yiiksek riskli kohortta ilk 6 ay icinde
hastalarin biiylik gogunlugunda ¢ok gticlii bir klinik aktivite

gostermistir.
%12
Tam Yanit (CR)

%88

24. Hafta Genel
Yanit Orani (ORR)

Kombinasyon, 6zellikle cilt tutulumunda ¢ok yiiksek yanit oranlari

Parsiyel Yanit (PR) saglarken, gastrointestinal (Gl) tutulumda yanitlar daha sinirli kalmistir.

Tedaviye verilen yanit zamanla derinlesmektedir.

48. Hafta =
Belirgin Yanit.
Yanitlar en belirgin sekilde cilt
tutulumu olan hastalarda
24. Hafta gbzlenmis, doku diizeyinde

% 9 4 0 R R yilksek iyilesme kaydedilmistir. Sinirh Etki.

Gastrointestinal (Gl) tutulum
gosteren vakalarda elde edilen

o, yanitlar, cilt tutulumuna kiyasla
%88 ORR daha sinirli kalmuigtir.

Yanitlar Kalicidir.
Tedavinin 1. yilina yaklagirken Genel Yanit Orani (ORR) %94'e ulasmig; baglangicta elde edilen
klinik faydanin korunmakla kalmayip daha da derinlestigi kanitlanmistir.



Sagkalim Avantaiji (1 Yillik OS)

Yanit Veren Hastalarda 1 Yillik Genel Sagkalim (OS) Orani.

b
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%76
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Tedaviye yanit veren SR-cGVHD hastalarinda kombinasyon yaklasimi, beklenen
sagkalim suresini anlamli dlglide uzatarak gercek klinik fayda saglamistir.

Gozlenen Yan Etkiler

@ - Evre IV Sitopeniler

© - Enfeksiyon Komplikasyonlari

N

i

Klinik Yorum & Yonetilebilirlik

Toksisite profili yonetilebilir
dizeydedir. Gozlenen yan etkiler,
her iki ajanin bilinen giavenlik
profilleriyle ve literattrdeki onceki
ruxolitinib/ECP deneyimleriyle tam
bir uyum icindedir. Ekstra veya
beklenmeyen bir toksisite sinyali
gOzlenmemistir.

© V7, 4

Yiiksek ve Kalici Etkinlik Yasam Kalitesinde Artis Kabul Edilebilir Giivenlilik
48. Haftada %94 ORR ve cilt Hastalarin %50'sinde steroid Evre IV sitopeniler ve enfeksiyon
tutulumunda majér iyilesme. tedavisinin tamamen kesilmesi riskine ragmen dngorulebilir ve

Yanit verenlerde %76 1-Yillik (steroid-sparing etki). yonetilebilir toksisite profili.

Genel Sagkalim.

Bu gercek yasam verileri; ruxolitinib ve ECP kombinasyonunun, yiiksek riskli SR-
cGVHD hastalari i¢in sadece kurtarma tedavisi degil, aym zamanda son derece
etkili ve potansiyel bir standart tedavi stratejisi oldugunu desteklemektedir.



dHer hasta farkli — tedaviyi bireysellestir

UBasari yalnizca CR degil, fonksiyonel kazanim ve
steroidten kurtulmakda énemli

U Tedavi basarisi = yanit + steroid azaltimi + yasam
kalitesi artisi

UHastay! daima izle

UEnfeksiyon riskine dikkat




(1 Hastaya en uygun ilaci se¢mek icin belirli biyobelirtecler eksiktir.

(JHangi ajanlarin organ spesifik etkileri oldugu tam olarak
bilinmemektedir.

Qideal tedavi siralamasi bilinmemektedir

dOnaylanmis ilaglarin kullanim sirasi, ¢ogunlukla klinik deneylerdeki
hasta secim Kriterlerine dayanmaktadir.

U FDA onayh olmayan, ancak yaygin olarak kullanilan diger tedavilerin
etkinligi degiskenlik gostermektedir.

FDA onayh ilaclar 6nemli ilerleme sagladi ancak cGVHD’yi tamamen
ortadan kaldirmiyor.

dSonuc olarak, cGVHD tedavisinde ilerleme saglanmis olsa da, tam bir
iyilesme halen nadirdir.
Yeni tedaviler gelistirilirken, hizli ve etkili bir yanit olusturabilecek
ilaclara olan ihtiya¢c devam etmektedir.
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