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Miyeloproliferatif Neoplazmlar

Miyeloproliferatif neoplazmlar (MPN'ler) multipotent

hematopoietik miyeloid progenitérlerden kdken alan bir

grup klonal bozukluktur?

Ayni zamanda miyeloproliferatif hastaliklar (MPD’ler)
olarak da adlandirilirlar

MPN’lerin WHO siniflandirmasina asagidakiler dahildir?;

BCR-ABL1-negatif MPN’lerin bir alt grubunda Disregile
Janus kinaz (JAK) sinyalizasyonu meydana gelmektedir3>

BCR-ABL1—pozitif

>

Kronik miyeloid [6semi (CML)

BCR-ABL1-negatif

>
>
>
>

>

>

Mastositoz

Kronik notrofilik I6semi

Kronik eozinofilik [6semi, aksi belirtimedikce
Esansiyel trombositemi (ET)

Polisitemi vera (PV)

Miyelofibroz (MF)

Bu alt gruplarda JAK2V617F mutasyonu yuksek bir
siklikla gozlenmektedir

>
>
>

ET: %69 -% 79
PV: %89 - %94
MF: %47 - %78

insidans1980-2007
INSEE®’ye gore

100,000 kisi basina
insidans

INSEE, Ulusal istatistik ve Ekonomik Arastirmalar
Enstitisu; ESP, Avrupa standart popilasyonu; WSP,
Dunya standart popilasyonu.
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Genetik ve morfolojik 6zellikler MPN’lerin
siniflandirilmasinda temel nitelik tasir

e Diinya Saglik Orgiitii (WHO) semasi MPN’lerin siniflandiriimasinda molekiiler
bulgulan kullanirt?

MiYEOLID NEOPLAZMLARIN BASLICA ALT GRUPLARI

Eozinofilive PDGFRa, PDGFRp veya

FGFR1 anomalileri ile miyeloid/lenfoid ) - o
neoplazmlar BCR-ABL-negatif MPN’ler S @E’I\_”Ier;omuf
MDS 4

* PV o Kronik miyeloid
MDS/MPN’ler e ET Klasik MPN’ler I6semi

e PMF

e Mastositoz

Kronik notrofilik 16semi
Kronik eozinofilik [6semi

AML

AML, akut miyeloid I6semi; ET, esansiyel trombositemi; MDS, miyelodisplastik sendrom; MPN, miyeloproliferatif neoplazm; PMF, primer miyelofibrozis; PV,
polisitemia vera.

1. Vardiman JW, et al. Blood. 2009;114:937-951.
2. Smith CA, Fan G. Hum Pathol. 2008;39:795-810. 3



PV, ET ve PMF bir¢ok aymi klinik seyr1 paylasir

Klinik semptomlar

Splenomegali ve iligkili semptomlar

MPN ile iligkili genel semptomlar
Mikrovaskuler semptomlar
Trombotik olaylar

Hemorajik belirtiler

vv

v

44

v

vv
vv

Kan sayimi anomalileri

Anemi ve sitopeniler
Trombositoz
Eritrositoz

Lokositoz

v
vv
v

44

v

vv
v

v’ 6zelligin bulundugunu gosterir; v'v' 6zellik igin ylksek prevalansi gosterir.

1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008.

2. Scherber R, et al. Blood. 2011;118:401-408.
3. Landolfi R, et al. Intern Emerg Med. 2010;5:375-384.



MPN’lerin Tanisinin Yillar Igcindeki Gelisimi

MIiYELOID NEOPLAZMLARIN BASLICA ALT GRUPLARI

N4
&
{‘_\'
¥
1951 2001 2008 2014
MPN’lere ilk WHO tani kriterleri WHO tani 2008 WHO tani
kez tani belirlenmigtir kriterleri revize kriterlerinde Gnerilen
konulmustur o o edilmigtir glncelleme
Kemik iligi morfolojisi kritik
William Dameshek faktor olarak JAK2 mutasyonlari ve CALR mutasygonlarlmn
miyeloproliferatif tanimlanmistir diger klonal belirtecler dahil edilmesi
bozukluklar kavramlarini dahil edilmistirt PV siniflandirmasi igin
tanimlamigtirt daha dusuk Hb esigi®

1. Tefferi A. Leukemia. 2008;22:14-22. 2. Vardiman JW. Blood. 2002;100:2292-2302. 3. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014.28:1407-1413.
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MPN’lerin tanisi klinik, mutasyonel ve histolojik
degerlendirmeleri icerir

MPN’Li BiR HASTANIN TANISAL DEGERLENDIRMESi ASAGIDAKILERI iGERIR:

KEMIK ILIGI OZELLESTIRILMIS
MORFOLOJISI LABORATUAR
v TG DEGERLENDIRMESI

' HASTA OYKUSU KLINIK
TABLO

e BCR-ABL-pozitif e Splenomegali e SelUlarite e Serum laktat
Ir(r)ﬂsyeerlr:nliglle diger e Hb veya eritrositoz e Megakaryosit dehidrogenaz
: morfolojisi e LOkoeritroblastoz
bozukluklar elenir ~ ® Trombositler onoiol o _
« EPO e Fibrozis e Eritroid koloni
olusumu

e JAK2V617F
e Diger klonal belirtecler

EPO, eritropoetin.

1. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28:1407-1413. ‘
2. Vardiman JW, et al. Blood. 2009;114:937-951. ( NOVARTIS
3. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 200@. ONCOLOGY
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MPN Tanisi; Hasta Oykusi e

ONCEKIi HASTALIK VEYA ANOMALILER

f
BCR-ABL—pozitif kronik miyeloid |6semi
Klasik MPN
tanisi icin belli Miyelodisplastik sendromlar
hastaliklar veya
bozukluklarin 3 _ -
elenmesi gerekir Diger miyeloid neoplazmlar
Diger bozukluklar/hastaliklar2
"

aOtoimmun bozukluk, kronik enflamatuar rahatsizlik, metastatik maligniteler, toksik miyelopatiler, bag dokusu hastaligi, lenfoproliferatif bozukluklar,
kronik miyelojendz I6semi, miyelodisplastik sendromlar veya diger miyeloid neoplazmlar.

1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008. U , NOVARTIS

2. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28;1407-1413.
ONCOLOGY



MPN Tanisi: Klinik Tablo 2

PRESENTATION

FiZiIK MUAYENE VE TAM KAN SAYIMINDAN KRITIK BILGILER:

Hemoglobin dizeyi veya diger eritrositoz
kaniti2

Splenomegali

Trombosit sayimi

Serum eritropoetin dizeyi

Hematokrit duzeyi

aArtmis paketli eritrosit sayimi veya ortalama normal 6ngérilen degerin >%25 Uzerine artmis eritrosit kutlesi.

1. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28:1407-1413. Ulﬁ NOVARTIS
ONCOLOGY



Klinik tablo: Ayirici faktorler Q

CLINICAL
PRESENTATION

Splenomegali o
Hemoglobin dlzeyi ’ l . I
Trombosit sayimi ‘ I
Serum eritropoetin dizeyi ’ 1
Hematokrit dizeyi . I
Diger eritrositoz kaniti® ‘ t
@ WMajor kriterler @ Minor kriterler

aArtmis paketli eritrosit sayimi veya ortalama normal 6ngorilen degderin >%25 lizerine artmis eritrosit kitlesi.

1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008. U ) NOVARTIS

2. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28;1407-1413. 9
ONCOLOGY



MPN Tanisi;Kemik lligi Histolojisi A

MORPHOLOGY

f )
@ i . ‘-‘-‘;".#. Q'!‘x . . . - -

‘a‘“ el Retikulin/kollajen fibrozis varliginda PMF
: s W] veya yoklugunda atipik megakaryosit .
it proliferasyonu .

. a8 -" P y kriterler)

Trilinaj proliferasyon ile PV

hiperselilarite (mindr
kriterler)
(" )
» :b‘?: :_’."o
et Y i+ Genislemis, olgun megakaryositlerin ET
: .& \ proliferasyonu (major
8 3 S kriterler)
4" P 6N
\_ J
1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008. U NOVARTIS

2. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28;1407-1413. ONCOLOGY



Kemik iligi histolojisi: WHO e

MORPHOLOGY

PMF'de megakaryosit 0zellikleri

Megakaryosit sayisi Artar Belirgin olarak artar Artar
Histotopografi Gevsek kumeler ERIEE kumel?r veya Gevsg_k IE) e
rastgele dagilim kiimeler
Boyut Kicuk ila dev Buyuk ila dev Kicuk ila buyuk
Geyik boynuzu Geyik boynuzu

Soganli lobulasyon,

Nikleer 6zellikler benz_gri, derin benz_gri, derin bulut benzeri 6zellikler
lobllasyon loblasyon
Olgunlagma defektleri Hayir Hayir Evet

e Anormal megakaryopoez ozellikleri her bir hastalikta degisken sikliklarla 3 MPN
arasinda yaygindir!

1. Thiele J, Kvasnicka HM. Curr Hematol Malig Rep. 2009;4:33-40. 11 U NOVARTIS
ONCOLOGY




MPN tanisi; Ozellestirilmis 6

Laboratuar Degerlendirmesi &)

KRIiTiK LABORATUAR TESTLERI:

Serum metabolik paneli ilave degerlendirmeler
In vitro endojen JAK2V617F veya JAK2 ekzon
M : Serum laktat
eritroid koloni : ) : 12 mutasyonu
olusumu dehidrogenaz dtizeyleri
MPL mutasyonu
Kan filminde
(smear/yayma) . :
|Okoeritroblastoz varligi Diger klonal belirteg
Rektif trombositoz
Reaktif kemik iligi fibrozisi
1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008. U NOVARTIS

2. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28:1407-1413. s



Ozellestirilmis laboratuar 6

deg’erlendirmesi: AXIFICI faktorler i
| PMF |

in vitro endojen eritroid koloni olugumu .

Serum laktat dehidrogenaz dlizeyleri . t

Kan filminde (smear/yayma) .
I6koeritroblastoz varhigi

JAK2V617F veya benzer mutasyon varligi ‘

JAK2V617F veya diger klonal belirtec ‘
gorulmesi veya reaktif trombositoz kaniti

JAK2V617F veya diger klonal belirteg

goriilmesi veya reaktif kemik iligi fibrozisi O

kaniti
1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of . Major kriterler . Minar kriterler
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC;
2008. 2. Tefferi A, et al. Leukemia. 2014;28;1407-1413. b 2 B R

13 ONCOLOGY



Taniyi kolaylastirmak uzere klinik bakimin
entegrasyonu

SAGLIK UZMANLARI ARASINDA iSBIRLIGi MPN’LER iGiN DAHA DOGRU VE ETKILI
TANI ILE SONUGLABILIR

Pratisyen hekimler,
hematolog

MPN tanisinda
konsensus

Histopatolog Genetikgi

() NOVARTIS

14

ONCOLOGY




PMF Tanisi Icin 2008 WHO Kiriterler

SPECIALIZED
LABORATORY

N

PATIENT HISTORY CLINICAL [ BONE MARROW

PRESENTATION | MORPHOLOGY

ASSESSMENT

S . ! s : ¢ JAK2VB17F veya diger :
: - IgerkIm:(ye Ol :: Spl S Retikilin ve/veya : : klonal belirtec :
: ozukiukveya . plenomegall — ::  ollajen fibrozisin ¢ - VEYA :
i neoplazm igin . varlgi (ele gelir)2 eslik ettigi i _ o .
+  kriterleri kargilamaz : : . reaktif kemik iligi .
y Te o YA DA b 3 fibrozis kaniti yok 1
©oo00000c00000000000000000 000000 0O0OCEOINOIOIONOINOINOSONOINOENOSNTOIODPO ° : retikulin fibrozis’ E ........'......................................'.......
--------- E Maior WHO di feeriter . hiperselularite s .
ey ajor lagnostic criteria . yOkIUgunda E : Anemla .
feeeeeesst Minor WHO diagnostic criteria . megakaryosit S o eeeeeeetenecetenacenenaces 4
¢ proliferasyonuve ¢ cecccecccccicciiciiiaciaans .
: atipi . o :
) e 4 P .. Lokoeritroblastoz2
Tum Major Krlterler :.00..0.....‘00..'0...0...:: 0:
VE :. oooooooooooooooooooooooooo ..
En az 2 mino6r kriter : Artmis serum LDH’si2 :
kar§||anma||d|r *ecccccc0000000000c0c000ssne .
LDH, laktoz dehidrogenaz.
aAnomali derecesi sinirda veya belirgin olabilir.
1. Swerdlow SH, et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC; 2008.
2. Tefferi A. Leukemia. 2008;22:14-22. 15 U NOVARTIS
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JAKAVI- Ruksolitinib
Endikasyon

POSt_ET/PV MF I In Onerllen * En az bir seri tedaviye yanitsiz,

= Kemik iligi nakline uygun olmayan

IWG = M RT Ta n I rite rI e ri = DIPSS plus skoru orta/yliksek olup,

* Primecsmiyetofionn

= Post polisitemik miyelofibrosis veya esansiyel
trombositemi sonrasi ikincil miyelofibrosis tanili
~hastalarda

" Splene Tsemptomlarin tedavisinde endikedir.

Post-ET MF Post-PV MF
Gerekli

kriterler

Iki ek kriter<

karsilanmalidir

IWG-MRT, Uluslararasi Miyelofibroz Arastirma ve Tedavi Calisma Grubu
Barosi G, et al. Leukemia. 2008;22:438-439. U) NOVARTIS
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Miyelofibroz

Epidemiyoloji

100,000'de 0.5 ila 1.5 kigilik yilhk insidans orani ile nadir bir
hastaliktir.t

Bugine kadar yapilan tim calismalarda MF icin insidans orani
erkekler (Yilda 0.32 -0.9 / 100.000) icin kadinlara(Yilda 0.2 -0.7 /
100.000) gore daha sik olarak belirtiimektedir.3

Orphanet verisine gore bu hastaligin prevelansi ise 100.000'de 2.7
olarak belirtiimektedir.*

1-Spivak JL. Harrison's Principles of Internal Medicine. 17th ed. New York, NY: McGraw-Hill Medical; 2008
3-Moulard et al., European Journal of Haematology 92 (289-297)
4-Orphanet. The portal for rare diseases and orphan drugs. http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

(Erisim December 2012). U NOVARTIS

ONCOLOGY



Janus Kinazlar
MPN'lerde JAK Yolaginda Disregulasyonun RolU

') NOVARTIS

ONCOLOGY '
) NOVARTIS

ONCOLOGY



MF, JAK yolak aktivasyonu ile karakterizedir.

Belli bir mutasyonun varligi veya yoklugundan bagimsiz olarak, JAK yolaginda disregulasyon
MF’nin karakteristigidir.! MF hastalari JAK yolaginin inhibisyonuna yanit vermektedir.3

MPL reseptor ---------------
mutasyonlarl

__________________

Ruksolitinib

_______________

JAK1/2 |
heterodimer :

Janus kinaz
(JAK)

_______________________________________

i Asagidaki mutasyonlarla iligkili !

— roldugu distiniilen yapisal i

L olarak aktif JAK2 ;

: AK2V617F i

STAT Lo 3 2ekson12 |
aktivasyon

Nukleus fTranskripsiyon: Sagkalim, proliferasyon

+ Ruksolitinib, STAT In JAK aracili stimilasyonunu ve hiicre proliferasyonu tzerindeki etkilerini inhibe eder.

1. Levine RL, ve ark. Nat Rev Cancer. 2007;7(9):673-683. 2. Wadleigh M. Int J Hematol. 2010;91(2):174-179.
3. Verstovsek S, ve ark., 51. ASH Yillik Toplantisinda S6zIii Sunum; Aralik 5-9, 2009. Ozet 311. 4. Tefferi A, ve ark. Blood. 2008;112(11):2804 [6zet].
1. Levine RL, et al. Nat Rev Cancer. 2007;7(9):673-683. 2. Quintas-Cardama A, et al. Blood. 2010;115(15):3109-3117. U NOVARTIS
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Sitokin Sinyalizasyonu
JAK/STAT yolagi gen ekspresyonundaki degisiklikleri dlizenler.

«  Sitokin reseptorune baglanma, gen
ekspresyonundaki degisiklikleri duzenleyen
cok adimh JAK/STAT yolagini aktive eder:*2

Vi.

Vil.

viii.

Sitokine baglanmanin ardindan, reseptorler
kompleksler olusturacak sekilde bir araya gelir
ve JAK proteinlerini yakinlagtirir

JAK proteinleri birbirini fosforile eder

Fosforilasyon her bir JAK'In tirozin kinaz
kismini aktive eder; bunlar da reseptorlerin
hucre ici kismini fosforile eder

Fosforile sitokin reseptdrleri STAT lar igin
baglanma noktalari olugturur

STAT lar fosforile reseptdrlere baglanir
JAK'lar STAT'lar fosforile ve aktive eder

STAT'lar, daha sonra ¢ekirdege dogru hareket
eden bir dimer olusturur

STAT'lar hedef gen ekspresyonunu aktive
eder

Murray PJ. J Immunol. 2007;178(5):2623-2629.

Shaheen M et al. Hoffman Hematology Basic Principles and Practice. 5th ed. Philadelphia, PA: Churchill Livingstone, Elsevier Ins.; 2009:253-275.

') NOVARTIS
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Sitokin Sinyalizasyonu
JAK/STAT yolagi

Jak proteinleri hucrenin yasam dongusunde
hayati 6nem sahiptir.

JAK1 » Lenfosit olusturma * Perinatal 6lim
+ Sitokin yaniti

JAK?2  Eritrositlerin, *  Embriyonik 6lim
monositlerin/grandlositlerin ve
trombositlerin gelisimi ve gogalmasi

JAK3 * Lenfositlerin olusumu ve ¢ogalmasi + Siddetli kombine immunyetmezlik
* Immun yanit (SCID)
TYK2 + Sitokin sinyalizasyonu araciligi * Kusurlu IL-12 sinyalizasyonu
* Enfeksiyonlara kargi duyarlhiigin
artmasi
1. Ghoreschi K et al. Immunol Rev. 2009;228(1):273-287.
2. Murray PJ. J Immunol. 2007;178(5):2623-2629.

!') NOVARTIS
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Anormal JAK1 ve JAK2 sinyal iletimi klinik MF tablosuna yol acar.1?

inefektif inflamatuvar
hematopoez sitokinler

7\

_ Ekstrameddller
Anemi hematopoez
(splenomegali)

Konstitisyonel
belirtiler 4

.

1. Verma A, et al. Cancer Metast Rev. 2003;22:423-434; 2. Tefferi A, et al. Am J Hematol. 2011;86:1018-1026. U ) NOVARTIS
ONCOLOGY



Myelofibrozun Klinik Belirtileri

Kanama >

Enfeksiyon /\ (I'm

1"‘--_______._.-""({

Semptomatik
Splenomegali

Kemik agrisi Ekstramediil,

Hemopoez

o

e ——

Yapisal
semptomlar

Kasinti

B ——

Cervantes F How | treat myelofibrosis, Blood 2014;124:2635-42



Miyelofibrozda Semptom Yuku

Spleno

eqgali

y

Hasta yuzdesi (%)

3 3

=1

gorilen
")

IPSS Kategorisi
Dusuk/Orta
Orta 2
Yiksek
n=102

1 tAbdominal

| semptomlar

Hasta yuzdesi (%)

100

Splenomegali gorilmeyen

— e\

90

(N=78)

IPSS Kategorisi
Dusuk/Orta
Orta 2
Yuksek
n=78
TAbdominal
semptomlar

Miltra D et al. Cancer Med 2013;2:889-98



IPSS: Basvuruda PMF igin Risk
Iniflandirmasi

Prognostik faktorler

PMF-PS’ye gore

Yas >65 14 sagkalim

Yapisal 9-

semptomlar 8-

Hb <10 g/dL o |

Lokosit >25 x 109/L Bl

Kan blastlari 2%1 o :— o'

Risk gruplan 2 - L

] - i - -

Dusuk O o, - - -
Orta-1 1 0 24 48 72 9% 1200——=9 192 216 240 264 288
Orta-2 2 - i - -
Yiksek 23 S e S

IF.)SS’ gluslarara3| prognostlk puanlandlrma Cervantes F et al,, Blood 2009, 113:2895-05



Dinamik Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi
DIPSS - Plus

Degisken IPSS | DIPSS DIPSS:
plus
| V

Yas >65

I R S
>65

Yas <65
Konstitiisyonel semptomlar \ \ RS EE SETTaeED v
Hemoglobin <10 g/dL Y \ [TE——— =0
Lokosit sayimi >25x10%/L Y \ Lokosit sayimi =25
Dolagimdaki blastlar >%1 v v Dolasimdaki blastlar >1
Trombosit sayimi <100x10%/L \

Dusuk Risk 0 puan
RBC transfiizyonu ihtiyaci \

Orta -1 1-2 puan
Olumsuz karyotip
+8,-7/7q-,i(179),inv(3), -5/5- N Orta -2 3 -4 puan

,12p-, 11923 rearr. Yiiksek 5 - 6 puan

DIPSS Risk  DIPSS'TEN DIPSS-PLUS DIPSS-PLUS Risk Trombosit sayimi <100x10°/L +1 puan
Kategorisi GELEN SKORU Kategorisi
— — RBC transfiizyonu ihtiyaci +1 puan
0 puan Dusuk Risk | 0 puan + X 0 puan Dusuk Risk
Olumsuz karyotip
1-2 puan Orta -1 1 puan + X 1 puan Orta -1 +8,-7/79-i(179),inv(3), -5/59-,12p-, ol e
3-4puan Orta-2 | 2puan+ X 2 -3 puan Orta -2 11g23rearr.
5 -6 puan Yuksek | 3 puan+ X 4 - 6 puan Yirsck |

Toplam X Puan

Cervantes et al. Blood. 2009;113:2895-901. Passamonti et al. Blood. 2010; 115:1703-8.
Gangat N, et al. JCO. 2011; 29:392-7. U ) NOVARTIS
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JAKAVI- Ruksolitinib
Endikasyon

En az bir seri tedaviye yanitsiz,

= = =7 DIPSS plus skoru orta/yiksek olup.
Miyelofibrozda Sagkalim e
Post polisitermik miyelofibrosis veya esansiyel

trombositemi sonras ikincil miyelofibrosis tanih
hastalarda

Splenomegaliye bagh semptomlarnin tedavisinde endikedir.

* Primer MF hastalari riske gore siniflandiriimistir. Dinamik Uluslararasi Prognostik Puanlama Sistemi (DIPSS)-
plus sistemi sagkalimi 6ngoérmek icin sekiz risk faktort kullanir

* Yuksek riskli hastalar icin medyan sagkalim sadece 16 aydir

Primer MF'de risk siniflandirmasi ve medyan sagkalim (Gangat ve ark., 2011)

DIPSS-plus risk Medyan sagkalim 100 Disik risk
grubu (n:793) By = Orta-1 risk
Diistik risk 185 ay 30 - - e
(O risk faktoru) (~15.4 yil) P< .ou
Orta-1 risk 78 ay HR, 2.2; %95 Cl, 1.4-3.6 § %7
(1 risk faktora) (~6.5 yil) P <.001 A
€ 404
Orta-2 risk 35 ay HR, 4.9; %95 CI, 3.2-7.7 3 ¥
(2 veya 3 risk (~2.9 yil) P<.001 '
faktori) @ 20+
Yuksek risk 16 ay HR, 10.7; %95 ClI, 6.8-16.9
(24 risk faktori) (~1.3 yil) P <.001 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Sire (aylar)
Risk faktorleri:
1-Yas >65 4-Konstitusyonel semptomlarin varhgi
2-Hemoglobin <10 g/dL 5-stenmeyen karyotip varligi
3-Lokosit sayimi > 25 x 10°/L 6-Trombosit sayimi < 100 x 109/L
4-Dolasimdaki blastlar 2%1 7-Kirmizi hucre transflizyonu ihtiyacinin varligi

!') NOVARTIS
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MF Is a Progressive Disease

« After 1 year of diagnosis, significantly more patients have anemia, thrombocytopenia,
circulating blasts, transfusion requirements, constitutional symptoms, splenomegaly, and
unfavorable karyotype compared with patients evaluated at the time of diagnosis

At diagnosis After 1 year of diagnosis
(n = 340) (n = 386)

Hemoglobin < 10 g/dL
Platelet count < 100x10°/L

Circulating blasts =2 1%

Requires transfusions

Constitutional symptoms

Splenomegaly > 10 cm

Unfavorable karyotype

« As factors above indicate an advancing disease burden, early treatment to prevent
progression may be warranted

Tefferi A, et al. Mayo Clin Proc. 2012;87(1):25-33.



MF Symptoms Are Progressive

« Patients who received placebo in COMFORT-I experienced an increased symptom
burden over the course of the study, while patients who received ruxolitinib had
improvements in their symptoms

140 -
115
90 -
65 -
40
15 4
_10 4
_35.

-60

Change in Individual Symptom Burden Over Time

140 -

(Modified MFSAF v2.0)

Abdominal Discomfort
140

Pain Under Left Ribs

Early Satiety

Mesa R et al. Poster presentation at ASH Annual Congress; December 10-13, 2011. Abstract 3842.
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Splenomegaly in MF Is Progressive

« Patients who received placebo or BAT experienced increases in splenomegaly over the
course of the COMFORT studies

« This suggests that if left untreated, or treated with ineffective therapies, splenomegaly is
a progressive feature of MF

—— Placebo —— BAT
Spleen Volume (MRI or CT) Palpable Spleen Length

20 - 20 -
15 -~

10 ~

ol%

Mean % Change From Baseline * SEM
Mean % Change From Baseline * SEM
wul
|

-5 -5

0 12 24 36 48 0] 12 24 36 48
Week Week

n=72 80 45 40 34 n=72 63 56 50 49 41 30 31

n=154 132 106 46 13 n=154 147 141 136 123 108 44 14

Mesa R, et al. Poster presentation at ASH Annual Congress; December 10-13, 2011. Abstract 1753.



Spleen Size is Prognostic for Survival

* An analysis of the COMFORT
data sets identified larger
baseline spleen volume as
correlated with an increased
risk of death

Relationship Between Spleen Volume at
Baseline and Survival?

Qo
]

— The risk of death was 1.14 times
higher for each additional 5 dL in
spleen volume at baseline
(HR =1.14; 95% CI, 1.07-1.21)

—&— HR estimate
—a— Upper limit 95% CI

—#— | ower limit 95% CI

« This suggests that early
Intervention before progressive
splenomegaly may further 1=
Improve outcomes

Hazard ratio (per unit increase)

O T T T T T 1
0] 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Spleen volume, cm?

a Based on a multivariate model with adjustments for other covariates. Vannucchi AM, et al. Haematologica 2015 [Epub ahead of print]



Anemia is Prognostic for Survival

* Increasing Hb levels have been shown to be associated with a decreased risk
of death, suggesting that intervention before the onset of worsening anemia
may lead to better patient outcomes

Decreased risk Increased risk

& »
< >

Baseline Covariate (reference) 7 HR (95% CI)
Baseline Hb (per 10 g/L) —— 0.78 (0.71-0.86)

Baseline WBC (per 5 x 109/L) -+ 1.08 (1.03-1.13)

Age (per 5 years) —— 1.23 (1.11-1.37)

MF subtype (PPV/PET-MF vs PMF) 0.66 (0.47-0.94)

Sex (female vs male) 1 0.70 (0.49-0.9981)
Baseline spleen volume (per 5 dL) —4— 1.14 (1.07-1.21)
Baseline PLT (per 50 % 10%/L)2 -4 0.97 (0.92-1.02)
1 1 I 1
04 04 08 10 12

HR (95% CIl) vs Reference®

apatients were required to have PLT counts = 100 x 109L at baseline.
b Adjusted for prognostic baseline characteristics and controlled for treatment. Vannucchi AM, et al. Haematologica 2015 [Epub ahead of print].



Bone Marrow Fibrosis Correlates With Survival

* Among patients with primary MF, those with more advanced bone marrow fibrosis (grades 2 or 3) had
reduced survival compared with patients with early fibrosis (grade 1) or no fibrosis!

Prefibrotic Myelofibrosis
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- Early intervention with therapies that slow or reverse bone marrow fibrosis may further improve
outcomes for these patients

» 5-year follow-up results from COMFORT-II indicated improvement or preservation of bone marrow
grades in nearly half of the patients treated with ruxolitinib ( 16% and 32% respectively)?

1. Barosi G, et al. Plos One. 2012;7(4):e35631.
2. Harrison CN, et al. Blood. 2015; abstract 59.



PMF: Tani Periyoduna Gore
Sagkalim (n=802)

Tam seri: tani periyoduna gore aktiaryel
sagkalim (£=%295 CI)

1.0
i Medyan
od sagkalim:
4.6 yil
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= |06 p < 0.0001
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K
O [0.4-
0.2
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Yil
1980 - T995 1996 - 2007

PMF, primer
miyelofibroz Cervantes F ef al., JCO 2012; 30:2981-7




PMF’de Glincel Tedavi Hedefleri

Ana hedefler semptomlarda hafifleme ve yasam kalitesinde
iyilesmedir; tedavi hastalik belirtilerine gore duzenlenir

Secili hastalarda (hem yas hem de risk grubu temelinde) kesin
tedavi dusunulebilir (Allo-HSCT)

Bir tedavi ile potansiyel sagkalim uzamasi, toksisite ve yasam
kalitesinde faydaya karsi dengelenmelidir

Barbui T et al., JCO 2011; 29:761-70



JAKAVI- Ruksolitinib
Endika.

-~ En az bir seri tedaviye yanitsiz

olmayan

Mevcut MF Tedavileri ve Sonuglar 2z

Post polisitemik miyelofibrosis veya esansiyel
trombositemi sonrasi ikincil miyelofibrosis tamih

Farmakolojik Tedavi

Splenomegalive bagh semptomlarin tedavisinde endikedir.

Daha énce kullanilan ilag tedavileri MF’nin dogal seyrini etkilememektedir?

Daha once kullanilan MF ila¢ tedavileri Idsemiye donusum, noropati, depresyon ve
miyelosUpresyon gibi 6nemli yan etkiler ile iliskili bulunmusturl-3

« Kortikosteroid + Thalidomide
Anemi « Danazol * Lenalidomide
« ESA
Semptomatik splenomegali Eliggi)tl)(rsiinme * Splenektomi
Extrameduler hematopoez * Radyasyon
Tromboz riski  DuslUk doz ASA * Hidroksilre
Konstitusyonel semptomler/yagsam kalitesi » Spesifik bir tedavi yok
Losemi transformasyon riski « Spesifik bir tedavi yok
Anlamli sagkalim « Allo SCT (?)

1. Abdel-Wahab OI, Levine RL. Annu Rev Med. 2009;60:233-245. ’
Barbui et al. JCO. 2011; 29:761-770 2. Arana-Yi C, ve ark. Oncologist. 2006;11:929-943.( NOVARTIS
3. Mesa R, ve ark. Blood. 2009;113(22):5394-5400. ONCOLOGY



JAKAVI- Ruksolitinib
Endikasyon

Mevcut MF Tedavileri ve Sonuclari ]

trombositemi sonras) ikincil miyelofibrosis tarmih
hastalarda

Nakil, Cerrahi, Isinlama Girisimleri ety s et i oo

Allojeneik kok hiicre nakli (alloSCT) kir potansiyeli olan tek tedavidir.t

* Miyeloablatif-alloSCT: = 45 ve < 45 yaslarindaki hastalar igin 5 yillik sagkalim orani
sirasiyla %14 ve %62’dir.

» Medyan tani yasi 67°dir; hastalarin cogu nakil adayi degildir.
Splenomegali i¢in cerrahi ve 1sinlama tedavileri nemli morbidite ve mortalite
ile iligkilidir ve altta yatan hastaligi etkilememektedir.
» Splenektomi semptomatik iyilesmeye yol acabilmektedir.!
* 2%9 prosedauirle iligkili mortalite?
» Losemiye donusumu artirabilmektedir.?*
« Dalak i1sinlamasi kisa bir slire icin semptomlari giderebilmektedir (6 aya kadar).?

* Yasami tehdit edici sitopenilerle iligkilidir.

*Dogrudan kanita degil, tarihsel datanin karsilastirmasina dayanmaktadir.

1. Abdel-Wahab Ol, Levine RL. Annu Rev Med. 2009;60:233-245. 2. Arana-Yi C, et al. Oncologist. 2006;11:929-943. U OVA S
NOVARTI

ONCOLOGY



JAKAVI- Ruksolitinib
Endikasyon

En az bir seri tedaviye yanitsiz,

Kemik iligi nakline uygun olmayan

DIPSS plus skoru orta/ylUksek olup,

Dalak boyutunda azalma, MF hastalari i¢in i rtyetcturosie,

Post polisitemik miyelofibrosis veya esansiyel
trombositemi sonr: ikinci i i sis _tanih

anlamli bir etkililik sonlanim noktasidir. .

MF, splenomegali ile karakterizedir.12

Bagimsiz bir major morbidite kaynagi olabilmekte ve yagsam kalitesine zarar verebilmektedir.
Dalak sekestrasyonu, sitopeniler ve anemi icin dnemli bir katki olabilmektedir.3

Splenektomi ytiksek perioperatif komplikasyon (%28) ve mortalite riskleri (%7) ile
iliskilendirilmektedir.*

Dalak isinlamasi %26’s1 siddetli ve %13’U 6lumcul olacak sekilde tedavi sonrasi sitopeniler
(%44) ile iliskilendiriimektedir.?

Dalak boyutunda azalma, basarili MF tedavisinin bir belirteci ve dolayisiyla
dénemli bir sonlanim noktasi olarak goértlmektedir.>

Splenomegali dusiik risk tasiyan hastalarda bile yasam kalitesini etkilemektedir.14

Fizik muayenede hissedilen dalak boyunda %50’lik azalma MF’de klinik iyilesmenin kabul edilen
bir kriteridir.>

Dalak boyutunda azalma, Faz 3 MF ilag¢ calismalarinda primer sonlanim noktasi olarak
kullaniimaktadir.®

1. Cervantes F, et al. Blood. 2009;113(13):2895-2901. 2. Mesa R, et al. Blood. 2009;113(22):5394-5400.
3. Verstovsek S, et al. Clin Cancer Res. 2010;16(7):1988-1996. 4. Mesa R, et al. Cancer. 2006;107:361-370.

5. Tefferi A, et al. Blood. 2006;108(5):1497-1503. 6. ClinicalTrials.gov listesi COMFORT-I ve COMFORT-II ¢alismalari.

! NOVARTIS
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JAKAVI- Ruksolitinib

Endikasyon

En az bir seri tedaviye yanitsiz,
Kemik iligi nakline uygun olmayan
DIPSS plus skoru orta/yliksek olup,

MF Olgiim Araclari

Post polisitemik miyelofibrosis veya esansiyel
trombositemi so ikinci i i is_tanih

Splenomegaliye bagh semptomlarin tedavisinde endikedir.

Dalak boyutu?
» Fizik muayene, Manyetik Rezonans (MR)
Semptom degerlendirmesi
= Miyelofibroz Semptom Degerlendirme Formu (MFSAF)!2
= Diger?3
» Egzersiz kapasitesi/ hareketli aktivite
= 6 dakikalik yarume testi (6MWT)
= Tek nokta degerlendirmesi
= ECOG performans durumu
= EORTC QLQ C30, HAQ, FACT-LymS, PGIC
Losemiye donlsim?*
Hastalik progresyonu
Genel sagkalim

ECOG, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu; EORTC, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiti; QLQ, Yasam Kalitesi Anketi; HAQ, Saglik
Degerlendirme Anketi; FACT-LymS, Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi - Lenfoma Belirtileri; PGIC, hastanin global degisim izlenimi.

1. Verstovsek S, et al. 51. ASH Yillik Toplantisinda S6zIii Sunum; Aralik 5-9, 2009. Ozet756. 2. Mesa R. Curr

Hematol Malig Rep. 2010 Ocak;5(1):15-21. 3. Mesa R, et al. J Clin Oncol. 2009;27(15s):0zet7083. 4. Mesa R, et U

al. Blood. 2005;105(3):973-977. NOVARTIS
ONCOLOGY



Miyelofibrozda JAK Inhibitdrlerinin Etkililigi

Dalak | sompt, | Anemi | Sagkalm | JaKz
Ruksolitinib + + + ?
Momelotinib + + + ? ?
Pacritinib =+ e ? ?
AZD-1480 + + ? ?
NS-018 + + ? 2




Ruksolitinib

Farmakokinetik Ozellikler

Kuvvetli bir JAK1 ve JAK2 inhibitori?t
Genis bir kinaz grubuna karsi 100 kattan fazla secicilige sahiptir.t

CN Oral tabletler: 5, 10, 25, 50, 100, and 200 mg?
Hin t,,=2.6-4.7 saat?
N - N + 1-2 saat icinde doruk plazma konsantrasyonu
/ y/ Oral doz uygulamasindan (25 mg) sonra > %95
emilim?3

* Protein baglama, %97

N~ \ Hepatik metabolizma
k\ I « CYP3A4 baskin izoenzimdir.?
N N « CYP3A4'l inhibe etmez veya indiklemez.4
H

1. Quintas-Cardama A, ve ark. Blood. 2010;115(15):3109-3117. 2. Shi JG, ve ark. J Clin Pharmacol. 2011. '
3. Shilling AD, ve ark. Drug Metab Dispos. 2010;38(11):2023-2031. 4. Incyte Pharmaceuticals. Data on file. ( NOVARTIS

ONCOLOGY



COMFORT-land COMFORT-II (IPSS int-1l and high-risk)
Comparison of spleen volume reductions

Change From Baseline, %

40 - 40
COMFORT-I at Week 24 X COMFORT-IlI at Week 48
P < .0001 22 P < .0001
(D)
(a2}
£
O 20
LL
S 35%
c
g decrease
€0 == Ruxolitinib 00 === Ruxolitinib
-80 80

COMFORT-I COMFORT-II

Ruxolitinib Arm Week 24 Week 24 Week 48

>35% spleen vol. {,, n (%) 65 (41.9) 46 (31.9) 41 (28.5)
95% Cl (34.1, 50.1) (24.4, 40.2) (21.3, 36.6)
P value <0.0001 <0.0001 <0.0001

() NOVARTIS
Verstovsek S, et al. N Engl J Med. 2012; 366: 799-807;Harrison CN, et al. N Engl J Med. 2012; 3662#87-798.



Improvement in Constitutional Symptoms with Ruxolitinib in
MF Patients (including patients with IPSS Int-1)

The JUMP trial (n= 1144)

Proportion of patients achieving a response on the (A) FACT-Lym total score

100
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a0
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60

Patients achieving a response, %

40

20

0

Response: the upper limit of minimally important difference (FACT- U) NOVARTIS
Lym score 11.2 points; FACIT-fatigue score 3 points Martino B et al. ASH 2014;,#319%

and (B) FACIT-Fatigue Score
A

46.0 44.8 441 44.3
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Weelk 4 Week 12 Weelk 24 ' Week 48
51



52

Overall Survival at 5 years (COMFORT )

Median Overall Survival
Ruxolitinib = not reached

BAT (RPSFT) = 2.7 years

2
3 Ruxolitinib
8
o : et
o
BAT (RPSFT)
146 130 109 100 88 61 0
73 59 42 6 5 4 0
Time, years

Median OS was not yet reached in the ruxolitinib arm (ie, > 5 years)

ITT: HR, 0.67 (95% ClI, 0.44-1.02); P = .06
RPSFT: HR, 0.44 (95% Cl, 0.18-1.04) in favor of ruxolitinib vs BAT
|

HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat; RPSFT, Rank-Preserving Structural Failure Time. Harrison C et al. AS



Infections under Ruxolitinib

- The rate of infections is low. Nevertheless, serious infections could occur.

- Ruxolitinib could inhibit dendritic cell activation and antigen-specific T-cell response. 12

- In addition to infections reported in trials33> , other serious infections have been described:
Hepatitis B virus reactivation®,Cryptococcus neoformans pneumonia’, Toxoplasmosis retinitis®, Disseminated

tuberculosis®, Progressive multifocal leukencephalopathy'®

Recommendations:
=Be aware of the potential risk of infections.

=Dose interruption of ruxolitinib if ANC <500/mm3 11

=Treat infections (including viral infections) appropriately.

=Screening for hepatitis B and C prior to ruxolitinib seems rational.
No data are available to the use of Lamivudine (100 mg/d) prophylactically in HBsAg+ patients

=Screening for latent tuberculosis in endemic areas?
No data are available to the use of isoniazid (300mg/d) prophylactically in high-risk patients

1. Heine A et al. Blood 2013; 2. Shanavas M et al. Bone Marrow Transplant 2014; 3. Verstovsek S, et al. N Engl J Med. 2012; 4. Harrison C, et al.
N Engl J Med. 2012; 5. Martino B, et al. ASH 2014; #3197; 6. Caocci G, et al. Leukemia 2014. 7. Wysham NG, et al. Ch Ft. Zéglléj 8. G Igf_b}egg RA,
et al. N Engl J Med. 2013; 9. Colomba C, et al. BMC Res Notes. 2012; 10 Wathes R et al. N Engl J Med. 2013; 11. Ruxolitinib? Mﬁ% 54
Product Characteristics ONEDLOGY



Abrupt Discontinuation of Ruxolitinib (ADR)

- A sudden discontinuation of ruxolitinib can cause cytokine rebound.

- Symptoms such as respiratory distress and progression of splenomegaly could appear less than 24 h
after drug cessation.

- RWS is rare (7 cases have been reported to date). 13

Recommendations:
=Unless abrupt discontinuation is required, gradual tapering of ruxolitinib should be
considered, although the utility of the tapering is unproven. 4

= After discontinuation, patients should be closely monitored.

=Corticosteroids could be used to prevent ARD.
No controlled data available!

*In the case of severe ARD despite corticosteroids, the reintroduction of
ruxolitinib should be considered.
No controlled data available!

1. Tefferi A, et al. Mayo Clin Proc. 2011; 2. Dai T, et al. J Clin Oncol. 2013; 3. Beauverd Y et al. Int J Hematol . 20%;
4. Ruxolitinib: Summary of Product Characteristics NOVARTIS

ONCOLOGY
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Jakavi Pozoloji
Doz modifikasyonlari

Dozlar, glivenlilik ve etkililik esas alinarak titre edilebilir. 50.000 mm¥ten dislk
trombosit sayimlari ya da 500/mm3’ten dusuk mutla nétrofil sayimlari durumlarinda
tedaviye ara verilmelidir. Trombosit ve nétrofil sayilari bu dizeylerin Gzerine geri
dondugunde, tedaviye gunde iki kez 5 mg ile tekrar baslanabilir ve akyuvar fraksiyonlari
dahil, tam kan sayimlarinin dikkatli izlemi esas alinarak asamali olarak artirilabilir.

Trombosit sayilari 100.000/mm?’lin altina distligu takdirde, trombositopeni i¢in doza ara
vermekten kagcinmak amaciyla dozun dusurtlmesi dusunulmelidir.

Etkililigin yetersiz oldugu dusunuliyorsa ve trombosit ve notrofil sayilari yeterliyse,
dozlar guinde iki kez maksimum 5 mg olarak yukseltilebilir.

Baslangic dozu, tedavinin ilk dort haftasinda yukseltilmemelidir ve bu streden sonra 2
hafta araliklardan daha sik artirilmamalidir.

Maksimum JAKAVI dozu gunde iki kez 25 mg’dir.

! NOVARTIS
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JAKAVI Pozoloji

Optimize edilmis doz uygulamasi etkililigi korumusgtur.

JAKAV/I'nin 6nerilen baslangic dozu, trombosit sayisi 100.000 ile 200.000/mm? arasi
olan hastalarda giinde iki kez oral yolla verilen 15 mg, trombosit sayisi >200.000/mm?3
olan hastalarda ise gunde iki kez 20 mg’dir.

Trombosit sayilari 50.000/mm?3 ve 100.000/mm? arasinda olan hastalarda baslangic
dozuna iligkin bir 6neride bulunabilmek agisindan yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu
hastalarda onerilen maksimum baslangi¢ dozu gtnde iki kez 5 mg’'dir ve bu hastalarda
doz dikkatle titre edilmelidir.

Kan hicre sayimlari: JAKAVI ile tedaviye baglanmadan once tam kan sayimi
gerceklestiriimelidir. Akyuvar fraksiyonlari dahil, tam kan sayimlari, dozlar stabilize
olana kadar 2 ila 4 haftada bir, daha sonra klinik durumun gerektirdigi sekilde
izlenmelidir.

! NOVARTIS
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