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Professor Schneider-Kramann presenterar sina prekliniska forskningsresultat med
tasquinimod i djurmodeller av myelofibros. Resultaten ger starkt stod till att inleda en klinisk
fas ll-studie i patienter med myelofibros som inte ar [ampliga for behandling med JAK-
hammare.

Innan Rebekka startade sin forskargrupp vid Erasmus MC, arbetade hon mellan 2012 och
2015 som post doc-forskare i Benjamin Eberts laboratorium vid Harvard Medical School.
Hennes forskning ar inriktad pa mikromiljons roll i benméargen vid myeloida maligniteter och
hon har 93 publikationer i referentgranskade tidskrifter.

Tasquinimod &r en ny smamolekylar immunmodulator som tidigare varit i klinisk fas Ill-
utveckling for prostatacancer och utvarderas for narvarande i en klinisk fas I/1l-studie i
multipelt myelom. Tva kliniska studier inom myelofibros planeras att starta under 2024, den
forsta i Europa och den andra i USA.

Mpyelofibros — en séllsynt sjukdom med otillfredsstallt behov av nya behandlingar

Myelofibros ar en sallsynt blodcancer som tillhor en klass av myeloproliferativa neoplasmer
(MPN), dér en blodbildande stamcell muteras och bérjar foréka sig okontrollerat vilket
resulterar i att benmargsfibros ersatter blodbildande celler i benmargen

MPN kan klassificeras utifran den dominerande celltypen som ar involverad: polycytemia
vera (PV) om overskott av roda blodkroppar dominerar eller essentiell trombocytemi (ET) vid
overskott av blodplattar. Primar myelofibros (PMF) och sekundar myelofibros (post-PV MF
eller post-ET MF) ar séllsynta former av MPN med prevalens som stracker sig fran 2/100 000
till 100/100 000 beroende pa informationskallan.

| patienter med myelofibros leder den fibrotiska benmérgens oférmaga att bilda tillrackliga
blodkroppar till en kompensatorisk forstoring av mjalten. Anemi, férandringar i antalet vita
blodkroppar och konstitutionella symtom ar vanliga, och myelofibros ar forknippat med risk
for fortidig dod pa grund av benmargssvikt och omvandling till leukemi.

Det finns ett otillfredsstallt kliniskt behov av effektiva terapier med effekt pa den
underliggande sjukdomen och som kan hamma benmargsfibros, samt av en biomarkor som
kan forutsdga behandlingseffekt. For narvarande finns inga anti-fibrotiska terapier tillgangliga
och det enda botande behandlingsalternativet, allogen stamcellstransplantation, ar en



hogriskprocedur och endast tillgangligt for ett fatal utvalda patienter. JAK-hdmmare inklusive
ruxolitinib har anvants i 6ver 10 ar for patienter med myelofibros. De ar effektiva som
symtomriktade behandlingar men saknar effekt pa fibros. Dessutom forekommer en hog grad
av utsattning av lakemedel och utvecklande av dosbegransande férandringar i blodvarden
inklusive anemi och trombocytopeni.

Tasquinimod vid myelofibros

Tumormikromiljon ar en viktig drivkraft for benmargsfibros i myelofibros och fér narvarande
finns inga godkdnda terapier som riktar sig mot tumoérmikromiljon. En preklinisk djurmodell
som bar samma MPN-mutationer som hos manniskor utvecklades for att identifiera
fibrosdrivande celler i tum6érmikromiljon och for att testa effekten av tasquinimod pa
sjukdomens egenskaper. Djuren utvecklar de grundldggande egenskaperna hos myelofibros,
inklusive mjaltforstoring, forandringar i antalet blodkroppar och benmargsfibros.
Mesenkymala stromaceller 1 och 2 identifierades som fibrosdrivande celler i
tumoérmikromiljon. Behandling av djuren med tasquinimod resulterade i normalisering av
mjdltens storlek och antalet vita blodkroppar och hamning av benmargsfibros.

Vidare visade blodprover fran patienter med myelofibros att vissa markorer for inflammation
som kallas alarminer (S100A8/A9) ar forhojda. Alarminkoncentrationen i blodet korrelerade
med sjukdomsgraden, med hogre grad av alarminer hos patienter med mer fibrotisk
benmarg. Viktigt att notera ar att dessa alarminer inte 6kade hos friska personer dvs i normal
benmarg.

Alarminer utgor ett lovande nytt mal vid behandling av myelofibros. Tasquinimod blockerar
alarminsignalering och kan darfor ha potential som en sjukdomsmodifierande behandling i
patienter.

En klinisk fas ll-studie, TasqForce, kommer att borja rekrytera patienter under 2024 for att
utvdrdera tasquinimod som ett nytt behandlingsalternativ for patienter som inte ar
kvalificerade for behandling med JAK-hdmmare. Studien kommer att undersoka effekten av
tasquinimod pa mjaltvolym och benmargsfibros i patienter med primar eller sekundar
myelofibros. Vidare kommer studien att testa mojligheten att anvanda alarminer som en
anvandbar biomarkor for att forutsdga behandlingssvar pa tasquinimod.



