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Impact of Top 10

Stem Cell Therapy Trends

Cell Transplantation Tissue Engineering Disease Modeling

27 % 18 % 13 %

3D Bioprintin Cell Seedin
Immunotherapy a - =

19% 8% 5%

Gene Targeting Xenografts 2 %

6 %

Biomaterials 1 %

This tree map illustrates the top 10 innovation trends & ‘ Sth’tUSIIIl
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their impact on Stem Cell Therapy Industry insights




Stem Cell Therapy Market Share, By Region, 2023 (3£)
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Size, by Type,2022-2032 (USD B)
50
45
40
35
30
25

29
25
23
20
17

20 ‘3 15
15 n
10

5

0

2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032

The Market will Grow The forecasted market
15.3% size for 2032 in USD: $ 44 B m‘ [porKotus

At the CAGR of:
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Kiilonbozo ossejtforrasok a jovoben varhato therapias felhasznalasa

ESCs Applications in Regenerative Medicine iPSCs in regenerative medicine
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Stem Cells Market Share, By Therapy, 2024 (%)
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Number of Allogeneic HCTs in the US by Donor Type
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Number of HCTs by Indications in the US, 2022, Adult
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A RESEARCI COLLADORATION BETWEEN THE
MEDICAL COLLIDE OF WISCONSIN AND WMO#

NHL MDS/MPN ALL

Abbreviations:

ALL, acute lymphoblastic leukemia;
AML, acute myeloid leukemia;

CLL, chronic lymphocytic leukemia;
HL, Hodgkin lymphoma;

MDS, myelodysplastic syndromes;

HL Other Other Non-
Malignancy Malignant
Disease*
MM, multiple myeloma;
MPN, myeloproliferative neoplasms;
NHL, non-Hodgkin lymphoma;
PCD, plasma cell disorders.
CIBMTR.org 25



Allogén-HSCT-Definiciok

Allogen HSCT potencialisan kurativ lehetoség a malignus és nem malignus haematologiai
betegségek széles spektrumaban.

Torténelmileg az allogén HSCT legjobb eredményei HLA-identikus testvérdonorral
érhetok el-ilyen donor csak az esetek 15-30%-aban talalhato

HLA-id testvérdonor hianyaban donor forras a megfelelo egyezésu MUD 10/10, 11/12,
12/12 egyezésiit MUD donor-betegek 75%-anak van 10/10 egyezésii idegendonora a
kaukazusi populacioban

Haploidenticus donor definicioja: velesziiletetten 1 azonos HLA-haplotipust hordoz a
recipiensel és nem megegyezo valtozé szama HLA-antigénben, definicio szerint legalabb 2
HLA antigénben!-lehet 6/12, 7/12, 8/12, 9/12 és 10/12

Haplo donor lehet: bioldgiai sziil, biologiai gyermek, édes- vagy féltestvér, unokatestvér,
unoka

A betegek 96,6%-nak 1 vagy tobb Haplo donora van, atlag 2,5

Ha a fentiek koziil egyik sem teljesiil akkor milyen lehetoségek vannak?
7/8 egyezésii idegen donor, amely (HLA-A, B, C vagy DR mismatched) vagy cord blood
donor-double cord? Haplo-cord?

McCurdy, Leo Luznik, Blood, 2019,



Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés

Number of Haplo Donor HCTs in the U.S. by Disease
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Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés

Number of Haplo Donor HCTs in the U.S. by Conditioning Intensity
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C I B M T R Abbreviations - MAC: Myeloablative conditioning; RIC/NMA: Reduced intensity conditioning/Non-Myeloablative regimen.
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Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés

Number of Haplo Donor HCTs in the U.S. in Recipients Aged =218
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In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 1. Baltimore protokoll-PTCY

Kondicionalas: NMA PTCY

>

Hopkins protokoll Luznik et al o . e
BBMT 2008 Haplo-HSCT 0‘8/ 80 { 801 %
Cyclophosphamid 14,5 5 ol ,."......;'5?5'3'55"' SN
mg/kg/die -6., -5., nap Nem manipulalt G- = f_,--'--“"' l g _
Fludarabine iv 30 mg/m? -6., CSF pr BM g 0 S0 N " !
-5.,-4.,-3.,és -2. nap Postgraft Cyclophosphamid: & 20] f Non-relapse mortlity 20 e T
Teljestest besugarzas - +3. és +4. napon 50 mg/kg o i Eventss sirial
nap 200 CGy) 073 T T 1 07 T T 1
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
1 1 1 1 1 1 Days after transplantation Days after transplantation
0 +3  +4 45
bonor: Cél értékek: l
2x5 ug/kg G-CSF/nap, NC: 4x108/kg Tacrolimus 1 mg/nap +180.
5. napon BM Harvesting CD34+: 2x108/kg napig

Mycofenolate-mofetil 3x15
mg/kg/nap a +35. napig
Klinikal kimenetel

A Neutrophils > 500/pl B Platelets > 20,000/pl
68 beteq: graft elégtelenség 13%, — s s ]
grade 2-4 acut GVHD 34%, grade 3-4 acut GVHD 6% 5ug/kg G-CSF/nap ~ § .. ]
1 éves NRM 15%, _
Relapsus 51%, g _
2 éves OS 36%, EFS 26% N S T —

Baltimore protokoll: Luznik et al BBMT 2008,14



In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 1. Baltimore protokoll-PTCY 2018-as eredményei

Grade 2 acut GVHD és magas NC dozis a graftban jobb PFS-el tarsul

340 beteg, dg AML, AML, MDS, NHL, HL, MM, graft BM, NMA kondicionalassal Baltimore protokoll szerint
Fenntartja a grade 2 acut GVHD-t hasonl6 aranyban, de csokkenti a siulyos GVHD-t

A

Probabilities

4 éves A

1.0 . —
— 0S,noaGVHD24 48% L chr. GVHD nem
— 08, aGVHD2 63% e befolyasolta az OS-t és a
0.8 - _ 0.8 - AL y
0 s PFS-t, hidnya
0.6 - £ 0.6 - B szignifikansan csokkentette
b : ‘_I_ _
ﬁ —  0S, no GVHD az NRM-t ..
0.4 8 044 — os,cevup  P=0735 Magasabb NC dozis jobb
= PFS, no GVHD : :
0.2 4 --- PFS,noaGvHD24 39% = i prs,cvip  P=0760 OS5 ¢s PFS, valamint
. PFS, aGVHD2 599% : kevesebb grade 3-4 acut
> - _ GVHD
0 2 4 6 0 2 4 6
~ Years Post Transplantation ~_ Years Post Transplantation

Klinikai kimenetel

340 beteg: grade 2-4 acut GVHD 30%, grade 3-4 acut GVHD 2%, cGVHD 10%
4 éves OS no aGVHD versus grade2 aGVHD 48% vs 63% (szignifikans)
4 éves PFS no aGVHD versus grade 2 aGVHD 39% vs 59% (szignifikans)

McCurdy, Luznik BBMT 2018, 24



In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 1. Baltimore protokoll-PTCY

1) Reduction of
alloreactive CD4* effector

2) Impaired functionality of surviving alloreactive effector T cells

| Hypothesis

PTC
Y T-cell proliferation 3) Preferential recovery of CD4* regulatory T celis
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CDa' T . o4 T,q, - CD4" Ty,
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Szelektiv eliminacioja a donor
alloreaktiv T-sejteknek, foleg naive T-
sejteknek az dssejtekre gyakorolt
toxicus hatas nélkiil

Csokkent a tulélése a CD4+ és CD8+
alloreaktiv T-sejteknek-ez volt a 2008-
as elmélet!

T-regulator sejtek expanzidja —gazda
regulator T-sejtek expanziojaval
tolerancia indukciohoz

2019-es uj elmélet: PGCY dozis:
kisebb dozisoknal az alloreaktiv
CDA4+ effectort eliminalja és csak 100
mg/kg dozisnal befolyasolja az
alloreaktiv CD8+ effectort

cGVHD preventioban dominans
szerepe van a CD4+ Treg-nem engedi
alloreaktiv effector sejtek
kialakulasat, CD8+Foxp3+ T-reg?
minor populacio

Nunes and Kanakry, Front Immunol, 2019, Dhuyser et al, Front Immunol, 2022



In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 3. Baltimore PTCY protokoll médositasa
Castagna altal: tacrolimus helyett cyclosporin-A

(,Zastagna etal: PTCY a+3. d g & 100 4
¢és +4. napon, majd a +5. b - B
naptél CSA+MMF o 075 | = oA E 0.75 4 IH';'-_"-*—-.___ Sy
£ T ¥ e
G-CSF PGCY Zom. £ oso o
pr BM . 3 5 FE
Kondicionalas +3. és +4. napon § 2
TBF l 50 mg/kg LES g 025
11111 1 0.00 4 : . 0.00 4
0 12 2 36 o 12 24 36
_ 4 .|.5 Months Months
— At risk At risk
CyA &7 24 7 2 Cril 8F 22 i FJ
FE a3 26 Fa 10 FE a3 23 18 9
Cyclosporin A 3 mg/nap e
+5-180. nap LT ']
MMF 3x15 mg/kg/nap . 08 . O
+5- + : 5
5- +35. nap £ o S 06
Hypothesis 2 o i o4 -
. . , a 3 .
Vajon a Baltimore protokollban a gyengébb i IR - > T orA
ISU hatast képviselé CSA a tacrolimus ol S’ ’ | | P |
helyett befoly4solja a kimenetelt, erdsiti-e a ’ S . ° e, ”
GVL hatéSt? :l'.:ak T4 24 i 2 i':r.:ah 18 11 1 1
FE 43 26 21 10 FIK 29 20 16 )

Castagna et al BMT, 2016, 51



In-vivo T-sejt deplécié (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 4. Baltimore PTCY protokoll médositasa
Bacigalupo altal: tacrolimus helyett cyclosporin-A és PTCY adasa elétt alkalmazott CSA+MMF

Bacigalupo et al: PTCY a
+3. és +5. napon, majd a 0.
naptol CSA+MMF

PGCY
+3. és +5. napon
mg/kg

!

+4  +5

)

Cyclosporin A 3 mg/nap
-1. vagy 0-180. nap

MMF 3x15 mg/kg/nap +1-
+28. nap

Kondicionalas

TBF l 50
11111 1
-2 0 +3

-6

Hypothesis

Bacigalupo altal feltett kérdés megvalaszolasara: vajon a CNI
korai alkalmazasa megvédi-e a PGCY hatasatol az alloreaktiv
T-sejtek bizonyos frakciojat? néhany alloreaktiv T-sejt a CsA

Overall survival

survrval

0% -

expozicio hatasara nem proliferal és a PGCY hatasatol

megkimélt erositve a GVL hatast-a GVHD riziko novekedését

vartak, de nem bizonyult emelkedettnek

4 éves OS 57%
| - CR-ben 72%
CR1; n=68 749
r-. LL L | ] — Ll § |
CR2; n=31 70%
26%
Active disease; n=51
p<0.0001
0 500 1000 1500

days fram iransplant

15%,
4 éves OS 57%
Relapsus arany 13%, 4 éves GRFS 55%

korai CsA
haszndlata
kockaztatja a
GVHD magas
rizikojat- nem
extrapolalhato
haplo-PBSC-re?!

Klinikal kimenetel

150 beteg, magas engraftment arany: NC dozis az engraftment idejével
kapcsolodik, rejekcio nem fiigg az NC dozis vagy az ossejt forrastol
Grade 2-4 aGVHD 17%, grade 3-4 aGVHD 5%, extenziv cGVHD

Chiusolo et al BBMT, 2018, https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2018.01.031



In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 5. EBMT ALWP (Baltimore) Luznik versus

Bacigalupo altal feltett kérdés megvalaszolasara: vajon a CNI korai alkalmazasa megvédi-e a PGCY hatasatol az alloreaktiv T-

Castagna versus Bacigalupo PTCY protokoll 6sszehasonlitasa

sejtek bizonyos frakciojat? Study design: 509 patients

(group 1, 12 centers)-215 patients

Univariate
analysis

Luznik et al

Castagna et al

(group 2, 11 centers)-170 patients

Bacigalupo et al

(group 3, 11 centers)-124 patients

Outcome 2-yRI % 2-y NRM % 2-y LFS % 2-y0S % 2-y GRFS %
[95% Cl] [95% C1] [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

Group 1 (PTCY d+3,+4; Tacro+MMF d+5) 36[28-43] 26 [19-32) 39 [31-46] 44 [36-52] 33 [26-40]
Group 2 (PTCY d+3,+4; CsA+MMF d+5) 37 [29-45] 20 [13-27) 43 [34-52] 48 [39-57] 36 [28-45]
Group 3 (PTCY d+3,+5; CsA d0, MMF d+1) 6[17-3 21 [14-30] 53 [42-63] 59 [49-69] 46 [36-57)
p-value C0.02 0.35 C_0.05 D 0.15 0.02

ot Group 1  3928% (31-46%) X

" Group2  4359% (34-52%) L Groupl  &428%

1 %8 Group 2 4829%

LFS

B QICRLYR o S e

§3£10% (42-63%)

OS

Y A"

Group 3

Tre o™ PA09rt Yo
Ruggeri et al BBMT, 2020, https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2020.06.026




In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT: 5. EBMT ALWP (Baltimore) Luznik versus

Castagna versus Bacigalupo PTCY protokoll 6sszehasonlitasa
Bacigalupo altal feltett kérdés megvalaszolasara: vajon a CNI korai alkalmazasa megvédi-e a PGCY hatasatol az alloreaktiv T-
sejtek bizonyos frakciojat? Study design: 509 patients

Univariate
analysis

Refined (rGRFS)

él, nincs grade 3-
4 acut vagy sulyos
cGVHD vagy

relapsus

Tree Yo vt (e

Luznik et al Castagna et al Bacigalupo et al
(group 1, 12 centers)-215 patients  (group 2, 11 centers)-170 patients (group 3, 11 centers)-124 patients
Outcome 2-yRI % 2-y NRM % 2-yLFS % 2-y05 % 2-y GRFS %
[95% Cl] [95% CI] [95% Cl] [95% CI] [95% Cl]
Group 1 (PTCY d+3,+4; Tacro+MMF d+5) 36[28-43) 26 [19-32] 39 [31-46] 44 [36-52] 33 [26-40]
Group 2 (PTCY d+3,+4; CsA+MMF d+5) 37 [29-45] 20 [13-27] 43 [34-52] 48 [39-57] 36 [28-45]
Group 3 (PTCY d+3,+5; CsA d0, MMF d+1) 21 [14-30] 53 [42-63] 59 [49-69) 46 [36-57)
p-value C0.02 D 0.35 C_0.05 D 0.15 C 0.0
A Group 1 33:8% T
B - 3628% Klinikail kimenetel
\ : 509 beteg: group 3 trend alacsonyabb cGVHD-ra (HR
&P - 0.51, 95%CI 0.25-1.06; p=0.07) , magasabb rGRFS (HR
% - 0.62, 95% CI 0.41-0.95; p=0.03), magasabb LFS (HR
= =] 0.58, 95% CI 0.36-0.93; p=0.02) és alacsonyabb relapsus
o) — (HR 0.49, 95% CI 0.26-0.94; p=0.03) mint group 1.
0 1 T | Group 1 és 2 kozott nem volt Killonbség a kimenetelben.

Ruggeri et al BBMT, 2020, https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2020.06.026



In-vivo T-sejt deplécio (TCD)/T-sejt repleted HSCT PTCY : Haplo-HSCT DPC-OHII protokoll médositasa

Acut leukemia

Luznik et al protokoll
modositasa PBSC-re ATG
alkalmazasaval

Luznik et al protokoll médositasa PBSC-re
ATG és Bacigalupo et al altal médositott
CNI idézités tacrolimus alkalmazasaval

Luznik et al protokoll CNI idézités
visszaallitasa tacrolimussal és PBSC-vel,
ATG elhagyasa és JAK-gatlo beillesztése

DPC-OHII 2014-2020.10

Nem manipulalt
G-CSF pr PBSC

Postgraft CY: +3. és

Kondicionalas +4. napon 50 mg/kg
11111

DPC-OHII1 2020.11-2023.12

Nem manipulalt
G-CSF pr PBSC

Postgraft CY: +3. és

Kondicionalas +4. napon 50 mgrkg
11111

DPC-OHII 2024.01-tdl

Nem manipulalt
G-CSF pr PBSC

Postgraft CY: +3. és

Kondicionalas +4. napon 50 mg/kg
11111

ATG (nyul)
2,5 mg/kg
-2.és -1. nap

Tacrolimus a +5. naptél
Mycofenolate-mofetil 3x15
mg/kg/nap +5.- +35. nap

—

5 ug/kg G-CSF/nap

+5 +3 +4 +5

ATG (nyul)
2,5 mg/kg
-2. és -1. nap

Tacrolimus a -1. vagy 0.
naptél Mycofenolate-mofetil

3x15 mg/kg/nap +1- +28. nap

)

5 ug/kg G-CSF/nap

+5

Tacrolimus a +5. naptol
Ruxolitinib 2x5mg/nap
+5.- +35. nap

——

5 ug/kg G-CSF/nap

Szamos vizsgalat folyik az ATG és PGCY kombinaciojaval kiillonbozo dozisokban
Tényleg 2x50 mg/kg PGCY-ot kell?

DPC-OHII, sajat adatok



Haploidenticus versus ldegen donoros-HSCT: meta-analizis

Study Oversil sirvival o % Foleg retrospektiv adatok-a 17- bol csak 1 a
o OREeRC)  Yeh prospektiv vizsgalat
Bashey (2016) + 1.09 (0.68,1.75) 5.16 OS: OR 0.99 (95% CI 0.86-1.14, p=0,89),
Rashidi (2016) - 0.82(0.41,1.65) 3.00 OS hasonl(') a MUD-hOZ
Kanate (2016)-1 R 1.28 (0.90,1.83) 7.05
Kanate (2016)-2 & 0.72 (0.48,1.06)  6.39 PFS: OR 1.00 (95% CI 0.88-1.15, p=0,95),
Bashey (2013) -~ 1.20 (0.61,2.37) 3.13 PFS hasonlé a MUD-hoz
Ciurea (2015)-1 - 0.98 (0.65, 1.49)  6.02
Ciurea (2015)-2 - 0.86 (0.54, 1.35)  5.36 NRM: OR 0.83 (95% CI 0.65-1.04, p=0,11),
SarnEALT) - TR0y, 80T NRM osszehasonlithaté volt MUD-hoz,
Brissot (2019) — 1.29 (0.93,1.80) 7.53 : .
Pagliardini (2018) -~ 0.63(0.33,1.23) 3.23 tendencia a Haplo javara
Dreger (2019)-1 - 0.66 (0.44,1.00) 6.09 RR: OR 1.08 (95% CI 0.95-1.22, p=0,24),
ke = gfmaNiE o RR osszehasonlithaté volt a MUD-hoz,
Saini (2019) - 1.09 (0.45,2.62) 2.06 . o
Raiola (2014) - 0.67 (0.32,1.38) 2.82 tendencia a MUD javara
Y - RWDSGENE SR Acut GVHD grade 2-4: OR 0.74 (95% ClI
Solomon (2015) + 0.74 (0.26,2.11) 152
Santoro (2018) —HE— 1.14 (0.87, 1.49) 8.87 0.62-0.88, p=0,001), Acut GVHD
Piemontese (2017) e 1.49 (1.16,1.92) 9.14 alacsonyabb volt a MUD-hoz képest
Lorentino (2018) -+ 0.68 (0.42, 1.13) 4.81 . .
Overall (I-squared = 43.6%, p = 0.022) <> 0.99 (0.86, 1.14) 100.00 Chronlcus GVHD : OR 05 (95% CI 038-
NOTE: Weights are from random effects analysis 066’ p <O’001)’ Chronlcus GVHD

' alacsonyabb volt a MUD-hoz képest

259 1 287 y 02 KEpes
Favors haplo-SCT Favors MUD-SCT

Test of OR=1 : z= 0.14 p = 0.887
Ma et al, Hematology, 2020, 25



Haploidenticus versus ldegen donoros-HSCT: meta-analizis

acute leukemia

Endpoint Pooled OR (95%Cl) P
0S 1.13 (0.94-1.35) 44
PFS 1.19 (0.98-1.43) 35
NRM 0.97 (0.69-1.38) 77
RR 1.03 (0.84-1.27) 55
aGVHD 0.86 (0.70-1.06) 48
cGVHD 0.70 (0.55-0.88) 60

Acut leukemia: Haplo hasonlé OS, PFS, NRM és
RR, de csokkent acut és chronicus GVHD

lymphoma
Endpoint Pooled OR (95%Cl) &
0S 0.87 (0.69-1.09) 35
PFS 0.99 (0.83-1.17) 0
NRM 0.75 (0.60-0.94) 0
RR 1.22 (1.02-1.46) 0
aGVHD 0.71(0.50-1.02) 71
cGVHD 0.28 (0.16-0.50) 84

Lymphoma: Haplo hasonlé OS, PFS, emelkedett
RR és csokkent NRM, acut és chronicus GVHD

Hasonlé OS, PFS, TRM és RR, de alacsonyabb acut és chronicus GVHD Haplo-HST esetében
PGCY jobb a GIAC-nal

Ma et al, Hematology, 2020, 25



C I B M T R . Tulélési eredmények AML-ben a pretranszplantacios betegség statusz
szerint 2010-2020 kozott: HLA-identikus testvér vs 10/10 MUD vs

& MARROW TRANSPLANT RESEARCH Haploidenticus VS I\/I M U D

Matched Related Donor Matched Unrelated Donor Haplo Donor Mismatched Unrelated Donor
100 p<0.0001 | 100 ] p<0.0001 | 100" p<0.0001 | 100 p<0.0001
80 80 -
O\O zl 2
:f* 60 1 60
Q 1 ] ]
3 40 1 .
g _ 40_ \.\\“x“ 40- \\*ERE*(F"'SZ) -
20 1 20 1 Relapse/Never in CR (n=6§))\ 20 1 I
] ] Relapse/Never in CR (n=494)

3 éves OS

CR1

CR2+

Rel/aktiv
betegség

HLA-id testvér 10/10 MUD Haploidentikus
57% 55% 50% 49%
53% 53% 53% 42%
31% 30% 27% 26%

Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés




' C I B M T R . Tualélési eredmények MDS-ben a pretranszplantacios betegség statusz

i e A A szerint 2010-2020 kozott: HLA-identikus testvér vs 10/10 MUD vs
& MARROW TRANSPLANT RESEARCH Haploidenticus VS IVI M U D
Matched Related Donor Matched Unrelated Donor Haplo Donor Mismatched Unrelated Donor
1001 p=0.0140 | 100 p=0.0106 | 100 p=0.8736 | 100] 0p=0.0347
80 1 80 1 80 1
;; 60: - Early Disease (n=1385) 60:
@ ~-
8 401 4041 O TE=-TT 40 1
a l ] Advanced Disease (n=3044) 1
20 20 1 201
0 T T T T T T T T T T T 0 & T T T T T T T T T O T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 E 5 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Years Years Years Years

3 éves OS HLA-id testvér 10/10 MUD Haploidentikus
Korai 50% 48% 39% 46%
betegség
Elorehaladott 46% 44% 39% 34%
betegség

Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés



C I B M T R Tulélési eredmények ALL-ben a pretranszplantacios betegség statusz
S szerint 2010-2019 kozott: HLA-identikus testvér vs 10/10 MUD vs

& MARROW TRANSPLANT RESEAR Haploidenticus vs MMUD

Matched Related Donor Matched Unrelated Donor Haploidentical Donor* ‘ Mismatched Unrelated Donor
100 p<0.0001 | 100 p<0.0001 | 100 1 0<0.0001 | 100 p<0.0001
1 3\ CR1 (n=2281) ] ] ]
80 1 80 1 80 -
O\o 1 | =~
:22 60 60 - 604 “‘STZ-* (n=344)
-C% | \ N Tee. “ - 2
8 40 40 1 40 1 i ) v
o | e

3 éves OS HLA-id testvér 10/10 MUD Haploidentikus
CR1 64% 63% 69% 58%
CR2+ 45% 46% 47% 35%
Rel/aktiv 37% 37% 28% 24%
betegség

Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés



Current uses and outcomes of hematopoietic cell transplantation in the U.S. 2022 Summary slides-
2024-es CIBMTR jelentés

Survival after Allogeneic HCTs for Severe Aplastic Anemia (SAA),

in the U.S., 2010-2020

Age <18 Years
100 “?’-.,_ ——
e e e e T e e
80 - e
O\O =
2 601
o . p<0.0001
©
0O 40 _
C&: MRD (n=487) 3 éves OS 98%
| MUD (n=358) 3 éves 0S 91%
207 Haplo (n=101) 3 éves 0S 86%
) MMUD (n=124) 3 éves 0S 79%
O —l | | | | | | I | | |
0 1 2 3 4 5

Years

“1 ROW T AN

100 -

80 -

Probability, %

20 1

Age 218 Years

60 1

40 1

p<0.0001

MRD (n=603) 3 éves OS 85%
MUD (n=627) 3 éves 0S 76%
Haplo (n=200) 3 éves OS 80%
MMUD (n=110) 3 éves OS 63%

C l B M T R Abbreviations - MRD: Matched related donor, MUD: Matched unrelated donor; Haplo: 22 HLA antigen mismatch; MMUD:
000 Mismatched unrelated donor <7/8 HLA allele match, excluding CB.

| | | | | | |

2 S 4 D
Years

92




Recipient Age of Allogeneic HCTs in the US

m<12 Years m12-17 Years m18-39 Years m40-64 Years m65-74 Years =75 Years

N 6572 7167 7271 7558 7589 7904 8177 8335 7917 8122 8218

100 +
80 -
60 A

40 -

Transplants, %

2 -

' C|BMTR CIBMTR.org 11



GVHD Prophylaxis of Haplo Donor HCTs in the US, Adults

mEx vivoand CD34 ®mPTCy ®mCNI+ MTX ®CNI+ MMF ®mCNI + others Others

N 284 378 481 750 895 1123 1257 1396 1625 1677 1459
2 1 1 1 1 1 2
100 - L s ‘ =
80 -
>
$ 60 -
L
o
m 40 T
=
o
= 20 -
0 2o

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

" Abbreviations: PTCy, post-transplant cyclophosphamide; ex vivo graft manipulation includes T-cell
C | BMTR depletion/CD34 selection + others; MTX, methotrexate; MMF, mycophenolate mofetil; CNI,

tacrolimus/cyclosporine; GVHD other includes anti CD25, sirolimus, extracorporeal photopheresis, CIBMTR.OFQ 19
bortezomib, others.



Trends in Survival after Allogeneic HCTs, in the US, 2001-2021

100 -

P <.0001
80 -
é 60 = :~N — :.:'la..-oaanrgp..-.‘.’ " s
5 ~ -~~~_-_-?_-~
©c | ., Te——— A emmemacama-
S 40-
s 2016-2021 (n=50919) 3 éves OS 61,1%
2011-2015 (n=38347) 3 éves OS 54,7%
20 2006-2010 (n=29663) 3 éves OS 49,0%
- 2001-2005 (n=21603) 3 gyes OS 43.4%
O i | I | I | I [ I | | |
0 1 2 3 4 S
Years
' ClBMTR CIBMTR.org 41




Hosszu-tavu kimenetel PGCY-al végzett Haploidentikus-HSCT-t kovetoen

N:335 beteg, 0sszes beteg

Progression-free Survival

1.00 -
0.75 -
4-year PFS: 42%

0.50 -

—
0.25 -
0.00 - . . |

20 40 60

Months after transplantation

Overall Survival

1.00 -

0.75 -
4-year OS: 47%

0.50 -
——

0.25 -
0.00 - . . .

20 40 60

Months after transplantation

Saengboon et al, Blood Adv, 2024



Hosszu-tavu kimenetel PGCY-al végzett Haploidentikus-HSCT-t kovetoen

N:142 beteg, €l és betegségmentes 2 évnél

Progression-free Survival D Overall Survival
for Long-term Survivor Group for Long-term Survivor Group
1.00 - 1.00 4 ——
_‘-L\_‘_H_I_L h‘—|_|
L_ e

0.75 - 0.75 -

4-year PFS: 94% 4-year OS: 96%
0.50 - 0.50 -
0.25 - 0.25 -
O.UD i 1 I ] I ] I OIDD i 1 I ] I I 1

24 36 48 60 72 84 24 36 48 60 72 84
Months after transplantation Months after transplantation

Saengboon et al, Blood Adv, 2024



Hosszu-tavu kimenetel PGCY-al végzett Haploidentikus-HSCT-t kovetoen

N:142 beteg, €l és betegségmentes 2 évnél

A Progression-free Survival B Overall Survival
0.75 - 0.75 -
0.50 - 0.50 -
Age <55: 4 and 8-year PFS 97% and 88% Age <55: 4 and 8-year OS 97% and 90%
0.95 4 Age55: 4 and 8-year PFS 85% and 66% | — -0136 0.05 4 Age=55:4 and 8-year OS 92% and 70% p=.0268
0.00 - 0.00 -
24 36 48 60 72 84 96 108 24 36 48 60 72 84 96 108
Months after transplantation Months after transplantation
Number at risk Number at risk
Age<55 95 87 59 38 23 12 7 3 Age<55 95 87 59 38 23 12 7 3
Age>55 47 34 23 18 12 6 3 2 Age>55 47 34 25 19 13 7 4 3
—— Age<bb —— Age>55 —— Age<55 —— Age>55

Saengboon et al, Blood Adv, 2024



Cumulative incidence

Hosszu-tavu kimenetel PGCY-al végzett Haploidentikus-HSCT-t kovetoen

N:142 beteg, €l és betegségmentes 2 évnél

Cumulative Incidence of Relapse and NRM for
Long-term Survival Group

4-year Relapse: 2.9%
4-year NRM: 3.3%0

: S —

24 30 36 42 48
Months after transplantation

Cumulative Incidence of of Relapse

Cumulative Incidence of NRM

Saengboon et al, Blood Adv, 2024



Pre-transplant indukcios és konszolidaciés ciklusok hatasa az allogén-HSCT kimenetére:
CIBMTR 3113 AML-es betegen végzett analizise

1.0 PIF 1.0 PIE
\ — — CR1, 1 Cycle \ — — CR1, 1 cycle
\\\\ __Eﬁl i‘,’c“;“w { —— = = CR1, 2 cycles
08 08
s — -
> |oe T s = > 08
> >
v e w
© — — W = ©
Z |04 2 os
2 B
]
3 S
a |02 a o2
0.0 0.0
0 12 24 36 48 { 0 12 24 36 48 60
Months from HCT Months from HCT
AML CR (n=1473; 862 az 1. ciklus utan, 454 a 2 ciklus AML CR (n=1162; 714 az 1. ciklus utan, 310 a 2. ciklus
utan, 157 >3 ciklus utan) és PIF (n=328) MAC-al. utan, 138 >3 ciklus utan) és PIF (n=150) RIC-el. ACR
1 ciklus indukcio utan CR esetén jobb OS eléréséhez sziikséges indukcios ciklusok szama nem
osszehasonlitva 2 vagy tobb ciklus utan elért CR-el befolyasolta az OS-t. PIF esetén a legrosszabb az OS vs CR.

(p<0.01). PIF esetén a legrosszabb az OS vs CR(p<0.01). o _
Boyiadzis et al, Leukemia, 2023



Az MRD szerepe AML allogén-HSCT kimenetelére

1.0

0.8

0.6

Probability of survival
0.4

0.2

0.0

Overallsurvival D Tin e to non=relapse m ortality
3 éves OS 3 éves NRM
- —— MAC,MRDneg (N = 345, deaths = 112) 71% Q — MAC,MRDneg (N = 345, NRM deaths=57) 10%
'}.‘ - -+ MAC,MRDpos (N =96, deaths =71) 33% - - - MAC,MRDpos (N = 96, NRM deaths= 12) 14%
1 RIC,MRDneg (N = 106, deaths =45)  55% RIC,MRDneg (N = 106, NRM deaths=28)  28%
‘I"-'l -=-- RIC,MRDpos (N = 24, deaths = 15) 30% -=-- RIC,MRDpos (N = 24, NRM deaths= 4) 19%

1 NMA,MRDneg (N = 145, deaths = 78) 52%

—— NMA,MRDneg (N = 145, NRM deaths=39) 23%
“1 NQ--- NMAMRDpos (N = 27, deaths =21)  31%

- NMA,MRDpos (N = 27, NRM deaths=7)  23%

0.8
I
|

0.6

0.4

Cumulative incidence of non-relapse mortality

- _|-I-I"-- “
ek

[ r. s s s == 1 o

. | --—- ©
=3
(=]

0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Years since transplant Years since transplant

Morsink et al, Cancers, 2020



Cumulative incidence of relapse

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Tim e to relapse

Az MRD szerepe AML allogén-HSCT kimenetelére

3 éves Relapsus CI

—— MAC,MRDneg (N = 345, relapses= 67)
- - - MAC,MRDpos (N = 96, relapses= 67)
RIC,MRDneg (N = 106, relapses= 23)
-=-- RIC,MRDpos (N = 24, relapses= 13)
NMA,MRDneg (N = 145, relapses= 44)
-—-- NMA,MRDpos (N = 27, relapses= 16)

18%
69%
25%
57%
30%

2 4 6 8

Years since transplant

10

14

Probability of relapse—free survival

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
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Relapse-free survival

3 éves RFS
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-
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-l
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-l

—— MAC,MRDneg (N = 345, relapses/deaths = 124) 69%
- = - MAC,MRDpos (N = 96, relapses/deaths =79)  18%
RIC,MRDneg (N = 106, relapses/deaths =51) 47%
-=-- RIC,MRDpos (N = 24, relapses/deaths =17)  24%
NMA,MRDneg (N = 145, relapses/deaths = 83) 47%

|
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'
L

- NMA,MRDpos (N = 27, relapses/deaths = 23)  209%

Years since transplant

Morsink et al, Cancers, 2020




Non-relapse mortality (%)

Haploidenticus HSCT eredményei azonosak MRD HSCT eredményeivel
2015-2022 kozott, 663 beteg

Non-relapse mortality

1.01 —MSD
—HID
0.81 P=0.62
0.61
0.41
0.21
0.0{ #*
0 12 24 36 48 60 72
Months after transplant
Number at risk
MSD {155 113 73 42 21 3] 0
HD{508 358 231 140 62 26 7
0 12 24 36 48 60 72

Cumlative incidence of relapse (%)

Cumlative incidence of relapse

1.01 —MSD
—HID
0.8+ P=0.19
0.6+
0.4-
0.2
0.0+
0 12 24 36 48 60 72
Months after transplant
Number at risk
MSD {155 99 63 41 21 3] 0
HID{508 328 216 131 57 23 7
0 12 24 36 48 60 72

Wu et al, J. Translational Medicine, 2023



Overall survival (%)

Haploidenticus HSCT eredményei azonosak MRD HSCT eredményeivel
2015-2022 kozott, 663 beteg

D E
Overall survival Relapse-free survival _ GVHD and relapse-free survival
X
1.0 —MSD . 1.01 —MSD T 1.01 —MSD
—HID S —HID E —HID
0.8 P=0.38 T 081 P=0.31 2 081 P=0.74
2 o
5 =
0.6 2 061 E 0.6
Q
QO 7]
0.4 E 041 & 04
Q @
] e
0.2 2 021 T 02
o @
ia
0.0 0.0 2 oof
0 12 24 3 48 60 72 0 2 24 3% 48 60 72 5 0 12 24 36 48 60 72
Months after transplant Months after fransplant Months after transplant
Number at risk Number at risk Number at risk
MsD1155 113 73 42 21 5 0 MSD 1155 99 63 41 21 5 0 MSD1155 95 61 40 19 7 0
HID{508 358 231 140 62 26 7 HD{508 328 216 131 57 23 7 HID{508 308 197 121 53 20 7
0 12 24 3 48 60 72 0 12 24 3% 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72

Wu et al, J. Translational Medicine, 2023



Overall survival (%)

Haploidenticus HSCT eredményei azonosak MRD HSCT eredményeivel

2015-2022 kozott, 663 beteg

First complete remission, MRD positive

—MSD
—HID

P=0.05

36 48 60 72

Months after transplant

8 D 1 0

First complete remission, MRD negative
1.0+ 1.0
0.8- 2 0.8
©
0.6+ ,§ 0.6
2
0.41 —MSD = 0.41
—HID g
0.2 P=0.30 S 0.2
0.0 0.01
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24
Months after transplant
Number at risk Number at risk
MSD1 94 71 49 27 14 4 0 MSD1 39 26 14
HD{313 234 150 98 38 13 4 HD{99 69 51
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24

Haplo-HSCT ajanlott 1. CR-ben MRD+ esetén

28 20 12 3
36 48 60 72

Wu et al, J. Translational Medicine, 2023



Haplo-HSCT kimenetelét meghatiarozo immunoloégiai egyensily

DONOR
T cell GVHD
depletion ATG
Campath
Infection

Fast immune

Slow immune reconstitution

reconstitution e

Graft failure Graft
rejection

=
o - e%e

Rapid
engraftment

Baumeister et al, Frontiers in Immunol, 2020



EXx-vivo T-sejt deplécié (TCD): 1. Megadozis CD34+ éssejtek

Megadose

G-GSF PBSC

Megadose Pheresis (= _ e
with T cell > CD34+ selection CD34+
depletion @ ﬁ

Donor

Hypothesis Klinikai kimenetel

G-CSF mobilizalt megaddézisu CD34+ ossejtek  Igen lassu immunreconstitutio, cytopeniak,
immunmagnetikus CD34+ pozitiv szelekcidja CVID,
Elmélet: megadozisa CD34+ sejtek veto hatasa Igen magas infekcio arany,
Foleg a gyermek transzplantaciés gyakorlatban Magas relapsus arany- jelentésen karosodott
hasznaltak GVL hatas

Engraftment arany 91%

Grade 2-4 aGVHD 8%, cGVHD 7%

TRM 37-44%

Baumeister et al, Frontiers in Immunol, 2020,
Dhuyser et al, Front Immunol, 2022



EXx-vivo T-sejt deplécié (TCD): 2. CD3+-CD19+ kettos negativ deplécio

G-CSF Megadose
- PBSC
Megadose Pheresis (=)
with T cell > | CD3 Depletion e CD34+
depletion H o I 4 e' . NK-cells
Donor 12 e Mo, DC-sejt

Hypothesis Klinikai kimenetel

G-CSF mobilizalt megado6zisa CD3+-CD19+ Engraftment arany 95%

sejtek kettos negativ deplécioja Grade 2-4 aGVHD 46%, cGVHD 18%
immunmagnetikus szelekcioval 2-éves TRM 42%

Elmélet: megadozisi CD34+ sejtek veto hatasa 2 éves Relapsus 31%
Foleg a gyermek transzplantacios gyakorlatban 2 éves OS 28%
hasznaltak

NK-sejtek, monocytak, DC-sejtek jelenléte

jobb immunreconstitutio eredményez

Szignifikansan magasabb GVHD a CD34+

szelekciohoz viszonyitva

Baumeister et al, Frontiers in Immunol, 2020,
Dhuyser et al, Front Immunol, 2022



Ex-vivo T-sejt deplécié (TCD): 3. TCRap+CD19 dupla negativ szelekcioval

M

G-CSF egadose
- PBSC

Megadose Pheresis (&

with T cell >

depletion

Donor

CD34
e : : NK-ceIIs

. Yo T cells

afTCR -Depletion

>

Hypothesis Klinikai kimenetel

G-CSF mobilizalt megaddzisu ossejt
készitmény TCRaf+CD19 dupla negativ
szelekcioval CliniMACS Prodigy rendszerrel
Foleg a gyermek transzplantacios gyakorlatban
hasznaltak kezdetben, de jelentés térhoditas
varhato a felnott gyakorlatban a KIR
szerepének megértésével

NK-sejtek, TCRgammadelta T-sejtek
monocytak, DC-sejtek jelenléte

Engraftment arany 97,5%

Rejekcio veszély-foleg lymphoid
malignitasokban

Alacsony TRM-5%

Grade 1-2 aGVHD 30%, cGVHD nincs
Relapsus 24%

Kivalo RFS

Baumeister et al, Frontiers in Immunol, 2020,
Dhuyser et al, Front Immunol, 2022



NK-sejtek differenciacidja és NK-sejt alloreaktivitas Haplo-HSCT soran

CcDsePbright cDsedim cpsedim cpDsedim
CD16- CD16+ CD16+ CD16++
CD94/NKG2A+++ CD94/NKG2A++ CD94/NKG2A+ CD94/NKG2A-
KIR- KIR- KIR+/- KIR+
CD57- CD57- CD57+/- CDS57+
CD94/NKG2C+/-—- CD94/NKG2C+/—— CD94/NKG2C+/- CD94/NKG2C+/-
Perforint Perforin+ Perforin++ Perforin+++
Proliferative potential +++ Proliferative potential ++ Proliferative potential + Proliferative potential &
cytotoxicityt*t cytotoxicity ++ cytotoxicity +++ cytotoxicity +-+++
Donor Patient Donor Patient Donor Patient
Lysis Lysis Lysis

Bw6
3DL1

C1

Bwsa BWw6

c2

C1 alloreactivity C2 alloreactivity Bw4 alloreactivity
KIR receptor Ligand KIR receptor Ligand KIR receptor Ligand
2DL2/L3 HLA-C Asn80 (C1) 2DL1 HLA-C Ls80 (C2) 3DL1 HLA-B and -A (Bw4)
HLA-B*46:01,*73:01 (C1)

Locatelli et al, Trends in Immunology, 2018,



Donor valasztas szempontjai Haploidenticus TCRap+CD19 dupla negativ szelektalt graft tervezésekor

Altalanos szempontok: anya versus apa (gyermek transplantatios tapasztalatok alapjan) de felnttkorban
inkabb testvér vagy gyerek vagy egyéb collateral donor, fiatal ffi Porerspecifics HLA elienes antest (DSA) eredmény (MFD:

. . . Mintaszdm A A B B Cw | Cw DR | DR | DRw | DRw | DQB | DGB | OPB D?ﬂ

Donor specifikus antitestek (DSA) vizsgalata oedoume)| 3 Ja | 7 jee 717 7| R e
rr s0210830 | © | 5 52 |25 | & g8 | 82 | 46
1000 MFI alatt (lehetOleg 500 MFI) Recipiens speciiikus HLA ellenas antitest (RSA) eradmény (MFI):
KIR (Killer cell immunoglobulin-like receptor vizsgdlat) min AT A TS [ 2 [ S [ % [P "™ " [ o | o,
o e, 7 o 7 4 7 T 3 1 1 1 163

NK alloreaktivitas GVH versus HVG iranyaban, v I Bl Il Il S - e T
KI R B haplotipus, ggﬁmmfr&%iWMMkmm:MS:ﬂWFMH Fluorascance lnlensity),
magasabb B-tartalom score, Informatikai analizis:
KIR2DS1 je]en]éte C2+ recipiens esetén KIR ligand kalkulator: https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/ligand.htm]

KIR B content kalkulator: https://www.ebi.ac.uk/ipd/kir/donor b content.html

NK alloreaktiv subcsoport mérete

Naplo- 2DS4 | i
szam Néy 3DL3 | del [2DL1 | 2DS4 | 2DL3 | 2DL5 | 2DL2 [ 2DL4 | 3DL.2 [ 2DS2 | 2DS5 | 3DS1 | 3DLI | 2DS3 | 2DS|
65361 1 1 § 1 < ) 1 1 o) 1 1 o) 1 1 1 0} 1
Jelmagyarazat: 0 — KIR gén nincs jelen: 1- KIR gén jelen van
. - . . . l | - ” |
Donor neve, sziiletési NK alloreaktivitids | NK alloreaktivitis | KIR ' B content B | KIR2DSI jelenléte |
datuma, (KIR/KIR-L (KIR/KIR-L haplotipus | haplotipusti | C2+ recipiens esetén |
rokonsagi fok mismatch GvH mismatch HvG donor esetén !
iranyban) iranyban) ;‘
IR mismatch GVPN, S — : |
iranyban (Bw4) | & | |

Tovabbi altalanos megfontolasok: ABO vércsoport, CMV, EBV donor/recipiens
Bertaina, Locatelli, Blood, 2018, DOI 10.1182/blood-2018-07-861575



EX vivo T-sejt depletios methodika-TCRap+CD19 dupla negativ selectio —
Gyermek Haploidenticus HSCT versus MUD versus MMUD

Multicentricus retrospektiv analysis:

127 8/8 MUD, 118 MMUD (7/8 vagy 6/8) és 98 TCRap TCD Haplo-HSCT

Grade llI-1V acute GVHD by donor

100
g - MUD: N=127;, E= 8
(__) -4 MMUD: N=118; E =21
52 - Haplo: N= 98; E= 0
g 807
I | Overall P < 0.001
O _ MMUD vs. MUD: HR 2.94 (1.30-6.66); P = 0.010
Z 60 - Haplo vs. MUD: HR 0.00; P < 0.001
1]
9 -
O -
Z —
w40 -
Z -
':: -
3 50 MMUD = 18% (12-26)
E -
3 . J,r""l MUD = 6% (3-12)
0 1 = Haplo = 0%
0 20 40 60 80 100
Number of patients at risk: DAYS AFTER HSCT
(number censored)
MUD 127 (0) 119 (1) 117 (2) 115 (4) 113 (6) 110 (9)
MMUD 118 (0) 102 (3) 86 (12) 86 (12) 83 (14) 80 (17)
Haplo 98 (0) 98 (0) 97 (1) 94 (4) 90 (8) 88 (10)

100
MUD:

MMUD:
Haplo:

S ()] o]
o o o

N
o

CUMULATIVE INCIDENCE (95% ClI)

Chronic GVHD by donor

N=117;, E=14
N= 98; E=32
N= 88 E= 5

Overall P < 0.001
MMUD vs. MUD: HR 3.11 (1.67-5.79); P < 0.001
Haplo vs. MUD: HR 0.46 (0.17-1.28); P = 0.136

MMUD = 29% (15-57)

MUD = 12% (7-20)

o

0

Number of patients at risk:
(number censored)
MUD 117 (0)
MMUD 98 (0)
Haplo 88 (0)

Haplo = 6% (2'13).

1 2 3 4 5
YEARS AFTER HSCT
83 (20) 67 (36) 49 (54) 32 (71) 11 (92)
53 (16) 44 (24) 27 (39) 15 (51) 5 (61)
64 (19) 57 (26) 35 (48) 24 (59) 7 (76)

Bertaina, Locatelli, Blood, 2018, DOI 10.1182/blood-2018-07-861575



CUMULATIVE INCIDENCE (95% Cil)
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o
|

(@)
o

EX vivo T-sejt depletios methodika-TCRap+CD19 dupla negativ selectio —
Gyermek Haploidenticus HSCT versus MUD versus MMUD

Multicentricus retrospektiv analysis:

127 8/8 MUD, 118 MMUD (7/8 vagy 6/8) és 98 TCRap TCD Haplo-HSCT

Leukemia-free survival by donor

Overall P <0.150
MMUD vs. MUD: HR 1.64 (1.05-2.55); P = 0.029
Haplo vs. MUD: HR 1.20 (0.74-1.95); P = 0.470

MUD = 65% (59-76)

Number of patients at risk:
(number censored)

MUD
MMUD
Haplo

] | I
60 ] Haplo = 62% (51-73)
- MMUD = 55% (45-65)
40
20
I MUD: N=127; E=40
-1 MMUD: N=118; E=50
-] Haplo: N= 98; E=34
O T T T T 1
0 1 2 3 4 5
YEARS AFTER HSCT
127 (0) 93 (1) 76 (13) 54 (33) 34 (53) 13 (74)
118 (0) 78 (0) 66 (6) 42 (28) 24 (44) 9 (59)
98 (0) 69 (2) 61 (5) 38 (27) 24 (41) 7 (57)

Chronic GVHD-free relapse-free survival by donor

100
— Overall P < 0.001
O - MMUD vs. MUD: HR 2.11 (1.47-3.03); P < 0.001
52 — Haplo vs. MUD: HR 1.00 (0.66-1.53); P = 0.933
80
@ -
Lu —_
O i — MUD = 61% (52-69)
Z 60 —
8 ] Haplo = 58% (47-69)
Z —
| 40 .
> .
E . MMUD = 34% (24-43)
S5 20
= | MUD: N=127; E=49
8 - MMUD: N=118; E=75
0 | Haplo: N= 98, E=38
0 1 2 3 4 5
Number of patients at risk: YEARS AFTER HSCT
(number censored)
MUD 127 (0) 83 (0) 67 (12) 49 (29) 32 (46) 11 (67)
MMUD 118 (0) 53 (0) 44 (4) 27 (18) 15 (28) 5 (38)
Haplo 98 (0) 69 (2) 61 (5) 38 (26) 24 (37) 7 (53)

Bertaina, Locatelli, Blood, 2018, DOI 10.1182/blood-2018-07-861575



OS alakulasa Haplo HSCT-t kovetéen a DPC-OHI1-ben 2019 és 2021 kozott: PTCY versus
TCRap+CD19 depletalt graft

HAPLO post-TX cyclo vs. HAPLO ex-vivo manipulation

Overal survival (3 years)

100 — HAPLO post-TX cyclo

- — HAPLO ex-vivo manipulation
2 TCRap+CD19 depletalt graft
: 67,5%
=
"
"E 50 - 52,5%
o
0
L]
Q
o

0 T T 1

0 1 2 3 4

Years

Comparison of Survival Curves

Chi square 2,117
df 1

P value 0,1456
P value summary ns

Are the survival curves sig different?  {No

END-point
Post-TX cyclo (n=96) 52,56%
Ex-vivo (n=27) 67,71%

TCR af depletalt graft: nincs immunszuppresszio6

DPC-OHII adatok, 2021



Overall Survival

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

PTCY versus TCDap+CD19 Haploidentical HSCT in AML.: 2- and 5 year OS

2 year OS 61%

2 year OS 56%

1 2

== PTCY

5 year OS 61%

5 year OS 53%

4 5

=== TCDef+CD19

Year

DPC-OHII adatok, EBMT Glasgow, 2024



Haploidentical HSCT in AML.: OS according to pretransplant 1. CR MRD

negative versus other disease state

24 months follow-up
100 - —— 1.CR MRD neg
. — Other
7 p) 53,4%
O s0- .
0 | | | | | |
0 5 10 15 20
months
PTCY TCDaB+CD19
1.CR MRD neg 61,5% 1%
Other 49% 52%

DPC-OHII adatok, EBMT Glasgow, 2024



KIR mismatched szerepe Haploidenticus-HSCT eredményére

0.8 Effect of KLM on Relapse

Incidence P value

8:: 06 Ligand-ligand match 18.2% 0.049
= ) Ligand-ligand mismatch 8.7% °
.
e
o 0.4
—
© KLM match
= | KLM mismatch
= 0.2 |
= :
0.0 L T » T . T . T . ]
@) 200 400 600 800 1000

Time after transplantation (days)

FIGURE 5
Effect of killer cell immunogiobulin-like receptor (KIR)} ligand-ligand mismatch (KLM) on relapse rate (RR)

Zhang et al, Front Immunol, 2023



KIR mismatched szerepe Haploidenticus-HSCT eredményére

0.8 Effect of Donor haplotype B on Relapse
Incidence P value
% 06 Haplotype B/X 7.1% 0023
s Haplotype AA 20.0% ’
o
D
o 0.4
=
< Haplotype AA
g Haplotype B/X 1
= 0.2 | I
= 1
~
0.0 T T - T - T - T - 3
(@) 200 400 600 800 1000
Time after transplantation (days)

Zhang et al, Front Immunol, 2023



KIR mismatched szerepe Haploidenticus-HSCT eredményére

1.0
8 .
- 0.5 T b
=
S t \_| KLM mismatch
o 0.6 KLM match
=
O
=
= s Effect of KLM on 3-yr OS
O
=y os P value
£ 02 Ligand-ligand match 60.6% 5 o110
) Ligand-ligand mismatch 80.4% ’
0-0 - T - T - T - T - '
O 300 600 900 1200 1500
Time after transplantation (days)

Zhang et al, Front Immunol, 2023



KIR mismatched szerepe Haploidenticus-HSCT eredményére

T
.‘_\ Haplotype B/X

f -

Haplotype AA

Cumulative incidence of OS

0.4 Effect of Donor haplotype B on 3-yr OS
i oS P value
| e 3% oow
0-0 g T =3 T d 7 - T - ]
O 300 600 900 1200 1500
Time after transplantation (days)

Zhang et al, Front Immunol, 2023



TCRof+CD19 dupla negativ szelekcioval végzett Haplo-HSCT-t kovetéen adoptiv
immuntherapias platformok

ap T-cell/CD19 B-cell Post-HSCT allogeneic ‘
depleted adoptive
haploidentical HSCT immunotheraphy @

© 0 o

ST =
C et =
oo [(o [ -~ _ :
— e Relative konnyii eléallitas  Kevés validalt Leukemiak, szolid
antitest/antigén tumorok, kezelése
E m célpont
Célzott therapia (pl. Mellékhatasokkal  Immun reconstitutio
CD19) kapcsolodik elésegitése a HSCT utan

,\ 4
> '@ { Potenicalisan univerzalis  Koltéges eléallitasi
=0

@ donorokkal genome folyamat

editing megkozelitéssel

@3 (CRISPR/Cas9)

C~a\

)
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Bertaina and Roncarolo, Front Immunol, 2019



haplo CAR-T + HSCT concept

TCT Overal Suvival
Prodigy
CAR-T
” t
> donor Apheresis 1*
/h q Apheresis
o G-CSF .
o3 . OS@3,4 years 55% (Cl195%:33-76), n=20, 9 events
ap depletion 02 4
graft
Conditioning 2! =
haaad o . 2 4 4 5
“30 time death
— 3 = 3 3
Time, days -7 o 30 100 365
toci o
abata A A A Maschan et al, EBMT Glasgow, 2024

*unstimulated lymphapheresis, then CD4+CD8+ selection

allo- donor PTCy
HCT CAR-T

B-ALL
@ - - &
>

_) Schmidts, Blood, 2023




EXx-vivo T-sejt deplécié (TCD): 4. CD34+ pozitiv szelekcio és-CD45RA+ negativ deplécié

G-CSF Megadose CDA45RA-Depletion e.. CD34+
_ PBSC > @ NK-cells
Megadose Pheresis e @
with T cell @ Memory T cells
de'QtiOﬂ H Target
{0.29%
Donor IH‘;? B & ""\ 1
i '.\" ? 24
i-‘ '_.fm:':)',,._,' SL=—== « Phenotyping
— mﬁi‘,fa’ [‘ CD45RO — « Allo-reactivity
CD45RA- 6 Non-Target * Antigen-specific
Reagent® = 54.8% T-cells
CD45RO CliniMACS 1P )
Prodigy® g JAP

CD45RO

Hypothesis Klinikai kimenetel

G-CSF mobilizalt megadozisu ossejt Engraftment arany megfelel6

készitmény CD34+ szelekcioja CD45RA Nincs rejekcio veszély

negativ deplécioval kombinalva CliniMACS 3 éves OS 68,9%, LFS 62,2%

Prodigy/Plus rendszerrel TRM-11,5%

NK-sejtek, memoria T-sejtek, monocytak, DC- Grade 2-4 aGVHD 36,1%, grade 3-4 aGVHD
sejtek jelenléte 29,2%, cGVHD 20,8%

Relapsus 26,5%

Naik et al, Blood, 2021, Baumeister et al,
Frontiers in Immunol, 2020, Dhuyser et al,
Front Immunol, 2022



Naive T-Cell Depletion to Prevent Chronic Graft-Versus-Host Disease

Cumulative incidence of (A) grade IlI-IV aGVHD, (B) grade Il aGVHD,

) )

2= 100 - S 1004 No. of

(ab] Cumulative fab) Event

= Incidence O vents

c No. of c 97 \
© /51 — Gradelll £ at 1 Year © 751 |
- vents - :
S — Grade IV % (95% Cl) = Lo
c 6 4 [1 to B) o Cumu‘ﬁtlve I
— 50 - 0 0 L 50- Incidence |
g | g at 1 Year :
S I = % (95% CI)
© 25 ! ® 25- 71(64t0 79) |
= I = I
E | = I
= s ! = |
u | | 1 1 U | 1 1 1

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Time (years) Time (years)
No. at risk: No. at risk:
— 138 126 123 115 108 —_ 138 38 34 30 26

Bleakley et al, JCO, 2022



Naive T-Cell Depletion to Prevent Chronic Graft-Versus-Host Disease

Cumulative incidence of CGVHD

==
— 100 - _
(b Cumulative
—d Incidence
5 75 | — Mild at 3 Years MNo. of
Events
E — Moderate % (95% CI) v
— 50 6 (2 to 10) 8
. ) 1 (0 to 2) 1
= .
— [
= 25 - :
f—1
= |
— - i ' } . |
[ i |
0 1 2 3 Fa 5
Time (years)
No. at risk:
— 138 a8 77 66 48 33

Bleakley et al, JCO, 2022



Naive T-Cell Depletion to Prevent Chronic Graft-Versus-Host Disease

Cumulative incidence of Relapse and probability of OS

>

B
3= 100 A 100 \
@ Cumulative _ 1“\‘\_‘ :
g Incidence No. of B- !
FoT} 75 - at 3 Years Events = 75 - : L
= % (95% Cl) 31 = '
= 23 (16 to 30) = i
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= 257 : o 207 77 (71 to 85) 33
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S T T | T T T T | T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Time (years) Time (years)
No. at risk: No. at risk:
— 138 102 84 71 53 34 — 138 114 94 77 57 36

Bleakley et al, JCO, 2022



Naive T-Cell Depletion to Prevent Chronic Graft-Versus-Host Disease

Cumulative incidence of probability of RFS and CRSF (cGVHD-free, relapse-free

survival)
100 4 | 100 4 |
1 — ]
= 75 — = 75 ¥
fis] 1 ]
0 ! -g 1
© 504 Probability 5 50 - Probability
__C_:I_. at 3 Years No. of — at 3 Years No. of
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é 69 (61to 77) 42 oc 68 (61 to 76) 43
(&)
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Time (years) Time (years)
No. at risk: No. at risk:
— 138 102 84 71 53 34 —_— 138 102 83 70 52 34

Bleakley et al, JCO, 2022



Naive T-Cell Depletion to Prevent Chronic Graft-Versus-Host Disease

Cumulative incidence of probability of GRFS (GVHD-free, relapse-free survival) and

NRM
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Ex-vivo T-sejt deplécié (TCD): 4. Adoptive T-cell add-back-Treg/Tcons infuzio

Tregs cbD3a™

TBI based conditioning

days

uoissaiddnsounwuu
Juejdsuesy-jsod oN

Invivo expansion
of donor Tregs in the
setting of HL A
disparity

Methodika és Hypothesis Klinikai kimenetel

Teljesen automatizalt Miltenyi Biotec rendszer: Treg: Treg/Tcon: szamos krucialis tényezo sziikséges:
leukapheresis termék CD8+/CD19+ Kkettos negativ depléciéja, 1. GVHD preventio: Treg/Tcons arany 2:1 legyen
majd CD25+ sejtek pozitiv szelekcioja immunmagnetikus 2. Treg-et 3-4 nappal a Tcons elott kell beadni
szelekcioval. 3. GVHD pharmacologiai prophylaxist nem adunk-
Tcons: CD19+ negativ szelekcio. GVL hatas kiaknazasara- Tcons GVL hatasa, hogy
CD34+: CD34+ pozitiv szelekcioja. felismeri a minorMHC Ag-ket-magas rizikéju
Donor eredetii Treg csokkenti az aGVHD-t leukaemiaban a relapsust csokkenti
Treg+conventionalis T-sejt Co-infazidja gyorsitja az Engraftment arany 95%

Immunreconstitutiot és aGVHD prevenciojat eredményezi Grade 2-4 aGVHD 15%, cGVHD nincs.

Igen alacsony relapsus arany 4 éves DSF 56%

Ciurea: Haploidentical Transplantation Concepts and Clinical Application, 2018, Martelli et al, Adoptive
Immunotherapy with Regulatory and Conventional T-cells, Dhuyser et al, Front Immunol, 2022



Haplo-HSCT nagyon magas rizikéju acut leukemiaban: T-reg+konvencionalis T-
sejt+CD34+ szelekcio pharmacoléogiai GVHD prophylaxis nélkiil

HF-TBI
1.5x9 Gy

Thiotepa
5 mg/Kg x2

No Post-Transplant
GvHD Prophylaxis

T-reg 2x10%/Kg
T-cons 1x10%/Kg

¥
-15-14-13-12 -11-10-9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 9
()
Fludarabine Rituximab t
2
50 mg{m X 4 200 mg/m? HSCT
Cyclophosphamide CD34+ cells > 10 x10%/kg
15 mg/Kg x 2 CD 3+ cells < 3 x10%/kg

Massei et al, BMT, 2023



Haplo-HSCT nagyon magas rizikéju acut leukemiaban: T-reg+konvencionalis T-
sejt+CD34+ szelekcié pharmacologiai GVHD prophylaxis nélkiil

Graft: megadose of CD34+ éssejt (atlag 12.4 x 10%/Kg), Treg (2 x 10%/Kg) and Tcon (0.5-1 x 108/Kg).
Osszes betegnél engraftment. Relapsus 5%, NRM 15%, GRFS 60 + 0.5% (95% CI: 2.1-4.2).

1.0
— aGvHD 1,0 -
— = cGvHD
0.8 —
0,8 -
~. 0.6 1
= 0,6 —
o] —
3 2
] =
& 0.4 - @
0,4 -
0.2 02
! i
oo-d L_-__ 0.0
I 1 1 I 1 I 1 - : - ] - - '
0 1 2 3 4 5 6 o 1 > 3 a 5 6
years post-transplant years post-transplant
Fig. 2 Graft-versus-Host Disease. Cumulative incidence of aGvHD Fig. 7 GRFS. Estensive Chronic GvHD/relapse-free survival after
(dashed line) and cGvHD (solid line) after transplantation. transplantation.

Massei et al, BMT, 2023



Treg/Tcon HSCT létjogosultsaganak magyarazata és osszefoglalas

Treg alacsony aranyu expresszioja CXCR4 BM homing receptornak, ezért nem homing-ol a BM-ben, azonban az
otthona a periphaeria, ahol regulaltja a Tcon-t és megvéd a GVHD kialakuldsatol. Ellentétben a Tcon CXCR4-et
expresszalt és a BM-ben homing-ol, ahol kifejti a GVL hatdst és nem taldalkozik a Treg-el.

Osszefoglalva, a haploidentikus transzplantacios protokoll, amely egy életkorhoz igazitott myeloablativ
kondicionalé kezelést Treg/Tcon adoptiv immunterapiaval kombinalja, figyelemre méltoan alacsony CIR és
cGVHD aranyt biztositott.

A Treg/Tcon immunterapia kombinaciéjan alapuld, életkorhoz igazitott myeloablativ transzplantaciés protokoll
kialakitasa minden bizonnyal kihivast jelent6 cél. Elismerjiik, hogy egy ilyen transzplantacios protokoll
bonyolultnak tiinhet, mivel a sejtszelekcioval kapcsolatos szakértelmet igényel. A sejtszelekcio azonban
automatizalt rendszerek hasznalatan alapul, és egyszeri és reprodukalhato, mivel kereskedelmi forgalomban
kaphato kit-eket hasznal. Elismerjiik, hogy a graft-manipulaciok koltségeitol valo félelem (a transzplantacio
utani PTCY koltségeihez képest) valosziniitlenné teheti a mas kozpontokba torténd alkalmazasat.

\eraldi et al, BMT, 2024



“Let’s help the GOOD guys” approach: ORCA-T

Infusion#1 | ¢ sion #2

Stem Cells .
@ Conventional T-cell

Regulatory Tcell

- >

Day -6 0 Y #2 +3 #100  +180
The “good guys”
have time to
expand

Rotta: Celebrating a Second Chance at Life Survivorship Symposium, 2023
f‘:?_“h‘.n,ﬂﬁ“’

BMTinfonet.ore

2023 SURVIVORSHIP SYMPOSIUM




ORCA-T: Results

ORCA-T CIBMTR Control
(n=127) (n=375)

Patients with acute GVHD g>3 o

180 days post transplant >% 16%

Patients with chronic GVHD 6% 389

1 year post transplant

Rel f ival

elapse free surviva 81% 62%

1 year post transplant

Non Relapse mortality 59 10%

1 year post transplant

|| ival
Overall Surviva 91% 68%

1 year post transplant

Patients living without

disease and without GVHD 76% 34%
1 year post transplant

A multi-center randomized controlled phase 3 trial comparing Orca-T to
standard of care is currently enrolling across the US (NCT05316701).

Rotta: Celebrating a Second Chance at Life Survivorship Symposium, 2023

AP e, PO

DAAT - 2023 SURVIVORSHIP SYMPOSIUM
DIVl infonet.org



Allogén-HSCT esetén a donor valasztas sorrendje

MSD (HLA-identikus testvérdonor)

10/10 vagy jobb egyezéssel MUD

Haploidenticus-DSA fontos szempont

PTCY GVHD prophylaxis preferalt

GIAC magas GVHD incidenciaval tarsul

TCRaB+CD19 TCD-rejekeid, KIR és NK-sejtek megértése?

: 7/8 egyezéssel MUD
5. UCB

Dhuyser et al, Front Immunol, 2022



Allogén Haploidenticus-HSCT esetén a donor valasztas algoritmusa az EBMT ajanlasa szerint

T-sejt depletio (ex vivo) T-sejt repletio (PTCY)

No DSA (MFI< 1000) No DSA (MFI< 1000) ? (Luznik et al MF1<5000
megenged, vannak desensitisatios therdapidk is!)

NK-sejt alloreaktiv donor Fiatalabb donor az idésebbel szemben

Fiatalabb donor az idosebbel szemben Férfi donor férfi recipiensnek

Férfi donor férfi recipiensnek Testvér vagy gyermek donor a sziilo donorral
szemben

Elsofoku rokon donor a masodfoku donorral Sziilo donorok esetén az apa preferalt az anyaval

szemben szemben

ABO vércsoport egyez6 donor Donor KIR ligand egyezés a recipienssel

CMV+ donor a CMV+ recipienseknek Donor NIMA mismatch a NIPHA mismatch-el
szemben

Donor NIMA mismatch a NIPHA mismatch-
el szemben

Dhuyser et al, Front Immunol, 2022
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