«Ekulizumab Tedavi Sonuglari ve Gergek Yasam Deneyimleri»
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«anti-AChR MG ve patogenez»

I IT ITI
AChR antikorlarin AChR antikorlarin AChR ile AChR antikorlart aracili
C1Q fiksasyonu ve baglanmasi ve ACh'nin «cr'oss:lmku.ng» ve
kompleman sistemin reseptdre baglanmasinin r'e.sep’ror'ler'm endositozu
aktivasyonu ve MAK olusumu engellenmesi «lizozomal degradasyon»
«destriksiyon» «hedefe baglanma kusuru»
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sonug etki, postsinaptik bolgede fonksiyonel AChR sayisinda azalma



Apopitotik hiicrelerin

A Ch R Cln'r i ko r. I ar“ membran lipidleri ,

mitokondriyal membranlari
polianyon, niikleik asit,

IgG1 ve IgG3 tipinde, ot ceaer

6zellikle klasik kompleman yolunu
. . Mikroorganizr-nalarfn ylizey
a k-l- l v e e d l y O ri ::Zrirzi[;iolgfintlermdekl seker

Tiim mikroorganizmalarin
yiizey komponentleri IgA,
polisakkaritler,kobra venomu
Trombin, kallikrein gibi

- proteazlar

lassical pathway

é.? Clars

C4,C2
l C3/Convertase
C4b2a

s (&)
k_L.

ectin pathway

MASP-1
MASP-2

‘Alternative pathway

C3

C3 Convertase
HQO) Bb FactorD C3bBb
—L@

lektin kompleman yolaginin MG patogenezinde rolii yok
- AChR immiinize MBL KO sig¢anlarda EAMG olusumu sikligi WT siganlardan ¢ok daha fazla
- serum MBL diizeyleri AChR antikoru pozitif jeneralize MG olgulariyla saglikli kontrol

grubunda ayni
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«Kompleman inhibitorlerinin
MG tedavisinde kullanilmasinda
oncil ¢alismalar»



MG olgularinda serum kompleman diizeylerinin diigik bulunmasi

- kompleman sisteminin asiri tiiketilmesi

postsinaptik NMK membran kivrimlarinda IgG, C3 ve C9 birikimi
Nastuk VL, et al. Changes in serum complement activity in patients with myasthenia gravis. Proc Soc
Exp Biol Med. 1960; 105:177-84

NMK membraninda IgG ve kompleman birikiminin gosterilmesi ve
birikimin NMK AcHR igerigiyle ters orantili oldugu

Sahashi K, et al. Ultrastructural localization of the terminal and lytic ninth complement component
(C9) at the motor end-plate in myasthenia gravis. J Neuropathol Exp Neurol. 1980;39:160-72.

Engel AG, et al. Immune complexes (IgG and C3) at the motor end-plate in myasthenia gravis:

ultrastructural and light microscopic localization and electrophysiologic correlations. Mayo Clin
Proc. 1977.:52:267-80.



deneysel otoimmin miyastenia gravis (EAMG) hayvan modeli
Christadoss, et al. Animal models of myasthenia gravis. Clin Immunol. 2000;94:75-87.

EAMG sigan modelinde klasik (C1q) ve ortak (C3, C9) kompleman
yolagi komponentlerinin IgG ile birlikte NMK'da birikimi

AcHR antikorlar: hedef antijenlerine baglandiktan sonra klasik
kompleman yolagini aktive ediyor, kompleman yolagin
aktifleyerek MAK olusumu aracili doku hasarina yol agiyor

Engel AG, et al. Immune complexes (IgG and C3) at the motor end-plate in myasthenia gravis:

ultrastructural and light microscopic localization and electrophysiologic correlations. Mayo
Clin Proc. 1977.52:267-80.

Erdem Tiziin, et al. Genetic evidence for involvement of classical complement pathway in
induction of experimental auroimmune myasthenia gravis. J Immunol. 2003;171:3847-54.



kompleman sistemi MuSK antikoru iliskili MG ve seronegatif
MG olgularinda daha geri planda

Leite MI, et al. IgG1 antibodies to acethylcholine receptors in seronegative myasthenia gravis.

Brain 2008;131:1940-52.



NMK'da AChR kaybinin kompleman sistemiyle iligkisinin ilk kanitlar:;
- dogustan kompleman eksikligi veya gesitli kompleman
faktorlerinin ilaglarla baskilandigi AChR antikoruyla indiiklenen
EAMG tanili hayvanlarda miyasteni bulgularinda dizelme

- AChR antikoru verilen C6 eksikligi olan si¢an EAMG sikligi
- AChR immiinize C5 eksikligi olan si¢an ==) WT kontrollerden
- AChR immiinize €3 KO sican farkli degil

Erdem Tiziin, et al. Genetic evidence for involvement of classical comglemen‘r pathway in induction
of experimental autoimmune myasthenia gravis. J Immunol. 2003:171:3847-54.

Christadoss P. C5gene influences the development of murine myasthenia gravis. J Immunol.
1988;140:2589-92.

Chamberlein-Banoub J, et al. Complement membrane attack is required for endplate damage and
clinical disease in passive experimental myasthenia gravis in Lewis rats. Clin Exp Immunol.
2006:146:278-86.



Aktif AcHR imminizasyonu veya AcHR antikorlarinin pasif
tfransferiyle EAMG olusturulan siganlara kompleman
inhibitorlerinin verilmesiyle kas gugsizliginde belirgin azalma
oldugunun gozlenmesi

- kobra venom faktor (CVF)

- ¢ozlinebilir kompleman reseptor 1 (sCR1)

- anti-C6 antikor

- anti—C]q anhtikor NMK MAK depolanmasinda azalma

- C5-bag’lay: ci prote in arasinda anlamli bir baglanti

- anti-C5 antikor AChR antikorlari kompleman sisteminin
etkisi olmadan NMK hasari yapmiyor

Zhou Y, et al. Anti-C5 antibody treatment ameliorates weakness in experimentally acquired
myasthenia gravis. J Immunol. 2007;179:8562-7.



«EAMG ve kompleman diizenleyicileri»

Kompleman inhibitorleri;
DAF ('decay accelerating factor’) ve CD59

- Daf1 KO ve Daf1/CD59 KO si¢anlarda EAMG daha agir seyirli ve
NMK'da kompleman birikimi artmis

- bu siganlara C5-antikoru verildiginde kompleman birikiminin
yogunlugu azalir ve kas gli¢siizligi hafifler

Kaminski HJ, et al. Deficiency of decay accelera’rirég7fac’ror and CD59 leads to crisis in
experimental myasthenia. Exp Neurol. 2006.;202:287-93.

Morgan BP, et al. The membrane attack pathway of complement drives ga’rholog in
B%sbsévle‘% igglf%% 2experimen‘ral autoimmune myasthenia gravis in mice. Clin Exp Immunol.



Ekulizumab
humanize monoklonal antikorla
yapilan klinik arastirmalar



A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED PHASE II
STUDY OF ECULIZUMASB IN PATIENTS WITH REFRACTORY

Ekulizumab GENERALIZED MYASTHENIA GRAVIS
Faz 2 Gallsma JAMES F. HOWARD, Jr., MD," RICHARD J. BAROHN, MD,2 GARY R. CUTTER, PhD,® MIRIAM FREIMER, MD,*
2013 VERN C. JUEL, MD,® TAHSEEN MOZAFFAR, MD,® MICHELLE L. MELLION, MD,” MICHAEL G. BENATAR, MD, PhD,?

MARIA ELENA FARRUGIA, DPhil, MD,? JING JING WANG, MD, MS,"'® SUNEIL S. MALHOTRA, PhD,'® JOHN T. KISSEL, MD,*

and the MG Study Group

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
Cok merkezli; ‘crossover’ calisma

MGFA dizey IIa, ITb, ITIq, IVa
Medyan QMG skoru 18(12-36)
AChR antikoru + jMG olgulari

Toplam 14 olgu (8K, 6E; 30-72 yas)

Birincil sonlanim noktasi
- QM6 skorunda 3 puan diisme
Ikincil sonlanim noktalar:;

- MGFA (PI), MG-ADL, SFT, MG-QOL15

Screening
V1

Standard of Care

Induction
s Maintenance

Treatment 1 Wash-out Treatment 2
V2 V13 V14
ﬁ ﬁ
Eculizumab Eculizumab
# ﬁ
Placebo Placebo
------- e o e o
16 wks 5 wks 16 wks
Washout Period:



Sonuglar;

- Her iki tedavi periyodu degerlendirildiginde Ekulizumab alanlarda plasebo grubuna

gore ortalama QMG skorlarinda anlamli diigme (p= 0,0144)

- QMG skorundaki diigme ilk 1 hafta iginde ve tiim ¢alisma boyunca devamli
- Ekulizumab iyi tolere edilmis
- En sik yan etkiler bulanti, basagrisi, nazofarenjit: ¢cogu hafif-orta diizeyde

28 - Point Reduction
7 —Point Reduction
6 - Point Reduction
5—-Point Reduction

4 - Point Reduction

3 - Point Reduction

Point Reduction Total QMG Score

Placebo Eculizumab
N=7 N=7

1(14%) 4 (57%)

1(14%) 4 (57%)
1(14%) 4 (57%)
2 (29%) 4 (57%)
3 (43%) 4 (57%)

4 (57%) 6 (86%)

6 4 2 0 2 4 6 7

Number of patients

MG-ADL Skoru degisimi

Ekulizumab grubundaki 13
olgudan 9'unda 22 puan
diizelme

(1. periyodda 6/7)

Plasebo grubundaki 13
olgudan 3'linde >2 puan
dizelme

(1.periyodda 4/7)



. Safety and efficacy of eculizumab in anti-acetylcholine
Elci;h;u;?:;ma receptor antibody-positive refractory generalised
2017 myasthenia gravis (REGAIN): a phase 3, randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre study
<<REG AIN gal I§m08l>> James F Howard Jr, Kimiaki Utsugisawa Michael Benatar, Hiroyuki Murai, Richard) Barohn, Isabel llla, Saiju jacob, John Vissing, Ted M Burns,

JohnT Kissel, Srikanth Muppidi, Richard ] Nowak, Fanny 0°Brien, Jing-JingWang, Renato Mantegazza, in collaboration with the REGAIN Study Group*

plasebo kontrolld, randomize, gift kor, gok merkezli faz 3 ¢alisma
17 llkeden (kuzey Amerika, latin Amerika, Asya, Avrupa), 76 hastane

>18 yas, anti-AcHR (+) refrakter jMG tanili olgular (1:1);

- 62 olgu Ekulizumab grubu
- 63 olgu plasebo grubu



Dahil etme kriterleri

>18 yas

MG tanisi konfirme (anti-AcHR +)

En az 2 IS kullanimi veya 1 IS + 12 ay
siireyle yilda en az 4 kez PE veya IVIG
kullanimina karsin semptom kontroli
saglanamamasi

MG-ADL skoru 26

MGFA diizeyi IT - IV

Meningokok asilamasi yapilmis

Mevcut tedavilere devam; kurtarma
tedavisine izin var

Dislama kriterleri

MGFA diizey I (izole okiiler tutulum)

MGFA lzey V (miyastenik kriz)

Timoma veya timik neoplazi 6ykus
Timektomiden sonra 12 ay gegmemis olgular
Son 4 hafta i¢cinde PE veya IVIG oykiisi

Son 6 ay iginde ritiiksimab oykisu



«REGAIN-tedavi»

1. giin, 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta 900 mg Ekulizumab yikleme
4. hafta 1200 mg; sonrasinda 2 hafta arayla 1200 mg Ekulizumab idame

birincil sonlanim noktasi;
- MG-ADL total skorun bazal ve 26 hafta sonundaki degisimi

sekonder sonlanim noktalar:;
- MGC dlcegi; QMG skoru ve MG-QOL15 anketi



«REGAIN-sonuglar»

birincil sonlanim noktasi (MG-ADL total skor)
- Ekulizumab ve Plasebo gruplar: arasinda fark yok (‘worst rank analysis’ etkisi)

6lim veya meningokok enfeksiyonu gorilmemis

en sik yan etkiler;
- basagrisi, nazofarenjit ve USYE; Ekulizumab grubunda 7%16, Plasebo grubunda 7%19

Ekulizumab genellikle iyi tolere edilmis

MG bulgularinda alevlenme Ekulizumab grubunda %10, Plasebo grubunda 724
kurtarma tedavisi gereksinimi Ekulizumab grubunda %10, Plasebo grubunda 7%19



«REGAIN- sonuglarin yorumu»

anti—AcHR antikoru pozitif direngli eriskin MG olgularinda
Ekulizumab tedavisinin potansiyel yarari oldugu distnilmds
ve ileride yapilacak ¢alismalarla bu etkinligin desteklenmesi
gerektigi belirtilmis



LONG-TERM SAFETY AND EFFICACY OF ECULIZUMAB IN GENERALIZED

MYASTHENIA GRAVIS
EkUIizumabln uzun danem SRIKANTH MUPPIDI, MD," KIMIAKI UTSUGISAWA, MD, PhD,* MICHAEL BENATAR, MD, PhD,* HIROYUKI MURAI, MD, PhD,*
oo ° oe\So . oe\Seo 5 6,7 o1 8 = G
guven"'llg' ve efk|n||g| RICHARD J. HAHGH:, MD,” ISABEL ILLA, M:::, PhD,™" SAlJU JACOB, ME:;DF'hll, JOHN VISSING, MD, DMEcll, y
TED M. BURNS, MD,™ JOHN T. KISSEL, MD,"" RICHARD J. NOWAK, MD, © HENNING ANDERSEN, MD, DMSci, PhD,
2019 CARLOS CASASNOVAS, MD, PhD,”'* JAN L. DE BLEECKER, MD, PhD,"® TUAN H. VU, MD,"® RENATO MANTEGAZZA, MD,"”
FANNY L. O'BRIEN, PhD,'® JING JING WANG, MD,'® KENJI P. FUJITA, MD,"® JAMES F. HOWARD Jr MD ","® and
for the REGAIN STUDY GROUP
REGAIN Open-label study”
S Eculizumab (n = 62) i Eculizumab/eculizumab
= 900 mg weekly x 4 then Blinded (n = 56) Safety
Screening g 1200 mg every 2 weeks induction follow-up
2—-4 weeks E @Y phase: at
© +
= Placebo R Placebo/eculizumab T
o (n =63) (n=61)
SOC Study period: 26 weeks Study drug Eculizumab infusion every 2 weeks
meningococcal infusion’ (1200 mg)
vaccination

Ll

Ly rya S
i et El

1T T 11 |
- = N O3 Year 1 Year 2 Year 3 Year4 X
. . o
88338 x
=== = é

117 olguya, medyan 22,7 ay siireyle, 2 haftada bir 1200 mg Ekulizumab



Eculizmab/eculizumab

p
* Completed study (n =2)

\

~

:

Enrolled
(N=117)

l

J
1

Assigned and received
eculizumab/eculizumab

Assigned and received
placebo/eculizumab

* Discontinued (n = 12) owing to: (n = 56) (n=61)
— Adverse event (n=2)
— Death (n=2)
— Physician decision (n = 3 v v
— Withdrawal by patient (n = 4) . .
— Other (n=1) [ Continuing in study J [ Continuing in study
) (n=42) (n = 43)

|

3 6lim olgusu
1- CMV enfeksiyonu iliskili HLH; ¢oklu organ yetmezligi
2- Kriptojenik karaciger sirozuna bagl son dénem karaciger

yetmezligi

Placebo/eculizumab

-

* Completed study (n = 3)
* Discontinued (n = 15) owing to:
— Adverse event (n = 4)
— Death (n=1)
— Physician decision (n = 2
— Withdrawal by patient (n = 8)

N

S/

3- Sepsis, kardiyojenik sok tanisiyla izlenen bir olguda derin
ven trombozuna bagli pulmoner emboli



Ekulizumab yan etki verileri

«En sik goriilen yan etkiler»

Basagrisi - 44 (%37 ,6)

Nazofarenjit - 37 (%31,6)

Diyare - 27 (%23,1)

USYE - 27 (%23,1)

Diger: artralji, bulanti, ekstremite agrisi, oksirik, halsizlik, ates

«Agir yan etkiler»

MG bulgularinda katiilesme - 15 (%12,8) 22 olguda enfeksiyon (%18)
Olim - 3 (%2,6)

Miyastenik kriz - 3 (%2,6) meningokok enfeksiyonu (-)
Pnomoni - 3 (%2,6)

Sepsis - 3 (%2,6)



120 - p <0.0001

Ekulizumab etkinlik verileri

75% reduction
p = 0.0061

f
102.4

65% reduction

73.5

Miyastenik alevlenme sikligi REGAIN o6ncesi doheme gore
%75 azalmis (p<0,0001) T

Placebo Eculizumab
(1 year prior to (REGAIN)"  (open-label study)
start of REGAIN)*

MG iliskili hastane yatisinda REGAIN oncesi yila gore %80 azalma

Kurtarma tedavisi kullanma siklig:;
- acik etiketli ¢calisma doneminde 100 olgu-yil basina 23,1 olay
- REGAIN plasebo grubunda 100 olgu-yil basina 67,5 olay

%56 olguda MMS veya farmakolojik remisyon saglanmig

REGAIN doneminde plasebo alan olgularda
- 1. hafta sonunda MG-ADL skorunda - 1,6, OMG skorunda - 2,3, MGC skorunda - 3,
- 4. hafta sonunda MG-QOL15 skorunda - 5,4 puan disme (timiinde p<0,0001)



m Eculizumab Double-blind m Eculizumab/eculizumab
® Placebo I Double-blind induction e Placebo/eculizumab
Open-label eculizumab
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«direngli jMG olgularinda
Ekulizumab uzun dénemde
glivenli ve kalici etkinlikte»



REGAIN ve agik etiketli uzatma déneminde CLASS OF EVIDENCE

uygulama sonrasi durum Post-intervention Status in Patients With

2021 : : :
Refractory Myasthenia Gravis Treated With
Eculizumab During REGAIN and Its Open-Label

Extension
REGAIN gahsmaS'n' TGmam'ayan 117 Olgu Renato Mantegazza, MD, Gil |. Wolfe, MD, Srikanth Muppidi, MD, Heinz Wiendl, MD, Kenji P. Fujita, MD, Correspondence
_ 56 ekulizumab: 61 plasebo gr'ubu gf:(r::é.rzirien,PhD.HeatherD.E.Bocth, DPhil, and James F. Howard, Jr,, MD, on behalf of the REGAIN :?;:_,,:l?:j;:euromgy.uncledu
MGF A uygulama sonrasi durum;
duzelml§ REGAIN 4, 12, 26. haftalar
degismemis uzatma fazi 26, 40, 52, 78, 104 ve 130. haftalar

kotllesmis
minimal manifestasyon (MM)
farmakolojik remisyon (FR)



«REGAIN ve agik etiketli uzatma doneminde uygulama sonrasi durum-
sonuglar»

REGAIN 26. hafta;
- diizelme ekulizumab grubunda daha fazla (7:60,7 vs %41,7)
- MM ekulizumab grubunda daha fazla (7%25,0 vs 713,3)

130 haftalik ekulizumab tedavisi sonrasinda; bulgular anti-AcHR antikory +

- diizelme 7:88,0 refrakter jMG olgularinda
Ekulizumab tedavisinin etkinligini
- MM 7%57,3 desteklemektedir

glivenlik verileri REGAIN calismasindan farksiz, yeni bir giivenlik uyarisi yok



Ekulizumabin anti-AChR pozitif direngli MG tanili adolesanlarda
faz 3 galismasi - 2024

Contents lists available at ScienceDirect

Pediatric Neurology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pnu

Research Paper

Eculizumab in Adolescent Patients With Refractory Generalized Ry |
Myasthenia Gravis: A Phase 3, Open-Label, Multicenter Study

John E. Brandsema, MD ¢, Matthew Ginsberg, MD °, Hideki Hoshino, MD €,

Masakazu Mimaki, MD, PhD ¢, Satoru Nagata, MD ¢, Vamshi K. Rao, MD €,

Katherine Ruzhansky, MD £ Niraja Suresh, MD ¢, Emmanuelle Tiongson, MD h 7
Hideo Yamanouchi, MD ', Glen Frick, MD, PhD ' *, Eden Hicks, PhD’, Serena Liao, PhD/,
James F. Howard Jr., MD ¥, for the MG 303 Study Group'

cok merkezli (3 merkez Japonya, 7 merkez ABD), tek kollu, agik etiketli galisma

tarama periyodu 2-4 hafta
birincil degerlendirme periyodu 26 hafta
uzatma periyodu 208 haftaya kadar



Dahil etme kriterleri

6-17 yas

MG tanisi konfirme (Anti-AChR +)

Refrakter jeneralize MG (jMG)

H. inf. ve pnémokok asilari yapilmis olgular
Meningokok asisi son 3 yil iginde yapilmis
MGFA II-IV.; QMG skoru 212 olan olgular

Tarama oncesi stabil dozda MG tedavisi
(>12 hafta)

Dislama kriterleri

Aktif veya tedavi edilmemis timoma
Timektomiden sonra 12 ay gegmemis olgular

Tedavi edilmemis klinik olarak anlamli
enfeksiyonlar

Son 4 hafta iginde PE dykiisi
Son 6 ay iginde ritiiksimab oykisu

Daha donce ekulizumab veya baska bir
kompleman inhibitord kullanimi



«Refrakter jMG»

1- Bir veya daha fazla imminsipresan ilaca karsin 1 yil veya daha fazla
surede yeterli yanit alinamamasi (KS, AZT, MMF, MTX, CYCL, TAKR, vb)

- persistan gli¢sizlik ve glinliik aktivitelerde kisitlilik

- akut alevlenmeler veya miyastenik krizlerin engellenememesi
- immunsdpresanlara intolerans

2- Diizenli PE veya IVIG gereksinimi

- son 12 ayda en azindan 3 ayda bir

3- Klinisyenin tedaviye karsin anlamh fonksiyonel yarar gozlemedigi karar:



«tedavi gemasi»

> 40 kg 900 mg/hafta; 4 doz 4. haftada 1200 mg; sonrasinda 2 haftada bir sirekli
30-<40kg 600 mg/hafta; 2 doz 2. haftada 900 mg; sonrasinda 2 haftada bir strekli
20-<30kg 600 mg/hafta; 2 doz 2. haftada 600 mg; sonrasinda 2 haftada bir strekli
10 - <20 kg 600 mg/hafta; 1 doz 2. haftada 300 mg; sonrasinda 2 haftada bir strekli

Kolinesteraz inhibitori, idame IVIG veya immiinsiipresif tedavilere devam
- idame IVIG tedavisi alan olgularda ek doz gereksinimi

Immiinsiipresan tedavi dozunun son 12 haftada degismemis olmasi gereKli

Tedavi sirecinde ritiiksimab veya subkitan Ig kullanimi yasak



QM6

birincil sonlanim noktasi - 13 maddeli; klinisyen degerlendirmesi

- 0-39
- QMG skoru MG ADL
o -A
(bazal- 26 hafta sonu degisim) - 8 maddeli; olgu bildirimine dayall
_0-24
ikinci sonlanim noktalar: MGC
- MG-ADL total skoru = (1)O5n(1)addeli: klinisyen degerlendirmesi
- MGC skoru

- girigim sonrasi MGF A diizeyi
- EuroQolL 5-Dimensions (Youth) ve Neurological Quality-of-
Life Pediatric Fatique anket skorlar:

Tarama

1. glin

1. hafta
2. hafta
3. hafta
4. hafta
8. hafta
12. hafta
16. hafta
20. hafta
26. hafta



«sonuglar»

Screening Open-label primary evaluation Open-label extension Follow up

treatment period

Eculizumab 1V

| | I |
2—4 weeks 26 weeks Up to 208 weeks 8 weeks

2 week induction + maintenance
24 weeks maintenance

§ 3 3 4

16 olgu 12 olgu 11 olgu 10 olgu

tim olgular 12-17 yas aralhiginda (ort. 14.8 yas); 9 olgu kiz
26. haftada 10 olgudan 7'sinde QMG skoru »5 puan; 5'inde MG-ADL skoru >3 puan dismiis

26. haftada 10 olgunun tamaminda MGF A diizeyinde diizelme saptanmis

26. haftada 7 olguda minimal manifestasyon durumu saglanmig
26. haftada 3 olguda KS dozunda azaltma yapilabilmis, diger IS dozlari degismemis



«etkinlik»

Summary of Changes From Baseline in the Primary and Secondary End Points at Weeks 1, 12, and 26

End point

LS Mean Changes From Baseline (S.E.M.)" [95% Cl]

Week 1 P Value Week 12 P Value' Week 26 P Value’
Primary
QMG total score —-3.6(1.2)[-6.17, —0.94] 0.0116 -52(1.2)[-7.81, —2.57] 0.0009 -5.8(1.2)[-8.40, —3.13] 0.0004
Secondary
QMG =>5-point improvement 3/11 (27.3%) |6.0, 61.0] 0.0003 6/11 (54.5%) [23.4, 83.3] <0.0001 7/10 (70.0%) [34.8, 93.3] <0.0001
MG-ADL total score —1.6 (0.6) [-2.92, —0.34] 0.0167 —1.6 (0.6) [-2.92, —0.34] 0.0167 —2.3(0.6) [-3.63, —1.03] 0.0017
MG-ADL >3-point improvement 2/11 (18.2%) [2.3, 51.8] 0.0104 4/11 (36.4%) [10.9, 69.2] <0.0001 5/10 (50%) [18.7, 81.3] <0.0001
MGC total score —-48(1.9) [-8.94, —0.73] 0.0252 -8.2(1.9)[-12.30, —4.10] 0.0012 —8.8(1.9)[-12.93, —4.69] 0.0007
Week 4 P Value Week 12 P Value' Week 26 P Value’
EQ-5D-Y VAS 19.2 (4.8) [8.99, 29.47] 0.0011 23.7 (4.8) [13.45, 33.93] 0.0002 21.0 (4.9) [10.60, 31.39] 0.0005
Neuro-QoL Pediatric Fatigue —-46(1.5) [-7.98, —1.30] 0.0103 —6.5(1.5)[-9.80, —3.11] 0.0011 ~7.7 (1.6) [-11.05, —4.31] 0.0003

Primer sonlanim noktasi olan QMG skorunda 1, 12 ve 26. haftalarda anlamhi diizelme

Tim sekonder sonlanim noktalarinda 1, 12 ve 26. haftalarda anlaml diizelme



QMG skorunda
dizeltilmis ortalama diisis

MG-ADL skorunda
dizeltilmis ortalama diisis
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«glivenlik»

¢ogu yan etki hafif-orta diizeyde ve ekulizumabla iliskisi siipheli
¢alismadan ¢ikarilmayi gerektirecek diizeyde yan etki olmamis

en sik yan etkiler;

- basagrisi (4 olguda 12 atak)
- nazofarenjit (4 olguda 5 kez)

agir yan etkiler;

- 1 olguda miyastenik bulgularda kétilesmeyle giden 3 atak
- 1 olguda 1 miyastenik kriz

- 1 olguda peritonsiller abse

- 1 olguda yiiksek ates

«0liim veya meningokok enfeksiyonu yok»
«anti-Ekulizumab antikor gelisimi gozlenmemig>»



«farmakokinetik ve farmakodinamik»

terapétik sinir 116 pug/mi;

- sadece 2 él¢ciimde diisiik (biri 1. hafta, digeri 12. hafta dozu éncesinde)
- IVIG alan grupta da sinirin dstiinde

serbest C5 konsantrasyonu terapotik yanit siniri <0.5 pug/ml;
- tim dl¢imlerde saglanmis

kompleman fonksiyonel aktivitesi;
- tavuk eritrositleri hemolitik aktivite ‘assay’ ile dl¢iilmiis
- tim dlgtimlerde kompleman iliskili hemoliz baskili bulunmus (<720)



«sonug»

Ekulizumab AcHR antikoru (+) jMG olgularinda;
hastalik ylikini azaltmada
hem hekim hem de hasta degerlendirmesine dayall
olcekler kullanildiginda etkili bulunmus

Ekulizumab iyi tolere edilmektedir;
glivenlik verileri eriskin ¢alismalarina benzerdir



Ekulizumab ve First analysis of the Myasthenia Gravis SPOTLIGHT Registry: outcomes

Ravalizumabin gergek with eculizumab and ravulizumab
yasom verisi J F. Howard Jr™ , Dubravka Dodig ", Lida Zeinali , Samir P. M !, Ashley Yegin®
2025_ ABD‘Kanada ames r. nowar r °, bubravka bodig , Lida 4€inall , samir r. acwan , Asnley yegin ,

Michael T. Pulley’, Ema Rodrigues °, Pushpa Narayanaswami ®

Gecgmiste veya giincel olarak Ekulizumab kullanan 189 olgu (ortalama tedavi siiresi 18 ay)

MG-ADL skorunda ortalama 4,2 puan disme (n= 110) Meningokok enfeksiyonu yok
Ekulizumab grubunda
MG-QoL15r skorunda ortalama 7,5 puan diisme (h= 40) 1 Aspergillus enfeksiyonu,

1 MSS yan etkisi
Ekulizumab oncesi MGF A diizey O-ITI olgular 45/103 (%43,7): NSRS GRS

Ekulizumab sonrast ilk degerlendirmede 89/103 (%86,4) - Gt Sl e 1 e

MG-ADL Ekulizumab 6ncesi, siiresince/sonrasi, Ravalizumab siiresince/sonrasi n= 37

MGFA diizeyi Ekulizumab 6ncesi, siiresince/sonrasi, Ravalizumab stiresince/sonrasi  n= 34

MG-QoL15r Ekulizumab oncesi, siiresince/sonrasi, Ravalizumab siiresince/sonrasi n= 14
4

tim parametrelerde Ekulizumab donemine gore korunma



17.10.2025 TARIHLI- 33050 SAYILI RESMI GAZETE
SAGLIK UYGULAMA TEBLIGI

* Pediatrik Jeneralize Miyastenia Gravis (6 yas ve lizeri) tedavisinde; asagida yer alan kriterleri
birlikte saglayan hastalarda tedaviye baslanilmasi ve iiglincii basamak saglik hizmeti sunucularinda en
az bir pediatrik néroloji uzman hekiminin yer aldigi ve asagidaki durumlarin belirtildigi en fazla 3
ay sireli saglik kurulu raporuna istinaden pediatrik néroloji uzman hekimleri tarafindan birer aylik
dozda recete edilmesi halinde bedelleri Kurumca karsilanir.

* a) Asetilkolin Reseptor (AChR) antikorlar: serolojik olarak pozitif,

* b) Amerika Miyastenia Gravis Vakfi (MGFA) klinik siniflandirma derecesi IT - IV olan,

* ¢) Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) toplam skoru > 6 olan,

» ¢) Iki ya da daha fazla immiinosiipresan tedavi (ya kombinasyon halinde ya da monoterapi olarak) ile en az bir yil
basamsnz tedavi veya en az bir imm(jnosupresif tedavi ile basarisiz olmus ve semp’rom kontrolii igin kronik plazma
degisimi veya IVIg tedavisi almis)

 d) Plazma degisimi yapilan hastalarda yanit degerlendirilmesi igin en az 1 ay beklenmesi, Rituksumab kullanilan
olgularda da yanit degerlendirilmesi igin son dozdan sonra en az 6 ay gegmis olmasi

= Pediatrik Jeneralize Miyastenia Gravis hastalarinda 26 haftalik ilag kullanim siiresi sonunda MG-
ADL toplam skorunda iyilesmenin 2 veya iistiinde oldugunun yeni diizenlenecek rapor ile
gosterilmesi halinde tedaviye devam edilir.



Anti-AChR MG Anti-MuSK MG

Sikhk 7%75-80 7%H-8

Kompleman + -
aktivasyonu

KT yaniti + -

Il

7%10- 15 immiin tedavilere
iyi yanit vermeyen olgular

Anti-LRP4 MG

<71



Ekulizumab;

Anti-AChR pozitif jMG olgularinda 6 yas lizerinde
- etkindir
- glivenlidir
- asili olgularda meningokok enfeksiyonu riski ¢cok disuktur

Anti-MuSK pozitif MG olgularinda 6nerilmemektedir
Anti-LRP4 pozitif MG olgularinda 6neri yoktur



Ekulizumab;

izole okiiler MG olgularinda tercih edilmemelidir

MGFA II-IV diizey olgularda
- klasik IS tedavilere giiclii bir alternatiftir

miyastenik kriz olgularinda onay almamigtir
- etki baslangici hizli oldugundan ?



glizel glnler...



A real-life experience with eculizumab and efgartigimod

«ekulizumab ve efgar"rigimod in generalized myasthenia gravis patients

karsilastirilmasi»

Chiara Pane' - Vincenzo Di Stefano? - Nunzia Cuomo' - Alessio Sarnataro’ - Claudia Vinciguerra® -

Liliana Bevilacqua® - Filippo Brighina? - Nicasio Rini? - Giorgia Puorro' - Angela Marsili' - Matteo Garibaldi*® -

Laura Fionda’ - Francesco Sacca'®

32 Ekulizumab 31 Efgartigimod alan jMG tanili olgular

MG-ADL skorunda diisme agisindan fark yok

Mean MG-ADL responder rate

QMG skorunda disme Ekulizumab grubunda daha belirgin

Steroid dozunu azaltabilme a¢isindan Ekulizumab daha etkin

5
3 | ‘
0

i



Ravalizumab Terminal Complement Inhibitor Ravulizumab in

3 ° oo [ X=X - - L]
Etkinlik ve giivenligi Generalized Myasthenia Gravis
CHAMPION, faz III calisma | | .
2022 Tuan Vu, M.D.,} ."E'x"'Lrirt";-;‘_i Meisel, M.D.* Renato Pu’lngg;—t.»:.a;-;. M.D.,” Djillali Annane, F,-1:D..'1 Masahisa {a|lzuf'p. M.D.,
Rasha Aguzzi, M.S.,” Ahmed Enayetallah, M.D., Ph.D.,” Kathleen N. Beasley, Pharm.D.,” Nishi Rampal, M.D.,”
James F. Howard, Jr., M.D.,” for the CHAMPION MG Study Group*

anti-AChR+ erigkin jMG olgularinda IV Ravalizumab ve Plasebo
1:1; 26 haftalik, randomize, plasebo kontrolli ¢ift kor, cok uluslu ¢alisma

1. glinyikleme, 15. giin idame, daha sonra 8 hafta arayla idame
birincil sonlanim noktasi MG-ADL skoru; ikinci sonlanim noktast QMG toplam skoru

Bazal-26. hafta sonu MG-ADL skorunda ortalama degisim
- Ravalizumab grubunda - 3,1; Plasebo grubunda - 1,4 (p<0,001)

Bazal-26. hafta sonu QMG skorunda ortalama degisim
- Ravalizumab grubunda - 2,8. Plasebo grubunda - 0,8 (p<0,001)

SONUC: Olgijmlerdeki diizelmeler ilk hafta iginde baslamis ve 26 hafta boyunca devam etmis
Iki grup arasinda anlamli yan etki farki yok



Long-Term Efficacy and Safety of Ravulizumab in Adults

Ravalizumabin eriskin jMG With Anti-Acetylcholine Receptor Antibody-Positive
°|9l{|°f""d° Az c!onem. . Generalized Myasthenia Gravis: Final Results From the
ektinlik ve givenlik verileri Phase 3 CHAMPION MG Open-Label Extension

2025

Tuan H. Vu! | Renato Mantegazza® | Djillali Annane® | Masahisa Katsuno* > | Andreas Meisel® (2 |
Michael W. Nicolle® | Vera Bril’ | Rasha Aguzzi® | Glen Frick® | James F. Howard Jr* | the CHAMPION MG Study Group

CHAMPION faz 3 ¢alismasini tamamlayan olgular 4 yila kadar OLE tedavisine alinmig
Ravalizumab/Ravalizumab 78 olgu  Plasebo/Ravalizumab 83 olgu

R/R grubunda MG-ADL skorunun RCP bazalinden 164. haftaya degisimi - 4,0 puan
P/R grubunda MG-ADL skorunun OLE bazalinden 128. haftaya degisimi - 2,1 puan

OLE tedavi periyodunda 160 olgudan 141'inde (%88,1) MG-ADL skorunda 22 puan degisim
141 olgudan 59'unda MG-ADL skoru O veya 1, 32/59 olguda (%54,2) bu etki kalici

QMG, MG-QolL15r ve Neurological QoL Fatigue skorlarinda da benzer anlamli iyilesme

Ravalizumab erigkin jMG olgularinda klinik anlamli-siiregen etkinlik ve giivenlige sahiptir



Real-world experience with eculizumab and switching to

ravulizumab for generalized myasthenia gravis

Ekulizumab ger‘gek VS Daiki Tokuyasu’', Shigeaki Suzuki' (%), Akiyuki Uzawa?{?), Yuriko Nagane®, Masayuki Masuda®,

verileri ve ravazilumabla Shingo Konno®, Tomoya Kubota®, Makoto Samukawa’, Takamichi Sugimoto®, Kei Ishizuchi’,
degisiminin etkisi Munenori Oyama', Manato Yasuda?, Hiroyuki Akamine? Yosuke Onishi?, Yasushi Suzuki®,
2025-Japonya Naoki Kawaguchi'®, Naoya Minami'', Takashi Kimura'?, Masanori P. Takahashi®, Hiroyuki Murai'® &

Kimiaki Utsugisawa’

Anti-AChR+ 1,106 direngli jMG olgusu

36 Ekulizumab kullanan olgu (agir ve direngli olgular)
- Ekulizumab kullanimi ortalama 35 ay
- MG-ADL skorunda en az 3 puan disme 25/36 olgu (7:70)
- 20 olguda (7:56) steroid dozu azaltilabilmis
- Ekulizumab uygulamasi sonrasi durum belirgin diizelme
- erken baslangi¢cl MG'de daha etkili

15 Ekulizumabtan Ravalizumaba gegis yapan olgu
- Ekulizumabla saglanan etkinlik ve tolerasyon devam etmis
- anket uygulanan olgular agirlikli olarak Ravalizumabi tercih etmis



«JMG tedavisi»
amag;

minimal manifestasyon durumu veya daha iyi
- olguda hi¢ semptom ve islev kisithhgi yok
- kas gtici muayenesinde bazi kaslarda kas glici azalmis bulunabilir

minimal yan etki veya hi¢ yan etki olmamasi
- asemptomatik veya midahele gerektirmeyen yan etkiler

remisyon
- olguda MG iliskili semptom veya bulgu yok
- gozkapaginin kapanmasinda hafif gl¢siizliik olabilir, ancak diger kaslarda gii¢siizliik
saptanmamasi gerekir
- dizenli kolinesteraz inhibitérd kullananlar bu kategoriye sokulamaz




«REGAIN agik etiketli, uzatma galismasi- yorum»

anti-AcHR antikoru pozitif refrakter jMG olgularinda ekulizumab
tedavisinin etkisi hizli ve kalicidir

bulgular anti-AcHR antikoru pozitif refrakter jMG olgularinda
Ekulizumab tedavisinin etkinligini desteklemektedir



MuSK antikoru (+) MG
- genellikle IgG4 tipi antikorlar, kompleman yolagini aktive etmezler

Okiler MG

- kompleman regdlatérleri (DAF, CD59) ekstraokiler kaslarda iskelet
kaslarina gore daha distik diizeylerde

- CH-antikor aracili kompleman inhibisyonu ekstraokdiler kaslarda
kompleman birikimini azaltmiyor

Seronegatif MG



Kompleman inhibisyonu yapilan EAMG hayvan érneklerinde klinik diizelme:

- NMK MAK depolanmasinda azalma arasinda anlamli bir baglanti

- NMK'da IgG depolanmasi olmasina karsin kas AChR igerigi normal

- AChR antikorlari kompleman sisteminin etkisi olmadan NMK
hasari yapmiyor

- IVIG veya PLEX sonrasi EAMG bulgularinda dizelme serum C3
ve/veya C4 diizeyindeki disusle birlikte
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