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Vysledky klinickych studii s novymi léky (rilzabrutinib, sutimlimab)
Dlouhodoba data u fostamatinibu
Predstaveni studie ADVANCE s efgartigimodem

QoL u pacientu s ITP



Studie s rilzabrutinibem

Rilzabrutinib = peroralni inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy

Pacienti s relabujici/refrakterni ITP, primarni i sekundarni

Anamnesticky odpoved na alespon jednu predchozi linii terapie

VyCerpaneé schvalené terapeutické moznosti

Vstupni podet trombocytll = 2 x 10%1 a < 30 x 109/l

Povolena soubézna terapie kortikosteroidy a/nebo agonisty TPO-R ve

stabilni davce

Kuter et al. ASH 2020®



Design studie

Faze I/ll: eskalace davky (24 tydnu), n = 53
200 a 400 mg 1x denne, 300 a 400 mg 2x denne

Primarni endpoint: 2 a vice nasledujicich tydnu
s trombocyty = 50 x 10%/1 bez rescue medikace

ldentifikovana minimalni efektivni davka 400 mg 2x denné

Pokud trombocyty = 50 x 10%1 po = 50 % z poslednich 8 tydnd —
Long-term extension (LTE) faze (rilzabr. 400 mg 2x denné), n =13

Primarni endpoint: bezpecnost e il A ST



Vysledky

Pacienti na davce 400 mg 2x denné (n = 38)
Vyrazne predléCena populace:

Median trvani ITP 6 let

Median predchozich linii terapie 6

Po splenektomii 24 %

LTE pacienti — kratSi median trvani ITP — 3,8 let

Kuter et al. ASH 2020®



Vysledky

42 % pacientu pfi terapii rilzabrutinibem 400 mg 2x denné (minimalni
ucinna davka) dosahlo odpovédi

Odpovéd bez ohledu na predchozi splenektomii (33 %)

Odpovéd bez ohledu na odpoved / bez odpovédi na predchozi terapii
Odpoveéd u 43 % pacientl, ktefi neodpovédéli na TPO-RA

Trvala odpovéd u vétsSiny pacientu s odpovédi (LTE faze)
97 % tydnl s trombocyty = 30 x 109/l
89 % tydnl s trombocyty = 50 x 109/l

Lécba byla dobre tolerovana, AE pouze gr. 1 /2 v souvislosti s terapii

(a v LTE fazi celkem pouze 2)
Kuter et al. ASH 2020°



Studie se sutimlimabem

Sutimlimab = inhibice C1 klasické cesty komplementu

Pacienti s chronickou, multirefrakterni ITP / bez odpovédi = 2 linie

Vstupni pocet trombocytl < 30 x 1091

Povolena stabilni davka konkomitantni terapie

Faze A (nasycovaci davka nasledovana i. v. infuzi 2x tydné), n = 12

Aktualné pokracuje faze B

Broome et al. ASH 2020®



Vysledky

Multirefrakterni ITP
Median predchozich linii terapie bez adekvatni odpovedi 6,5
33 % po splenektomii, 67 % po rituximabu a 75 % po TPO-RA

33,3 % pacient dosahlo stabilni odpovédi (trombocyty = 50 x 109/l
v =70 % vizit v tydnu 5-21)

41,7 % pacientl dosahlo trvalé odpovédi (trombocyty = 50 x 109/l
v =2 50% vizit v tydnu 5-21)

VSichni pacienti s trvalou odpovédi nemeli odpoved na TPO-RA

Broome et al. ASH 2020®



Dlouhodoba bezpecnost fostamatinibu

Fostamatinib = SYK (spleen tyrosine kinase) inhibitor
Inhibice signalni cesty vedouci k fagocytdze trombocytl makrofagy

Poolovana data z ITP a RA studii, > 3 500 pacientu
(146 ITP, 3437 RA)

Zadné nové bezpedénostni signaly, ani kumulativni toxicita s délkou
podavani — az 62 mésicu (5,2 let) u ITP a 81 mésicu (6,8 let) u RA

58 pacientu s ITP fostamatinib = 1 rok

Vyskyt nezadoucich ucinku (prujem, hypertenze, elevace ALT, AST)

klesal s délkou terapie
Tong et al. ASH 2020¢



Studie s efgartigimodem

Efgartigimod = inhibitor neonatalniho Fc receptoru (FcRn)

Blokuje recyklaci a zvySuje clearance IgG (,lékova plazmaferéza®)
Vysledky studie faze Il

Prokazala dobrou toleranci a pfiznivy bezpecnostni profil
Efgartigimod vyvolal rychlé | IgG - klinicky relevantni 1 trombocytu
Efgartigimod vs. placebo:

Pocet trombocytd = 50 x 10°/l alespon 2x: 46 % vs. 25 %

Pocet trombocytu = 50 x 109/ alespon 10 dnt: 38 % vs. 0 %

Snizeny podil pacientu s krvacenim oot sl AGH| S0



Studie s efgartigimodem faze |ll (ADVANCE)

Efekt a bezpecnost i. v. efgartigimodu 10 mg/kg u dospélych pacientu
s primarni ITP

Randomizace 2 : 1 (efgartigimod : placebo) > 24 tydnu terapie
Nasledné navazuje oteviena extenze (ADVANCE +)

Vstupni kritéria:

perzistentni / chronicka ITP >3 m

= 2 predchozi ITP terapie (nebo 1 predchozi a 1 soubézna)
odpoveéd na predchozi ITP terapii (kromé TPO-RA)

stabilni soubézna ITP terapie

trombocyty < 30 x 1091

Newland et al. ASH 2020®



QoL — studie I-Wish
e Dotaznikova studie (12/2017-5/2018)

e 1 507 pacientu (median véku 47 let, 65 % zeny) a 472 |ékaru

e Satisfakce s léCbou hodnocena dle odpovedi na specifické otazky /
prohlaseni na skale 1-7

Ghanima et al. ASH 2020®



Pozitivni vyjadreni k terapeutickym modalitam

Aint-CD20s  m TPO-HAs

82

Vice energie Celkova Efektivita 1éCby Efektivita
spokojenost symptom{ prevence
s |éCbou krvaceni

Ghanima et al. ASH 2020®



Negativni vyjadreni k terapeutickym modalitam

BCSs Anti-CD20s B TPO-RAs

Nechté&ji Obavaji se Obavaji se Nedoporucili by
v budoucnu kratkodobych NU dlouhodobych NU terapii dalSim
terapii uzivat pacientim

Ghanima et al. ASH 2020®



Zaver

e U fady novych |éku efekt u multirefrakternich pacientu (v€. TPO-RA)
e \ soucasnosti nove leky k dispozici v ramci klinickych studii

e Vysledky studie |-Wish podporuji souCasny trend co nejkratSiho
pouziti kortikosteroidu



Dékuji za pozornost



