Imunitni trombocytopenie (ITP) —
souhrn novinek z EHA® 2021
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® Rilzabrutinib: aktualizované vysledky ze studie faze I/ll

® Fostamatinib: dlouhodoba bezpefnostni data a pouziti v ére covidu-19

® Avatrombopag: trvani odpovédi (post hoc analyza)

® Dlouhodobé preziti u pacientu s primarni a sekundarni ITP



Aktualizované vysledky ze studie faze /I
S rilzabrutinibem

® Rilzabrutinib = peroralni inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy

® Pacienti s relabujici/refrakterni ITP, primarni i sekundarni

® Anamnesticky odpoved na alespon jednu predchozi linii terapie
® \yCerpane schvalené terapeutické moznosti

® Vstupni pocet trombocytl < 30 x 10%/I

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

Kuter et al. EHA® 2021



Design studie

® Eskalace davky: 200 a 400 mg 1x dennég, 300 a 400 mg 2x denné
® Terapie po dobu 24 tydnu

® U pacientu s odpovédi mozny prechod do LTE faze
(400 mg 2x denneé)

® Primarni endpointy:

® bezpecnost

® efektivita, = 2 nasledujici tydny s trombocyty = 50 x 10%/I a vzestup
0 = 20 x 10%/1 bez rescue medikace

Kuter et al. EHA® 2021



Vysledky

® Celkoveé zarazeno 59 pac., 44 s pocCatecCni davkou 400 mg 2x denné
® Median véku 50 let (21-74 let)

® Median trvani ITP 6,4 roku (0,4-52,5 roku)

® Median pfedchozich linii terapie 6 (1-53)

® Po splenektomii 25 %

® Median vstupniho poctu trombocytt 15-16 x 1091 (2—33)

Kuter et al. EHA® 2021



Vysledky

® 39 % pacientd dosahlo primarniho endpointu odpovédi

® Odpovéd bez ohledu na predchozi terapii

® U pacientl s odpovédi odpoveéd trvala (75 % tydnu s plt = 50 x 109/)
e Odpoveéd rychla (cca polovina pac. plt =2 30 x 10%I ke dni 8)

® PIt ke dni 8 negativni prediktivni faktor dosazeni primarniho endpointu

® AEs v souvislosti s terapii u 49 % pac., pouze gr. 1/ 2, nejCastéji
prujem (31 %) a nevolnost (25 %), ostatni < 10 %

® Z4dné souvisejici krvaceni / trombotické udalosti
Kuter et al. EHA® 2021



Studie faze llI s rilzabrutinibem (LUNAS3)

® Recentne iniciovana studie, multicentricka, randomizovana, placebem
kontrolovana

® Pacienti s perzistentni nebo chronickou ITP

® NedostateCna odpoved nebo intolerance predchozi ITP terapie
® Rilzabrutinib (+/- konkomitantni terapie) vs. placebo

® Cil: efektivita a bezpe€nost

® Plan zafazeni cca 194 pacientu

Kuter et al. EHA® 2021



Bezpecnostni data fostamatinibu u ITP

® Fostamatinib = SYK (spleen tyrosine kinase) inhibitor

® Review bezpecnostnich dat fostamatinibu u ITP ze studii faze Il
® N = 146, median véku 53 let (20—88)

® Median predchozich linii terapie 5

® Celkova expozice fostamatinibu 229 let

® 54 % pacientl plt = 50 x 109/l

® U pacientl s odpovédi odpovéd trvala (86 % dnu s plt = 50 x 10°/1)

Cooper et al. EHA® 2021



Bezpecnostni data fostamatinibu a terapie ITP
v dobe covidu-19

® Snaha vyhnout se imunosupresivni terapii:

® Fostamatinib vs. placebo:

® 29 vs. 12 pacient-expozice let (2,4x delSi expozice fostamatinibu)
® Infekce: 27 % vs. 21 %

® Nezadouci udalosti: 83 % vs. 75 %

® U zadného pacienta oportunni infekce

Cooper et al. EHA® 2021



Bezpecnostni data fostamatinibu a terapie ITP
v dobe covidu-19

® Tromboticke riziko (hyperkoagulacni stav)

® U pacientu s ITP zvySené TEN riziko — moznym mechanizmem
aktivace trombocytu pfes SYK

® V randomizovanych studiich s fostamatinibem
® U 87 % pac. jeden a u 58 % vicero rizikovych faktort TEN
® Béhem 62 mésicu pouze jedna tromboticka udalost (0,7 %)

® \yznamne nizSi nez obecné v ITP studiich (2,6—8,9 %)

® Peroralni aplikace a snadna titrace — minimalizace navstév ve
zdravotnickém zarizeni

Cooper et al. EHA® 2021



Avatrombopag: trvani odpovédi u pacientu s ITP

® Avatrombopag = peroralni agonista TPO receptoru

® \/ysoké procento léCebnych odpovédi (kolem 90 %)

® Post hoc analyza ze studie faze Ill a oteviené extencni studie

® Avatrombopag n = 32 pacientu, odpovéd n = 29, extenze n = 21

® Odpovéd trvala: u 62 % pacientt nikdy nedoslo ke ztraté odpovédi

® Odpoved stabilni: odpovéd 84 % Casu bez ohledu na redukci
konkomitantni terapie

Jain et al. EHA® 2021



Dlouhodobé preziti u pacientu s primarni
a sekundarni ITP

® Data z Danskeho registru

® 2 566 pacientu s chronickou ITP v obdobi 1980-2016
® (srovnani 123 244 jednotlivcl)

® Primarni ITP 90,3 % (n = 2318), sekundarni ITP 9,7 % (n = 248)

® Sekundarni ITP asociovany s imunodeficitem (< 5), autoimunitami
(n = 119), infekci (n = 46), hematologickou malignitou (n = 48)

® Zeny 60,3 %, median véku 55,5 roku

® Splenektomie: 19,9 % u cITP vs. 0,2 % ve srovnavaci skupiné

Mannering et al EHA® 2021



Dlouhodobé preziti u pacientu s primarni
a sekundarni ITP

® Median preziti:
® 17,3 roku u primarni ITP vs. 25,5 roku ve srovnavaci skupine

® 12,3 roku u sekundarni ITP vs. 25,8 roku ve srovnavaci skupiné

® Dlouhodobé preziti pacientu s chronickou ITP (primarni i sekundarni)
je ve srovnani s béznou populaci zkraceno

Mannering et al. EHA® 2021



A4

Zaver

® Studie faze l/ll prokazala efektivitu a bezpecnost rilzabrutinibu
u pacientt s ITP vC. multirefrakternich, nyni aktivni studie faze Il

® Prizniva dlouhodoba bezpecnostni data fostamatinibu, ktery je
vhodnou terapeutickou alternativou v dobe pandemie covidu-19

® Avatrombopag vykazuje vysokeé procento léCebnych odpovédi, dle dat
z post hoc analyzy je odpoveéd trvala a stabilni

® Dlouhodobé preziti pacientt s chronickou ITP je ve srovnani s béZnou
populaci zkraceno, a to zejména u sekundarnich ITP



Dekuji za pozornost.



