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PTIl overview

« Enfermedad autoinmune o inmunomediada compleja
— Destruccion acelerada de plaquetas
— Produccion deficiente de plaquetas por parte de los MK
« Caracterizada por
— Disminucion en la cifra de plaquetas (< 100x10°/L)
— Predisposicion al sangrado
— Otros sintomas: trombosis, infeccion, anomalias autoinmunes, fatiga

« Diagnostico de exclusion
* Puede ser primaria (80%) o secundaria (20%)

* Pronostico PTI adultos
— Un tercio de los pacientes manifiestan una enfermedad autolimitada
— Pronostico ha mejorado con los AR-TPO (menor uso de esteroides)
« Tasa de moralidad es superior a la poblacion general

MK: Megacariocitos
Rodeghiero F. Blood. 2009;113:2386-93. Frederiksen H. Br J Haematol. 2014;166:260-7



Epidemiologia de la PTI

Registro UK

Primary Immune Thrombocytopenia in England (Adults)
° |nCidenCia eStimada de PT| por 100000 Annual Incidence Rate by Sex (2003 to 2014)

personas en Inglaterra: 6.1
« Aumento de incidencia en ultimos anos
* Mejor codificacion
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Doobaree IU. Eur J Haematol. 2022;109:238-249
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Estudios iniciales en pacientes con sospecha de PTI

Less is more !l!

ASH, 2011 ICR, 2019 GEPTI , 2023

Hemograma Hemograma, reticulocitos

Frotis de sangre Frotis de sangre periférica

periférica

Cuantificacion de
Inmunoglobulinas

Grupo sanguineo (Rh)
VIH, VHC, VHB

Helicobacter pilori*

VIH, VHC, VHB

* En aquellas zonas geograficas de alta prevalencia

Hemograma, reticulocitos

Frotis de sangre periférica

Cuantificacion de Inmunoglobulinas

VIH, VHC, VHB

Bioquimica basica con funcion
hepatica

Investigaciones adicionales deben estar motivadas por hallazgos clinicos y los resultados del frotis de sangre periférica

Neunert C. Blood. 2011;117:4190-207; Provan D. Blood Adv. 2019;3:3780-817; Mingot-Castellano ME. J Clin Med. 2023;12:6422



La importancia del frotis en el diagnodstico de la PTI
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Diagnostico erroneo de PTI
Registro McMaster ITP .

TereeYYTYRTETTATTEOE
*errereeeYTTTTTENENN
*ererTeeeYYTTTTTTNNN #
TerreeeeeYTTTTTRNNNN
TerreeeeeYTTTTTENNNN

Misdiagnosis of primary ITP .

1 de cada 7 diagnoésticos de PTI son erréneos :

Arnold DM. Blood Adv. 2017;1:2414-2420

SMD, n=7

TPH, n = 4;

Hiperesplenismo , n = 3;

Enfermedad hepatica, n = 3;
Pseudotrombocitopenia, n = 2

Sindrome de Bernard-Soulier, n = 1
Trombocitopenia asociada con malignidad, n = 1
PTI inducida por farmacos, n = 2

Infeccion por H. pylori, n =2

SAF n =1

Artritis reumatoide, n = 1

LES, n =1

Inmunodeficiencia variable comdn. n = 1
Enfermedad mixta del tejido conectivo, n = 1
Sindrome de Evans, n = 1

Sepsis, n = 1

Neuritis optica autoinmune con trombocitopenia, n = 1
Trombocitopenia leve solamente, n = 1
Trombocitopenia ciclica, n = 1

Trombocitopenia desconocida, n = 1




Objetivos en el tratamiento de la PTI

Recomendaciones del GEPTI

* Los objetivos principales en el tratamiento de la PTI son:

— Prevenir hemorragias graves mediante la consecucion y el mantenimiento de un
recuento de plaquetas hemostaticamente «seguro» y estable con una toxicidad
minima,

— Mejorar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) vy,

— Siempre que sea posible, inducir una remisién duradera sin tratamiento

file:///Users/jrgp/Downloads/GUIA-GEPTI-2023. pdf



Enfoque actual en el tratamiento de la PTI

Primera linea en PTI

Primera Linea

ENSAYO

Corticosteroides + lgs| Si hemorragia grave
Predniso(lo)na / Dexametasona <

CLINICO

+ Plaquetas + AR-TPO | Sihemorragia vital

Modificado de: Mingot-Castellano ME. Pharmaceuticals (Basel). 2022;15:779 y Ghanima W. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024,;2024.:678-84



Enfoque actual en el tratamiento de la PTI

Primera linea en PTI

Primera Linea

ENSAYO

Corticosteroides + lgs| Si hemorragia grave
Predniso(lo)na / Dexametasona <

CLINICO

+ Plaquetas + AR-TPO | Sihemorragia vital

K Inicio de tratamiento basado en sintomas hemorragicos y recuentos plaquetarios (<20x109/L)\
* Prednisona (0.5-1 mg/kg) o Dexametasona (40 mg/dia x 4 dias)
« Tratamiento con PRED < 8 semanas o DEXA < 4 ciclos
— Tasa de respuesta: 60-80% (en 2 semanas)
— Tasa de respuesta mantenida: 30-50%
« Si contraindicacion absoluta a esteroideos: IgslV
— Tasa de respuesta: 75-92%

k — Tasa de respuesta mantenida: 30-55% /

Modificado de: Mingot-Castellano ME. Pharmaceuticals (Basel). 2022;15:779 y Ghanima W. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024,;2024.:678-84




Tratamientos anti-PTl en segunda linea

* El objetivo del tratamiento en la PTI es proporcionar un recuento de plaquetas seguro para
prevenir hemorragias clinicamente importantes, en lugar de normalizar el recuento de plaquetas.

« A menudo iniciamos la terapia de segunda linea con un recuento de plaquetas ligeramente mas
bajo que el utilizado para la terapia inicial

Martinez-Carballeira D. Hematol Rep. 2024;16:390-412
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Tratamientos anti-PTl en segunda linea

* El objetivo del tratamiento en la PTI es proporcionar un recuento de plaquetas seguro para
prevenir hemorragias clinicamente importantes, en lugar de normalizar el recuento de plaquetas.

« A menudo iniciamos la terapia de segunda linea con un recuento de plaquetas ligeramente mas
bajo que el utilizado para la terapia inicial

Clase/terapia Agentes Uso / aprobacion EMA
Esplenectomia - Primer uso en 1916
Anti-CD20 Rituximab* Primer estudio prospectivo en 2001
AR-TPO Eltrombopag Aprobacion en 2008

Romiplostim Aprobacion en 2008
Avatrombopag Aprobacion en 2019
Inhibidor de Syk Fostamatinib Aprobacion en 2018
Inhibidor de BTK Rilzabrutinib  No aprobado aun (estimacion Nov 2025)
* No aprobado para PTI por la FDA-EMA AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina
) Syk: tirosina cinasa del bazo
Martinez-Carballeira D. Hematol Rep. 2024;16:390-412 BTK: tirosina cinasa de Bruton



Factores que determinan la eleccion del tratamiento en 2L

Categoria principal Factores especificos

Factores clinicos Presencia de hemorragia, riesgo de hemorragia,
tromboembolismo e infeccion

Acceso al tratamiento Disponibilidad de medicamentos/experiencia, restricciones
normativas, etiqueta y precio

Perfil del paciente Edad, medicacion concomitante (p. €j., anticoagulantes),
comorbilidades, deseo de embarazo en mujeres en edad
fertil.

Propiedades de los farmacos Inicio de accion, eficacia, perfiles de seguridad, efecto
sobre la CVRS e induccion de la RMLT

Preferencias del paciente Terapias de mantenimiento o inductoras de remision,

cumplimiento, estilo de vida y aficiones
CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; RMLT: respuesta mantenida libre de tratamiento.

Ghanima W. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024;2024:678-84



AR-TPO disponibles en Espana
| Romiplostim | Eltrombopag | Avatrombopag _

Union a R-TPO Distal Transmembrana Transmembrana
Quelante férrico : + No
Efectos off targets +? 1 ?
Potencia en sujetos sanos +++++ o+ + iedpapas

Via de administracion SC/ IV Oral Oral
Efecto de los alimentos No Si No
Interaccion con cationes - ++ -

| dosis en asiaticos No Si No

| dosis si hepatopatia No Si No
Aumento de las PFH - + -

Uso en insuficiencia renal OK Probablemente OK Probablemente OK
Uso en embarazo No? No No

AR-TPO: Agonista del receptor de la trombopoyetina; PFH: pruebas de funcion hepatica; SC: subcutaneo; IV: intravenosos;

Kuter D. Blood Rev:2022;53:100909



Resumen de la eficacia de los AR-TPO

Romiplostim y eltrombopag

 Eficacia prolongada (> 10 anos)
» Dosis estable, sin taquifilaxia
* Reduce el sangrado y la necesidad de tratamientos de rescate

 Puede reducir o eliminar otros tratamientos concomitantes
— Sinergia con prednisona

 Los recuentes plaquetarios varian semana a semana

* No es una cura, muchos recaen si AR-TPO se paran
— Pero, > 50% mantienen remision tras interrumpir AR-TPO

Ghanima W. Haematologica. 2019;104:1112-1123



Resumen de la seguridad de los AR-TPO

Romiplosti y eltrombopag

e Son seguros (> 10 anos)
« No se observan nueva clase de efectos adversos con su uso

« Temas de preocupacion

— Baja tasa de tromboembolismo (5%), no relacionado con la cifra de plaquetas, igual
que la tasa con placebo

— Baja tasa de formacion de reticulina (<5%)

— Reaparicion de la trombocitopenia con la interrupcion del AR-TPO (65-90%)
— Trombocitopenia de rebote si el ART-TPO se interrumpe bruscamente (< 20%)
— Rara formacion de autoanticuerpos (romiplostim)

— Alteracion en las pruebas de funcion hepatica (< 13%) (eltrombopag)

Ghanima W. Haematologica. 2019;104:1112-1123



“Early use” de AR-TPO

Romiplostim in early use

« Ensayo fase 2, intervencionista de brazo unico

100-

« N =75 diagnostico < 6 meses "
* Mediana de duracion de la PTI: 2.2 meses (0.9 - 4.3) )

. Dosis inicial de ROMI: 1 pg/kg g

« Respuesta plaquetaria 70/75 (93 %) & 4

* Mediana del numero de meses con respuesta plaquetaria: 11 (8-12) 204

 EAgraves 14 (19%);

« 3 (4%) episodios de sangrado relacionados con el tratamiento

Achieved platelet
response

Newland A. Br J Haematol. 2016;172:262-273



Respuesta libre de tratamiento tras suspension del AR-TPO
Estudio STOPAGO (NCT03119974)

« Estudio prospectivo, multicéntrico e intervencionista

« 49 adultos con PTI primaria persistente o cronicay
respuesta completa a AR-TPO durante al menos 3 meses. s

« Protocolo de disminucion progresiva

* de 25 mg cada 2 semanas con EPAG

1 pug/kg por semana con ROMI

« hasta interrupcion completa de AR-TPO en 10 sem
* Objetivo primario

* Proporcion de pacientes que alcanzaron recuento de 25 4

plaquetas >30 x 10°/L y ausencia de hemorragias) en la
semana 24 sin otra medicacion especifica para la PTI.

SROT probability

L) ) L ) L) L) . . L L L L4 L) L L)
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Mahevas M, et al. Abstract 583, ASH 2021 Annual Meeting, 11-14 December Time (weeks)

Guillet S. Blood. 2023;141:2867-2877



Avatrombopag

Ensayo clinico pivotal
« Estudio pivotal, Fase 3, doble ciego, controlado con placebo (n=49)’

* Objetivo primario de eficacia
— Mediana de semanas mas prolongada con > 50x10?/L PLQ durante las primeras 25 semanas

« Resultados de eficacia
— AVA 12.4 semanas versus Placebo 0 semanas (p<0.0001)

— En el dia +8 Tasa de respuesta con AVA = 65.63%
— Respuesta plaquetaria (> 30x10°/L y al menos x2 el valor basal sin sangrado): 56%

« Resultados de seguridad
— Cefalea (37.5%), trombosis (9.4%), artralgia, fatiga y diarrea

« Fase de extension abierta (90 semanas)?
— 83.3% mantuvieron la respuesta durante el tratamiento con AVA
— 52.3% nunca experimento pérdida de respuestas

* nUmero acumulado de semanas en respuesta plaquetaria (recuento de plaquetas >50 x 10%/L) sin tratamiento de rescate por hemorragia
1.- Jurczak W. Br. J. Haematol. 2018;183:479-90; 2.- Jain S. Platelets. 2023;34:2195016



Avatrombopag

Vida real

Estudio multicéntrico, espanol, retrospectivo
268 pacientes con PTI

Eficacia:

— 92% alcanzaron recuentos plaquetarios >50 x 10°/L durante AVA

— EL 90% de los que continuaron con AVA en la ultima visita mantuvieron recuentos
plaquetarios =50 x 10°/L

— la eficacia del AVA no disminuyo cuando el cambio se debio al fracaso del tratamiento
anterior

Seguridad
— Trombocitosis (n=32)
— Trombosis (n= 9)

Pascual-izquierdo C. Am J Hematol 2024;99:2328-39



Quée hacer si el AR-TPO no funciona o deja de funcionar

Recomendaciones de expertos

Revisar el cumplimiento terapeutico
Revisar el cumplimiento de las restricciones dieteticas (EPAG)
Comprobar la técnica de inyeccion (ROMI)

Revisar potenciales interacciones farmacologicas

— La mayoria de interacciones incrementan niveles de AR-TPO
— Anticomiciales pueden reducir niveles de AVA

Considerar aumento de reticulina en Médula osea
— Biopsia médula osea

— Suspender 3 meses (terapia puente si necesario)

— Reintroducir AR-TPO a una dosis inferior

Drugs.com



Switch entre AR-TPO

« ROMI y EPAG tienen propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas distintas
* Pueden tener diferente tolerabilidad y eficacia

« Los estudios retrospectivos mostraron que > 75% de los pacientes que cambiaron
al AR-TPO mantuvieron o lograron una respuesta con el nuevo agonista

Gonzalez-Porras JR. Ther Adv Hematol 2019;10:2040620719837906



Switch entre AR-TPO

« ROMI y EPAG tienen propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas distintas
* Pueden tener diferente tolerabilidad y eficacia

« Los estudios retrospectivos mostraron que > 75% de los pacientes que cambiaron
al AR-TPO mantuvieron o lograron una respuesta con el nuevo agonista

1¢" AR-TPO 2° AR-TPO Respuesta

Grupo Espafiolt

Refractario a dosis max., 9 ———  2/9 (22%)
UCLELELE | No respuesta a dosis no max..4——>  4/4 (100%)

Romiplostim >| Recaida tras respuesta, 12 ——> 9/12 (75%)

Gonzalez-Porras JR. Ther Adv Hematol 2019;10:2040620719837906




Rituximab en PTI

* Respuesta inicial: 60%
Respuesta duradera (> 3-5 anos): 20%

B 100
« Régimen 3
— 375 mg/m2 semanal x 4 @ 80
_ 1000 mg dias 1 & 15 :
— 100 mg semanal x 4 § 60
* Predictores de respuesta £
— Mujeres .:s: =
— Jovenes 2
— Duracion de la PTI g s
— Autoinmunidad subyacente
* Virus % 50 100 150 200 250 300 350
— Vacunacion previa encapsulados Time from initial treatment (weeks)
— Descartar infeccion activa o latente VHB Gl W, Lancer, 2015,385:1653-1661: Patet L. Blood. 2012,119:5969.95

— Evitar en pandemia COVID
T . s Tk Ry R O EEEETZPFRFFPYPYYMYMMSY“'S™"STFHFRSSSS



Fostamatinib, inhibidor oral de Syk

Fostamatinib

Activated macrophage Activated macrophage

Imagen de: Newland A. Immunotherapy. 2018;10:9-25

1.- Bussel JB. Am J Hematol. 2018;93:921; 2.- Bussel JB. Am. J. Hematol. 2019, 94, 546-553; 3.- Boccia R. Br. J. Haematol. 2020, 190, 933-938




Fostamatinib, inhibidor oral de Syk

,] FIT-1 y FIT-2 (estudios fase lll)

J‘on” N = 150; fostamatinib 150 mg/12h V.O. (F) versus placebo (P)

Respuesta global*: 43% (F) vs. 14% (P); p = .0006
Respuesta estable**: 18 % (F) vs. 2 % (P); p = .0003

Fostamatinib

Seguridad: diarrea (31%), hipertension (29%), nausea (19%),
trombosis (<1%)

FIT-3 (estudio de extension abierto)?

21 (78%) mantuvieron la respuesta durante 1 ano
15 (56%) durante 2 anos

Activated macrophage Activated macrophage An é Ii Si S post - h OC 3 d e IOS est LI d i OS F I T

Fostamanib como 22 linea mas tasa de respuesta (78%)

Imagen de: Newland A. Immunotherapy. 2018;10:9-25

* 21 Recuento de plaquetas 250x109/L en las primeras 12 semanas de tratamiento.
** Plaquetas 250x10°/L en 24 de 6 visitas quincenales, semanas 14-24, sin terapia de rescate.

1.- Bussel JB. Am J Hematol. 2018;93:921; 2.- Bussel JB. Am. J. Hematol. 2019, 94, 546-553; 3.- Boccia R. Br. J. Haematol. 2020, 190, 933-938




Fostamatinib en vida real

« Estudio multicéntrico, espanol, ambipespectivo

» 138 pacientes con PTI (primaria y secundaria)
— Mediana de edad 66 anos, RIQ: 56-80
— Mediana de meses desde el diagnostico de PTI: 51 (RIQ: 10-166)
— Mediana de lineas de tratamiento previo: 4 (RIQ: 2 - 5)
« EPAG previo (76.1%)
« ROMI previo (57%)
« Eficacia
— 79 pacientes respondieron* (53% Respuesta completa**)
— Mediana de tiempo hasta la respuesta: 11 dias
— Tiempo en respuesta con 27 meses de seguimiento: 83%

« Seguridad
— 67 pacientes (48.5%) presentaron efectos adversos, la mayoria grado 1 o 2
 Diarrea (n = 28), HTA (n= 21), Trombosis (n=2)

* > 30x10%/L y duplicacion del recuento basal de plaquetas
**> 100 x10°/L

Gonzalez-Lopez TJ. Blood 2024;144:646-56.



Esplenectomia en PTI
Experiencia CyL pre AR-TPO

, o
Respuesta a la esplenectomia -
4,04 n=218
RC * 176 (81%) S
0 0,8 -
5
R *w 18 (8%) = 0,6 ettt
4
)
RC + R 194 (89%) 5 °*
(]
. o S 0,21
Refractariedad 24 (11%) 5
>
> 0,01
~ ]
> 65 afos: = 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 24 26 28
. Respuesta: 79% « _
. Seguridad: Mortalidad (1.6%), sangrado y estancia hospitalaria Anos

* > 30x10%/L y duplicacion del recuento basal de plaquetas

**>100 x10°/L Gonzalez-Porras JR. Eur J Haematol 2013;91:236-41




Rilzabrutinib, inhibidor oral, reversible y selectivo de BTK

Inhibition of B cell activation ha oc;tz:i.: 't’) IoFr::ORFi’nase I:en and SARSTon of: iianiatory
phag ylive¥ P pathways in ITP platelets

B CELL \ MACROPHAGE ITP PLATELET pyroptosis
g‘xg Fcy receptor = :
B-cell receptor (@ + anti-platelet = immune
+ antigen V 0 %‘ antibody k\* ' ;ﬁ:::::” regulate fi-1p 1148
f X | ) y ) = %ﬁ ‘ caspase-1
Rilzabrutinib /, = H' Rilzabrutinib & N\ . Q
' y

W/ Reversible Covalent ’ — y Reversibi
Non-Covalent b 3 / /, evers )e

\ i Binding Site ‘Pmdmg Site pro-IL-1p ’T\

NLRP3

;.’ lnﬂ:‘n'\‘nxmme

active

Rilzabrutinib

Anti-platelet
antibody
~> production

Phagocytosis MMP!| ———————————""—35 ROST

antioxidant capacity |

* LUNA (FIll) (n=202) aleatorizado, doble ciego: 2:1 vs placebo (133 vs 69) = 5L (46%)
— Respuesta plaquetaria*: 65% vs 33% (mediana hasta respuesta 15 dias)
— Respuesta mantenida**: 23% vs 0% (p<0.0001)
— Tratamiento concomitante J, 52% vs placebo (p=0.0007)
— Mejora significativa en la fatiga fisica con rilza en comparacion con placebo

— Eventos adversos similares en ambos grupos
» Rilza: diarrea (23%), nauseas (17%), cefalea (8%), trombosis (0.8%)

* Recuento de plaquetas 250x10°/L o 30 -50x10%L y doble de la cifra basal ,en las primeras 13 semanas de tratamiento.
** Plaquetas 250x10°/L en = dos tercios de las Ultimas 12 visitas semanales de la semana 25 sin terapia de rescate Kuter DA. Blood. 2025 Mar 16:blood.2024027336



Enfoque actual del tratamiento de la PTl en 2L

E
N
Corticosteroides + 1gs| Sihemorragia grave S
Predniso(lo)na / Dexametasona <: _ o A
+ Plaquetas + AR-TPO | Sihemorragia vital
Y
Opciones de Segunda Linea o)
AR-TPO
ROMI / AVA C
Y L
Switch AR-TPO |
A 4 o A 4 N
Deseo de tto definido, mujer Rituximab Decision Fostamatinib| Alto riesgo cardiovascular?
joven con anomalias 0 compartida |
autoinmunes?
> Esplenectoml'a >1 afo, paciente < 65 anos y “fit”, con deseo de no recibir tto indefinido C
@)

1. Hipotiroidismo autoinmune, sindrome antifosfolipido, Lupus eritematoso sistémico

2. Edad avanzada con multiples factores de riesgo de trombosis, antecedentes de trombosis venosa o arterial sin tratamiento antitrombético o
fuerte positividad para anticuerpos antifosfolipido

Modificado de: Mingot-Castellano ME. Pharmaceuticals (Basel). 2022;15:779
Ghanima W. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024;2024:678-84



Enfoque actual del tratamiento de la PTl en 3L

Corticosteroides + 1gs| Si hemorragia grave
Predniso(lo)na / Dexametasona

. o E
+ Plaquetas + AR-TPO Si hemorragia vital N
Opciones de Segunda Linea S
A
AR-TPO Y
ROMI / AVA
T O
Switch AR-TPO
4 o A 4 C
Deseo de tto defirlido, mujer Rituximab DeC|S|qn Fostamatinib| Alto riesgo cardiovascular
joven con anomalias " compartida L
autoinmunes |
» Esplenectomia | >1 afo, paciente < 65 afios y “fit”, con deseo de no recibir tto indefinido N
Opciones de Tercera Linea |
C
Terapia de combinacion Monoterapia Esplenectomia O
AR-TPO | + INM, IS MMF, sirolimus, ciclosporina,
Fostamatinib azatioprina, dapsona, danazol, etc.

Modificado de: Mingot-Castellano ME. Pharmaceuticals (Basel). 2022;15:779
Ghanima W. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2024;2024:678-84

MMF: Mofetil micofenolato; INM: inmunomodulador; IS: inmunosupresion



Conclusiones

« El tratamiento de la PTI evoluciona continuamente
— El desarrollo de nuevos tratamientos y mejor conocimiento de la enfermedad.

* Los corticosteroides siguen siendo la piedra angular del tratamiento de 1°L.
« A partir de 2L

— AR-TPO (preferencial), fostamatinib, rituximab (no aprobado), “o rilzabrutinib (pendiente
aprobacion)”

— Participacion del paciente en la toma de decisiones

« < 10% no responderan o intolerantes a multiples opciones de 22 linea
— Terapia combinada (AR-TPO + otro mecanismo de accion)

 Necesario mejorar en la fisiopatologia para predecir el mejor tratamiento
— En fase actual de ensayo - error
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