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PTI: définition et généralités

Maladie orpheline

Thrombopénie isolée « périphérique »

Complications hémorragiques (inconstantes)

Evolution chronique chez I'adulte

Mortalitée <2 %

Mortalité > 10 % chez les rares malades réfractaires a la splénectomie

PTI maladie bénigne .....



Purpura Thrombopéniqgue Immunologique

Physiopathologie



Le PTI, un probleme uniquement de destruction de
plaquettes en périphérie ? Un vieux dogme revisité
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PTI: défaut de production ?
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Purpura Thrombopénique
Immunologique : Clinique.

« Début brutal ou insidieux

« Pas de Manifestation hemorragique si
Plaquettes > 50x10°%/L

« Rate de taille normale +++



Purpura / thrombopénie

» Extravasion sous cutanée de sang

» Ne s’efface pas a la vitropression

» Déclive
» Pétéchial
» Ecchymotique




PTIl et organes

Hématurie
Melaena...

Saignement intracranien

« Rare

« Presque toujours annoncé

« Par un syndrome
hémorragique
cutanéomuqueux important
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Qualité de vie et PTI ?

= 5 études “cross-sectional”

= > 3000 patients — essentiellement des membres d’association de
patients

= Comparateurs: autres gtoupes de I'etude ou population issues d'autres
etudes

= Outils de mesure de la qualitée de vie
= Short Form-36 (SF-36)
» Peur de saignement / questions sur les désagrements des tt
» Score de fatigue (fatigue ~ 10 fois plus importante que dans la pop.
general)
+ |TP-Patient Assessment Questionnaire (PAQ)
» Autres:

= Toutes les études montrent un qualité de vie reduite comparée a la
population genérale / contrdles sains

Zhou et al. Eur J Haematol 2007;78:518-23; McMillan et al. Am J Hemartol 2008:83:150-4;
Snyder et al. Curr Med Res Opin 2008, 24:2767—76, Sarpatwari et al. Br J Haematol 2010;151:185-91;
HRCQoL, health related quality of life MNewton ef al. Eur J Haematol 2011;86:420-9; Brown ef al. BMC Blood Dis 2012;12:2-8
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Purpura Thrombopénique
Immunologique: Diagnostic.

PTI

Diagnostic d’elimination +++



Myelogramme et PTI

+ hon systématique si le tableau clinique et biologique
est typique, mais indispensable si :

v'/Age supérieur a 60 ans

v'Anomalie des autres lignées ou anomalie sur le
frottis sanguin

v'Organomégalie (splénomégalie, ganglions)

v'/Absence de réponse franche aux corticoides ou

aux immunoglobulines intraveineuses (IglV)
v Pour certains, avant splénectomie (pas de consensus)



Purpura Thrombopénique
Immunologique: évolution.
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PTIl: 3 phases évolutives de |la maladie

(Rodeghiero F et al. Blood 2009)
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PTIl: 3 phases évolutives de |la maladie

(Rodeghiero F et al. Blood 2009)

PTI « aigu » PTI chronique
To 1 6 mois 2 Temps

- ComQo

T, |3mois| l | 12 mois |
1 . 2 3
: e
PTI nouvellement PTI persistant PTI chronique

diagnostique
- 30% > < <H% —
Gueérison spontanée

Rodeghiero F et al, Blood 2009;113:2386-93.



Nouvelle terminologie du PTI

- PTl (ou ITP) = Thrombopénie Immune ou Immune ThrombocytoPenia

T
!
T

rombopénie < 100G/L
hrombopénie Immune primaire = isolée

nrombopénie Immune secondaire = ex PTI-LLC

- PTl réfractaire = échec de splénectomie
- Remission complete : Plaquettes > 100G/L, partielle > 30G/L + 2 x base

Rodeghiero F et al, Blood 2009;113:2386-93.
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Objectifs thérapeutiques



Objectifs therapeutigues

 Phase initiale (« aigue »): obtenir de fagcon rapide
un taux de plaquettes 2 20-30 G/L afin de prévenir
la survenue d’ une complication hémorragique (<
1% Hémorragie intra-cranienne)



Objectifs therapeutigues

 Phase initiale (« aigue »): obtenir de fagcon rapide
un taux de plaquettes 2 20-30 G/L afin de prévenir
la survenue d’ une complication hémorragique (<
1% Hémorragie intra-cranienne)

« Phase persistante ou chronique: maintenir
durablement un taux de plaquettes > 20-30 G/L
(surtout chez les patients symptomatiques ++)



Abstention théerapeutique avec surveillance

Si:
« plaquettes > 30 x 10%/L

et PTl asymptomatique
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Si:
« plaquettes > 30 x 10%/L

et PTlI asymptomatique

— Seuil variable en cas de:
« comorbidité
* Prise (antiagrégant , anticoagulant)
* sujet agé (sup 75ans)
* necessité d'acte chirurgical
* fin de grossesse



Abstention théerapeutique avec surveillance

Si:
« plaquettes > 30 x 10%/L

et PTlI asymptomatique

Seuil variable en cas de :
* comorbidité

sujet agé (sup 75ans)

nécessité d’acte chirurgical

fin de grossesse

Prise (antiagrégant , anticoagulant)

—

Recommandations du nombre de plaguettes

nécessaires pour les actes de chirurgie?

Détartrage dentaire = 20-30x10%/L
Extractions dentaires > 30x10°/L
Anesthésie dentaire régionale = 30x10°/L
Chirurgie mineure = 50x10°/L
Chirurgie majeure = 80x10°/L
Neurochirurgie majeure = 100x10°/L

Source HAS PNDS Octobre 2009
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vincristine +/- Facteur VII activé
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Traitement de 1ere ligne (plag< 30 G/L)

Urgence

vitale

vincristine +/- Facteur VII activée

Agoniste
TPO?

C @ - 1VIg(1a2g/kg)

|- Methylprednisolone (Solumedrol® i.v)

\: 15 mg/kg/jour

- ou Prednisone 1 mg/kg/jour
\/ - Dexamethasone (40 mg/j J1-]4)

Sd hémorragique
mineur ou absent

~

o

- IVIg (2g/kg) + Methylprednisolone (15 mg/kg
J1-J3) + Transfusions plaq. +/- vinblastine,

Score
Hémorragique

- Prednisone 1 mg/kg/jour po x 3 semaines




Traitement de 1ere ligne (plag< 30 G/L)

Ne pas traiter juste en fonction du taux
de plaguettes

M -1Vig(1a2g/kg) "

(N & Methylprednisolone (Solumedrol® iv)

L i

15 mg/kg/jour >
‘ Prcdiis — Score
- ou Prednisone 1 mg/kg/jour Hémorragique
- Dexamethasone (40 mg/j J1-]4) o~

Sd hémorragique

mineurou absent - Prednisone 1 mg/kg/jour po x 3 semaines



Traitement de 1ere ligne (plaq< 30 G/L)

Ne pas traiter juste en fonction du taux
de plaguettes

™ Vig (1320/ka) 2
On soigne un patient et non pas un
chiffre de plaquettes

\Y

Sd hémorragique
shinieis DU absart

i - Prednisone 1 mg/kg/jour po x 3 semaines
d

e
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Objectif des traitements de seconde ligne

* PTI persistant (3 - 12 mois d'évolution) ou chronique (> 12 mois d'évolution),
« et numération plaquettaire < 30x10°/L

» et saignements ou risque hémorragique,

» et inefficacité de l'utilisation séquentielle des corticoides ou des Ig IV




Objectif des traitements de seconde ligne

* PTI persistant (3 - 12 mois d'évolution) ou chronique (> 12 mois d'évolution),
« et numération plaquettaire < 30x10°/L

« et saignements ou risque hémorragique,

» et inefficacité de l'utilisation séquentielle des corticoides ou des Ig IV

Traitement de 2¢™e ligne

Objectif : plaguettes > 30x10%L (cas général)
plaquettes > 50x10°/L
 Si antiagrégants/anticoagulants concomitants
» chez le sujet ageé, en particulier si comorbidité




Objectif des traitements de seconde ligne

 PTI persistant (3 - 12 mois d'évolution) ou chronique (> 12 mois d'évolution),
« et numération plaquettaire < 30x10°/L

« et saignements ou risque hémorragique,
et inefficacité de l'utilisation séquentielle des corticoides ou des |

1V
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Modalités de traitements disponibles

— Administrées une fois dans le but d’obtenir une rémission a long terme :

« Splénectomie

- Rituximab SN

— En administration continue/chronique :

« Agonistes du récepteur de la thrombopoiétine (TPO)

o=

Les mieux évaluées




Modalités de traitements disponibles

— Administrées une fois dans le but d’obtenir une rémission a long terme :

— En administration continue/chronique :

Splénectomie

Rituximab (I

Agonistes du récepteur de lathrombopoiétine (TPO)

Autres :

o O O O O o

Dapsone(Disulone)
Danazol(Danatrol)
Azathioprine( Imurel)
Cyclophosphamide
Ciclosporine
Alcaloides de la pervench

o=

= | Les mieux évaluées

« Peu dedonnées

 Réservées aux malades présentant

une thrombopénie sévére, compliquée de syndrome
hémorragique, en échec des traitements précédents

(vincristine,vinblastine)

==

Pas de consensus

Source HAS PNDS Octobre 2009



Splénectomie

Efficacite

Patients (%)
5338
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1.0

Pabadility ™
, o
- Eal

Rechutes
15-20%
2eres années

3

@ 9% 1 192 240
Months

Vianelli et al, Haematologica 2005;90(1):72-7.



Splénectomie

Efficacite
100 88
g 80 A6
w 60
o
T 20
0 T T
Complete response Complete or partial
roapanes

Stasi et al, Ann Hematol 2010; 89(12):1185-95.
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15-20%
2eres années

3

Y Y

TR 240

Vianelli et al, Haematologica 2005;90(1):72-7.

Toxicité
- Infections a pneumocoque (0.731000 patients / an)
- vaccination avant la splénectomie
- oracilline pendant 2 ans aprés
- éducation des patients +++

- Thrombose, HTAP,
- Morbidité et Mortalité liée a la procédure

- Laparotomie vs Laparoscopie
- 12% vs 9.6%

-1.0%vs 0.2%
Kojouri et al, Blood 2004;104:2623-34.
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La splénectomie

— Sujet agé : TPO-r agonists

— Contre-indication a la splénectomie

— severe comorbidities



La splénectomie

Sujet age : TPO-r agonists
Contre-indication a la splénectomie

severe comorbidities

Patients jeunes Spléenectomie

Splenic or hepato/splenic sequestration




Mabthera® (rituximab)

375 mg/m2 x 4 cures

60 Patients
PTI chronique <30G/L

After 1°
rituximab
Infusion
1 year Intermediate rosponse No esponse
2(3%) MG o
.\\ 2 ” s l, t -
~ eneciomie
—~ o
\ -~
\\\ \’\, I /

2 wyears 33 0//0 Intermediate response No response
' 4107%) 36 (660 %)

Efficacité dans les 2 mois

25% a 4 ans

Godeau et al, Blood 2008,112(4):999-1004.
TMahevas et al, Congres Toulouse SNFMI 20089.
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Mabthera® (rituximab)

375 mg/m2 x 4 cures

60 Patients
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2 wyears 3 3 o//o Intermediate response No response
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101 Patients
PTIl < 3 mois

wo | l |
I Plag > 50G/L

a 6 mois

Dexamethasone

Patients Dexamethasone plus rituximab P
Evaluable 52 49
R(:‘s;();r;ders. 6% 004
ASH 2010
2ans 1/2

Zaja et al, Blood2010;115(14):2755-62.



Mabthera® (rituximab)

375 mg/m2 x 4 cures

60 Patients
PTI chronique <30G/L

After 17
rituximahb

Infusion

Intermediate rosponse No esponse
2(3%) M(57%)

s
R | : :
'\\\‘ 2 / Splénectomie

' ‘\\ N 42%
\\\ %\_\\ I /'

2 years Intermediate response — No response
417%) 1660 %)
Efficacité dans les 2 mois

25% a 4 ans

Godeau et al, Bloo . 112(4):999-1004.
TMahevas et al, Congres Toulouse SNFMI 20089.

ASH 2010
2ans 1/2

101 Patients
PTIl < 3 mois

wo | l |
I Plag > 50G/L

a 6 mois

Dexamethasone

Patients Dexamethasone plus rituximab P
Evaluable 52 49
Responders, ’

36%

n (%)

Zaja et al, Blood2010;115(14):2755-62.



Thrombopoietine

v'Glycopeptide de 332 Acides aminés

v'Synthétisée par le Foie

P \‘k
Nombre de plaquettes %

=

8
)

.

Megaocyte



TPO-r agonistes

Romiplostim Eltrombopag
AMG 531 b NOVARTIS

Peptide receptor-binding
Fe carrier domain domain

Partie Fc T la demi-vie de la molécule
Voie sous-cutanée 1 fois par semaine
Dosage 1 ug/kg a 10 pg/kg

Voie orale quotidienne
Dosage 50 ou 75 mg

AR Pas d’homologie

avec TPO endogene



Romiplostim/Eltrombopag

mecanisme d’action
kv

Romiplostim

Membrane cellulaire

Cytoplasme

AKT

Transduction du signal
}

Prolifération Différentiation Survie



Romiplostim/Eltrombopag

mecanisme d’action
=& g

Romiplostim | | | @ Eltrombopag

Membrane cellulaire

Cytoplasme

AKT

Transduction du signal
}

Prolifération Différentiation Survie
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REVOLADE® (eltrombopag) :

Un développement clinique large dans le PTI
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Un développement clinique large dans le PTI




Etude TRA100773A : Phase ll - 6 semaines de traitement

Revolade® : Efficacité sur le taux de réponse

Proportion de patients avec un taux de plaquettes 2 50 000/pL*

* Phase Il dans le PTI chronique
(n=118)

*  Principaux critéres d’inclusion :
PTI > 6 mois, Pttes < 30 000/l

 Dose initiale recommandée de
50 mg/j pouvant étre
augmentée a 75 mg par jour

* Proportion de patients répondeurs. Les patients repondeurs étaient définis comme ayant un nombre de
plaquettes = 50 000/uL a J43 ou ayant atteint un nombre > 200 000/uL en cours d'étude.

Bussel JB,et al. N Engl J Med 2007;357: 2237-2247



Etude TRA100773A : Phase ll - 6 semaines de traitement

Revolade® : Efficacité sur le taux de réponse

: : 0,001
Proportion de patients avec un taux de plaquettes 2 50 000/pL* or;::ss,sz
(7,62 ; 197,73)**
<0,001
OR =21,96 81%

80 = (4,72 ; 102,23)**

70%

* Phase Il dans le PTI chronique 0

(n=118) .
*  Principaux critéres d’inclusion : 01
PTI > 6 mois, Pttes < 30 000/l

p=0,07
40 OR =3,09
(0,69 ; 13,75)**

28%

30 4

 Dose initiale recommandée de
50 mg/j pouvant étre
augmentée a 75 mg par jour 10 -

20 4

(%) Répondeurs — (= 50 000/uL)

Placebo  peyOLADE® REVOLADE®  REVOLADE®
(n=27) 30 mg 50 mg 75 mg
(n=29) (n=27) (n=26)
*Proportion de patients répondeurs. Les patients répondeurs étaient définis comme ayant un nombre de
plaquettes = 50 000/uL a J43 ou ayant atteint un nombre > 200 000/uL en cours d'étude.

Bussel JB,et al. N Engl J Med 2007;357: 2237-2247




Conclusion

v Efficacite* = 80%
v Effet dose-dependant
v'Reponse en 15 jours

Plaquettes>50x10%/L

*Efficacité ] Et [plag]p... x2

118 PTI>6mois, [plaq]l<20G/L
Spléenectomie 50%

4 bras de traitements
Placebo, 30mg, 50mg, 75mg
6 semaines de traitement oral

A Platelet Count »50,000/mm)

MW Placebo M Eitrombopag, W Eltrombopag, ll Eltrombopag.
U mg SUmg /5 mg

Responders (%)

R 18 27 79 36 41

Visil Day

Bussel J. N Engl J Med 20073572237 47



Conclusion

v Efficacite* = 80%
v Effet dose-deépendant
v'Reponse en 15 jours

Plaquettes>50x10%/L
Et [plag)pes. X2

*Efficacite ]

118 PTI>6mois, [plaq]l<20G/L
Spléenectomie 50%

4 bras de traitements
Placebo, 30mg, 50mg, 75mg
6 semaines de traitement oral

A Platelet Count »50,000/mm)

MW Placebo M Eitrombopag, W Eltrombopag, ll Eltrombopag.
U mg SUmg /3 mg

Responders (%)

R 18 27 79 36 41

Visil Day

Bussel J. N Engl J Med 20073572237 47
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Phase lll randomisée versus placebo double
aveugle — 6 semaines de traitement (TRA 100773B)

“Short-term”

Screening N=38

Placebo + SoC

50 mg eltrombopag + SoC

6 semaines de traitement

SoC-= standard of care

Bussel JB, et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009; 373: 641-48.




Phase lll randomisée versus placebo double
aveugle — 6 semaines de traitement (TRA 100773B)

“Short-term”

Screening N=38

Placebo + SoC

50 mg eltrombopag + SoC

* Objectif de I'étude:
— Evaluer l'efficacité et la tolérance d’eltrombopag
— Dose de départ de 50 mg

6 semaines de traitement

e Stratification :
— Statut splénectomisé ou non

— Traitement concomitant du PTI a l'inclusion
— Taux de plaquettes < 15 000/uL ou >15 000/uL

SoC-= standard of care

Bussel JB, et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009; 373: 641-48.




Augmentation significative du taux de plaguettes Vs placebo

Objectif principal :
pourcentage de répondeurs a 6 semaines de traitement (Jour 43)

Répondeur = plaquettes > 50 000/ul a J43

100
% répondeurs p<0.0001f
80 - OR=9.61
(95% Cl: 3.31, 27.86)
60 -
40
20
| 16% |
D .

Placebo Eltrombopag

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641-8



Augmentation significative du taux de plaguettes Vs placebo

Objectif principal :
pourcentage de répondeurs a 6 semaines de traitement (Jour 43)

Répondeur = plaquettes > 50 000/ul a J43

100
% répondeurs p<0.0001f
80 - OR=9.61
(95% Cl: 3.31, 27.86)
60 -
40
20
| 16% |
D I

Placebo Eltrombopag

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641-8



Taux de répondeurs selon le nombre de traitements antéerieurs

100—

20— 78.6%

=y
=
I

467%

Fesporders (%)

=d

1 2 3
Mumber of prevous TP therapies

Mumbser of
patients 12 19 10 14 2 11 2 14 7 15

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641-8



Taux de répondeurs selon le nombre de traitements antéerieurs

100—

Tl 78-99 78-6%

=y
=
I

C4-Los
467%

Fesporders (%)

=d

2 3

Mumber of prevous TP therapies
Mumbser of
patients 12 19 10 14 & 11 2 14 7 15

Bussel JB, et al. Lancet 2009; 373(9664): 641-8



Patients with bleeding* (%)

80

60

40

20

Réduction du risque de saignement versus placebo

Le risque relatif de saignement au 43 eme jour de traitement était
diminué de 73% sous eltrombopag par rapport au placebo

During treatment After treatment

- |
1
1
1

; OR=0.27 (95% Cl 0.09-0.88); p=0.029
1
:
|
I
:
1
1
- 1
|
—ll— Eltrombopag |
1
~—{— Placebo !

I | .I | | |
1 15 29 43 57 71

Study day visit



Conclusion de L’étude TRA 100773B
“Short-term”

— Augmentation significative du taux de plaguettes 59% Vs 16%

— Taux de repondeurs meilleur si traitements precoces

— Reéduction du risque de saignement de 73% Vs placebo a J43
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Etude RAISE

Phase Ill randomisée versus placebo — 6 mois de traitement

“Long-term “

Eltrombopag for management of chronicimmune
thrombocytopenia (RAISE): a 6-month, randomised,

phase 3 study

Gregory Cheng, Mansoor N Saleh, Claus Marcher, Sandra Vasey, Bhabita Mayer, Manuel Aivado, Michael Arning, Nicole L Stone, James B Bussel

Lancet 2011;377:393-402



Adulte
PTI chronique ( >6 mois)
Plaquettes < 30 000/pL

Au moins un tt antérieur

Cheng G, et al. Lancet 2011

Etude RAISE

randomisation

2:1

N=135

Traitement standard

+
50 mg Eltrombopag

Traitement standard

+
Placebo

Traitement pendant 6 mois




Etude RAISE

Traitement standard

Adulte =
PTI chronique ( >6 mois) N=135
Plaguettes < 30 000/uL randomisation

+
50 mg Eltrombopag

Au moins un tt antérieur

2:1

N=62 Traitement standard

+
Placebo

Traitement pendant 6 mois
RN . . . ’ >
Critere principal = Odds Ratio réponse

(plaquettes entre 50 000/ul et 400 000/pul)

- Adaptation des doses d’eltrombopag autorisée
- Réduction des traitements concomitants du PTI autorisée

Stratification :

Statut splénectomise ou non

Traitement concomitant du PTl a la baseline

Taux de plaquettes a la baseline <15 000uL ou > 15 000/uL




Caractéristiques des patients

Caractéristiques

Patients, n (%)

_ —

Spénectomie, n (%)

Age, ans
Moyenne (DS)
Groupes d’ages, ans , n (%)
18-49
50-64
65-74
=275

Femmes, n (%)

Origine, n (%)
Blancs
Asiatiques
Autres

15 (38

48,9 (15,6)

149 (49)
103 (34)
32.(11

d86)>

201 (67)

4
3

240 (79)
45 (15)
17 (6)

Caractéristiques

Patients, n (%)
e —

Traitement PTI concomitant a
I'inclusion, n (%)
Plaquettes a I'inclusion, n (%)
<15 G/L
15a 30 G/L
30a 50 G/L
>50 G/L

Traitements PTI préalables, n (%)

-—

2
23

Q01 (33)

52 (17)
39 (13)

67 (22)
75 (25)
160 (53




Augmentation significative du taux de plaguettes Vs placebo

OR [99% C|] ~—— Placebo —lll— Eltrombopag
60 —
2 5o
£ a0
g
S 30
&
@ 20
o
10
0 T T T T 1 1 1
BL1 2 3 4 5 6 10 14 18 22 26 1 2 4
Number of patients StUdy week
Placebo: 61 60 60 59 60 60 59 47 50 48 a7 58 54 55 58
Eltombopag: 136134 133 133 131134 134 108 114 112 113 132 110 118 119

* Platelet counts 50,000 to 400,000/uL; OR=0dds Ratio; Cl=confidence interval; BL=baseline

Pas de différence dans les strates pré-définies

1. Cheng G, et al. Blood 2008; 112: 400 (Presented at ASH 2008)



Augmentation significative du taux de plaguettes Vs placebo

P~
8X OR [99% C|] ~—Ml— Placebo —Hlll— Eltrombopag
60 —
< 50 A
£ a0
g
(o) 30 -
g
2 20 /-—————.\H/". |8
109 /.«.—-’.‘./-
0 T T T T 1 T T T T R L 1
BL1 2 3 4 5 6 10 14 18 22 26 1 2 4
Number of patients StUdy week
Placebo: 61 60 60 59 60 60 59 47 50 48 a7 58 54 55 58
Eltombopag: 136134 133 133 131134 134 108 114 112 113 132110 118 119

* Platelet counts 50,000 to 400,000/uL; OR=0dds Ratio; Cl=confidence interval; BL=baseline

Pas de différence dans les strates pré-définies

1. Cheng G, et al. Blood 2008; 112: 400 (Presented at ASH 2008)



Nombre médian de plaquettes

[ 55 x 10%L et 75 x 109L ]

A
1401 Placebo - Eltrombopag On treatment ! Post- treatment
8 |
o 120 i
2 |
= 100+ |
a |
T 8- |
: 4 —9
60 - — ] '
1'3 o4 -4 |
ki m - !..\
B |
*E HIE: T11. f il g i ﬁ - ﬁ
: Jr L1111 L L : Hiaoo
1 [ 1T | | | | T 1 |
Number of patients
Macebo €1 60 59 58 59 59 58 4 46 L 43 0545 5f
Htrombopag 135 134 131120 123 128128 46 101 95 o1 o 1no11g 119

Cheng G, et al. Lancet 2011



Nbre median de plaguettes selon statut splénectomisé ou non

C
1604 -+ Etrombopag, not splenedomised —8- Eltrombopag, splenectomised On treatment i Post- treatment
Placebao, not splenedtomisad Macebo, splenectomised i
140+
- |
& 120- !
W :
o :
= 100 |
A T |
= |
3 804 -. |
b 1 L L | I N S
# 60~ ﬂ o 1 “' e B
-Ij_ ._..J- -..__.--' 1 '-!
- . . Sl
2 404 e | ThE T
U 4 -+ 1 1
= # T KT 1 |#\ i
20T/ ST | i =
U | |_ | mt A | Tl !
T.‘: . J-n- N J-L I § - 1L J.-|- --i IJ: o= | J_él"
o I L o [ [ I I [ | I
001 2 3 45 6 10 14 13 2 6 1 2 4

Study week

Cheng G, et al. Lancet 2011



Diminution significative du risque de saignement Vs placebo

Réduction de 76% du risque relatif de saignement (P <0.001)

WHO grades 1-4 bleeding
100 - ==Placebo On therapy

Eltrombopag

Post therapy
80 2
60 -
40 -

20 -

Patients with bleeding (%)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Study week

Patients avec saignements grade 1-4 selon classification OMS

.Cheng G, et al. Lancet 2011



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

-
p=0.016

RS 16  Réduction ou arrét des traitements
8 (95% CI: 1.24, 7.75) concomitants :
2
%‘ 60 — tout traitement du PTI
E 40
” "
0

Placebo Eltrombopag

reduced/discontinued 21 concomitant ITP medication

Cheng G, et al. Lancet 2011



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

-
p=0.016

OR=3.10 * Réduction ou arrét des traitements
= (95% CI: 1.24, 7.75) concomitants :
®
%‘ 60 — tout traitement du PTI
E 40
20 “ * Le plus souvent : corticoides
o 3

Placebo Eltrombopag

reduced/discontinued 21 concomitant ITP medication

Cheng G, et al. Lancet 2011



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

100 |

Patients, %

§

rescue medication (%)
5

Patlents who required any
=

§

~2X

(95% CI: 1.24, 7.75)

p=0.016
OR=3.10

Placebo

~2X

p=0.001
OR=0.33

(95% CI: 0.16, 0.64)

Placebo  Eltrombopag

Eltrombopag
21 concomitant ITP medication

 Réduction ou arrét des traitements
concomitants :

— tout traitement du PTI
* Le plus souvent : corticoides

* Traitements de secours:

* nouveau traitement du PTI
* augmentation de la dose du Trt en cours
* transfusion de plaquettes

* splenectomie



Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours

Patients, %

§

rescue medication (%)
5

Patlents who required any
=

§

~2X

p=0.016

OR=3.10
(95% CI: 1.24, 7.75)

 Réduction ou arrét des traitements
concomitants :

— tout traitement du PTI
* Le plus souvent : corticoides

* Traitements de secours:

Placebo Eltrombopag
21 concomitant ITP medication
p=0.001
OR=0.33

(95% CI: 0.16, 0.64)

Placebo  Eltrombopag

* nouveau traitement du PTI

* augmentation de la dose du Trt en cours
* transfusion de plaquettes

* splenectomie

* Le plus souvent : corticoides t Ig IV



Eltrombopag améliore la qualité de vie liée a I’état de santé

10— P{g'ml B Etombopag [ Haceho
7
Y 8- pei-001 p=0-001
T -2 '
i !
E 4.2 i
4 12 |
: p=0003  p=0045 | p:ggm
2 5 1.5 1.8 17 i '
i 10 . 08 11 | .
ﬁ“ B: 0
£ 0+ | | | q_l | | | | i | |
ﬁ 2 0-6
-0 -0
= - 14
-4 - -33 | |
Physical ~ Physical ~ Bodily General  Vitalty  Sodal Emctional ~ Mental  Physical  Mental FACT-Thé
funchon mle pain health function  rale health  component component
| SUMMary  summary |
SF- 362

Cheng G, et al. Lancet 2011




Tolérance

Effets secondaires chez 2 10 % des patients

100 - 97
90 | m’’
20 - M Placebo+ SoC
70 - B REVOLADE® + SOC
60 -
50 -
. 36
:g o 330
20 - 103 12 1310 1110 1310 10, 10 10 10
10 - 7 / 5 4 1
B | e R
X NP S T2 e ¢ o o 5 :
LN & *{\Q’e & & NS E &’5\} & '(\Q\(\
2 RN ¢ N P S 4 & © &
6\'? .(\o o) \)K(" 6@
<O (Q\ & &Q/ OQ/
N o
N Q

Cheng G, et al. Lancet 2011




Tolérance

’ : Placebo Eltrombopag
nemen *n (0)
YENEMEnts secontaes 1 to 3

Total Effets Indésirables 56 (92) 118 (87)

Saignements

Saignement pdt le trait. 19 (31) 26 (19)
Saignement sévere pdt le trait. 4 (7) 1 (<)t
Saignement apres le trait.* 6 (10) 6 (4)
Saignement sévere apres le trait# 1(2) 2 (1)
Evts thrombo-emboliques (pdt le tt.) 0 3(2)
ALAT 23X LNS 2 (3) 9 (7)
Bilirubine totale >1.5 LNS 0 5 (4)
Cataracte 6 (10) 11 (8)
Tumeurs malignes 1(2) 1(<1)

Formation de réticuline dans la moelle - —
Diminution transitoire des tx de plaquettes 4 (7) 9 (7)

Cheng G, et al. Lancet 2011



Tolérance

’ : Placebo Eltrombopag
nemen *n (0)
YENEMEnts secontaes 1 to 3

Total Effets Indésirables 56 (92) 118 (87)

Saignements

Saignement pdt le trait. 19 (31) 26 (19)
Saighement sévere pdt le trait. 4 (7) 1 (<Dt
Saignement apres le trait.* 6 (10) 6 (4)
Saignement sévere apres le trait# 1(2) 2 (1)
Evts thrombo-emboliques (pdt le tt.) 0 3 (2)
ALAT 23X LNS 2 (3) 9 (7)
Bilirubine totale >1.5 LNS 0 5 (4)
Cataracte 6 (10) 11 (8)
Tumeurs malignes 1(2) 1(<1)

Formation de réticuline dans la moelle - —
Diminution transitoire des tx de plaquettes 4 (7) 9 (7)

Cheng G, et al. Lancet 2011



Conclusion de L’étude RAISE
“Long-term “

Augmentation significative du taux de plaquettes 60 % Vs 10%
Nbre median de plaquettes selon statut splénectomisé ou non (80 000 pl)
Réduction de 76% du risque relatif de saignement

Réduction significative du recours aux traitements concomitants et/ou de secours
Améliore la qualité de vie

Bonne tolérance



REVOLADE® (eltrombopag) :

Un développement clinique large dans le PTI
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Etude REPEAT: étude en ouvert, monobras - administration intermittente

3 cycles de 6s au Max de traitement, espacés chacun de 4s

Patients PTI avec
plaguettes

compris entre 6 semaines 4 semaines

semaines semaines semaines semaines
sans de sans de
traitement | traitement | traitement traitement

20 000 et de
50 000/uL traitement

sans
traitement

Bussel JB, et al. Blood 2008; 112: 3431 (Presented at ASH 2008)



Etude REPEAT: étude en ouvert, monobras - administration intermittente

3 cycles de 6s au Max de traitement, espacés chacun de 4s

Patients PTI avec
plaguettes

compris entre 6 semaines . : : : 4 semaines
semaines semaines semaines semaines
20 000 et de sans de sans de sans
50 000/uL traitement . : . : traitement
traltement traitement | traitement traltement

* Objectifs :

— Evaluer l'efficacité et la tolérance de 'administration intermittente et répétée

e Critere principal :

— Proportion de patients avec une réponse positive (=50 Gi/L + au moins 2x
baseline) apres le cycle 2 et le cycle 3, apres avoir répondu au cycle 1

Bussel JB, et al. Blood 2008; 112: 3431 (Presented at ASH 2008)



Critere principal

Taux de reponse

au cycle 1 52/ 65 80%




Efficacité sur le taux de plaguettes

Taux de plaquettes (médiane) - Cycles 1,2 et 3

Median platelet count (x 1,000/pL)

250 - B Cycle1

B Cycle2

200 B Cyce3
150
100 -
50 -
0 -

Day1 Day8 Day15 Day22 Day29 Day36 Day43 Day8 Day15 Day22 Day29
On On On On On On On Off Off Off Off

Study day

On=période de traitement; Off=période sans traitement; Barres: 25 et 75éme percentiles
Bussel JB, et al. Blood 2008; 112: 3431 (Presented at ASH 2008)




Conclusion de I’'étude REPEAT

Efficacité en administration intermittente et répétée

Plus de 50% a 75% des patients, respectivement, avaient répondu
au 8 éme jour et au 15 eme jour de chaque cycle

Le taux de Pttes médianes était 2 80 x 109 / L pendant les 3 cycles

A I'arrét du traitement, le taux de plaquettes revient au niveau de
base en deux semaines.

Les céphalés étaient les effets indesirables les plus frequents
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Etude EXTEND
Données along terme jusqu’a 6,4 ANS

S

S EHA / ASH 2016 €©

— Etude ouverte, d’extension et d’ajustement de dose

299 patients inclus avaient recu au préalable eltrombopag ou le placebo
dans l'une des études suivantes :
— TRA sur 6 semaines de phase Il ou lll
— RAISE (6 mois)
— REPEAT (utilisation intermittente)

— Objectif principal : toléerance et efficacité a long terme

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 /12, 2010, 67 a



Etude EXTEND : schéma

Période d’ajustement de dose

Start 50 mg A

Dose ajustée selon taux plaquettes \

Etape 1: dose d’initiation (100 Gi/L)

Etape 2: réduction des tts concomittants (50 Gi/L)

Etape 3: optimisation de la dose (50 Gi/L)

reenin
=S¢ eeA 'ng Etape 4: dose de maintenance
Ongoing
Semaine 1 Semaine 156

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 2010



Etude Extend : exposition a eltrombopag

Dose quotidienne moyenne recue =51,5 mg (1-110 mg)

Durée moyenne de traitement = 100 semaines( 2 jours —181 semaines)

21 year
ﬁ 218 patients (72%)
22 year
23 years
) 107 patients (35%)
24 years
) 7S patients (25%)
25 years _
ey 34 patients (11%)
26 years

) 18 patients (6%)



Etude EXTEND
Données a long terme

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 /12, 2010, 67 a



Etude EXTEND
Données a long terme

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 /12, 2010, 67 a



Les réponses plaquettaires ont été maintenues jusqu'a 7 ans

Taux de plaquettes a augmenté 250 000 / yL a la 2 semaine et est restée

160 -

|_\
N
o

=
N
o

Median platelet count (x103/uL)
SN
o

(0]
o

(o))
o

N
o

302 293

constant 250 000 / pL pendant le traitement *

Assessments of
<18 patients

288 197 130 83 63 59 42 27 23 17 15 9 9 9 5 3

1 2

12 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 364

Time in study (weeks)

BL, baseline. *Platelet count assessments were performed weekly, then monthly or every 2 months for patients with a stable dose of Revolade; TEXTEND included both
splenectomised and non-splenectomised patients.



Les réponses plaquettaires ont été maintenues jusqu'a 7 ans

Taux de plaquettes a augmenté 250 000 / yL a la 2 semaine et est restée
constant 250 000 / pL pendant le traitement *

160 -
Assessments of

<18 patients

|_\
N
o

=
N
o

80 -

AN
o

Median pIJAeIet count (x103/uL)

N
o

302 293 288 197 130 83 63 59 42 27 23 17 15 9 9 9 5 3
BL 1 2 12 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338 364

Time in study (weeks)

BL, baseline. *Platelet count assessments were performed weekly, then monthly or every 2 months for patients with a stable dose of Revolade; TEXTEND included both
splenectomised and non-splenectomised patients.



Le traitement par Révolade a permis des réductions et l'arrét
définitif des médicaments concomitants du PTI

* Au deépart, 101 patients (33%) utilisaient des médicaments concomitants

0%

n=71/101

Réduction soutenue ou définitive
de prendre au moins un de ces médicaments

Les corticostéroides étaient les médicaments les plus fréquemment abandonnés / reduits



Le traitement par Révolade a permis des réductions et |'arrét
définitif des médicaments concomitants du PTI

* Au deépart, 101 patients (33%) utilisaient des médicaments concomitants

52%

n=53/101

0%

n=71/101

Arrét definitive de prendre au moins
un de ces meédicaments

Réduction soutenue ou définitive
de prendre au moins un de ces médicaments

Les corticostéroides étaient les medicaments les plus frequemment abandonnés/réduits



Le traitement par Revolade a permis de réduire
les saignements jusqu'a 7 ans

Au départ, (57%) patients ont signalé des saignements (grades 1-4) et

(17%) des saignements cliniquement significatifs (grades 2 a 4)

60 - Proportion of patients with WHO bleeding Grades 1-4

a
o

Assessments of <15 patients

Patients (%)
w S
o o

N
o
L

=
o
L

Week BL 13 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208 221 234 247 260 273 286 299 312 325 338 351 364 377 390 403

Time in study (weeks)

Patients (n) 302 181 126 89 80 76 61 56 58 47 39 30 25 24 23 19 16 12 13 13 9 8 8 6 8 4 5 3 3 1 2 1

WHO, World Health Organization. Shaded area represents assessments of <15 patients.



Le traitement par Revolade a permis de réduire
les saignements jusqu'a 7 ans

Au départ, (57%) patients ont signalé des saignements (grades 1-4) et

(17%) des saignements cliniquement significatifs (grades 2 a 4)

Proportion of patients with WHO bleeding Grades 1-4

Assessments of <15 patients

Latients (%)
N w S
o o o

=
o
L

Week BL 13 26 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208 221 234 247 260 273 286 299 312 325 338 351 364 377 390 403

Time in study (weeks)

Patients (n) 302 181 126 89 80 76 61 56 58 47 39 30 25 24 23 19 16 12 13 13 9 8 8 6 8 4 5 3 3 1 2 1

WHO, World Health Organization. Shaded area represents assessments of <15 patients.



Données a long terme

Des céphaléees (26 %), rhinopharyngites (23%), et infection des voies
respiratoires hautes (21 %)

Elevation des enzymes hépatiques
— 29/ 299 patients, toutes réversibles, la majorité pendant le traitement

— 6/ 29 ont arréte le traitement en raison d’'anomalies hépatiques

« Hemopathies malignes:
Un patient dans le groupe REVOLADE et Un patient dans le groupe placebo

« Cataractes:
*Des cataractes ont été observées dans des études de toxicologie chez le rongeur

La pertinence clinique de ces observations n’est pas connue



Agonistes du récepteur de la TPO
Sécurité d’emploi
(Données a long terme)

—Thrombose ?
—Fibrose médullaire réticulinique ?
—Rebond de la thrombopénie a I’arrét ?



Agonistes du récepteur de la TPO
Sécurité d’emploi
(Données a long terme)

—Thrombose ?



Données évenements thrombo-emboliques(ETE

— 20 (4.5%) des 446 patients traités avec eltrombopag ont presenté
27 ETEs (5 patients >1 ETE)

Event n

Deep vein thrombosis 12

Pulmonary embolism

Myocardial infarction

Ischemic stroke

Transient ischemic attack

= = W P D

Prolonged reversible ischemic neurologic deficit

— 25 resolus
— 2 deces (non relies a ’ETE)



Données evenements thrombo-emboliques(ETE)

--Tous avaient au moins 1 FDR

— Risque n'augmente pas avec le temps d’exposition
— Délai d’apparition (médiane) = 229 jours ( 7 mois)

— Lerisque d ETE s’est avéré augmenté chez les patients ayant une
maladie hépatique chronique et traités par 75 mg d’eltrombopag pendant
2 semaines dans le cadre de la préparation a des actes chirurgicaux

— Absence de corrélation ETE-Taux de plaquettes
60% avaient des plaquettes < 150.000

M.N. Saleh et al, 52nd ASH meeting 4-7 12, 2010, 67 a



TPO-Agoniste et thrombose
Situations arisque?

— Lupus, SAPL : absence de données
— Splénectomie

— 1GV

— Sujets ages + 65 ans

— ATCD de thrombose



En cas de thrombose,que faire ?

= L'interruption brutale du tt peut entrainer un risque
nemorragique ce d'autant que le patient est sous AC +

= Un tt de rescue par IglV peut avoir un effet pro-
thrombotique

= SI PTl réfractaire, dans un premier temps, mieux vaut ne
pas arréter de facon intempestive 'agoniste et mettre

en route le tt anti-coagulant.
= Adiscuter au cas par cas a I'echelon individuel

(rapport bénéfice / risques)



Agonistes du récepteur de la TPO
Sécurité d’emploi

—Fibrose medullaire reticulinique ?



Formation de réticuline

A b A

A 4 ™ 4

Facteur de croissance
transformant 3

1 | — 1= )

Facteur de croissance dérivé des
plaguettes (PDGF)

o L o S Activation et prolifération
des fibroblastes

Mégacaryocytes 2o

Fibrose de la moelle osseuse

TPO = thrombopoiétine; TPO-R = récepteur de la thrombopoiétine

1. Stepan D, et al. Blood. 2005;106:361a. Abstract 1240. 4. Schmitt A, et al. Blood. 2000;96:1342-1347.



Dépots reticuliniques ?

142 PTI>6mois
Romiplostim 18 mois (max 3 ans)

9 patients volontaires pour Biopsie
ostéomedullaire M0, M3, M9

1

6 BOM évaluables
5/6 normales
1/6 normale = fibrose modérée M3

8/142 ~ 5% de Depots reticuliniques
FdR : splénectomie, traitements multiples du PTI
Fortes doses de TPO, mauvaise response plaquettaire

Bussel J, Blood 2009113216171
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142 PTI>6mois
Romiplostim 18 mois (max 3 ans)

9 patients volontaires pour Biopsie
ostéomedullaire M0, M3, M9

l

6 BOM évaluables
5/6 normales

1/6 normale = fibrose modeérée M3

8/142 ~ 5% de Depots reticuliniques

FdR : splénectomie, traitements multiples du PTI

Fortes doses de TPO, mauvaise response plaquettaire

Bussel J, Blood 2009113216171

67 EXTEND Study Update: Safety and Efficacy
of Eitrombopag In Adults with

Chronic Immune Thrombocytopenia (ITP)
From June 2006 to February 2010.

150 BOM évaluées
A 1 an - pas de dépots
reticuliniques

ASH 2010

Saleh M et al, Atlanta, USA.

Protocole multicentrique en cours
(150 patients) BOM a 1 et 2 ans

Etude BONE MARROW



Augmentation de la réticuline osseuse

Si une perte d’efficacité et des anomalies cytologlques
sont observees sur les frottis sanguins

- Administration de Revolade® doit étre interrompue
- Un examen clinique doit étre effectué

- Une biopsie de la moelle osseuse doit étre envisagée



Agonistes du récepteur de la TPO
Sécurité d’emploi

—Rebond de la thrombopénie a I’arrét ?



AMM de REVOLADE® (eltrombopag)
en Algerie

— AMM obtenue Avril 2017



AMM de REVOLADE® (eltrombopag)
en Algerie

— AMM obtenue Avril 2017

— Revolade® estindiqué chez des patients adultes présentant un purpura
thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire
aux autres traitements (Cc, IglV ou splénectomie) avec risque
hémorragique accru en raison d’une thrombopénie importante



AMM de REVOLADE® (eltrombopag)
en Algerie

— AMM obtenue Avril 2017

— Revolade® estindiqué chez des patients adultes présentant un purpura
thrombopénique auto-immun (PTI) (idiopathique) chronique, réfractaire
aux autres traitements (Cc, IglV ou splénectomie) avec risque
hémorragiqgue accru en raison d’une thrombopénie importante

— Revolade® est indiqué dans le traitement de la thrombopénie chez
le patient adulte ayant une infection chronique par le VHC lorsque
le degré de la thrombopénie est le principal facteur limitant la
possibilité de maintenir un traitement optimal a base d’interféron .



Revolade® en pratique

ommandee : 50 mg une fois par jour*
e la dose en fonction du poids)

Si initiation
du traitement
50 mg 1 fois/jour

*Cas particuliers :
- 25 mg une fois/jour chez les patients originaires de I'Asie de I'Est

- 25 mg une fois/jour chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévere (score de Child-Pugh = 7), et uniquement pour lesquels les bénéfices attendus sont
supérieurs au risque identifié de thrombose veineuse portale.

- Pour 'adaptation posologique, se référer au RCP.
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Revolade : Propriétés pharmacocinétiqgues

. - mu[SOmQ
— Dose de 25 a 75 mg/jr, par voie orale "
e 1509 K

— Dose de départ : 50 mg/jr t i

\

— Administration
— 1h avant ou 2h apres le repas
— Pas de cation polyvalent dans les 4h autour de la prise

— Monitoring de la fonction hépatique



Revolade: schéma posologique

Certains produits alimentaires peuvent affecter ['absorption de Revolade

o
o

Produits laitiers ou aliments
riches en calcium

Horaires de prise possibles >

L '-]ﬁ )
0% >

Ex

Antiacides Certains suppléments de minéraux et de
vitamines, y compris le fer, le calcium, le
magnésium, aluminium, sélénium et zinc

MORNING OPTION

12m

Take

REVOLADE
— e

EVENING OPTION

7

12am

12m




Revolade® en pratigue

Avant la phase
de traitement

*

Surveillance hépatique

Initiation de REVOLADE®

Phase d'adaptation |Phase de stabilisation
posologique de la dose
Hémogramme Hémogramme
(une fois par semaine) (une fois par mois)

Surveillance hépatique
(toutes les 2 semaines)

Surveillance hépatique
(une fois par mois)

Frottis de Sang Périphérique
(une fois par semaine)

Frottis de Sang Périphérique
(une fois par mois)

Surveillance ophtalmologique (cataractes)®

*Surveillance Hepatique : ALAT, ASAT et bilirubine serique.
#Cataractes observees dans les etudes chez les rongeurs. La pertinence clinique de ces resultats n’est pas connue




Quand ?



Quand ?

Bonnes indications
= Patient réfractaire (aprés splénectomie)

= Patients ages et fragiles avec comorbidités :
diabete, AVK, insuffisance rénale...

* Traitement court avant splénectomie,
extraction dentaire, chirurgie programmée

* Traitement court d'attente du PTI de novo



Quand ?

Bonnes indications Mauvaise indication

= Patient réfractaire (aprés splénectomie) « Traitement au long cours d'un
patient jeune sans etre passe par

toutes les étapes habituelles du

= Pati ages et fragiles rbidités : :
atients ages et frag avec comorbiaites Traitement du PTI

diabete, AVK, insuffisance rénale...

* Traitement court avant splénectomie,
extraction dentaire, chirurgie programmée

* Traitement court d'attente du PTI de novo



Autres messages

—Switch possible en I'absence de réponse
avec l'un des 2 agonistes disponibles

—Causes des échecs ?

—Réponse a long terme possible?



Rémission apres arrét des R-TPO agonistes

Etude francaise — Dr Matthieu Mahevas (Créteil)

British Journal of Haematology, 2014, 165, 865-869

0] ] research paper

The temporary use of thrombopoietin-receptor agonists may
induce a prolonged remission in adult chronic immune
thrombocytopenia. Results of a French observational study

Etude espagnole - Dr Gonzalez-Lopez (Burgos)

Am. J. Hematol. 90:E40-E43, 2015

RESEARCH ARTICLE

Successful discontinuation of eltrombopag after complete
remission in patients with primary immune
thrombocytopenia

N



Quel Traitement de 2eme ligne?

TPO-mimeétiques o daap::;(\j,
Absence de

consensus

Eradlcathn Anti-CD20
H.Pylori




Purpura Thrombopéniqgue Immunologique

Recommandations



Options thérapeutiques au cours du PTI de I'adulte

HAS

Diagnostic de PTI

Plaquettes < 30 G/L Plaquettes stables = 30 G/L
Observation/surveillance

Traitement initial
1) Corticoides
2) IglV si gravité

Traitements d’urgence si saignement
1) Corticoides

2) IglV si gravité

3) Transfusion de plaquettes uniquement
si pronostic vital en jeu

Source HAS PNDS 2009
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Options thérapeutiques au cours du PTI de I'adulte

HAS

Diagnostic de PTI

Plaquettes < 30 G/L Plaquettes stables = 30 G/L
Observation/surveillance

Traitement initial
12 mois 1) Corticoides
2) IglV si gravité

Traitement de 2¢™ ligne Traiten?erlts d’urgence si saignement
Danazol, ou Disulone, ou Rituximab 1) Corticoides
2) IglV si gravité
3) Transfusion de plaquettes uniquement
Splénectomie si pronostic vital en jeu
Attendre
12 mois avant
la splénectomie

Source HAS PNDS 2009



Options thérapeutiques au cours du PTI de I'adulte
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: . 1) Réessayer les Traitements en
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3) Agonistes du TPO-r
4) Immunosuppresseurs en
dernier recours
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Stratégie de 2°™M¢ ligne

PTI chronique
Contre-indication a la splénectomie ?
non oui
Splénectomie 4 ° Agonistes du Rala TPO
* Rituximab (PTT

— ASH 2010 : apres echec des corticoides
« recommandation = splénectomie
» Options : rituximab ou agonistes du récepteur de la TPO

— Consensus international 2011 :
« Pas plus de poids a la splénectomie qu’aux autres traitements
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Options thérapeutiques au cours du PTI de I'adulte

HAS

Diagnostic de PTI

Plaquettes < 30 G/L

Traitement initial
12 mois 1) Corticoides
2) IglV si gravité

Traitement de 2°™¢ ligne
Danazol, ou Disulone, ou Rituximab

Splénectomie

Attendre
12 mois avant

: . 1) Réessayer les Traitements en
la splénectomie

échecs avant la splénectomie
2) Rituximab
3) Agonistes du TPO-r
4) Immunosuppresseurs en
dernier recours

- oo -y

- ——

Plaquettes stables = 30 G/L
Observation/surveillance

Traitements d’urgence si saignement
1) Corticoides

2) IglV si gravité

3) Transfusion de plaquettes uniquement
si pronostic vital en jeu

Agonistes du récepteurs de la TPO
possible a ce stade

Source HAS PNDS 2009



Questions ?

+ |dentifier les patients susceptibles de répondre
durablement apres un tt transitoire par Tpo-RA

+ Interét association Tpo-RA + DXM / ritux ou +
immunosuppresseur ?

+ Intérét d’ associer les 2 Tpo-RA dans les PT!
graves multi-refractaires ?



Autres indications potentielles des
agonistes du récepteur de la TPO ?

= PTI secondaire (LLC, Lupus, VHC....)

= Thrombopénie des hepatopathies

= Thrombopénie des syndromes myeélodysplasiques
= Thrombopénie de sortie de greffe de moelle

= Thrombopénie des chimiothérapies



Purpura Thrombopéniqgue Immunologique

Conclusions



Conclusions

Traitement du PTI

/

s Plus de possibilites , plus de complexite !

Facteurs influencant notre choix ?

% Pas seulement le chiffre de plaquettes:
- Phase du PTI

- Séverité des signes hemorragiques

I

- Co-morbidité, age — Traitement personnalise
- Qualite de vie, fatigue

- Préférences du patient et du medecin

[

¢+ Colt

+» Restrictions des autorités de santé
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