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Purpura Trombocitopenica inmune (PTI)

La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno autoinmune
caracterizado por una disminucion persistente o cronica del recuento de
plaquetas (<100 x 10°/L) %4

Recuento de plaquetas normal: 135 x 10°/L a 371 x 109/L ?

En los pacientes con PTI el recuento de plaquetas disminuido los expone
a # mayor riesgo de complicaciones hemorragicas !

1. Rodeghiero F, et al. Blood. 2009;113:2386-2393. 2 Mayo Clinic https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/complete-blood-count/about/pac-20384919 Accessed March 2019 3.
Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186. 4 Guias SAH 2017



Purpura Trombocitopenica inmune (PTI)

Adultos: 3.3 —10 cada 100,000 pacientes-afios!?

Incidencia
Nifios: 1.9 — 6.4 cada 100,000 pacientes-afios3"

Mayor incidencia en nifios (<18 afios) y en ancianos (> 60 afios)*
La PTI en adultos rara vez se resuelve sin tratamiento®

La resolucién espontanea de ITP es mas comun en nifios ©

Adultos:
En pacientes >60 afios, hombres y mujeres son afectados de forma similar

En pacientes <60 afos, las mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia

Nifos:

Los varones son los mas afectados (0—7 afios)

El rango de incidencia reportado es de varios estudios realizados principalmente en Europa y revisados porTerrell et al 2010 y segun lo reportado en Guias SAH 2017

1. Schoonen WM, et al. Br J Haematol. 2009;145:235-244. 2. Moulis G, et al. Blood. 2014;124:3308-3315. 3. Terrell DR, et al. Am J Hematol. 2010;85:174-180. 4. Kaye J, et al.
Haematologica. 2007;92(Suppl 2):280. 5. Stasi R, et al. Am J Med. 1995;98(5):436-42. 6. Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186. 7. Frederiksen H, Schmidt A. Blood.
1999;94:909-913. 8. Zeller B, et al. Acta Paediatrica. 2005;178-184.



PTIl: Fases de |la enfermedad

Reciente
Diagndstico?

Several

Persistente 1* Croénical

Presentacion de nuevos sintomas de sangrado o sintomas de
sangrado recurrentes que requieren tratamiento continuo

La incidencia de progresion a PTI cronica difiere entre
pacientes adultos y pediatricos?3

*Incluye pacientes que no alcanzan una remisién espontanea o que no mantienen una respuesta completa al tratamienta

1. Rodeghiero F, et al. Blood. 2009;113:2386-2393. 2. Stasi R, et al. Am J Med. 1995;98:436-442. 3. Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186.



Mecanismo de produccion y recirculacion de plaquetas

Apoptosis en el bazo y
el higado

‘ & Plaquetas circulantes

Trombopoyetina
(TPO)

Desarrollo de
megacariocitos y
produccion de plaguetas
en Médula Osea



Plaquetas: Funcidn

 Hemostasia primaria: Proceso de formacion del trombo

« Intervienen en diferentes procesos:
-Inflamacion
-Reparacion de tejidos

La plaqueta posee granulos que en su interior contienen factores de la
coagulacion y factores de crecimiento endotelial




PTI Fisiopatologia




Fisiopatologia de la PTI:

Las respuestas autoinmunes afectan la tasa de produccion y recambio de plaquetas

Inmunidad anti-megacariocito
(Anticuerpo + Linfocito T)

Tasa normal de produccion y
recirculacion plaquetaria
—>

Inmunidad anti-plaquetaria
(Anticuerpo + Linfocito T)

1. Houwerzijl EJ. Blood. 2004;103:500-506. 2. Li S, et al. Br J Haematol. 2007;139:605-611. 3. McMillan R, et al. Blood. 2004;103:1364-1369. 4. Italiano Jr J, Hartwig J. Production
and destruction of platelets In: Kerrigan, SW, ed. The Non-Thrombotic Role of Platelets in Health and Disease. InTech; 2015; doi: 10.5772/60678. 5. Olsson B, et al. Nat Med.
2003;9:1123-1124. 6. Cines DB, Blanchette VS. N Engl J Med. 2002;346:995-1008. 7. Deutsch VR, Tomer A. Br J Haematol. 2006 ;134:453-466.



Fisiopatogenia de la PTI

Mecanismo autoinmune

/ \

Alteracion de la produccion:

Baja disponibilidad de TPO y
presencia de megacariocitos
defectuosos

Destruccion plaquetaria
acelerada

TROMBOCITOPENIA




PTI: Clinica

Recuento de plaguetas Signos y sintomas

50.000 a 150.000/mm3 ASINTOMATICO

10.000 a 50.000/mm3 Hematomas espontaneos
Menorragia en adolescentes

< 10.000/mm3 Hemorragia en mucosas
Hematomas extensos, sangrado
digestivo.
> Riesgo de sangrado
espontaneo en SNC



Guias y estrategias para el
tratamiento de la PTI




Estrategias de tratamiento en PTI

Lisis
plaquetaria

Opciodn terapedtica:

=P |nMunNosupresion
Ej: Corticoides, Rituximab

Destruccion
medidada por
anticuerpos

Megacariocitos
defectuosos

—

—

Opcidon terapeutica:
g ev
Esplenectomia

Opcidn terapéutica
AR TPO




Objetivos del tratamiento

Objetivo:

v' Mantener un recuento de plaguetas que asegure una hemostasia
adecuada.

v" Priorizar la calidad de vida del paciente

Existen multiples factores que influyen en la seleccion del tratamiento

Edad del paciente

Estilo de vida del paciente — relacionado con el riesgo de sangrado
Presencia de riesgo aumentado de sangrado

Perfil de seguridad de las drogas

Preferencias del paciente

Recuento de plaquetas

1. Neunert C, et al. Blood. 2011;117:4190-4207. 2. Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186



Guias de la SAH
Opciones por linea de tratamiento

SEGUNDA LINEA?

1. Agonistas Receptores de Trombopoyetina

(ARTPO)
PRIMERA LINEA Eltrombopag
Romiplostim
= Corticoides 2. Rituximab”
" Ig 3. Esplenectomia REFRACTARIOS
= IgAnti-D - ARTPO
(en caso de contraindicacion de ) . .
esteroides) Rituximab

Inmunoterapia’
Quimioterapia®
Esteroides anabolicos”
Antibacterianos®

* Fuera de indicacion (Off label)
ARTPO: Agonistas del receptor de trombopoyetina
1. Guias de diagnéstico y tratamiento SAH 2017



Consideraciones para el tratamiento de
PTl en Primera Linea 12

) D)

Sociedad Americana de Informe de Consenso
Hematologia (2011)* Internacional (2010)?

+ Corticoides « Corticoides
* Corticoides + IVIg si se require un * Anti-D para pacientes Rh(D), no
rapido aumento de plaquetas esplenectomizados

* 1VIg o anti-D si los corticoides estan  «  [VIg
contraindicados

Anti-D, anti-D inmunoglobulina; IVIg, inmunoglobulina intravenosa; Rh(D), antigeno Rh grupo D

1. Neunert C, et al. Blood. 2011;117:4190-4207. 2. Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186.



Consideraciones en el tratamiento de
lineas posteriores de PTI en adultos 12

> 2

Sociedad Americana de Hematologia Informe de Consenso Internacional
(2011)? (2010)?

» Esplenectomia » Esplenectomia al menos 6 meses después
« Agonistas del receptor de trombopoyetina si: del diagnéstico.
*  Si hubo recaida luego de la * Anticuerpo Anti-CD20*
esplenectomia » Agonistas del receptor de trombopoyetina
* La esplenectomia esta contraindicaday * Otros farmacos inmunosupresores,

fall6é al menos otra terapia quimioterapia, antibiéticos y antimitéticost

* Fall6 la primera linea y no se ha
realizado una esplenectomia.

* No aprobado por FDA para PTI.
1. Neunert C, et al. Blood. 2011;117:4190-4207. 2. Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186.



Consideraciones en el tratamiento de
lineas posteriores de PTI en adultos 12

D2

Sociedad Americana de Hematologia Informe de Consenso Internacional
(2011)1 (2010)?

* Anti-CD20* si hubo falla con corticoides, IglVo + Agonistas del receptor de trombopoyetina
esplenectomia

** No aprobado por FDA para PTI.
1. Neunert C, et al. Blood. 2011;117:4190-4207. 2. Provan D, et al. Blood. 2010;115:168-186.



Tratamiento con Agonistas de TPO

Eltrombopag y Romiplostim aumentan y mantienen el
recuento de plaguetas vs placebo.

Romiplostim reduce la incidencia de falla al tratamiento y
de esplenectomia.

Romiplostim y Eltrombopag mantienen el recuento de
plaguetas 250,000/uL en el tiempo

1. Bussel JB, et al. N Engl J Med. 2007. Eficacia a dosis 50mg 2. Bussel JB, et al., Lancet.2009 3.Kuter DJ, et al. Lancet. 2008;371:395-403

EDC: Estandar de cuidado
1.Kuter DJ, et al. N Engl J Med. 2010;363:1889-1899

1. Wong RSM et al. Blood. 2017 2. Kuter DJ, et al. Br J Haematol. 2013;161:411-423



Romiplostim es una proteina de fusion

Fc-péptido estimulante de la trombopovyesis

Descripcion

- Esun agonista del receptor de trombopoyetina (AR-TPO)

- Su mecanismo de accion es mediante la estimulacion del receptor de TPO en
megacariocitos resultando en un aumento del recuento plaquetario

Indicaciones?®:
Esta indicado para el tratamiento de la trombocitopenia en pacientes con PTI cronica

- que no fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada o son intolerantes a los
corticoides y las inmunoglobulinas

- gue fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta inadecuada o son intolerantes a los
corticoides y las inmunoglobulinas

¥ Nplate® Prospecto



Romiplostim: presentacion

Romiplostim viene en viales de 250 mcg.

Para reconstituir hay que agregar 0.72 mL de agua esteril al vial que contiene los
250 mcg de Romiplostim, resultando en una concentracion final de 500mcg/ml.

La dosis se calcula en funcién del peso del paciente
Se recomienda reevaluar el peso cada 12 semanas.

La administracion es por via subcutanea



Romiplostim: calculo de dosis

Dosis al inicio del tratamiento: 1 mcg/Kg
Dosis maxima semanal de 10mcg/kg

-+ Dosis del paciente: Peso del paciente (Kg) x mcg/Kg de medicacion

Calculo de ml a administrar:

Dosis del paciente mcg Cantidad de ml a
500 mcg/ml administrar SC




Romiplostim: la dosis debe ajustarse

sequn el recuento plaguetario

Dosificacion y Administracion
- Administracion SC semanal
- Dosis inicial 1mcg/kg

La dosis semanal de romiplostim debe aumentarse de a 1 mcg/kg hasta que el paciente alcance un recuento
plaquetario = 50 x 109/L

Los recuentos plaguetarios deben ser evaluados semanalmente hasta alcanzar un recuento estable
(= 50 x 10%L durante al menos 4 semanas sin ajuste de la dosis). Los recuentos plaquetarios subsiguientes se
pueden espaciar mensualmente para realizar los ajustes de dosis precisos

Recuento de plaquetas (x 109/L) ACCION

<50 Aumentar la dosis semanal en 1 mcg/kg
> 200 durante dos semanas Reducir la dosis semanal en 1 mcg/kg
consecutivas
> 400 No administrar; continuar evaluando el recuento plaquetario semanalmente.

Después de que el recuento plaquetario haya descendido a < 200 x 10°/L, reiniciar la administracion
con una dosis semanal reducida en 1 mcg/kg.

50-200 Mantener la dosis y monitorear semanalmente el recuento plaquetario hasta alcanzar valores estables
(250x109/L) durante al menos 4 semanas sin ajuste de dosis



Romiplostim: dosis a administrar / numero de viales

Dosis de Nplate : paciente ~ 70 kgs ml ( peso x mcg / 500)

1 mcg/ kg 0,14 1
2 mcg/ kg 0,28 1
3 mcg/ kg 0,42 1
4 mcg/ kg 0,56 2
5 mcg/ kg 0,70 2
6 mcg/ kg 0,84 2
7 mcg/ kg 0,98 2
8 mcg/ kg 1,12 3
9 mcg/ kg 1,26 3

10 mcg/ kg 1,40 3



Romiplostim no tiene interacciones
medicamentosas ni restricciones alimentarias

Sin restricciones Sin interacciones Sin necesidad de
alimentarias? medicamentosast? monitoreo de dosis?

Romiplostim no interacciona con Romiplostim no interacciona con No es necesario monitorear la
ningan alimento ni con estatinas ni antiacidos dosis de las siguientes
suplementos vitaminicos medicaciones:

Valsartan

- AINES

Metotrexato

- Omeprazol

¥ Nplate® Prospecto
1 https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm



Eltrombopag: es una molécula sintética

estimuladora de la trombopoyesis

- Eltrombopag es un agonista del receptor de trombopoyetina AR-TPO

Indicaciones¥:

- Tratamiento de la trombocitopenia en pacientes adultos y pediatricos mayores de 6 afios con PTI

cronica que han presentado una respuesta insuficiente a los corticosteroides, las inmunoglobulinas o
la esplenectomia.

- Tratamiento dela trombocitopenia en pacientes con hepatitis C crénica para permitir el inicio y el tratamiento
de la terapia a base del interferén.

- Tratamiento de pacientes con anemia aplasica severa que han tenido una respuesta insuficiente a la terapia
inmunosupresora.

Dosificaciéon y Administracion

- Administracioén via oral
- Comprimidos de 25y 50mg, dosis inicial de 50mg

- Interaccion con cationes polivalentes de alimentos y medicamentos (ayuno obligatorio 2hs antes y 4hs luego
de su ingesta)

¥ Revolade® Prospecto



Eventos adversos de AR-TPO en
Tratamiento de PTI

Reacciones
adversas serias

Reacciones adversas mas frecuentes

Eltrombopag

Hemorragia,
Complicaciones
trombdticas y
tromboembadlicas

Romiplostim N se reportaron en
estudios clinicos
reacciones serias

¥ Revolade® Prospecto t Nplate® Prospecto

Hiperbilirrubinemia, Faringitis, infeccion urinaria, nauseas,
diarrea, sequedad de boca, vomitos, aumento de la
aspartato-aminotransferasa, aumento de la alanina-
aminotransferasa, alopecia exantema, dolor de
espalda, dolor toracico osteomuscular, dolor
osteomuscular, myalgia, cefalea

Artralgia, Mareos, insomnia, mialgia, dolor en
extremidades, dolor abdominal, dolor de hombros,
dispepsia, parestesia



Seleccion de tratamiento en 2da linea

Criterios a considerar para la eleccion:

FDA aprobé ambos agonistas de TPO como igualmente eficaces, sin
diferencias significativas independientemente de la via de administracion y los
potenciales efectos adversos a nivel hepatobiliar de eltrombopag.

La eleccion del tratamiento podria estar influenciada por la duracion de la
enfermedad.

La preferencia del paciente juega un rol sustancial.

Con los datos disponibles, el riesgo calculado de ciertos efectos adversos no
pueden ser evaluados.



Criterios de respuesta para la seleccion
del tratamiento en 2da linea

TIEMPO A RESPUESTA RESPUESTA
RESPUESTAS3 INICIAL3 PERSISTENTE

Esplenectomia'* 1-56 dias ~ 80% ~50% 4
Rituximab* 7-56 dias ~ 65% < 25% 3
Eltrombopag 7-28 dias > 80% 86% 5
Romiplostim 5-14 dfas > 80% 95% 6

El Consenso Internacional 2010 considera a los Agonistas del receptor de trombopoyetina (ARTPO) como una
mas entre las opciones de segunda linea. Las guias ASH 2011 los ubican como posible segunda linea en lugar
de esplenectomia.

De acuerdo a las guias de la Sociedad Argentina de Hematologia 2017, podrian servir como terapia puente que
permita demorar la esplenectomia

* Fuera de indicacién (Off label) T Segln guias de la SAH 2017 puede requerir vacunacion previa ¥Requiere profilaxis antibidtica
1. Stasi et al.Mayo clin Proc. 2004. 2. Provan et al. Blood, 2010 3. Guias de diagnéstico y tratamiento SAH 2017 4. McMillan R et al Blood 2004:104, 956-960 5. Wong RSM et al.
Blood. 2017 6. Kuter DJ, et al. Br J Haematol. 2013;161:411-423



Consideraciones para la eleccion de 2da linea

Si la esplenectomia no es una opcion: los agonistas de TPO se
prefieren por sobre Rituximab.

Si el objetivo es lograr respuesta duradera libre de tratamiento:
Rituximab o la esplenectomia constituyen las opciones preferidas.
Podria intentarse primero el uso de rituximab para diferir la
esplenectomia.

Si hay falla a Rituximab: administrar agonistas de TPO o
esplenectomia.



CASO CLINICO |

Varon, 42 afnos

Deportista (ciclista)
PTI diagnosticada en Enero 2018

Tratamiento inicial:

Se logra remision completa con Corticoides en dosis inmunosupresora.

Con el descenso de corticoides, el recuento de plaquetas disminuye a
20.000/mm3,

Se intenta cambio a Dexametasona pero no se logra respuesta.

Inicia Romiplostin 1 mcg/kg



CASO CLINICO |

Con la dosis inicial de 1mcg/kg, el recuento de plaquetas queda en 28.000/m3

Se escala la dosis a 2mcg/kg y el recuento da 30.000 /m3
Se escala la dosis a 4mcg/kg y el recuento queda en 400.000/m?3

Se baja la dosis a 3mcg/kg y el recuento queda en 110.000 /m3

Hasta la fecha queda en esa dosis por medio de auto-aplicacion



CASO CLINICO |

Ajuste de dosis de Romiplostim segun el recuento plaquetario

450000 5
*

400000

350000

300000

250000
200000
150000

o l l |
, W —J __ .

1 2 3 4 16

Recuento plaguetario {/mm3)
Dosis romiplostim {mcg/kg)

4,1
8
8

Semana

* Segun prospecto se debe aumentar la dosis semanalmente de a 1mcg/kg

Recuento de plaquetas ACCION
(x 10°%/L)

<50 Aumentar la dosis semanal en 1 mcg/kg
> 200 durante o_Ios semanas Reducir la dosis semanal en 1 mcg/kg
consecutivas
> 400 No administrar; continuar evaluando el recuento plaquetario semanalmente.

Después de que el recuento plaguetario haya descendido a < 200 x 10%L, reiniciar la
administracion con una dosis semanal reducida en 1 mcg/kg.

50-200 Mantener la dosis y monitorear semanalmente el recuento plaquetario hasta alcanzar valores
estables (250x10%L) durante al menos 4 semanas sin ajuste de dosis



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION



