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THERAPIE DER ITP

Tz Produktiont

- TPO-RA's

(Romiplostim, Eltrombopag, Avatrombopag)

Immunomodulation

= Induktion einer Immuntoleranz

- Rituximab
- HD-DXM

Tz Abbau |

- IVIG
- Splenektomie

- Immunosuppression
(Steroide, MMF, Rituximab...)

- Fostamatinib (SYK-Inhibitor)
- Anti-FcRn



IMMUNOMODULATION MIT TPO-RA?
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DIE ROLLE DER THROMBOZYTEN
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IMMUNOMODULATION WITH ROMIPLOSTIM

CINYOUNG ADULT D

PRIMARY IMMUNE THROMBOCYTOPENIA (ITP)

ASTRATEGY

(Phase 4 Clinical Study, HFG Kategorie A )




METHODIK

Multi-center, open label, single arm proof of concept study

* Ziel: Untersuchung moglicher immunmodulatorischer Wirkungen von
Romiplostim bei Patienten mit ITP

Einschlusskriterien:
- Junge Erwachsene mit primarer ITP (18]-45])

- bei denen die Erstlinientherapie versagt hat, nicht vertragen wurde
oder einen Ruckfall erlitten haben (unabhingig von der Krankheitsdauer)



PRIMARE ENDPUNKTE

Th2 B-/T- Subpopulation;
Tl‘eg Treg (cp4+cp2s+cDI27+)
-—
Thi
: mRNA
Thi7 - ZytOkme (Th1/Th2,Treg,

Thl7 und
Zytokine)




STUDIENPLAN

iROM Study Overview

Phase

Screen

Treatment Follow-up
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Immunologic
investigation ' t ' t

Endpoints

End of treatment

End of t:‘rial

Follow-up bis Woche 52 (clinical visit und Blutbild)

Immunologisches Panel am Woche 1, 6, 12, 22, 52



RESULTATE

* 15 Patienten eingeschlossen, davon 2 dropouts
* 13 Patienten wurden analysiert

= 9 newly diagnosed ITP (<3 M.), 4 chronic ITP (>12 M.)
* Medianalter 31.5 Jahren (range 19-51 ))

6 Patienten zeigten eine anhaltende therapiefreie
komplette Remission (SROT) bei | Jahr

(alle waren Patienten mit newly diagnosed ITP)

7 Patienten erlitten einen Ruckfall nach Woche 22
(+ therapiebedurftig)




THROMBOZYTENANSPRECHEN
UND ROMIPLOSTIM DOSIS
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IMMUNOLOGISCHES PANEL: Tregs (mRNA)

Change in Treg mRNA, for all patients with SROT and with relapse
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TNF-a

Die meisten
Zytokinwerte sanken
unmittelbar nach
Behandlungsbeginn
(bei allen Patienten)

= | Entziindungszustand?
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Immunomodulation pathways with TPO-RA’s in ITP

T-cell anergy

due to high antigen mass

Immune dysregulation TPO-RA’s
Th1
Th17 P!atelet a‘estruction
regs —_—
. - :""5 p—
ITP \
Cytokines, chemokines Induction of tolerance
eceior complex immune Th2 and Treg
Activated platelets F Wh i
- produce inflammatory chemokines/cytokines ¢ ?n f;s; 2
- express and shed (microvesicel) members of macrophages actvty &, modified
the TNF-Superfamily (CD40L (CD154), OX40L) dendritic cells differentiaton and

maturation.

Activated platelets |,




FAZIT

* Das Immunsystem kann durch Romiplostim beeinflusst werden (Tregs,
proinflamm. Zytokine, TGF-f)

* Klinisch: 6 von 9 Patienten mit neu diagnostizierter ITP (66 %) blieben in Remission
nach Absetzen von Romiplostim . Im Gegensatz dazu alle 4 Patienten mit chronischer
ITP erlitten einen Ruckfall.*

- Diese Ergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass eine friihzeitige Behandlung der ITP mit
TPO-RAs, z. B. Romiplostim, den natiirlichen Verlauf der ITP positiv beeinflussen konnte

*Einschrankungen der Studie in Bezug auf klinische Endpunkte: geringe Stichprobengrolie
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