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Cohorte prospective de suivi des cytopénies auto-immunes
OBS'CEREVANCE 2004 — 2015 N =1125

PTl chronique (>12m) n=1593
AHAl isolée n =358
Syndrome d’Evans n=174

Médiane de suivi 4,3 ans (0.1 a 29)
Patients > 18 ans 30%

Mortalité 2.5% (n = 26)

Nouveaux diagnostics annuels
PTI chronique ~ 50-80
AHAl isoléee ~ 20-30
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AHAI

Prise en charge d’une anémic hémolytique auto4mmune
i la phase aigué

Y. Pérel, N. Aladijidi, Archives de pédiatrie 13 (2006) 511-521

HAS

Anémies hémoktiques auto-mmunes chronlgues ALTE RUTARITE DE sReTE
de I"enfant @ vers de nouvelles approches thérapeutgques 7

B. Bader Meunier, G. Leverger, Archives de pédiatrie 13 (2006) 511-521

How I treat autoimmune hemolytic anemias in adults

GUIDE - AFFECTION DE LONGUE DUREE

Klaus Lechner! and Ulrich Jager! Blood 2010 , )
Anemies hemolytigues auto-immunes
Frotocole national de diagnostic et de soins
° Review
Treatment of autoimmune hemolytic anemias Haematologica 2014

Alberto Zanella and Wilma Bareellini

U.0. Ematologla, Fondazlone IRCCS Ca Granda Ospedale Magglore Policlinico, Milan, Italy

bjh review

How | manage Evans Syndrome and AIHA cases in children

BJH 2015

Clinical and Experimental Haematology Unit, Department of Haematology/Oncology, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genoa, Italy



Review

Efficacy and safety of rituximab in auto-immune hemolytic anemia: A @ .
meta-analysis of 21 studies

Quitterie Reynaud **, Isabelle Durieu *“, Marine Dutertre ?, Stanislas Ledochowski ®, Stéphane Durupt ?,
Anne-Sophie Michallet ¢, Denis Vital-Durand ?, Jean-Christophe Lega *¢

21 études de 5 a 53 patients (n=409), < 30 enfants

Take-home messages

* This meta-analysis confirms the high short-term benefit/risk ratio of
RTX in case of failure or contra-indication of splenectomy in AIHA.
Maintenance therapy with low-dose of RTX merits to be investigated

— Cheer e o sniogiian dodoy

* RTX challenged splenectomy as the preferred second line option

therapy in WAIHA.
» InCAD, RTX may be proposed as a frst-line kreatment before cytostatic

agents.

alack of power related to incomplete data. We were not able to compare
the efficacy of RTX between children and adults because of a lack of
pediatric studies, but they seem to share the same safety and efficacy
profile of tThe drug than the adult population | 25,287,

Quatrtier et al, Lancet 2001
Reynaud et al, Autoimmunity Reviews, 2015




Benefit of rituximab as second line treatment for autoimmune hemolytic

anemia in children : a prospective observational French cohort.

N = 61 enfants traités, 40 RC + 6 RP, 20 rechutes délai médian 10 mois (1.7-57)
RFS 6 ans 48%

Epargne des corticoides pour tous, arrét chez 31 enfants

50 enfants sans hypogammaglobulinémie au diagnostic, définitive chez 4 patients
21 enfants : autre maladie auto-immune dans I'évolution

5 déces, 9-15 ans apres le diagnostic initial, 1 de neutropénie
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Epidémiologie PTI de I'enfant
Population francaise 01/01/2016

* Incidence annuelle du PTI chez les < 18 ans 2.83/100 000 (95% CI : 2.63-3.00)
Soit 417 (95% CI 388-442) enfants par an atteints de PTI nouvellement diagnostiqué

« PTI chronigue (>12 mois), environ 20% des cas pédiatriques
Soit 84 enfants par an concerné par la discussion de traitements de seconde ligne

« Hémorragies séveres a risque vital : <0.1% des cas soit 1-2 cas par an en France.
De 1993 a 2013, sur les 30 centres francais d’hématologie pédiatrique, 14 cas
d’hémorragie intracranienne compliquant un PTI ont été rapportés

 Données CEREVANCE sur les 14 derniéres années (n=593 PTI chroniques)

— Environ 40% des enfants atteints de PTI chronique, soit environ 30-40 par an, ont recu au
moins un traitement de seconde ligne en raison de signes de gravité cliniques,
hématologiques ou d’un retentissement marqué sur la qualité de vie malgré les pulses
d'immunoglobulines polyvalentes ou de corticoides a la demande ou programmes

— Environ 10-15% des patients atteints de PTI chronique ont recu plus de deux lignes de
traitements immunologiques, hors splénectomie

Neunert et al, Blood 2008; Rodeghiero et al, Blood 2009; Psaila et al, Blood 2009; Moulis et al, Blood 2014; Sevrez et al, Revue d’Oncologie Hématologie Pédiatrique 2014



Stratégie du traitement de premiere ligne
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Evaluer la gravité du syndrome hémorragigue
Score de Buchanan : J Pediatr 2002, 141 : 683-688

Grade | Sévérité du saignement Description

0 Aucun Aucun signe

1 Mineur Peau : <100 pétéchies, ou < 5 ecchymoses (<3 cm D)
Muqueuses normales

2 Moyen / Peu sévére Peau : > 100 pétéchies, ou > 5 ecchymoses (>3 cm D)
Muqueuses normales

3 Modéré Saignement des muqueuses : épistaxis, bulles intra-

buccales, digestif, hématurie, métrorragies
4 Sévere Saignement des muqueuses nécessitant un geste,
ou suspicion d’hémorragie interne
5 Mettant en jeu le pronostic | Hémorragie intracranienne ou interne mettant en jeu le
vital pronostic vital.




Et son retentissement sur la qualité de vie +++

Quality of Life in Childhood Immune Thrombocytopenia:
International Validation of the Kids’” ITP Tools

Robert J. Klaassen, mp,'* Victor Blanchette, mp,? Tricia A. Burke, 8a,® Cindy Wakefield, rn,?
John D. Grainger, mp,? Gerhard Gaedicke, mp,” Arne Riedlinger, mp,” Gustavo Dufort, mp,® Estela Citrin, mp,”
Yves Reguerre, mp,” Isabelle Pellier, mp,®” Christine Curtis, msc,” and Nancy L. Young, pho®

En général, la semaine derniére ...

Avez vous souhaité en savoir plus
sur le PTI?

Est ce que laisser votre enfant avec
guelqu'un d'autre vous a contrarié?

Est ce que le PTI de votre enfant a
modifié vos activités habituelles ou
vos projets familiaux?

Etiez vous inquiet que votre enfant
puisse avoir une maladie plus
grave?

Avez vous eu lI'impression d’avoir
du constamment surveiller votre
enfant?

Avez vous trouvé difficile
d'empécher votre enfant de se
blesser?

Jamais

Rarement

Parfois

Souvent

Toujours

Parents +++

Le bien étre se mesure-t-il ?

Barnard et al, J Ped Hematol Oncol 2003, Klaassen et al, Ped Blood and Cancer 2012



Newly Diagnosed Immune Thrombocytopenic Purpura in Childhood:
Successful Implementation of a Limited Intervention Strategy
in the Setting of Pediatric Emergency Care

Barbara Rohmer', Frédéric V. Valla, MD'+?, Frédéric Baleydier, MD, PhD'~“, Valérie Launay, MD'~,
Florence Dommange-Romero, MD"+®, and Corinne Pondarré, MD, PhD"%%°

N = 106 enfants vus aux urgences de Lyon, Janvier 2008-Janvier 2012
N = 67 avec < 10 000 plaquettes, dont n=3 Buchanan > 3
Abstention ou corticothérapie 4 j : 61/67, 93/106, 83% RC a 1 an

rTuhle I. Patients groups and treatment protocol according to bleeding symptoms 1
Group D
Group A Group B Group C Severe or life
Minor bleeding Mild bleeding Moderate bleeding threatening bleeding
Buchanan score 0M/2 3 3 4/5
Symptoms Isolated skin bleeding Mild mucosal bleeding Moderate mucosal bleeding (active gingival Severe mucosal or internal
ar {recurrent epistaxis =3 bleeding, active epistaxis hematuria, bleeding, intracranial bleeding,
Skin bleeds with within last 48 h, oropharyngeal metrorrhagia, melena, rectorrhagia, life threatening hemarrhage
minor epistaxis blood blisters, gum bleeding) hematemesis) or
(=2 within last 48 h) + No acute anemia requiring transfusion Acute anemia requiring transfusion
Treatment Watchful waiting Corticosteroids (Prednisone, Corticosteroids and immunoglobulins Platelet and red cell transfusion
4 d, 4 mghkog/d) (Prednisone,4 d, 4 mg/ko/d + Corticosteroids and
+ immunoglobuling 0.8 o/'kg/d, 1 d) immunoglobuling (Prednisone,

4 mg/kg/d more than
4 d + immunoglobuling
0.8 g/ko/d,
more than 1 d)
+ Surgical procedure
Supportive Counseling of parents and children, including available Hospital admission until resolution of Intensive care unit admission
strategy therapies and reasons for choosing wait and watch bleeding
approach, medication and sport restrictions, and
minimizing the number of blood counts.
Careful observation to appreciate bleeding tendency.
School attendance.
Home return (except if psychosocial issues).




Traitement de premiere ligne du PTI, souvent prolongé

abstention, pulses (IglV, corticoides)
Equilibre bénéfice / risque favorable pour PTIP ou PTIC, 80% non « severes »

Pour 18% (48/266) PTI nouvellement diagnostiqués (PGRX) : abstention

Pour 38% (226/593) PTIC de la cohorte : abstention, pulses Ig/corticoides, et
aucun traitement de seconde ligne, médiane suivi 5.1 ans (0.8-14.2)

Accompagnement vie quotidienne : demande du temps, du temps, du temps

« L’art de la médecine consiste a distraire le malade pendant que la nature le guérit »
Frangois Marie Arouet, Voltaire; Bolton-Maggs, Semin Thromb Haemost 2001

Provan et al 2011; Neunert et al, 2011



Stratégie du traitement de seconde ligne

)




Quelle stratégie en seconde ligne chez I'enfant ?
Les seules études publiées sont celles soutenues par les industriels

Recommendations for second-line treatment of ITP in children:

Rituximab has been used successfully and may provide an alternative to splenectomy in some children
(Grade B recommendation, Evidence level lla and llb). However, additional studies are required to evaluate the
long-term safety of rituximab in children. TPO-receptor agonists require more studies in the pediatric
population before they can be recommended for use (Grade C recommendation, Evidence Level IV)

Therapy with pulsed high-dose steroids or regular IVig/anti-D may control bleeding while awaiting
spontaneous remission or while considering disease-altering treatment.

Combination therapies (see adult section) may provide responses in some children with refractory ITP;
however, the possibility of severe toxicity must be considered when administering multiple therapies (Grade
C recommendation, Evidence Level lib, llI).

Données de la littérature observationnelle sur I’état des pratiques ...
10 études rétrospectives souvent mono-centriqgues 2006-2014

26 a 400 patients

Seul traitement mis en relief : la splénectomie, 1% a 38% des patients

Provan et al, Blood 2010




Evaluation prospective des traitements
OBS'CEREVANCE

« Un traitement de seconde ligne, au-dela d’IglV/CT, a eté
donné a

— 45% des enfants avec PTI chronique

— 28% des enfants avec AHAI
« Etude des facteurs prédictifs de réponse a la corticothérapie

— 69% des enfants avec syndrome d’Evans

Anne Gourdonneau, Bordeaux, DIUHP 2015 Chrystel Dupraz Poitiers DIUHP 2015



Expérience rétrospective OBS'CEREVANCE

ﬂ' Brief Report
Rituximab therapy for childhood Evans syndrome
Brigitte Bader-Meunier, Nathalie Aladjidi, Frangoise Bellmann, Fabrice Monpoux, Brigitte Nelken,

Alain Robert, Corinne Armari-Alla, Capucine Picard, Frangoise Ledeist, Martine Munzer,
Karima Yacouben, Yves Bertrand, Antoine Pariente, Arnaud Chaussé, Yves Perel, Guy Leverger

Bader Meunier et al, Haematologica, 2007

Pediatr Blood Cancer 2010:54:632

LETTER TO THE EDITOR
Rituximab in the Management of Chronic Immune Thrombocytopenic Purpura:
What Is Its Place?

Ducassou et al, Ped Blood Cancer, 2010

Letters

Vinblastine in the treatment of children and adolescents with
refractory immune thrombocytopenia

Brice Fresneau,’s Arnaud Petit,"? MaryFrance Courcoux,! MarieDominique Tabone,!
Anne Auvrignon,’? Judith Landman-Parker,’* and Guy Leverger'?

Fresneau et al, Am J Haematol, 2011

Aaczdi et ol J Slood Disorders Transf 2012, 3.3

o,
(g.bs} Blood b=/ /chx. doi.org /10, 4172/ 2155-0864. 1000124
Disorders & Transfusion
el

Open Access

Research Arficle

Revisiting Splenectomy in Childhood Immune Thrombocytopenic Purpura
in the Era of New Therapies: The French Experience

Mathalie Aladjidi***, Raoul Santiago*?, Corinne Pondarré’, Anne Lambilliotte, Guy Leverger®, Claire Godard Sebillotte®, Vincent Barlogis, Pierre Rohrlich?,
Marléne Pasquet?, Sophie Bayart"?, Dominique Plantaz", Patrick Lutz®, Karine de Bosredon®, Aude Marie-Cardine'!, Corinne Guitton', Patrick Boutard'®,

Santiago et al, JBDT 2012

bjhEE=m

Romiplostim in children with chronic immune thrombocytopenia
(ITP): the French Experience

Pasquet et al, British J Haematol, 2013



1916 - 2016

Paul Kaznelson Hermann Schloffer
1898-1959 Czech haematologist 1868-1937 Austrian surgeon

"Verschwinden der hamorrhagische Diathese bei einem Falle von essentieller Thrombopenie (Frank) nach Milzextirpation.
Splenogene thrombolytische Purpura.” Kaznelson P (1916) Wien Klin Wochenschr. 29: 1451-4.



Revisiting Splenectomy in Childhood Immune Thrombocytopenic Purpura
in the Era of New Therapies: The French Experience J Blood Disorders Transf 2012, 3.3

Nathalie Aladjidi'?*, Raoul Santiage'?, Corinne Pondarré?, Anne Lambilliotte!, Guy Levergers, Claire Godard Sebillotte®, Vincent Barlogis’, Pierre Rohrlich®,
Marléne Pasquet®, Sophie Bayart'®, Dominique Plantaz", Patrick Lutz'?, Karine de Bosredon™, Aude Marie-Cardine', Corinne Guitton'®, Patrick Boutard'®,
Martine Munzer'’, Jean-Louis Stephan'®, Thierry Leblanc™ and Y. Perel'?

Age médian a la Durée médiane d’évolution  Réponse favorable aux Follow up médian
splénectomie (années) du PTI (années) derniéres nouvelles (annees)
El-Alfy et al,2003 9,5 (6 - 16) 0,8 (0,3-2,6) 45% 9 (5-16)
(n=112) >100
Aronis et al, 2004 12 3,3 (0,6 — 14,5) 8504 18.8 (10-25)
(n=33) > 150
Donato et al, 2006 NS 2,5(1-6) 73% 4.9 (1-13)
(n=230) > 150
Ramenghi et al, 2006 11,3 (2,4 —22,4) 2,4(0,5-19,4) 75% 3.9 (0.4-15)
(n =90) > 50
Khne et al, 2007 11,8 (2,7 - 20,7) 1,8 (0,1 -10,8) 69% 2 (0.1-4.5)
(n=134) >150
CEREVANCE 2012 12,4 (3,5 — 17,4) 2(0,1-135) 84% 3.4 (0.1-13.5)

(n=78) Plus efficace chez les plus de 10 ans > 100




La splénectomie est le meilleur traitement curatif publié
« Guerison » dans 70-80% des cas

A réserver aux formes séveres de I’enfant de plus de 10 ans,
évoluant depuis plus de 1 an,
Sévere : apres échec d’'une ou deux lignes de traitements

Essayer de faire une étude isotopique du siege de destruction plaquettaire

Prévention du risque infectieux toute la vie +++
Surveillance du risque d’HTAP / thrombose au long terme

Provan et al, 2010; Neunert et al, 2010
Santiago et al, ASH 2011, Journal of Blood and Transfusion Disorders 2013



Cohorte OBS’CEREVANCE et splénectomie

N =163 splénectomies / 1125 enfants, dg 1986-2014
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Le rituximab



Rituximab for children with immune Lyang et al, PLOS One 2012
thrombocytopenia: a systematic review.

14 études, 323 patients, ORR 68% (95%CI 58-77), CR 39% (95%CI 30-.49)
Le rituximab peut étre utilisé avant splénectomie

Rituximab before splenectomy in adults
with primary idiopathic thrombocytopenic
purpura: a meta-analysis.

Auger et al, British Journal of Hematology 2012

19 études, 368 patients, ORR 57% (95%CI 48-65), CR 41% (95%CI 0.33-.61)
Le rituximab peut étre utilisé préecocément avant splénectomie

Retrospective analysis of rituximab therapy

and splenectomy in childhood chronic and Ay et al, Blood Coagul Fibrinolysis 2015
refractory immune thrombocytopenic

purpura.

15 patients, 2005-2014,
7 rituximab : aucune réponse, 6 splenectomie apres : 6 RC; 8 splénectomies, 8 RC
Chez certains enfants, la splénectomie est préferable au rituximab !



Rituximab et PTI : un traitement suspensif ?
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Figure 2. Response duration in all children who responded to rituximab (however transiently) and adults whose response lasted at least 1 year since treatment.
Kaplan-Meier estimates of response to rifuximab past 1 year in (A) childran (n = 38) and (B) adults (n = 72). Vertical lines along the Kaplan-Meier curve indicate the last
follow-up of an ongoing response. Adult long-term response rate projection originated at 1 year, 38%, based on published reports (Figure 1). Children's long-term response rate
projection onginated at 1 year, 33%, based on published reporis and data presented in this study (gray line; Figura 1). Error bars (dotted lines) represent the 35% confidence
intervals of response projections.

Patel et al, Blood 2012



Recommandations OBS’'CEREVANCE
RITUXIMAB en seconde ligne et PTI

Pas d’AMM chez I'’enfant, mais un PTT pour le PTI de I'adulte et de I'enfant (2008)

Bon équilibre bénéfice / risque chez ces patients. Nécessité d’études
comparatives

Le plus souvent 375 mg/m?*semaine x 4 Equivalence montrée chez I'adulte
(100 mg/sem x 4 ou 375 mg/m? une fois) 1000 mg / 1.73m? J1 et J15

Vaccination préalable

Surveillance / 3 mois Ig GA M et CD19

Substitution en IglV si hypogammaglobulinémie et infections

Si fievre (!neutropénie) : conduite a tenir idem splénectomie ou aplasie fébrile

Provan et al, 2010; Neunert et al, 2010



Agonistes du recepteur de la thrombopoiétine
AMM

RTU



Romiplostim NPLATE*

AMM 2009 : PTI chronique réfractaire de I'adulte splénectomisé ou avec Cl

Am" i J‘Ia(e' = B
B

———

Flacons 250 et 500 ug

Posologie SC 1-10 pg/kg / semaine

1 flacon 250 pg = 677 euros
1an—30kg - 5 pg/kg =21 000

Absence d’AMM en pédiatrie

euros

Pubmed : <100 enfants

Vers une AMM chez I'enfant
Etude internationale Décembre 2014
Phase 3 contre placebo
N =200 enfants
4/60 centres en France




Efficacité / tolérance identigue enfant / adulte

A randomized, double-blind study of romiplostim to determine its safety N=17
and efficacy in children with immune thrombocytopenia

y yiop Bussel et al, Blood, 2011

N=12

Romiplostim in children with chronic refractory ITP:

randomized placebo controlled study Elalfy MS et al, Ann Hematol, 2011

Romiplostim therapy in children with unresponsive chronic immune N=7
. . . N=3
U fR lostim for P |
>€ ot nomiplos |.m.or t:lmary mmune Vilaplana et al, Ped Hematol Oncol 2012
Thrombocytopenia in Children
Response of Refractory Immune Thrombocytopenia N=1
After Bone Marrow Transplantation to Romiplostim Beck et al, Ped Blood Cancer, 2010
N=10

Romiplostim in children with chronic immune thrombocytopenia

(ITP): the French Experience Pasquet et al, British J Haematol, 2013

Long-Term Use of the Thrombopoietin-Mimetic Romiplostim in Children With Severe _
Chronic Immune Thrombocytopenia (ITP) N=14,>2ans

yiop Bussel et al, Ped Blood Cancer, 2014

A phase 3, randomized, double-blind, placebocontrolled study to determine N = 42

the safety and efficacy of romiplostim in children with immune thrombocytopenia (ITP) Tarantino et al. Blood. 2015



Réponses plaquettaires chez 4 patients francais
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Eltrombopag REVOLADE*

AMM 2010 : PTI chronique réfractaire de I'adulte splénectomisé ou avec Cl

¥

Posologie PO 25-75 mg/]

1 CP 50 mg = 75 euros

AMM en pédiatrie Avril 2016

Comprimes 25 mg, 50 mg, sirop a venir

1 an - 30 kg — 50 mg/j = 27 000 euros

Pubmed : < 10 enfants

Obtention AMM chez I’enfant
OK Avril 2016
PETIT et PETIT 2
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Eltrombopag Treatment of Childhood Persistent
and Chronic Immune Thrombocytopenia:
Final Results of the PETIT Study (TRA108062),
a Phase 2, Placebo-Controlled Clinical Trial

Part 1: 13 Weeks, Open-Label
Dose Finding in each cohort

Réponse > 50 G/L une fois S1 a 6 sans rescue...

Placebo Eltrombopag

(n=22) (n = 45)
Proportion responders,%(n) 32% (7) 62% (28)
Odds ratio (95% ClI) 43 (1.4,13.3)

P value 0.011

Cohort 2
(6-11 Years)

--
(12-17 Years) (1-5 Years)
[ Jleza e & D [EET]

Treatment (n=8) (n=16) (n=9) (n=19) (n=5) (n=10)
Responders, % o o o 0 o o
n) 0% (0) 63% (10) 33% (3) 63% (12) 80% (4) 60% (6)

Dosing

« Starting dose
— Aged 12-17 years: 25 mg (12.5 mg for East Asians)

— Aged 6-11 years: weighing <27 kg, 12.5 mg; weighing 227 kg, 25
mg (same for East Asians)

— Aged 1-5 years: 0.7 mg/kg (powdered oral suspension was used)

12-17 Years 6-11 Years ‘ 1-5 Years

| PBO | EPAG | PBO | EPAG | PBO | EPAG

Overall (n=8) (n=16) (n=9) (n=17) (n=4) (n=11)
Average daily dose, mg 464 448 510 473 326 290
Maximum dose, mg/kg 11 11 20 17 23 21

Bussel: EHA Milan Juin 2014
Lancet Hematol 2015

Part 2: 7 \Weeks,
Double-Blind

2:1 randomization
Stratified bv age

Part 3: Up to 24 Weeks
Open-Label

Réponse > 50 G/L sur > 60% NFS...

Platelet Count (Gi/L) During Double-Blind Phase

140

~&— Placebo
120 { —&— Eltrombopag
5100
2w
o
o
3
[
§ 4
: }%C
- L
0
Basel 1 2 3 4 5 6

Number of Patients Suady Weak

EHA 2014 Abstract S72

Responders Over 24 Weeks
of Eltrombopag Treatment

Patients With a Response (%)

123 456 7 8 91011121314 151617 181920 21 222324
Study Week

Number of Evaluable Patients 2
n= 6564 63 64 616062 52 45 41 43 44 36 33 33 41 29 32 36 34 17 24 21 61



Results From PETIT2 (TRA115450):

A Randomized Placebol—Contr.oIIQd Tngl of Grainger et al, EHA, Milan 2014
Eltrombopag Treatment in Pediatric Patients | ancet 2015
With Chronic Immune Thrombocytopenia
Part 1 Part 2
13 weeks 2@5
Double-blind Open-label
2:1 randomization stratified
by age group
Primary Endpoint Median Platelet Count During Open-Label Phase

+ Proportion of patients who achieve platelet counts 2350 Gi/L
(without rescue) for =26 out of 8 weeks between Weeks 5
and 12 during the double-blind period

=e=Eltrombopag

® © O
S o o

Median Platelet Counts (Gi/L)
338 3

Placebo Eltrombopag v v
(n=29) (n=863) 40
30
Proportion of responders, % (n) 3% (1) 40% (25) 20
Odds ratio, 95% Cl (EPAG vs PBO) 18 (2.3, 140.9) 10
P value® (EPAG vs PBO) <0.001 ® 415 16 17 1819 20 21 22 23 24 25 28 27 28 20 30 31 22 33 34 35 36 37
Study Week
. . . EPAG (n) 87 86 86 68 62 55 52 53 45 42 40 63 30 38 43 47 36 34 44 39 41 34 36 79
Median Platelet Count During Double-Blind Phase
100 | Median (Range) Time to Response by Cohort
oy 90 1 ——Eltrombopag -m-Placebo
O 80 -
2 70 - L
5 €0 1 ,'; ¢ 4 Ettrombopag
3 50 o ——— ¢ Placebo
£ 40
2 g = ¢
% 20 3 *
= 10 -
Tel 1 2 3 4 s s 7 8 s w0 o0 12 1 E,‘ -
Study Week -
EPAG (n): 62 63 63 63 62 62 61 63 63 61 62 61 61 60 1
PBO (n): 20 29 29 28 29 27 28 28 28 27 28 28 28 28 0 20 40 60 80 100

Median {(Range) Days to Response



Eltrombopag: A Review in Paediatric Chronic Immune

Thrombocytopenia

Nasopharyngtis

[odi T

Rhinitis _

Abiminal pain

-Elmplla_'_rrgeu

Toohache HELT {n = 107)

OFL (= 50)
ALT inereased

o 2 4 & 8 W 12 14 16 18
Incidence (% of pafients)

Eltrombopag: clinical considerations in previously

treated paediatric patients with chronic ITP

Oral thrombopoietin receptor agonist

Achieved a sustained platelet response rate of
~40 % in PETIT-2

Reduced the need for rescue therapy in PETIT and
PETIT-2 and reduced clinically significant bleeding
in PETIT

Reduced the need for concomitant drugs for ITP in
most patients during longer-term treatment

Generally well tolerated

Burness et al, Drugs 2016



Nouvelle indication eltrombopag 04/04/2016
Demande de remboursement en cours (2¢Me semestre 2017)

« Revolade est indiqué chez le patient agé de 1 an et plus
présentant un purpura thrombopénique auto-immun (PTI)
(idiopathique) chronique, réfractaire aux autres traitements (par
exemple corticoides, immunoglobulines) »

C 25 mg, 50 mg, sirop a venir, a prendre a jeun

Nous recommandons une concertation en RCP
de toutes les prescriptions pour PTl ou Evans des enfants de moins de 18 ans

et une inclusion dans la cohorte OBS’CEREVANCE
afin d’enregistrer les données




Thrombopoietin Receptor Agonist Use in Children: Data From the Pediatric ITP
Consortium of North America ICON2 Study

Cindy Neunert, mp, Mscs,1* Jenny Despotovic, po, ms, 2 Kristina Haley, po, mcr,? Michele P. Lambert, mp,*
Kerri Nottage, mp,” Kristin Shimano, mp,* Carolyn Bennett, mp,” Robert Klaassen, mp, rrce,® Kimo Stine, mp,’
Alexis Thompson, mp,'® Yves Pastore, mp,'! Travis Brown, Bs,'* Peter W. Forbes, ma,'? and
Rachael F. Grace, Mp, Mmsc,® on behalf of the Pediatric ITP Consortium of North America (ICON)

Utilisation off label, 12 centres, Janvier
2009 - Nov 2014

79 enfants (ROMI 43, ELT 29), 60% PTI
C, 18% PTI newly dg

Durée médiane ROMI 6.3m (0.2-67) ELT
7.4m (0.6-46.9)

Réponse a 3 mois (> 50G/L 2 sem) :
—  89% (ROMI 86%, ELT 81%)

— Délai réponse ROMI 6.4 semaines, ELT 7
semaines

Réponse (> 20G/L >2 sem sans pulses)
— Stable 40%, intermittente 15%, perte 13%
— Buchanan gr 3ROMI 16 ELT 10

Toxicité
— 9 thrombocytose (ROMI 2 ELT 7)

— 2 EPELT (16 ans obese, SPX, CO; 17
ans switch)

— 9/53 BOM : augmentation réticuline
— 1 patient : AC neutralisant

>
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Fig. 2. Median platelet counts during the first 3 months of (A)

romplostim and (B) eltrombopag.

Ped Blood Cancer 2016



Les ARTPO améliorent-ils la qualité de vie ?

22 enfants traités par Romiplostim kiassen et al, PeC 2012

— « The data on the child’s QoL are not as clear » !
— Amélioration des activités, au-dela de 6 semaines de traitement.
— Ameélioration Qol parents significative.

26 enfants traités par eltrombopag (PETIT) sussel et al Lancet Hematol 2015
— « Small improvements in KIT scores » non significatif

42 enfants traités par romiplostim (phase 3) wathias et al, P 2016
— Amelioration QoL parents, non significative des enfants

Petits effectifs, pas d’études en vraie vie, lourdeur du
design des essais



Recommandations d’utilisation (@) crosn
des agonistes du récepteur

de la thrombopoiétine dans le purpura
thrombopénique immunologique

de ’enfant et de |’adolescent

French guidelines for the use of thrombopoietin receptor agonists in children
and teenager with immune thrombocytopenia

* Indications / Durée du traitement : quelques semaines a 6 mois - 1 an

— PTIA, P ou C avec syndrome hémorragique sévere a risque vital ou fonctionnel ne
répondant pas aux thérapeutiques d’urgence usuelles (IglV, bolus de corticoides,
transfusions de plaquettes)

— PTIC aprés échec d’au moins une seconde ligne aprés IglV / CT
* Score de Buchanan =3
* et plaquettes <10 000
« et/ou altération de la qualité de vie (asthénie, retentissement scolaire, social)

» Eventuellement dans l'attente de I'efficacité de I'azathioprine, de
I'nydroxychloroquine

— PTIP ou C pour encadrer un geste chirurgical programmé si non réponse aux IglV
* Dents de sagesse, amygdalectomie, splénectomie (attention thrombocytose +++)...

Pasquet M, Leverger G, Leblanc T, Aladjidi N, Pérel Y, Revue d’Hémato-Oncologie Pédiatrique 2014



Et les autres Immunosuppresseurs ?



Vinblastine in the treatment of children and adolescents with N =17, « réponse » 64%

refractory immune thrombocytopenia Fresneau et al, Br J Hematol 2011
Hydrox&chlgwmqume is a good secnnq-lme treat{n}ent for N =28, « réponse » 50%
adults with immune thrombocytopenia and positive Khellaf et al. Am J Haematol 2014

antinuclear antibodies

OBS’CEREVANCE
N =46, « réponse » 60% M24

I a_pyre = kxTatalNatl ML TRty [ AR . . ,
Re-evaluation of the role of azathioprine N = 53, « réponse » 64%

in the treatment of adult chronic idiopathic Quinquandon et al, Am J Haematol 1989

thrombocytopenic purpura: a report on 53 cases

OBS’CEREVANCE
N =12, « réponse » 75%

Réponse 62-82%

Mycophenol ate mofetil Howard et al, BJH 2002, Hou et al, Eur J Hematol
2003, Zang et al, Acta Pharmacologica 2005,

7 petites études retrospectives < 20 enfants Provan et al Am | Hematol 2006

Guirat-Dhouib et al, J Ped Hematol-Oncol 2010, Rao
et al, BJH 2005, Miano et al BJH 2015



Cyclosporin in childhood auto-immune cytopenia: the
experience from the French cohort OBS’CEREVANCE

AIHA (N=15)  ITP(N=7)  ES(N=12)

Median duration of treatment (months) 15 (2-76,8) 3,3(1-8,1) 20(0,9-86,5)
Decrease/stop steroids 9 3 9

Delay initiation of treatment-CR (months) 1,5 (0,4-12,9) 2,3 (0,5-4,8)
Duration of response (months, median) 8,6 (4,4-51) 25,5 (3-52)

Bon équilibre bénéfice / risque sauf chez le petit enfant avec corticothérapie
Intérét des dosages résiduels +++
Corrélation résiduels 50-100 avec efficacité ?

Durée prolongeée de traitement, comme pour I'aplasie médullaire

M. Penel, Y. Bertrand, Lyon, poster EHA 2016, manuscrit en cours de rédaction




En résumeé

Traiter uniquement les formes séveres
Pour retarder / éviter la splenectomie, ou attendre la guérison

Buchanan > 3
Qualité de vie altérée

Plaquettes <10 -20 000

4 N N N 4
( N\ N\ [ ARTPO ) )
Plaquenil* Imurel Velbé Ciclosporine Cellcept* Revolade* Rituximab
- I J L I J L I J L I J I ) UN P'Iate J L I J
Pas d’AMM N ( N ( Pas d’AMM 1 (. ) ( Pas d’AMM N ( ) fP d’AMM, PTT 2009
as d’ as d’ . as d’ , as d’ s
Lupus, PR AMM mal dys! (PTI) Cancer, histiocytose AMM mal dys| (aplasie) Rejet d’organe AMM PTI r(’afr <18 ans Enfant/ado :
Enfant OK . Enfant OK AMM PTI réfr ad SPX .
Cl<6ans Enfant : OK Enfant OK non recommandé

J O\ J O\ J O\ O\ I J

10 euros 29 euros 75 euros 180 euros 307 euros 2220 euros 4257 euros
1627 euros

Sociélé Francaise de

- r - - - r ) mm
Quelles posologies ? Etudes pédiatriques pharmaco-cinétiques +++ mmm
Quelle durée ? AP eutase

Suivi




J\é VIGICAIRE 2013-2016 ansm_

Etude observationnelle prospective

efficacité/tolérance du premier traitement de seconde ligne

AHAI PTI EVANS Total
Rituximab 47 28 28 103 (45%)
Imurel 25 20 9 54 (24%)
Plaquenil 1 34 7 42 (19%)
Ciclosporine 8 2 6 16 (7%)
Cellcept 4 1 2 7 (3%)
Romiplostim 0 3 1 4 (2%)
Eltrombopag 0 0 0 0
Total 85 (38%) 88 (39%) 53 (23%) 226

Dans environ 30% des cas,
un traitement de 3¢™¢ ligne a été débuté dans les 3 mois du début du traitement de 2¢™¢ ligne a I'étude

Pour permettre les analyses,
prévoir d’attendre au minimum 3 mois avant de changer de ligne (délais d’efficacité, Rodeghiero, Blood 2009).

G I e Y Société Francaise d \&ﬁ
= Sociét caise de
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Identifier une maladie monogénique sous jacente

Evans syndrome in children:

long-term outcome in a prospective
French national observational cohort " .
OPEN ACCESS N — 156 & frontiers 2015
Eaitsaoy:  Mathalle Aladjidi' 22", Helder Fernandes®?, Thiemry Leblanc4s, Amélie Vareliette?, in Pediatrics
syerGnosy,  Frédéric Rieux-Laucat®, Yves Bertrand”, Hervé Chambosts, Marléne Pasquet®,
Unverstatdnbum Dassador,  Frangoise Mazingue®, Carinne Guitton®, Isabelle Palier®, Frangoise Roquaplan-
Gamsny  Belimann®, Corinne Armari-Alla™, Caroline Thomas™, Aude Mare-Cardine’, Odlle
Revisweapy:  Lefars™, Fanny Fouyssac', Sophis Bayart™ , Patrick Lutz™, Christophe Pigua®, Enc
Jenny MeDeos Decpotovs,  Jagiorski®2=?, Pierre Rohriich®, Philippe Lemoine®, Damien Bodet®, Catherine Paillard™,

EBayior Colege ofMedione, USA Garard Coulllauit® | Frédéric Millot®, Alain Fischer® | Yvas Pérel'2® and Guy Leverger=s
Foina Steosnsi

Editorial : Current Challenges in S. Ghosh Dusseldorf, Londres }fmnti_ers_ 2016
Immune and Other Achired M. Seidel Graz, Autriche in Pediatrics
Cytopenias of childhood

Unsmaking primary immune deficiencies
in early-onset Evans syndrome F. Rieux-Laucat
using clinical follow-up, immunophenotyping and NGS: Poster EHA 2016

towards a genetic classification

ASSISTANCE 9 HOPITAUX PARIS !nserm ; m 8 g ; n G

PUBLIQUE DE PARIS
NECKER - ENFANTS MALADES D ESC ARTES L‘?:::;::;'g:‘:; e reciserdhe miiicals



Cytopénies auto-immunes secondaires (lupus, DIP)

PTI chroniques

N=593

Suivi médian

5,0 ans (0-25,0)

Secondaires
COS

Secondaires
suspectés
29%

AHAI isolées
N=358
Suivi médian
2,5 ans (0-27,6)

Primaires
70%

Secondaires Secondaires L
Primaires

confirés suspectés 0
vt 68%

E

N= 174
Suivi médian

5 ans (0-29 OJ

Secondaires
Ces

Secondaires
suspectés
56%

Primaires
30%

Les événements immunologiques
peuvent survenir des mois ou des
années apres le diagnostic initial

Poursuivre une surveillance
spécialisée prolongée

Organiser les études génétiques

MAJ OBS’CEREVANCE Mai 2016




Vers des thérapeutiques ciblées...

« Repérer les cytopenies autoimmunes ALPS et ALPS-like
— La splénectomie est dangereuse et non recommandée

— Le rituximab est efficace mais peut étre responsable
d’hypogammaglobulinémies prolongées

— Préférer les traitements

» Pro-apoptotiques : inhibiteurs synthése purines : PURINETHOL* IMUREL?,
CELLCEPT* ou ENDOXAN*

 Antiprolifératifs : inhibiteurs mTor, : SIROLIMUS*

 Repérerles anomalies de CTLA4, LRBA, STAT3...
— ABATACEPT?*, PLAQUENIL*...

Rao, et al Ped Blood Cancer 2009, Cooper et al, Br J Hematol 2009
Rao et al, Blood 2011, Neven et al, Blood 2011, Teachey et al, 2013, Neven et al, Blood 2014
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Continuons a faire vivre cette cohorte prospective nationale OBS’CEREVANCE
PTI chroniques, AHAI, syndrome d’Evans
Génétique  Evaluation des traitements

Note d’information / consentement enfants - adultes
Transmission a Bordeaux de tous les courriers d’hospitalisation et de consultation

OO GYXITE Parlez en a vos patients

Un site www.0-cyto.org
Des contacts contact@o-cyto.org
Des projets




