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Gruppo 1

Quando ritieni possa essere Paziente refrattario Complicanza trombotica Preparazione alla
vantaggiosa la combinazione| refrattarieta ad almeno: | In acuto al fine di consentire splenectomia:
di un altro agente a inibitore 1/2 TPO RA I'avvio della terapia Limitato a pazienti
di SYK? Indipendente dalla fase di anticoagulante scarsamente controllati con
malattia Fostamatinib (IgVena,
(3/7 1 TPORA,; 4/7 2 Steroide e TPO mimetico)
TPORA)
Quale agente ritieni essere| Steroide se trattamento | TPO in corso diterapia per | Immunosoppressori (CSA, | MoAb (rituximab e nuovi Ab
vantaggioso usare In| dillineacon ricorrenza complicanza trombotica o micofenolato, monoclonali): non accordo
associazione ad un Inibitore In corso di tapering per scarsa risposta (difficolta idrossiclorochina): sull’associazione)
di SYK? di prescrivibilita) comoplementarieta del
meccanismo di azione con
attivita verso la quota T
cellulare; possibile aumento
del rischio infettivo limita
esperienza




Gruppo 2

Quando ritieni possa essere
vantaggiosa la combinazione
di un altro agente a inibitore
di SYK?

Paziente refrattario
refrattarieta ad almeno: 2
TPO RA indipendente
dalla fase di malattia

Complicanza trombotica da
TPOOEP
In acuto al fine di consentire
I'avvio della terapia
anticoagulante. Indicazione
maggiore a cambio e
embricazione specie nella
popolazione di pazienti con
TAO/NAO a tempo limitato.
Tutti concordano nella
necessita di attenta
rivalutazione della diagnoosi

Casi di maggiore
complessita e con necessita
di pronto recupero della
conta piastrinica se non
responsivi allo steroide o
IgVena, in associazione al
TPO

Preparazione alla chirugia
ew in casi non responsivi e
con splenectomia di elezione

Quale agente ritieni essere
vantaggioso usare In
associazione ad un inibitore
di SYK?

TPO RA preferito:
rapidita di risposta e
meccanismo di azione
differente

Nuovi MOAB o rituximab
come add on a fostamatinib

nel tentativo di raggiungere
una SROT

Non accordo su
Immunosoppressori




Gruppo 3

Quando
ritieni possa
essere
vantaggiosa
la
combinazio
ne di un
altro agente
a inibitore di

Paziente refrattario
refrattarieta ad
almeno: 2 TPO RA
Indipendente dalla
fase di malattia

Complicanza
trombotica da TPO o
EP
In acuto al fine di
consentire I'avvio della
terapia anticoagulante.
Indicazione maggiore a
cambio e embricazione
specie nella

Pazienti con risposta
sub-ottimale per
presenza di sintomi
con quota piastrinica
Inferiore a 30 neli
giovani o 50 negli
anziani o
plurifarmacoogici.

Paziente
scarsamente
tollerante a
terapia con
fostamatinib al
dosaggio

massimo e conta

piastrinica non

ottimale al fine di

Paziente in
prechirugia elettiva
In corso di terapia

con fostamatinib

Setting del paziente oncologico in attesa di
CHT e contestuale ITP: Fostamatinib e
steroide per consentire la terapia e ridurre |l
rischio trombotico paraneoplastico (non
chiaro se il paziente era in profilassi con
EBPM).

associazion
e ad un
Inibitore  di
SYK?

SYK? popolazione di pazienti migliorare la
con TAO/NAO a tempo safety della
limitato. Tutti terapia.

concordano nella

necessita di attenta

rivalutazione della

diagnoosi

Quale TPO RA preferito: | rituximab come add di Anabolizzanti: Add on di Non esperienza con
agente rapidita di risposta e | fostamatinib in caso di Danazolo Rituximab in ImMmunosoppressori
ritieni meccanismo di risposta non adeguata caso di risposta
essere azione differente Inadeguata
vantaggioso
usare In
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Gruppo 4

Quando ritieni possa essere
vantaggiosa la combinazione
di un altro agente a inibitore
di SYK?

Paziente refrattario
refrattarieta ad almeno: 2
TPO RA indipendente
dalla fase di malattia
1/7 partecipanti
preferisce utilizzare 3
TPO RA + rituximab

Complicanza trombotica da
TPOOEP
In acuto al fine di consentire
I'avvio della terapia
anticoagulante. Indicazione
maggiore a cambio e
embricazione specie nella
popolazione di pazienti con
TAO/NAO a tempo limitato.
Tutti concordano nella
necessita di attenta
rivalutazione della diagnoosi

Casi di maggiore
complessita e con necessita
di pronto recupero della
conta piastrinica se non
responsivi allo steroide o
IgVena, in associazione al
TPO

Preparazione alla chirugia e
IN casi non responsivi e con
splenectomia di elezione
(add on TPO o IgVena)

Quale agente ritieni essere
vantaggioso usare In
associazione ad un inibitore
di SYK?

TPO RA preferito:
rapidita di risposta e
meccanismo di azione
differente

Nuovi MOAB o rituximab
come concomitante a
fostamatinib se sintomatico;
sequenziale in caso di
scarsa risposta alla terapia

Immunsoppressori:
preferenza per micofenolato
per maneggevolezza




Gruppo 5

Quando ritieni possa
essere Vvantaggiosa la
combinazione di un altro

Paziente refrattario
refrattarieta ad
almeno: 2 TPO RA
iIndipendente dalla
fase di malattia
1/7 partecipanti
preferisce utilizzare
3TPO RA +
rituximab

Complicanza
tromboticada TPO o
EP
In acuto al fine di
consentire l'avvio della
terapia anticoagulante
a tempo limitato.

Pazienti con necessita
di rapido incremento e
stabilizzazione della
conta piastrinica della
conta piastrinica
(carenza di
Immunoglobuline).

Paziente scarsamente
tollerante a terapia con
fostamatinib al
dosaggio massimo e
conta piastrinica non
ottimale al fine di
migliorare la safety
della terapia.

agente a inibitore di
SYK?

Quale agente ritieni
essere vantaggioso

usare in associazione ad
un inibitore di SYK?

TPO RA preferito:
rapidita di risposta e
meccanismo di
azione differente

Altri MoAB anti CD38
preferibile per targeting
PC. Possibile SROT del

fostamatinib

Immunsoppressori:
preferenza per
micofenolato per
maneggevolezza

rituximab non preferito
da 1/6 per rischio
Infettivo; 5/6 farebbe
I'associazione come
add on di fostamatinib




Gruppo 6

Quando ritieni possa
essere Vvantaggiosa la
combinazione di un altro
agente a inibitore di
SYK?

Paziente refrattario
refrattarieta ad
almeno: definito
come refrattarieta ad
almeno 1 TPO
mimentico ma
dipende dalle
caratteristiche
cliniche. 2/6
richiedono 2 TPO e
rituximab con
possibilita di avvio
anche precocemente
anche in fase
persistente sulla
base della clinica del
paziente. Target Plt
personalizzato in
base alla tipologia di
paziente.

Complicanza
tromboticada TPO o
EP
In acuto al fine di
consentire l'avvio della
terapia anticoagulante
a tempo limitato.

Pazienti con difficoltoso
controllo della conta PIt
con spike piastrinici

Paziente scarsamente
tollerante a terapia con
fostamatinib al
dosaggio massimo e
conta piastrinica non
ottimale al fine di
migliorare la safety
della terapia.

Quale agente ritieni
essere vantaggioso
usare in associazione ad
un inibitore di SYK?

TPO RA preferito:
rapidita di risposta e
meccanismo di
azione differente

Altri MoOAB anti CD38
preferibile per targeting
PC. Possibile SROT del

fostamatinib

rituximab non preferito
da 1/6 per rischio
Infettivo; 5/6 farebbe
I'associazione come
add on di fostamatinib




DIFFICULT TO TREAT

Difficult-to-treat

Variables ITP (n=29)
Demographics

Median age at ITP diagnosis (min-max), years 64.0 (25.0-90.0)

Women, n (%) 13 (44.8)
ITP at diagnosis

Median platelet count at ITP diagnosis (min-max), x10°/L 6.0 (1.0-53.0)

Bleeding at ITP diagnosis, n (%) 26 (89.7)
Medical history and comorbidities®

Cardiovascular risk factors at ITP diagnosis except age 16 (55.2)

and sex, n (%)

Median Charlson's comorbidity index score (min-max) 0.0 (0.0-4.0)
Treatments for ITP before the end of the second TPORA, n (%)

Corticosteroids 28 (96.6)

Intravenous immunoglobulin 20 (69.0)

Rituximab 4(13.8)

Dapsone 7(24.1)

Hydroxychloroquine 4(13.8)

Vinblastin 1(3.4)

Belimumab 1(3.4)
Previous response to corticosteroids/intravenous immunﬂglﬂbuliﬂb

Response (platelet count 230 % 10%/L) 25 (96.2)

Complete response (platelet count 2100 x 10°/L) 13 (50.0)

No response (platelet count <30x 10°/L) 1(3.8)

Median time from ITP diagnosis to first treatment after the 10.4 (2.0-48.1)
two TPORAs (min-max), months

Median time of exposure to TPORAs up to the definition of  137.0 (30.0-906.0)
difficult-to-treat ITP (min-max), days

Treatments received after the two TPORAs, n (%)

Corticosteroids 20 (69.0)
Intravenous immunoglobulin 20 (69.0)
Rituximab 13 (44.8)
Splenectomy 4 (13.8)
New exposure to romiplostim 19 (67.9)
New exposure to eltrombopag 5(17.2)
Mycophenolate 7 (24.1)
Azathioprine 2(7.0)
Ciclosporin 1(3.5)
Daratumumab 1(3.5)
Fostamatinib 1(3.5)
Dapsone 1(3.5)
Hydroxychloroquine 2(7.0)

Combination of treatments® 11 (37.9)

Carmen Registry
Definition: double refractory to Romi and Eltr

Population: 29/821 pts (3.5% and 10% of pts needing > 2
lines)

Median follow-up of 30.3 months (min—max: 3.2-93.1),
all patients with difficult- to- treat primary ITP had
experienced bleeding (including one intracranial
bleeding), seven (24.1%) an infection, three (10.3%) a
venous thrombosis and one (3.5%) an arterial
thrombosis

Median hospitalizzation: 7, with a median lenght of 31
days

19/30 responders maintained a response (63%) and 11
(37%). The median duration of 15 months [range 4- 63].
Overall, 19




COMBINATION THERAPYES: the past other approaches

Follow-up

Reported response

Pre-TPO-RA era
Figueroa et al* 1 Cyclophospharmide 400-650 mg/m* IV, days 3-8 10 CR, 60% (=4, 9, 11, 30, 53, CR, CR, 70%; | CR, 60%; | CR, 40%; CR, 40%:
1 and 8 and 126 mo); PR, 20% (=2, TO%, PR, PR, PR, 0% PR, 0%
Prednisone 40 mg/m?® PO, days 1 =9 mo) PR, 10% 10%
and 14 20%
Wineristine 2mg IV, days 1 and 8
Procarbazine or 100 mgim? PO, days 1
etoposide and 14 or 100 mg/m?
IV, days 14-16
Choudhry et al'? 1 Vinblastine 4 mg/m* IV, weekly and 8 mo 16 CR, 38%; PR, 25% after CR, CR, 199%;
then monthly induction 38%; FR, 6%
Danazol 2-3 mg/kg PO, daily Remission in 25% during PR,
f/u (6-10 mo) 5%
MeMillan® 1 Cyclophosphamide A00-650 mg/me IV, days 3-8 12 CR 42%; PR 8% CR, CR, 58%; | CR, 50%; | CR, 50%; CR, 50%:
1 and 8 58%, PR, 8% PR, 8% PR, 8% PR, 0%
Prednisone 40 mgim® PO, days 1, PR,
and 14 17%
Vincristine 2mg IV, days 1 and 8
Procarbazine, or 100 mgdm* PO, days 1
and 14
Etoposide 100 mgfm? IV, days
14-14
Kappers-Klunne and 1 Cyclosporine tapered by | 3 mg/kg PO, BID =4 wih 10 CR, 30%; PR, 20% CR, CR, 30%; | CR, 20%; | CR, 20%; CR, 20%:;
van't Veer' ™ 50 mg/d every 2 wk 30%; PR, PR, PR, 0% PR, 0%
Dosing below 3 mg'kg PR, 20% 10%
PO, BID 2%
2 CEA, 2.5 mg/kg FO BID =4.5 mo 10 CR, 20% (=2 y, >4 y); PR, 40% CR, 20%; | CR, 20% CR, 20%
FR,
Prednisone 0.4 mg/kg/d 40% Unclear length of
follow-up
Williams & Bowxer'" 1 Vincristine 1.5 mg/m? IV, weekly 2-4 doses 10 B0% had PR or CR. Treated pts | CR, CR, 70%; | CR, 70%; | CR, 50%; CR, 20%;
Methylprednisane 100 mg/m? IV, weekly 2.4 doses have been off therapy for a 70%; PR, PR, PR, 10% PR, 0%
median of 13 mo. PR, 10% 10%
CEA, & mgfkg PO, BID 3-6 mo 0
Boruchov at al® Acute WG 1 g'kg IV 17 66% responded to acute [V
Anti-D therapy.
Vincristine 0.03 mg'kg IV
Vinblastine 10 mg IV
Maintenance | Danazol 10 mg/'kg PO 18 Response, 65% at 2 mo and 55%
.ﬁ.zathioprine 2.2 5 I'I"Igul"k.g PO 71% at 4 mo (did not start (1117
immunosuppressive therapy
in 8 pts with HIV)
Hasan et al* 1 Second-dose rituximab™ 375 mgfm® IV, weekly 4wk 20 Mone with benefit over CR, 50%; | CR, 45%; | CR, 40%; CR, 5%;
» 4 weeks standard-dose rituximalo; PR, PR, PR, 5% PR, 0%
38% responded to R-CVP but 20% 20%
2 Rituximab 375 mg/m? IV, weeks 1, | 4 infusions 8 short duration; 63% ) CR38% |CR38% |CR13% | CRO%
2,5, and 8 respanded to DR, 4 pis with PRO% | PRO% | PRO% PR 0%
) i longer response comparad
Cyclophosphamide 750 mgfm? IV, every 3 with initial treatment. No pt
4 wh with MR te initial rituximaks
Wincristine 1.4 mgdm? IV, every 4wk responded to DDR.
Prednisone 100 g PO, days 1-5,
every 4 wk
3 DDR 750 mgim® IV, weekly 4wk 8 CR, 50%; | CR, 50%; | CR. 38%; | CR, 0%;
PR, PR, PR, 13% PR, 0%
13% 13%
Amaold et al* 1 Azathioprine 2 mglkgld 19 CR, 11%; PR, 63% in a median
CSA 2 mg/kg/d of 24 mo of follow-up (11.5-
46.8 ma); 57% relapsed.
MMF 1-2 g/d
Gomez-Almaguer 1 Rituximab 100 mg IV, weekly 4wk 11 45% achieved CR, 55% CR, CR, 36%; | CR, 36%; | CR, 18%; PR, 0%:
ot al'* Alemtuzumak 10 mg SG. da}ls 1-3 achieved PR. Median 2?%: FR PR, PR, 2% CR, 0%
duration of CR was 46 wk. PR, &A% 55%
73%

74% response rate without infections; long-term follow-up only 2

patients had sustained off-treatment remission

Militiadous et al Blood 2020
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COMBINATION THERAPYES: the past other approaches

References

Patients,

Reported response

Post=-TPO-RA era

Wang et al'”’ 1 thTFO 1 pa'kg 5, daily for 73 MRR, 38%; TRE, 0%
15d
Danazol 200 mg PO, TID
2 Danazal 200 mg PO, TID 19 MRR, &%; TRR, 37%
Cui et al' 1 rhTFO 1 pgfkg 50 daily 14 4 19 Relapse rate: 17.7% at 1 mo, | Response, Responss,
' at 3 mo.
2b thTFO 1 pg'kg 50, daily 14 d 17 Relapse rate: 50% at 1 mo, | Response, Response,
&8 8% at 2 ma, and 87.5% 50% 13%
at 3 mo.
Li et al" 1 548 3 mgfeg PO, BID 3-&6 mo 43 SR, 37% (59% in CR group
Prednisone 10-20 mg PO, daily and 9% in PR group); 3976
relapsed after stopping te.
2 Rapamycin & mg PO, then 2 mg 3-6 mo 43 SR, 68% (80% in CR group,
PO, daily 530% in PR group); 24%
Prednisone 10-20 mg PO, daily relapead aftar stopping t.
Chaoi et al® 1 Dexamethasone 40 mg PO, days 1-4 20 Response, 60% at & mo. Raspansa,
CEA 25-3 mg/kg PO, Responders had RFS of 55%; CR,
days 1-28 92% at 12 mo and 76% at 30%
24 mo.
Rituximakb 100 mg IV, days 7,
14, 21, and 28
Zhou et al*® 1 Rituximakb 100 mg IV, weekly 4 wk 7 CR, 45%; OR, 79%; 5R, 44% Responsa, Response, Response,
thTPO 400 Urkg 5C, initially 67% 44% 25%
daily and than
weanad
depending on plt
counts
2 Rituximakb 100 mg IV, weekly 4 wk 38 CR, 23%; OR, 71%; 5R, 30% Responsa, Response, Response,
54% 0% 19%
Li et al*= 1 Rituximal 100 mg IV, weekly 4 wh 14 CR, 50%; PR, 43%. Median | CR, 50%; CR, 50%; CR, 43%; CR, 43%; PR, | CR, 36%;
thTRO 300 pg/kgid 14 d follow-up 17 mo (range, PR, 43% PR, 43% PR, 43% 43% PR, 43%
3-44 ma).
Mahavas et al* 1 Suppartive: IVIG, C54, 12 MR 0% 0%
or no treatment
2 Immunosuppressants 14 Response, 7% 0% 0%
3 TPO + 10 Response, 70% with median
IMmunasuppressants follow-up of 15 mo. At end
ot follow-up, responsze was
30% (median, 84 mao).
4 TPO and supportive 3 MR 0% 0%
MIG/CSA
Gudbrandsdottir 1 C5AMMF, TFO, and 18 72% (CR +
at al™ MG FR)
Feng et al* 1 Danazol 200 mg PO, BID 16 wk 43 OR, 82% (CR, 38%); 24% Response, Response,
2 Danazol 200 mg PO, BID 48 OFR, 44% (CR, 8%); 43% Response, Response,
relapsed 15% 25%
Wang et al'® 1 Rituximab 100 mg IV, weekly 4wk 79 CR, 33%; PR, 25%; MR, 14%
2 Cyclophosphamide 0.8 g IV weekly, 3 mo 86 CR, 13%; PR, 34%; MR, 13%
2 mgfkg/d PO
3 Rituximak 100 mg IV, weekly. 4 wk &4 CR, 58%; PR, 17%; MR, 7%
Cyclophosphamide 0.8 g IV weekly, 3 mo
2 mg'kg/d PO

/0% response rate without infections; underlines the importance of

TPO-RA In combination treatments

Militiadous et al Blood 2020




AVA + Fosta '

112 pts treated with AVA /

Spain and Norway
Dosing as per label

2 weeks full dose AVA

000000

000000

000000

Response (R) as platelets counts
>30 x 10°/L and doubling baseline

platelets count

(CR)

as

Complete response
platelets counts higher than 100
x10%/L

84 (75%)

responders

28 (25%) non
responders
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Patients (n) 15 15 15 15 15 15 14 12 10 8 7 6 4 4 4

Complete

oooooooooooooooo

18/28 added Fosta
15/18 refractory to
TPO

The overall response was
achieved In 15 /18 patients
(83.3%) with:

« 8CR

« 7R

Median time to response: 2
weeks

DOR: 5 (26.7%) mantained the
response after 8 months

Mingot-Castellano ME et al, BJH 2024
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TPO + Fosta + Response (R) as platelets counts

>30 x 10°/L and doubling baseline
platelets count

« Complete response (CR) as
platelets counts higher than 100

(A) PREDNISONE + FOSTAMATINIB

15 pts refractory ITP x109/L 2F |
' - |
Monocentric experoence o |
2 5M L Bl cr
"«:? 6F [ ]
Patients characteristics o . R
- 000000
Females, n (%) 9 (60) 14 M = = |
. 80% responders
fiiee’sn;il;:rl:;fi)ledian (range) ZS(Z(f:)_@) after 9 d ays of 17) 2.0 ::) 6.0 9.0 1:0
Combination therapy com b | N atl on Time (days) since combination start
Prednisone, 1 (%) 7 (47) (B) TPO-RAs + FOSTAMATINIB
Eltrombopag, n (%) 2 (13) 3M . 0000000000000 00—
Romiplostim, 7 (%) 6 (40) TF -
Platelets pre fostamatinib (x10°/L), median (IQR) 23 (6-26) y gm| ] Il cRr
Response, n (%) 12 (80) 73% CR after a é . L - R
' y e
Complete response, 1 (%) 11 (73) median of 13 days el *
Time to response (days), median (IQR) 9 (7-19) e : ]
Time to best response (days), median (IQR) 13 (8-40) I<ib -
Combined treatment duration, median (IQR) 119 (38-245) = E? 7 .
Combined treatment di tinuation®, 7 (% 6 (40 10 20 30 60 90 120
Rom 1ne 1‘(::1 inenf | 1ISC{)n mHZZ))n n ( ) 12( (Sz}) 6/ 15 SUCC eSf u I I y Time (days) since combination start
esponse at the last follow-up, n . .
> s discontinued the
TPO-RA

Passucci M et al, BJH 2023
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