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Trombocitopenia severa en hepatopatias
- Opciones terapéuticas -

* Tratamiento de soporte (concentrados plaquetarios)
* Esplenectomia

* Intervencion parcial (embolizacion esplénica)

¢Hay opcidon farmacologica ?




Trombopoyetinas recombinantes
- 1994 -

*rhTPO: Molécula completa glicosilada de
TPO.

* PEG-rHUMGDF: Fragmento recombinante
de TPO con capacidad de union a Mpl. La
union a PEG aumenta su vida media.

Mpl-binding domain

TPO



Factores Trombopoyéticos de Primera Generacion:
- rhTPO y PEG-rHUMGDF -

Thrombopoietin

Thrombopoietin
receptor
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Signal transduction

Increased platelet production

Kuter, D. J. Blood 2007;109:4607-4616
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Las plaquetas ( @) se
correlacionaron de manera
inversa con el titulo de

anticuerpo a TPO (O)

Li J, et al. Blood.
2001;98:3241-3248




Estimuladores de la trombopoyesis

* Primera Generacion
—rhTPO
— PEG-rHUMDGF

 Segunda Generacion

— Agonista “Péptido-miméticos”
— Agonista “No péptido-mimético”
— Anticuerpo agonista cMpl.

Estrategia seguida
Empleo de “librerias de péptidos “sin analogia secuencial o
“librerias quimicas” con capacidad de activar a TPO
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Analogos de TPO
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ELTROMBOPAG

Dominio Fc Dominio

1 peptidico

l

ROMIPLOSTIM

*Hidrazona, molécula pequeina (546D),
no péptido

* interacciona con dominio
transmenbrana. Efecto aditivo a TPO.

“Pepticuerpo” (cuerpo peptidico) con dos
dominios

* Dos secuencias peptidicas idénticas con
capacidad de union al receptor de TPO vy sin
homologia secuencial con la trombopoyetina
enddgena

* Un dominio Fc que aumenta la vida media




Romiplostim
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Signal transduction

Increased platelet production

Kuter, D. J. Blood 2007;109:4607-4616



ELTROMBOPAG

Thrombopoietin Eltrombopag
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Signal transduction

Increased platelet production

Kuter, D. J. Blood 2007:109:4607-4616



Romiplostin en PTI
Mediana de los recuentos de plaguetas semanales
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*Numero de pacientes disponibles para medicion
Kuter et al. Lancet. 2008;371:395-403.



Hepatopatia cronica y Trombopenia: Controversia.

* El problema “real” hemorragico en pacientes con enfermedad
hepatica relacionado estrictamente con la trombocitopenia parece
menor.

* La trombocitopenia es considerado un criterio de mal prondstico de la
enfermedad, pero su valor prondstico de riesgo hemorragico es mas
controvertido.

* No hay factores claros predictores de hemorragia y trombosis en
pacientes con cirrosis y trombocitopenia

* La trombocitopenia es un factor establecido para iniciar terapia
antiviral en hepatitis C



¢ Podrian ser utiles los analogos de
Trombopoyetina en la trombopenia de la
hepatopatia cronica ?

* En situaciones donde hay procedimientos
INVasivos

* En pacientes donde |la trombopenia limita el uso
del tratamiento de |la Hepatitis C



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 29, 2007 VOL. 357 NO. 22

Eltrombopag for Thrombocytopenia in Patients
with Cirrhosis Associated with Hepatitis C

John G. McHutchison, M.D., Geoffrey Dusheiko, M.D., Mitchell L. Shiffman, M.D., Maribel Rodriguez-Torres, M.D,,
Samuel Sigal, M.D., Marc Bourliere, M.D., Thomas Berg, M.D., Stuart C. Gordon, M.D., Fiona M. Campbell, B.Sc.,
Dickens Theodore, M.D., M.P.H., Nicole Blackman, Ph.D., Julian Jenkins, M.Sc., and Nezam H. Afdhal, M.D.,

for the TPL102357 Study Group*
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Eltrombopag aumenta el numero de plaquetas circulantes en pacientes trombocitopénicos
con cirrosis asociada al VHC. Ello podria favorecer el inicio de la terapia antiviral




Eltrombopag Increases Platelet Numbers in Thrombocytopenic
m Patients With HCV Infection and Cirrhosis, Allowing for Effective
& . = Antiviral Therapy

Nezam H. Afdhal,’ Geoffrey M. Dusheﬂ(o Edoardo G. Glannlnl Pei-Jer Chen,*
Kwang—-Hyub Han,” Aftab Mohsin,” Maribel Rodriguez-Torres,” Sorin Rugina,” Igor Bakulin,”
Eric Lawitz, '° Mitchell L. Shiffman,'’ Ghias-Un-Nabi Tayyab, ' Fred Poordad,”

=== 1 Yasser Mostafa Kamel,'* Andres Brainsky, ' James Geib,'® Sandra Y. Vasey,'”
Rita Patwardhan,’* Fiona M. Campbell,”® and Dickens Theodore'”

Gastroenterology 201 4;1 46:442-452

Estudios ENABLES 1y 2

Objetivo: Comprobar si el analogo de TPO, eltrombopag, incrementa el numero de
plaguetas en pacientes con enfermedad hepatica relacionada al VHC, y ello facilita
iniciar y mantener la dosis de PEG-INF y Rivaridina.

* Estudio en Fase 3, aleatorizado y controlado
* 150 centros de 23 paises

Rivaridina + PEG-INF 2a (ENABLE-1) Rivaridina + PEG-INF 2b

Pacientes: 715 Pacientes: 805
(Estudio con eltrombopag: 450) (Estudio con eltrombopag: 506)



Diseno de los estudios ENABLE 1y 2
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* VHC crodnica Eltrombopag 25mg/d
pudiendo incrementar
* Trombopenia hasta 100mg/d vy
< 75.000/uL alcanzar umbral minimo
de plaquetas

* ENABLE-1: 90.000/ulL
* ENABLE -2: 100.000/ulL

ENABLE — 1
* PEG alfa-2a

ENABLE — 2
* PEG alfa-2b

Aleatorizacion
2:1

Seguimiento

De 24 2 48
semanas
dependiendo de
genotipo VHC



Repuesta virologica
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Uso de Eltrombopag en Pacientes con VHC

Csombras >

Ndmero Eventos Hemorragias Descompensacion
tromboembodlicos (gastrointestinales) hepatica
(ascitis y encefalopatia)

Estudios ENABLE 1 + 2

Eltrombopag 955 34 (3%) 23 (2,4%) 10%

Placebo 484 5 (1%) 4 (0,8%) 5%

Eventos Tromboembdlicos
ENABLE - 1 ENABLE — 2
Eltrombopag Placebo Eltrombopag Placebo
Trombosis Portal 5 2 7 0
TVP 2 0 1 0




Uso de Eltrombopag en Pacientes con VHC
- Sombras -

* Hay una mayor tasa de descompensacion hepatica en
pacientes tratados con eltrombopag. Si bien las razones no
estan claras, pudieran estar asociadas a un efecto acumulativo
del INF, pues estos pacientes completan una mayor dosis del
farmaco.

* Otra preocupacion relevante del uso de eltrombopag en
pacientes con cirrosis es el incremento de riesgo de
complicaciones tromboembdlicas



ORIGINAL ARTICLE

Eltrombopag before Procedures in Patients
with Cirrhosis and Thrombocytopenia

Nezam H. Afdhal, M.D., Edoarde G. Giannini, M.D., Ph.D., Ghias Tayyab, M.D.,
Aftab Mohsin, M.D., Jin-Woo Lee, M.D., Ph.D., Angelo Andriulli, M.D.,
Lennox Jeffers, M.D., John McHutchison, M.D., Pei-Jer Chen, M.D., Ph.D.,
Kwang-Hyub Han, M.D., Fiona C ampbell, B.Sc., Denise Hyde, Ph.D.,
Andres Brainsky, M.D., and Dickens Theodore, M.D., M.P.H.,

for the ELEVATE Study Group*
N Engl ) Med 2012;367:716-24.

Estudio ELEVATE

Obijetivo: Estudio de eficacia del analogo de TPO, eltrombopag, para incrementar el numero
de plaquetas circulantes que reduzcan las necesidades transfusionales y complicaciones

hemorragicas en pacientes con cirrosis hepatica que van a ser sometidos a un
procedimiento invasivo

* Pacientes: 292 con hepatopatia crénica de diferente causa y plagquetas < 50.000/ulL

* Eltrombopag versus Placebo durante 14 dias antes del procedimiento que se realizara
dentro de los 5 dias de la ultima dosis.
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No Transfusion Plaguetas

Episodios hemorragicos (WHO>2)

Trombosis sistema portal

15 14 21 30
| | | |
Study Days Days of Follow-up
147 145 139 132 50 128 116 120 125
144 141 134 131 49 125 125 117 127
Grupo eltrombopag Grupo Placebo
145 147
104 (72%) 28 (19%) p< 0,001
25 (17%) 33 (23%) N.S.
6 (4%) 1(1%)

Afdhal NH et al, N Engl ) Med 2012:367:716-724




Uso de analogos de TPO en pacientes con VHC
cronica

* El analogo de TPO facilita el tratamiento de VHC con INF al
aumentar el numero de plaquetas circulantes, y podria jugar un
papel en el tratamiento de pacientes trombocitopénicos con
infeccion cronica del VHC

* Es dificil de concluir si la mejora de la reducciodn virica mantenida
se traduce en un mejor pronostico en la clinica practica

* La aparicion de nuevos agentes antiviricos (inhibidores de
proteasa VHC, telaprevir y boceprevir), asi como nuevos regimenes
de tratamiento emergentes sin INF pueden cambiar la estrategia
emprendida
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