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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Lusutrombopag
Handelsname: Mulpleo®
ATC-Code: B02BX07

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie flr jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
16359074 EU/1/18/1348 3mg 7 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Anwendungsgebiet von Lusutrombopag (Mulpleo®)

Lusutrombopag (Mulpleo®) wird zur Behandlung von schwerer Thrombozytopenie bei
Erwachsenen mit chronischer Lebererkrankung, die sich invasiven Eingriffen unterziehen
miussen, eingesetzt [1].

Schwere Thrombozytopenie bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen

Eine Thrombozytopenie ist definiert als eine Thrombozytenzahl von weniger als 150.000/pl im
peripheren Blut [2]. Dabei werden die Schweregrade leicht (> 100.000/ul bis < 150.000/pl),
moderat (> 50.000 bis < 100.000/ul) und schwer (< 50.000/pl) unterschieden [3].

Thrombozyten sind die zelluldren Bestandteile des Hamostasesystems und wirken prokoa-
gulatorisch [4, 5]. Kommt es zur Verletzung eines BlutgefalRes, werden die Thrombozyten
durch subendotheliale Strukturen aktiviert. Um die Wunde des verletzten Blutgefalies zu
verschlieRen, bildet sich unter Einbeziehung des plasmatischen Gerinnungssystems durch
Thrombozyten-Aggregation ein sogenannter Thrombozytenpfropf [6]. Ein Mangel an
Thrombozyten fiihrt daher zu einer gestorten Blutgerinnung und einer gesteigerten Blutungs-
neigung [6]. Der kritische Thrombozytenwert, bei dem eine physiologische Blutgerinnung noch
mdoglich ist, ist dabei abhangig vom individuellen Blutungsrisiko des Patienten, dem Ausmal
der Traumatisierung, sowie der Art und des entsprechenden Blutungsrisikos des invasiven
Eingriffs [6-8]. Die Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten nennt einen Grenzwert von < 50.000/pl fur eine prophylaktische
Thrombozytengabe bei grélReren operativen Eingriffen [6].

Bei gesunden Patienten haben Thrombozyten eine Lebensdauer von 7 bis 10 Tagen. Bei
Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung ist diese deutlich verkdrzt. Urséchlich sind
die mechanische, immunologische oder medikamentds induzierte Destruktion, gesteigerte
Fibrinolyse, sowie bakterielle Translokationen oder Infektionen [3, 9].

Die pro- als auch die antikoagulatorischen Faktoren sowie die vorhandenen Thrombozyten
befinden sich in einem Zustand, der als rebalancierte Hdmostase bezeichnet wird, da es unter
,hormalen® Bedingungen weder zu Blutungen noch zu Thrombosen kommt [6, 10]. Allerdings
ist bei Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet dieser Zustand sehr instabil, da jegliche
Kompensationsmechanismen ausgeschopft sind. Durch geringste Veranderungen kann dieser

Lusutrombopag (Mulpleo®) Seite 6 von 12



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.11.2021
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Zustand in Richtung Blutung oder Thrombose kippen [10]. Daher ist bei Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet das Blutungsrisiko stark erhoht.

Es kann zu verschiedenen pathophysiologischen Komplikationen kommen, die zu einem
schweren Mangel an Thrombozyten fuhren [3]. Zentral fir diesen Mechanismus sind ein
Mangel an Thrombopoetin (TPO) und/oder eine Knochenmarksuppression. TPO wird
groRtenteils in der Leber gebildet und reguliert die Bildung und Reifung von Thrombozyten.
Mit einer zunehmenden Funktionseinschrankung der Leber sinkt damit die TPO-Produktion
[9]. Nach einer erfolgreichen Lebertransplantation steigt sowohl der plasmatische TPO-Spiegel
als auch die Thrombozytenzahl wieder an.

Zudem mussen sich Patienten, die an chronischer Lebererkrankung leiden, haufig invasiven
Eingriffen unterziehen [3]. Zu den typischen invasiven Prozeduren zéhlen die Aszitespunktion,
gastrointestinale Endoskopie, Varizenligatur, Leberbiopsie, Implantation eines transjuguléren
intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) und die Lebertransplantation. Dariber
hinaus ist zur Vorbereitung einer Lebertransplantation typischerweise eine Zahnextraktion zur
Herdsanierung (Entfernung eines infizierten oder nekrotischen Gewebes) erforderlich.
Insbesondere im Rahmen von invasiven Eingriffen erhoht sich bei Patienten mit schwerer
Thrombozytopenie das Risiko einer potenziell lebensbedrohlichen Blutung.

Ein weiterer Mechanismus, der zu einer Thrombozytopenie fuhren kann, ist die erhohte
Sequestration von Thrombozyten in der Milz [3, 9]. Als Folge einer portalen Hypertonie bei
Patienten mit chronischer Lebererkrankung ist die Milz, die unter anderem der Speicherung und
dem Abbau von Thrombozyten dient, vergrofiert. Als Konsequenz werden mehr Thrombozyten
abgebaut. Daher ist die Thrombozytenzahl bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung
oftmals verringert.

Wirkmechanismus von Lusutrombopag (Mulpleo®)

Lusutrombopag ist ein oral wirksamer, niedermolekularer TPO-Rezeptor-Agonist, der selektiv
auf die Transmembrandoméne des humanen TPO-Rezeptors auf Megakaryozyten wirkt [1, 11].

TPO ist ein Glykoprotein, das vorwiegend in der Leber synthetisiert und anschlielend, ohne
nennenswerte intrahepatische Speicherung, in den Blutkreislauf freigesetzt wird [12]. Nach der
Freisetzung bindet und aktiviert TPO den TPO-Rezeptor auf blutbildenden Zellen und induziert
uber verschiedene Signalkaskaden die Proliferation und Differenzierung von hdmatopoetischen
Stammzellen zu Megakaryozyten und Thrombozyten (siehe Abbildung 2-1) [1, 12]. Auf diese
Weise erhoht TPO die Thrombozytenproduktion.
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STAT: signal transducer and activator of transcription; JAK: Januskinase; GRB2: growth factor receptor-bound protein 2;
MAPK: mitogen-activated protein kinase; P: phosphorlysiert

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Lusutrombopag [Eigene Darstellung von Shionogi]
Thrombopoietin aktiviert den TPO-Rezeptor auf blutbildenden Zellen und induziert Uber verschiedene
Signalkaskaden die Thrombozytenproduktion. Lusutrombopag flhrt zu einer mit TPO vergleichbaren Aktivierung
der Signalkaskade und damit zu einem Anstieg der Thrombozytenzahl.

Die Gabe von Lusutrombopag fihrt somit zu einem deutlichen Anstieg der Thrombozytenzahl.
Typischerweise beginnt dieser Anstieg 5 bis 6 Tage nach der ersten Einnahme, steigert sich
kontinuierlich und erreicht ein Maximum nach 10 bis 14 Tagen [13]. Nach der letzten Dosis
von Lusutrombopag sinkt die Thrombozytenzahl gleichmaRig wieder ab. 28 Tage spéter
erreicht die Thrombozytenzahl wieder das Ausgangsniveau (siehe Abbildung 2-2) [13]. Damit
ist die Dauer des Thrombozytenanstiegs auf Gber 50.000/pl in den Lusutrombopag-behandelten
Patienten der klinischen Studien L-PLUS 1 und L-PLUS 2 langer als unter der Behandlung mit
Placebo [1]. Insgesamt ist durch den zeitlich begrenzten Rahmen der Lusutrombopag-Gabe das
Risiko einer unkontrollierten Akkumulation der Thrombozyten ausgeschlossen. Die Studien
L-PLUS 1 und L-PLUS 2 zeigten zudem, dass im Vergleich zu den mit Placebo behandelten
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Patienten kein erhohtes Risiko fir thromboembolische Ereignisse (z. B. Thrombosen) auftrat
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Abbildung 2-2: Mediane Anzahl an Thrombozyten (10.000/ul) im Verlauf der Studien L-
PLUS 1 (Abbildung A) [7] und L-PLUS 2 (Abbildung B) [14].

Fehlerbalken stellen die 25 %- bzw. 75 %-Perzentile dar. Die Behandlungsperiode fand zwischen von Tag 1 bis
Tag 7 statt. Der Zeitraum, in der im Rahmen der Studie der Eingriff stattfinden sollte, lag zwischen Tag 9-14. In
der Fachinformation ist kein konkreter Behandlungszeitraum vorgesehen, da dieser abhéngig von der gemessenen
Thrombozytenzahl (Grenzwert: 50.000/ul) ist [6]. Dargestellt sind die Patienten, die mit Lusutrombopag behandelt
wurden und keine Thrombozytentransfusion, sowie Placebo-behandelte Patienten im Kontrollarm, die eine
Thrombozytentransfusion erhielten [7, 14].

Pharmakokinetik von Lusutrombopag (Mulpleo®)

Lusutrombopag wird in einer Dosierung von 3 mg einmal t&glich oral tber 7 Tage einge-
nommen. Die Einnahme erfolgt unabhdngig von den Mahlzeiten [1]. Der geplante invasive
Eingriff kann ab Tag 9 nach Beginn der Behandlung mit Lusutrombopag durchgefiihrt werden.
Die Pharmakokinetik von Lusutrombopag verhdlt sich in einem weiten Dosisbereich von
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0,25 bis 4 mg linear [1]. Die maximale Plasmakonzentration wird bei Patienten mit einer
chronischen Lebererkrankung circa 6 bis 8 Stunden nach der Einnahme erreicht und die
Proteinbindungsrate betrdgt mehr als 99,9 % [1]. Die Elimination von Lusutrombopag erfolgt
zu 83 % fakal und nur zu 1 % renal [1].

Alter, Geschlecht, Ethnie oder eine eingeschrankte Nierenfunktion haben keinen klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Lusutrombopag [1]. Dosisanpassungen sind nicht
erforderlich [1].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, flhren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Mulpleo® wird angewendet zur nein 18.02.2019 A
Behandlung von schwerer Thrombo-
zytopenie bei Erwachsenen mit
chronischer Lebererkrankung, die sich
invasiven Eingriffen unterziehen
mussen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 stammen aus der aktuellen Fachinformation von Lusutrombopag

[1]

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Anwendungsgebiet, zum Wirkmechanismus, zur Pharmakokinetik und
zum Zulassungsstatus von Lusutrombopag stammen aus der aktuellen Fachinformation.
Weiterreichende Informationen stammen aus der Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer
zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten sowie der wissenschaftlichen
Fachliteratur.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Shionogi B.V. (2019): Mulpleo 3 mg Filmtabletten; Fachinformation. Stand: 12/2020
[Zugriff: 02.06.2021]. URL: http://www.fachinfo.de.
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29(6):437-44.
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