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PRESSEINFORMATION

Behandlung schwerer Thrombozytopenie bei CLD-Patienten

Shionogi erhalt positives CHMP-Votum fiir Lusutrombopag

o Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
empfiehlt die Zulassung von Lusutrombopag zur Behandlung schwerer Thrombozytopenie
bei Erwachsenen mit einer chronischen Lebererkrankung (CLD) vor einem invasiven Eingriff.

o Die Empfehlung des CHMP basiert auf den positiven Ergebnissen der beiden zulassungsrele-
vanten randomisierten Phase-llI-Studien (L-PLUS1 und L-PLUS2), in denen gezeigt werden
konnte, dass durch die Therapie mit Lusutrombopag im Vergleich zu Placebo signifikant we-
niger Patienten vor einem invasiven Eingriff eine Blutplattchentransfusion benétigen. Dar-
liber hinaus konnten Notfallbehandlungen aufgrund auftretender Blutungen in der Woche

nach dem Eingriff signifikant reduziert werden.

Osaka, Japan/London, UK, 18. Dezember 2018. Das forschungsorientierte, japanische Pharmaunter-
nehmen Shionogi & Co., Ltd. hat bekannt gegeben, dass der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) die Marktzulassung von Lusutrombopag fiir die Behand-
lung schwerer Thrombozytopenien bei Erwachsenen mit einer chronischen Lebererkrankung vor ei-
nem invasiven Eingriff beflirwortet.?

In Europa leiden zirka 29 Millionen Menschen an einer chronischen Lebererkrankung.2 Thrombozyto-
penie gilt als hiufigste blutbedingte Komplikation. Bis zu 78 % der Patienten sind davon betroffen3, bei
11 % treten sogar schwere Thrombozytopenien auf*, die mit einem stark erhéhten Blutungsrisiko bei
invasiven Verfahren verbunden sind. Bisher erhielten diese Patienten Blutplittchen-Konzentrate>® —
eine Behandlung, die oft mit Nebenwirkungen verbunden sein kann und nicht immer den gewiinschten
Erfolg bringt. , Die positive CHMP-Entscheidung ist ein Meilenstein auf dem Weg zur Zulassung von
Lusutrombopag. Mit der neuen gut vertraglichen und wirksamen Therapieoption kommt man dem
vereinfachten Management von Thrombozytopenie in Vorbereitung auf invasive Eingriffe einen gro-
Ren Schritt ndaher”, erklart Dr. med. Markus Leyck Dieken, der als General Manager bei Shionogi fir
Deutschland verantwortlich ist.

Der Zulassungsantrag fir Lusutrombopag basierte auf zwei randomisierten, klinischen Phase-Ill-Stu-
dien, L-PLUS17 und L-PLUS28, in denen 312 Patienten mit schwerer Thrombozytopenie bei chronischer
Lebererkrankung mit einer Thrombozytenzahl von <50.000/pL eingeschlossen waren. Sie erhielten vor
einem geplanten invasiven Eingriff fir sieben Tage entweder 1x taglich Lusutrombopag oder Placebo.
Das Medikament erreichte den primaren und alle wichtigen sekundaren Endpunkte mit statistisch sig-
nifikanten Ergebnissen.
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In der L-PLUS1-Studie bendtigten 75,5 % (37/49) der Lusutrombopag-Patienten vor dem invasiven Ein-
griff keine zusatzliche Blutplattchentransfusion im Vergleich zu 12,5 % (6/48) in der Placebo-Gruppe
(p<0,0001). In der L-PLUS2-Studie kamen unter Lusutrombopag 64,8 % (70/108) der Patienten und
unter Placebo 29 % (31/107) (p< 0,0001) ohne zusatzliche Transfusion aus und benotigten auch in der
Woche nach dem Eingriff keine Notfallbehandlung aufgrund von auftretenden Blutungen.® Die hiu-
figsten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Portalvenenthrombose und Hautauschlige.
Die Haufigkeit der Portalvenenthrombosen war in beiden Gruppen (Lusutrombopag und Placebo) ver-
gleichbar.

Lusutrombopag, das bereits in den USA und in Japan!! zugelassen ist, ist ein oraler Thrombopoietin
(TPO)-Rezeptor-Agonist, der durch seine agonistischen Eigenschaften am TPO-Rezeptor die endogene
Blutplattchen-Produktion erhéht. Der niedermolekulare TPO-Rezeptoragonist wird vor dem invasiven
Eingriff als Tablette 1x taglich fir sieben Tage eingenommen. Der Eingriff erfolgt 9-14 Tage nach dem
Start der Therapie. Lusutrombopag wurde von der britischen Arzneimittelzulassungsbehérde MHRA
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) als Promising Innovative Medicine Designa-
tion (PIM) ausgezeichnet und bestétigt damit sein Potenzial fiir CLD-Patienten mit schwerem TCP, die
sich einer invasiven Prozedur unterziehen.

-/-

Uber Thrombozytopenien bei chronischen Lebererkrankungen

Thrombozytopenie tritt haufig als Komplikation bei chronischen Lebererkrankungen auf. Man geht davon aus,
dass sie durch verschiedene Mechanismen inklusive Einlagerung der Blutplattchen in der Milz und einer vermin-
derten Produktion des Hormons Thrombopoietin verursacht wird3. Es gibt Hinweise darauf, dass die jahrlichen
Behandlungskosten von CLD-Patienten mit Thrombozytopenie dreimal so hoch sind wie die fiir Patienten ohne
Thrombozytopenie.® Durch das verstérkte Blutungsrisiko — verursacht durch eine schwere Thrombozytopenie —
gibt es eine signifikant erhohte Komplikationsrate bei diagnostischen und therapeutischen Verfahren wie Le-
berbiopsien oder invasiven Malnahmen bei Patienten mit einer Leberzirrhose, was in der Praxis dazu fiihrt, dass
invasive Verfahren oft verzégert oder abgebrochen werden miissen.!?

Uber Shionogi

Shionogi & Co., Ltd ist ein japanisches, forschungsorientiertes Pharmaunternehmen, welches es sich — gemalR
seiner Unternehmensphilosophie — zur Aufgabe gemacht hat, die Patienten mit der bestmoglichen Medizin zu
versorgen, um Gesundheit und Wohlbefinden zu schiitzen Das Unternehmen vermarket derzeit Medikamente in
verschiedenen Therapiegebieten wie Infektionskrankheiten, Schmerz, ZNS-Erkrankungen sowie kardiovaskulare
und gastrointestinale Erkrankungen. Im Bereich Forschung & Entwicklung fokussiert sich Shionogi aktuell auf die
Bereiche Infektionskrankheiten und Schmerz/ZNS-Erkrankungen. Weitere Informationen finden Sie unter
www.shionogi.co.jp/en/.

In Deutschland wird Shionogi ab Januar 2019 seinen Firmensitz in Berlin haben.

Zukunftsgerichtete Aussagen (Forward Looking Statement)

Diese Mitteilung enthalt zukunftsgerichtete Aussagen. Diese Aussagen basieren auf Erwartungen unter Berick-
sichtigung der derzeit verfiigbaren Informationen. Annahmen kdnnen Risiken und Unsicherheiten unterliegen
und dazu fiihren, dass die tatsdchlichen Ergebnisse wesentlich von diesen Aussagen abweichen. Zu den Risiken
und Unsicherheiten gehoren allgemeine nationale und internationale wirtschaftliche Rahmenbedingungen wie
allgemeine Branchen- und Marktbedingungen sowie Zins- und Wahrungsschwankungen. Diese Risiken und Un-
sicherheiten gelten insbesondere in Bezug auf produktbezogene zukunftsgerichtete Aussagen. Produktrisiken
und Unsicherheiten umfassen unter anderem den Abschluss und die Einstellung klinischer Studien, die Einholung
behordlicher Genehmigungen, Anspriiche und Bedenken in Bezug auf Produktsicherheit und -wirksamkeit, tech-
nologische Fortschritte, nachteilige Ergebnisse wichtiger Rechtsstreitigkeiten, Gesundheitsreformen im In- und
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Ausland sowie Gesetzes- und Verordnungsanderungen. Auch fiir bestehende Produkte bestehen Herstellungs-
und Vermarktungsrisiken, zu denen unter anderem die Unfdhigkeit zum Aufbau von Produktionskapazitaten zur
Deckung der Nachfrage, die Nichtverfligbarkeit von Rohstoffen und der Markteintritt von Wettbewerbsproduk-
ten gehoren. Das Unternehmen lehnt jegliche Absicht oder Verpflichtung ab, zukunftsgerichtete Aussagen zu
aktualisieren oder zu Uberarbeiten, sei es aufgrund neuer Informationen, zukiinftiger Ereignisse oder aus ande-
ren Grinden.
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