dati \
G H O §§:’;° ‘ g ﬁ)

E UND MEDIZINISCHE ONKOLOGIE

DEU
HAM/

DGHO e.V. ¢ Alexanderplatz 1 e 10178 Berlin
Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstralle 13

10623 Berlin

22. Oktober 2020

Stellungnahme zur
Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V

Fostamatinib

vertffentlicht am 1. Oktober 2020
Vorgangsnummer 2020-07-01-D-556
IQWIiG Bericht Nr. 975

Zusammenfassung
Einleitung
Stand des Wissens
Dossier und Bewertung von Fostamatinib (Tavlesse®)
Zweckmafige Vergleichstherapie
Studien
Endpunkte
Mortalitat
Morbiditat
Ansprechen — kurzfristig, langfristig
Lebensqualitat
3. Nebenwirkungen
Bericht des IQWIG
Ausmald des Zusatznutzens
Literatur

oA prrMAEPAEPPIPONME
POWWwwwwhE
MO DD R
N

Geschéftsfuhrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand
Prof. Dr. med. Lorenz Trimper Prof. Dr. med. Hermann Einsele Prof. Dr. med. Maike de Wit PD Dr. med. Ingo Tamm

Amtsgericht Charlottenburg e Registernummer 95 VR 25553 Nz e Steuer-Nr. 1127/027/37906 e USt-ldNr. DE263662397
Postgiroamt Karlsruhe ¢ BLZ 660 100 75 ¢ Konto 138 232 754
IBAN DE33 6601 0075 0138 2327 54 « BIC PBNKDEFF
info@dgho.de e www.dgho.de


http://www.gth-online.org/

DGHO###

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Fostamatinib (Tavlesse®) ist das erste Verfahren zu einem neuen Arz-
neimittel in der Therapie der chronischen Immunthrombozytopenie (ITP). Die Zulassung ist beschrankt
auf erwachsene Patienten*, die gegeniiber anderen Behandlungsverfahren resistent sind. Das IQWiG
wurde mit dem Bericht beauftragt. Die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
Eltrombopag gering Hinweis
oder
Romiplostim

Unsere Anmerkungen sind:

o Die zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht fur Patienten ohne Vorbehandlung mit einem
Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRA) den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Nach Vor-
therapie mit einem Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRA) wird eine Therapie nach MalRgabe
des behandelnden Arztes empfohlen.

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Fostamatinib sind zwei identisch konzipierte, randomisierte,
Placebo-kontrollierte Studien bei Patienten mit chronischer ITP, niedrigen Thrombozytenzahlen, ei-
nem Median von 3 Vortherapien und einem niedrigen Blutungsgrad. Die Halfte der Patienten war mit
einem Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten vorbehandelt.

e Fostamatinib fuhrte im Vergleich zu Placebo zur signifikanten Steigerung der Thrombozytenzahl und
zur signifikanten Steigerung der Rate von Patienten mit Langzeitansprechen.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist niedrig.
e Die Lebensqualitat wurde gegentiber dem Kontrollarm nicht verbessert.

Mit Fostamatinib steht jetzt ein weiteres, orales Arzneimittel zur Therapie der chronischen ITP zur Ver-
figung. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkt vergleichender Studien
mit ausreichenden Patientenzahlen nicht mdéglich.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

2. Einleitung

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine erworbene Thrombozytopenie, verursacht durch eine Auto-
immunreaktion gegen Thrombozyten und Megakaryozyten [1]. Unterschieden wird eine priméare Form,
bei der keine auslosende Ursache erkennbar ist, von sekundaren Formen, induziert z. B. im Rahmen
systemischer Autoimmunerkrankungen, bei Lymphomen oder (selten) durch Medikamente. Ca. 80%
der ITP-Erkrankungen sind primér, 20% sekundér.

Ein weit verbreitetes Eponym fur die ITP ist der Begriff Morbus Werlhof. Er geht auf Paul Gottlieb Werl-
hof (1699-1767) zuriick, der 1735 uber ein 16jahriges Madchen berichtete, das nach einer Infektion
Blutungen der Haut und Schleimh&ute entwickelte. Das Akronym ITP steht heute fir Immunthrombozy-
topenie. Von einer ITP spricht man nach internationaler Ubereinkunft nur, wenn die Thrombozytenzahl
wiederholt unter 100 x 109L liegt.
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Bei Erwachsenen liegt die ITP-Inzidenz zwischen 1,6 - 3,9 Neuerkrankungen pro 100.000/Jahr. Die Pra-
valenz in den USA liegt zwischen 4,5 — 23,6 pro 100.000/Jahr, in den skandinavischen Landern bei 10
—11/100.000/Jahr [2]. Das mittlere Alter erwachsener ITP-Patienten wurde frither mit 50 bis 55 Jahren
angegeben. In den letzten Jahren scheint es jedoch einen Trend zu einem hdheren mittleren Erkran-
kungsalter zu geben (um die 60 Jahre).

Ca. 60% der erwachsenen und 20-30% der padiatrischen ITP-Patienten entwickeln einen chronischen
Verlauf. Legt man diese Zahlen zu Grunde, dann kénnen fur die Bundesrepublik Deutschland ~2400
Neuerkrankungen pro Jahr und ~16.000 Patienten mit chronischer ITP angenommen werden. Der Antell
der ITP-Patienten mit niedrigen Thrombozytenzahlen (<30 x 10%L) schwankt je nach Publikation zwi-
schen 30 und 70%. Das bedeutet fir die Bundesrepublik Deutschland zwischen 5000 und 13.000 po-
tenziell behandlungsbedurftige Patienten.

3. Stand des Wissens

Die Behandlung der ITP orientiert sich wesentlich an der klinischen Blutungsneigung. Darliber hinaus
sind Krankheitsstadium, Krankheitsverlauf und weitere individuelle Faktoren zu bertcksichtigen. Ein Al-
gorithmus zur Therapiesequenz bei Patienten mit Immunthrombozytopenie ist in Abbildung 1 dargestellt
[1, 3, 4].

Abbildung 1: Algorithmus zu Therapieempfehlungen bei Immunthrombozytopenie
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lwatch&wait — abwartendes und beobachtendes Verhalten

2watch&wait in der Erstlinientherapie bei Thrombozyten <20-30.000/ul und fehlender oder minimaler Blutungsneigung kein The-
rapiefehler, wenn nach ausfuhrlicher Aufklarung Kortikosteroide vom Patienten weiterhin abgelehnt.

3TRA — Thrombopoetin-Rezeptor-Agonist (Eltrombopag, Romiplostim

“pbei schweren Blutungen WHO °lIl/IV, siehe auch Kapitel Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.

5Zulassung beachten: Eltrombopag ,off-label“ bei Erkrankungsdauer kiirzer als 6 Monate, Romiplostim und Fostamatinib “off-

label” bei Erkrankungsdauer kurzer als 12 Monate
5Splenektomie maoglichst erst nach dem 12. Monat empfehlen

"Zulassungsstatus siehe ITP Zulassung

Standard in der Erstlinientherapie ist der Einsatz von Kortikosteroiden. Die kurzfristigen Ansprechraten
liegen bei 70 — 80% [5]. Eingesetzt werden Dexamethason oder Prednisolon. In einer Metaanalyse fand
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sich kein signifikanter Unterschied in den Ansprechraten. Bei schweren und lebensbedrohlichen (WHO
°l1/IV) Blutungen oder vor nicht aufschiebbaren Operationen werden neben Kortikosteroiden zusétzlich
intravendse Immunglobuline zur schnellen Anhebung der Thrombozytenzahl empfohlen. Bei lebensbe-
drohlichen Blutungen sollten zuséatzlich Thrombozytenkonzentrate gegeben werden.

Wenn die Erstlinientherapie nach 2-4 Wochen gar kein Ansprechen zeigt, dann sollte man ziigig auf
eine Zweitlinientherapie umstellen. Das gilt auch, wenn die Erstlinientherapie schlecht vertragen wird
oder wenn sie zunachst anspricht, es dann aber zeitnah doch wieder zu einem Rezidiv kommt.

Wenn die Erstlinientherapie anspricht, es aber spater als nach 6 Monaten zum Rezidiv kommt, dann
kann man noch einmal diese Erstlinientherapie probieren, sofern sie initial ohne relevante Nebenwir-
kungen gut vertragen wurde, siehe Eehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden..

Bei einer chronischen Immunthrombozytopenie muss der potenzielle Nutzen einer Therapie gegen die
Nebenwirkungen abgewogen werden. Folgende Strategie hat sich als praktikabel erwiesen:

— Bei Patienten mit fehlender oder minimaler Blutungsneigung (WHO °0/ °l) kann nach Versagen
der Erstlinientherapie eine Zweitlinientherapie angeboten werden, auch ein Therapieverzicht oder
eine ,Watch & Wait“ Strategie sind méglich. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass sich viele dieser Pa-
tienten mit geringer oder ganzlich fehlender Blutungsneigung angesichts des als bedrohlich emp-
fundenen Blutungsrisikos flr eine Zweitlinientherapie entscheiden.

— Bei Patienten mit mittelschweren Blutungen (WHO °Il) kann eine Therapie angeboten werden.
Die individuelle Belastung durch die Blutungssymptome muss berlcksichtigt werden, Alternative ist
eine ,Watch & Wait“ Strategie. Die Erfahrung zeigt auch hier, dass sich viele dieser Patienten an-
gesichts des als bedrohlich empfundenen Blutungsrisikos fur eine Zweitlinientherapie entscheiden.

— Bei Patienten mit WHO °llI- oder °IV-Blutungen besteht immer eine Therapieindikation unabhan-
gig von der Thrombozytenzahl. Eine stationdare Aufnahme wird empfohlen.

Die Optionen der Zweitlinientherapie bei Entscheidung fir eine Behandlung sind:

Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten (TRA)

Zugelassen in der EU in dieser Indikation sind Romiplostim (2009) und Eltrombopag (2010). Beide Wirk-
stoffe fuhren bei Patienten mit chronischer ITP zur Steigerung der Thrombozytenzahl in einen sicheren
Bereich [6, 7, 8]. Daten der Zulassungs- und weiterfiihrender Studien kénnen folgendermafien zusam-
mengefasst werden:

— Der Zielbereich der Thrombozytenzahl ist 50-150 x 10%L, d.h. eine Normalisierung der Thrombozy-
tenzahl wird nicht angestrebt.

— Bei Uiber 90% der Patienten wird zumindest ein kurzfristiges Ansprechen erreicht.

— Die Zahlen zum langfristigen Ansprechen schwanken zwischen 30 und 90%. Dabei ist zu bertck-
sichtigen, dass sich Patientenkollektive und Definitionen in den Studien z.T. stark unterschieden.

— TRAs sind bei Patienten mit und ohne Splenektomie wirksam.

— Eltrombopag und Romiplostim unterscheiden sich in der Applikationsweise und bei einigen Neben-
wirkungen. Bezuglich Wirksamkeit und Sicherheit ist jedoch keines dem anderen lberlegen.

— Eltrombopag und Romiplostim sind nicht kreuzresistent, d.h. wenn der eine TRA nicht ausreichend
wirksam ist, kann durchaus der andere noch ansprechen.

— Die Thrombozytenzahl sollte nicht Giber 250 x 10%L ansteigen.

— Ca. die Halfte der Patienten kdnnen unter TRAs alle anderen ITP-Medikamente (z.B. Kortikostero-
ide) absetzen.
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— Bei einem Teil der Patienten (13-30%) ist keine langfristige Therapie mit TRAs erforderlich. Wenn
die Thrombozyten léangere Zeit im Zielbereich sind, kann ein Absetzversuch unternommen werden.

Als dritter TRA wurde Avatrombopag (Doptelet®) im Juni 2019 zugelassen zur Behandlung einer schwe-
ren Thrombozytopenie bei erwachsenen Patienten mit chronischer Lebererkrankung, bei denen ein in-
vasiver Eingriff geplant ist. Es liegen auch Daten zur Wirksamkeit von Avatrombopag in einer kleinen
Phase-3-Studie bei der chronischen ITP vor [9]. Die EU Zulassung von Avatrombopag wurde beantragt.

Splenektomie

Die Splenektomie erzielt bei der Behandlung der ITP die hochste Rate an dauerhaften Remissionen in
dem Sinne, dass keine weitere Behandlung notwendig ist. Zwei Drittel der Patienten erreichen eine
partielle oder komplette Remission [1].

Es besteht eine klare Indikation zur Splenektomie fiir alle Patienten mit persistierender oder chronischer
Thrombozytopenie und schweren Blutungen WHO °Ill der °IV, die ein ungeniigendes Ansprechen auf
alle anderen, bisherigen Therapiemodalitaten aufweisen. Bei dringlicher Therapieindikation, wie z.B.
einer lebensbedrohlichen Blutung, die nicht auf Steroide und/oder i.v. Immunglobuline anspricht, ist die
Notfallsplenektomie die Therapie der Wahl, weil die alternative Gabe von TRAs oder Rituximab nicht ad
hoc die Thrombozytenzahl anhebt, sondern Zeit braucht (haufig >1 Woche).

Es besteht keine zwingende Indikation zur Splenektomie fur Patienten mit chronischer, therapieresis-
tenter ITP, die keine, leichte oder nur mittelschwere Blutungen (WHO °0-1l) haben, auch wenn deren
Thrombozytenzahlen bei < 30 x 109L liegen. Hier muss individuell entschieden werden.

Alle Patienten sollten praoperativ gegen Pneumokokken, Haemophilus influenzae B und Meningokok-
ken geimpft werden. Nach Splenektomie ist auch bei jingeren Personen auf eine regelmafige Grippe-
impfung zu achten, siehe auch Onkopedia Leitlinie Prédvention von Infektionen und-Thrombosen nach
Splenektomie oder bei funktioneller Asplenie (www.dgho-onkopedia.de) und die Empfehlungen von ,As-
plenie-Net® (https://asplenie-net.org/)].

Weitere Therapieoptionen

Ein weiteres wirksames Arzneimittel ist der Anti-CD20-Antikérper Rituximab [10]. 1998 wurde Rituximab
erstmals bei einem Patienten mit chronischer, therapierefraktarer ITP erfolgreich eingesetzt. Seither
sind zahlreiche Fallberichte und Studien publiziert. Im Mittel erreicht Rituximab bei 60% der Patienten
eine kurzfristige Steigerung der Thrombozytenzahl. Es kommt jedoch zu Rezidiven. Die langerfristigen
Remissionsraten liegen bei 10-40%.

Bei Patienten mit wiederholten Rezidiven oder Refraktaritéat unter einer bestehenden Therapie werden
Kombinationen mehrerer ITP-Wirkstoffe eingesetzt, z.B. Rituximab mit Steroiden und TRAs [11].

Weitere wirksame Arzneimittel sind (in alphabetischer Reihenfolge) Anti-D-Immunglobuline, Azathi-
oprin, Ciclosporin, Cyclophosphamid, Danazol, Dapson, Hydroxchloroquin und Mycophenolat-Mofetil

[1].

Fostamatinib

Fostamatinib ist ein neuer Wirkstoff aus der Klasse der SYK-Inhibitoren (Spleen Tyrosine Kinase). SYK
spielt bei der Signaltransduktion, der Phagozytose und dem Abbau von Erythrozyten und Thrombozyten
(ITP) in der Milz eine wichtige Rolle. Daten zur Wirksamkeit von Fostamatinib bei der chronischen ITP
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.


https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/asplenie-und-hyposplenismus-frueher-praevention-von-infektionen-und-thrombosen-nach-splenektomie-oder-funktioneller-asplenie/@@guideline/html/index.html
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/asplenie-und-hyposplenismus-frueher-praevention-von-infektionen-und-thrombosen-nach-splenektomie-oder-funktioneller-asplenie/@@guideline/html/index.html
http://www.dgho-onkopedia.de/
https://asplenie-net.org/)
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Tabelle 2: Systemische Therapie der chronischen ITP ab der Zweitlinie

Erstautor Patienten Kontrolle Neue Therapie Nt Ansprech- Langzeit-
rate? ansprechen?®
Cheng [6] Chronische ITP, Placebo Eltrombopag 197 28vs 79 10 vs 60*
> Zweitlinie p <0,0001 p <0,001
Kuter [7] Chronische ITP, Placebo Romiplostim 63 Ovs 79 0vs 38*
> Zweitlinie, p <0,0001 p =0,0001

nach Splenektomie

Kuter [7] Chronische ITP, Placebo Romiplostim 62 Ovs 79 5vs 564
> Zweitlinie, p <0,0001 p < 0,0001

keine Splenektomie

Bussel [12], Chronische ITP, Placebo Fostamatinib 150 14 vs 43 2vs 18*

Dossier e
> Zweitlinie p = 0,0006 p = 0,003

1N - Anzahl Patientinnen; 2 OR — Ansprechrate, Thrombozyten >50.000/uL; ® Langzeitansprechen (sustained response) - Throm-

bozyten > 50.000/uL tUber mindestens 3-6 Monate; * Ergebnis fur Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie;

Die Daten fur Fostamatinib fuhrten im April 2018 zur Zulassung durch die FDA, im Januar 2020 zur
Zulassung fur die EU.

4, Dossier und Bewertung von Fostamatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Festlegungen des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen unseren Empfehlun-
gen zur medikamenttsen Therapie bei Patienten mit Therapiebedurftigkeit.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung sind die beiden Zulassungsstudien 047 und 048. Sie wurden in
unterschiedlichen Landern durchgefiihrt. Deutsche Zentren waren an 048 beteiligt. Die Randomisierung
in beiden Studien erfolgte 2:1 zugunsten des Verum-Arms. 35% der Patienten in beiden Studien waren
splenektomiert.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

Dariiber hinaus werden Daten der Studie 049 im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ausge-
wertet. In 049 wurden Patienten aus den Studien 047 und 048 aufgenommen. Dazu gehdrten Anspre-
cher, bei denen die Behandlung fortgesetzt wurde. Nichtansprecher erhielten zunachst 100 mg Fosta-
matinib bid. Die Dosis konnte nach 4 Wochen auf 150 mg bid erhéht werden. In die Studie 049 wurden
123 Patienten aufgenommen.

Letzter Datenschnitt war der 3. August 2018.
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4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3. 1. Gesamtiiberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist ein relevanter, aber kein fur die Durchfiihrung von Zulassungsstudien
geeigneter, primarer Endpunkt fur Studien bei Patienten mit chronischer Immunthrombozytopenie. Die
Lebenserwartung ist bei der Mehrzahl der Patienten nicht beeintrachtigt. Die Mortalitat wird im Studien-
design als erster Endpunkt aufgefiihrt, in den Ergebnissen unter unerwiinschten Ereignissen.

In beiden Studienarmen verstarb je 1 Patient.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Ansprechen — kurzfristig, nachhaltig

Das stabile Thrombozytenansprechen wird in der Publikation als primarer Endpunkt der Zulassungsstu-
die benannt. Es ist definiert als das Erreichen einer Thrombozytenzahl von > 50 x 10%L an 4 von den 6
Visiten von Woche 14 bis Woche 24. Ein stabiles Thrombozytenansprechen wurde unter Fostamatinib
bei 17% der Patienten in den beiden Zulassungsstudien erreicht, im Kontrollarm bei 2%. Die Fostama-
tinib-Ergebnisse weichen gering von den Daten der Primérpublikation ab.

Die Rate der Patienten mit mindestens einmaligem Erreichen einer Thrombozytenzahl von > 50 x 10%/L
liegt unter Fostamatinib bei 43% versus 14% im Kontrollarm [12].

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zu gesundheitsbezogener Lebensqualitat wurden mittels des validierten Fragebogens SF-36 er-
hoben. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 war in den beiden Studienarmen gleich: 16 vs
15%. Nebenwirkungen, die haufiger als im Kontroll-Arm auftraten, waren Diarrhoe (31%), Hypertonie
(28%), Ubelkeit (19%), Anstieg von SGOT und SGPT (9 bzw. 11%), Infekte der oberen Luftwege (11%),
Exanthem (9%), abdominelle Schmerzen (6%), Fatigue (6%), Thoraxschmerz (6%) und Neutropenie
(6%).

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG ist kurz. Im Fokus stehen der fehlende direkte Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie und die Diskussion Uber die Behandlungsbediirftigkeit der eingeschlossenen Pati-
enten. Eine Bewertung von Wirksamkeit und Nebenwirkungen fehlt vollstandig.

Der Bericht scheint ohne hamatologische Fachexpertise und ohne Patientenbeteiligung erstellt worden
Zu sein.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die chronische Immunthrombozytopenie ist eine schwierige Erkrankung. Patienten leben in der standi-
gen Angst vor einer lebensgeféhrlichen Blutung und einem erneuten, kritischen Abfall der Thrombozy-
ten. Diese Angst hat wesentlichen Einfluss auf Arbeit, Familie und soziales Leben der Patienten [13].
Die Lebensqualitat dieser Patienten ist z.T. schlechter als die onkologischer Patienten [14].
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Eine wirksame Option sind Kortikosteroide. Allerdings ist zum Erhalt einer ausreichend hohen Throm-
bozytenzahl haufig eine immunsuppressive Langzeittherapie erforderlich. Das hat zur Folge, dass in
der Vergangenheit mehr ITP-Patienten an infektiosen Komplikationen als an Blutungen verstorben sind
[15].

Fostamatinib ist ein wirksames Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit chronischer ITP, basie-
rend auf einem neuen Wirkprinzip. Es fihrt bei etwa 40% der Patienten zu einem mindestens kurzen,
bei etwa 20% der Patienten zu einem stabilen, langfristigen Ansprechen.

Zum Einsatz von Fostamatinib gibt es mehrere Diskussionspunkte:

Therapieindikation

Eine Therapiebedurftigkeit besteht bei Patienten mit Blutungen im WHO °lll/IV. Darlber hinaus besteht
eine Therapieindikation bei geringem Blutungsgrad und Kofaktoren. Dazu gehéren u. a. Patientenalter,
Komorbiditat und Begleitmedikation insbesondere Antikoagulanzien. Das entspricht dem Kollektiv der
Zulassungsstudien 047 und 048. Bei diesen Patienten mit einer Therapieindikation héatten wir als Ver-
gleichsarm ein wirksames und zugelassenes Arzneimittel anstelle von Placebo bevorzugt.

Vergleich mit TRAS

Thrombopoietin-Rezeptor-Agonisten haben sich in den letzten 10 Jahren als Standard in der Versor-
gung von Patienten mit chronischer ITP in Deutschland etabliert. Die Option der Splenektomie ist weit-
gehend in den Hintergrund getreten. Bereits in der Vergangenheit war die Splenektomie den Patienten
oft nur schwer vermittelbar. Daflr ist u. a. die Sorge vor den mit einer Splenektomie verbundenen Risi-
ken und Langzeitnebenwirkungen verantwortlich.

Idealerweise ware Fostamatinib in der Zulassungsstudie gegeniiber einem TRA oder — bei Patienten
nach TRA-Vorbehandlung — mit einer Therapie nach Mal3gabe des behandelnden Arztes verglichen
worden. Jetzt haben wir ein ,buntes” Kollektiv von Patienten mit unterschiedlichen Vorbehandlungen,
im Median 3. Die Halfte der Patienten hatte einen TRA in der Vortherapie. Das macht auch einen indi-
rekten Vergleich mit Eltrombopag oder Romiplostim schwierig.

Die bisher zugelassenen TRAs haben einige Nebenwirkungen, die kritisch bzw. belastend sein kénnen.
Dazu gehoren ein erhdhtes thrombembolisches Risiko bei sehr raschem Anstieg der Thrombozyten,
Berichte Uber eine Knochenmarkfibrose, Sorgfalt beim Zeitpunkt der Einnahme (Eltrombopag) bzw. die
Notwendigkeit der subkutanen Injektion (Romiplostim). Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse
bei Fostamatinib ist niedrig. Einige Nebenwirkungen wie Hypertonie und Neutropenie erfordern eine
sorgfaltige Uberwachung, insbesondere bei Risikopatienten.

Mit Fostamatinib steht jetzt ein weiteres, orales Arzneimittel zur Therapie der chronischen ITP zur Ver-
fugung. Bei der Mehrzahl der Patienten wird es nach Versagen oder bei Unvertraglichkeit von TRAs
eingesetzt werden. Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist aufgrund des Fehlens direkt vergleichen-
der Studien mit ausreichenden Patientenzahlen nicht moglich.
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