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Mitteilung des Bundesamts flr Sicherheit im Gesundheitswesen Uber MaBnahmen zur
Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen iiber die
Notwendigkeit einer Uberpriifung der Patienten auf Hepatitis-B-Virus vor
Behandlungsbeginn aufgrund des Risikos einer Reaktivierung von Hepatitis B
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Néhere Angaben zu den zugelassenen Indikationen entnehmen Sie bitte den jeweiligen
Fachinformationen.

Zusammenfassung:

Bei Patienten, die chronische Trager von HBV sind, traten nach dem Erhalt von BCR-ABL
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs) Félle einer Reaktivierung von Hepatitis-B-Virus (HBV) auf.
Einige Falle von HBV-Reaktivierung hatten ein akutes Leberversagen oder fulminante Hepatitis
zur Folge und flihrten zu einer Lebertransplantation oder einem tédlichen Ausgang.

Empfehlungen:

e Die Patienten sollten vor Einleitung einer Therapie mit BCR-ABL TKIs auf eine bestehende
HBV-Infektion gepriift werden.

e Vor Beginn einer Behandlung bei Patienten mit positiver HBV-Serologie (einschlieBlich
solcher mit aktiver Krankheit) und auch wahrend der Behandlung bei Patienten mit
positiven Testergebnissen fiir HBV-Infektion sind Experten fiir Leberkrankheiten mit
Erfahrung bei der Behandlung von HBV zu Rate zu ziehen.

e Patienten, die Trager von HBV sind und eine Behandlung mit BCR-ABL TKIs benétigen, sind
fur die gesamte Dauer der Therapie und fiir mehrere Monate nach Therapieende
engmaschig auf Zeichen und Symptome einer aktiven HBV-Infektion zu tGiberwachen.

Hintergrund zu diesen Sicherheitsbedenken und weitere Empfehlungen

Eine kiirzlich erfolgte kumulative Uberpriifung der Daten aus klinischen Studien und der
Erfahrungen nach der Markteinfilhrung haben gezeigt, dass es bei chronischen HBV-Tragern
nach Erhalt einer Therapie mit BCR-ABL TKIs zu einer Reaktivierung von HBV kommen kann. In
einigen dieser Falle wurde auch akutes Leberversagen oder fulminante Hepatitis beschrieben,
die zu einer Lebertransplantation oder zu einem tédlichen Ausgang flihrten.

Diese Fallberichte lassen erkennen, dass eine HBV-Reaktivierung jederzeit wahrend einer
Behandlung mit einem TKI auftreten kann. Einige dieser Patienten wiesen eine dokumentierte
Anamnese mit Hepatitis B auf, wahrend in anderen Fallen der serologische Ausgangsstatus
nicht bekannt war. Eine Zunahme der Viruslast oder eine positive Serologie wurde bei einer
HBV-Reaktivierung diagnostiziert.

HBV-Reaktivierung wird als Klasseneffekt der BCR-ABL Tyrosinkinase-Inhibitoren erachtet,
obwohl der genaue Mechanismus und die Haufigkeit einer HBV-Reaktivierung wahrend der
Exposition derzeit nicht bekannt ist.

Wie von der Europadischen Arzneimittelagentur (EMA) und der AGES Medizinmarktaufsicht
empfohlen, werden die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC=Fachinformation) und die Packungsbeilage fiir alle BCR-ABL Tyrosinkinase-Inhibitoren
entsprechend aktualisiert, um diesen neuen Sicherheitsinformationen Rechnung zu tragen.
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Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit BCR-ABL
Tyrosinkinase-Inhibitoren dem Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES
Medizinmarktaufsicht.

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf

am 18.4.2016
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