Nebenwirkungen

aktuell zugelassener Medikamente



MPN — Erkrankungen & Therapieubersicht

PV

Polycythaemia Vera

ET

Essentielle Thrombozythamie

PMF

Primare Myelofibrose

Hydroxyurea
(Litalir, Hydroxycarbamid)

Zytostatikum

Interferonalpha-2a (Pegasys)
Ropeginterferon (Besremi)

Immunmodulator

Fedratini
(Inrebic)

JAK2/FLT3 Inhijg

Ruxolitinib (Jakavi)

JAK1/2-Inhibitor

Anagrelid (Thromboreductin)

Thrombozytenhemmer

Momelotinib (Omjjara)

JAK1/2+ACVR1-Inhibitor

Alle Medikamente gemdf3 aktueller EU-Zulassung (Stand 2024/2025)




Hydroxyurea (Hydroxycarbamid, Litalir)

Zytostatikum | 1. Linie PV & ET

Haufige Nebenwirkungen

e  Myelosuppression (Andamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie)

e  Mukositis, Mundulzera

e Hautveranderungen (Trockenheit,
Hyperpigmentierung)

e  Gl-Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé)

e  Haarausfall (selten)

e Bein-Ulzera bei Langzeittherapie

Wichtige Risiken A\

e  Sekundarleukdmie-Risiko (bei
Langzeittherapie)

e Teratogenitat — Kontrazeption obligat

e  Pulmonale Toxizitat (selten)

e Lebertoxizitat (Transaminasen-Anstieg)

e Immunsuppression = Infektionsrisiko T

e  Engmaschiges BB-Monitoring notwendig







Interferon-alpha-2a (Pegasys) und Ropeginterferon alfa-
2b (Besremi)

Immunmodulator | 1. Linie PV, ET (Bes-Reta®) | Einzige molekulare Remission méglich

Friihe NW (Wo 1-4) Psychiatrische NW Langzeit-NW

Grippedhnliche Symptome
Fieber, Schuttelfrost
Midigkeit, Abgeschlagenheit
Kopfschmerzen,
Myalgien,Arthalgien
Injektion: R6tung, Schmerz

Depression A\ (10—40%)
Reizbarkeit,
Stimmungslabilitat
Schlafstérungen

Angst, Suizidalitat (selten)
Kognitive Einschrankungen

Autoimmunerkrankungen
(Schilddriise)
Augenerkrankungen
Lebertoxizitat
Thrombozytopenie
Nierenfunktionsstérung

Cave: Psychiatrische Voranamnese vor Therapiebeginn erheben. Schilddriisenfunktion regelmdpfig kontrollieren.




Interferon-alpha — Arthralgien & Myalgien

Sehr haufig (>10%) | Muskuloskelettale NW als Hauptabbruchursache | Grippesyndrom als Leitbild

Haufigkeit: Myalgien/Arthralgien bei >40-60% aller Patienten unter IFN-alpha | Grippedhnliches Syndrom bei fast allen Patienten in
Woche 1-4 | Haufiger bei konventionellem vs. pegyliertem IFN

L2 Muskelschmerzen (Myalgien) N Gelenkschmerzen (Arthralgien) @ Grippesyndrom

° Diffuse Muskelschmerzen, ° Polyartikuldare, symmetrische ° Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen
symmetrisch Arthralgien o Meist erste 4—6 Wochen am starksten
o Besonders Oberschenkel, Riicken, o Keine echte Arthritis (keine Synovitis) o Abendliche Injektion empfohlen
Schultern o Besonders: Knie, Hifte, Schulter o Paracetamol 500-1000 mg vor
o Starker nach Injektion (Peak: 6—12h) o Morgensteifigkeit moglich Injektion
o Oft begleitet von Schwache & Fatigue o Autoimmun-Arthritis unter IFN o Tritt oft nicht mehr auf nach Woche 8-
o CK meist normal (keine echte moglich (selten) 12
Myositis!) o Rheuma-Serologie bei Persistenz o Pegilierung reduziert Symptome

o Bessert sich mit Therapiedauer sinnvoll deutlich




Anagrelid (Thromboreductin, Xagrid®)

Thrombozyten-Inhibitor | 2. Linie ET bei Hydroxyurea-Unvertraglichkeit

A\ Kardiovaskuldre Nebenwirkungen (hdufigste Abbruchursache)

Palpitationen, Tachykardie, periphere Odeme, Herzinsuffizienz-Exazerbation — kardiale Voruntersuchung obligat!

Haufige Nebenwirkungen

. Kopfschmerzen (sehr haufig ~35%)
e Diarrhd, Ubelkeit

o Andamie

. Thrombozytopenie

. Flussigkeitsretention

Interaktionen & Monitoring

e +ASS - erhéhtes Blutungsrisiko £\
J Regelmaliige EKG-Kontrollen

o Thrombozytenzahl-Monitoring

o Nieren-/Leberfunktion beachten

o Nicht in Schwangerschaft




Ruxolitinib (Jakavi®)

JAK1/2-Inhibitor | 1. Wahl| Myelofibrose | 2. Linie PV bei HU-Resistenz/Intoleranz | Zugelassen seit 2012

Himatologisch Infektios A

e  Andmie (haufigste NW, ~45%) e Herpes Zoster Reaktivierung
e  Thrombozytopenie e  Pneumonie
e Neutropenie e  Tuberkulose-Reaktivierung

Metabolisch Onkologisch / Sonstige

e  Gewichtszunahme
e Hyperlipidamie

e Hyperglykamie

e Hypertonie

e Sekundarmalignome (Haut!)
e  Entzugssyndrom bei Absetzen
e Odeme, Schwindel, Midigkeit




Momelotinib (Omjjara®)

JAK1/2 + ACVR1-Inhibitor | Neu: besonders bei Anamie | EU-Zulassung Januar 2024

v Besonderer Vorteil: ACVR1-Hemmung verbessert Anamie durch Normalisierung der Erythropoese

o Bharie, Uselet: e  Weniger Andamie- e BB engmaschig (Zytopenien!)
o Thremlemrepeie (55 G e Verschle.chterung o L Nierenfuhktion kontrollieren
3/4) e Transfusionsunabhangigkeit * Neurologische Symptome
«  Animie (61% Grad 3/4) T beachten
o Salhefindtel, Rt L Ahn-liche Milzredl.Jktior) - J Leb'erwerte (Transamir]asen)
S ’Neuropathie e  Geringeres Infektionsrisiko? e  Peripheres Neuropathie-
e Keine Zulassung ohne Andamie Screening

Omijjara®in CH ab September 2024 verfiigbar. Zugelassen bei MIF mit Andmie (Hb < 10 g/dl), mit oder ohne JAK-Inhibitor-Vorbehandlung.




Vergleich: Nebenwirkungsprofil auf einen Blick

Nebenwirkung Hydroxyurea m Anagrelid Fedratinib Momelotinib

Anamie ++ ()
Thrombozytopenie ++ + ++ +++ dedt ++
Gl-Beschwerden + + + + +++ ++
Infektionsrisiko + + - +++ T+ +
Psychiatrisch - +++ - - - -
Kardiovaskular - + +++ + 4 +
Sekundarmalignom ++ - - ++ + +
Spezialrisiko Ulzera Thyreoiditis Kardiomyopathi Herpes-Reaktiv. Wernicke-Enz. Neuropathie
e

+++ hdufig/schwer ++mdfSig + gering - selten/nicht relevant



Interferon-alpha ist die einzige Option mit molekularem
Ansprechen — psychiatrische und rheumatologische NW
beachten.

Hydroxyurea bleibt Erstlinie — aber Langzeitmonitoring auf
Sekundarmalignome nicht vergessen.

Ruxolitinib: Infektionsprophylaxe (Herpes Zoster),

Entzugssyndrom vermeiden — nie abrupt absetzen. Anagrelid: Cave Herz- und Blutungskomplikationen

Igrundsatzlich: ndividualisierung ist entscheidend:
Komorbiditaten, Zytopenien, Vertraglichkeit und
Vorbehandlung bestimmen die Wahl.

Momelotinib: Neue Option bei Andmie — ACVR1-Hemmung
reduziert Transfusionsbedarf.
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