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¢ COVID-19 bei immunvermittelten entziindlichen Erkrankungen

Konsensus: sechs beachtenswerte
Aspekte beim Einsatz von

Januskinase-Inr

Einleitung

Durch die Aufklarung der Zytokinrezeptor-Signaltransduk-
tionswege wurden neue Moglichkeiten zur Modifizierung der
Zytokin-Effektorfunktion und damit zur Behandlung von
immunvermittelten entziindlichen Erkrankungen (immune-
mediated inflammatory diseases — IMID) erdffnet.
Januskinasen (JAK) sind zytoplasmatische Tyrosinkinasen,
die mit den zytoplasmatischen Domanen von Typ-I- und
Typ-II-Zytokinrezeptoren assoziiert sind und durch unter-
schiedlichste Zytokine als Liganden dieser Rezeptoren aktiviert
werden. Die JAK-Enzyme (JAK1, 2, 3 und TYK?2) funktionie-
ren als Dimere und phosphorylieren nach ihrer Aktivierung
die Transkriptionsfaktoren der STAT-Familie (signal transducer
and activator of transcription), die anschliefSend die Gentrans-
kription im Zellkern induzieren.?

Januskinase-Inhibitoren (JAKi) hemmen diese Signalwege
reversibel. Viele Zytokine, wie Interleukin(IL)-2, 6, 12, 15 und
23, sowie Interferone nutzen den JAK-STAT-Signaltransduk-
tionsweg. Auch hdamatopoetische Wachstumsfaktor-Rezep-
toren, wie die fiir Erythropoietin (EPO), Thrombopoietin (TPO)
und Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender
Faktor (GM-CSF), nutzen den JAK-STAT-Weg.? Somit sind
JAKi durch ihren Wirkmechanismus auf die Signaltransduk-
tion mehrerer Zytokine (und somit die Aktivierung entziind-
licher und anderer Geschehen durch diese) bei einer Reihe
von IMIDs effektiv.

Fiinf JAKi - Tofacitinib, Baricitinib, Peficitinib, Upadacitinib
und Filgotinib — sind derzeit fiir den therapeutischen Einsatz
bei einer oder mehreren IMIDs wie rheumatoide Arthritis
(RA), Psoriasis-Arthritis (PsA) und Colitis ulcerosa (CU)

ibitoren (JAKI)
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zugelassen, wenn auch nicht alle in allen Regionen. Die Wirk-
stoffe, die in diese Signalwege eingreifen, die JAKi], sind so-
genannte , targeted synthetic disease-modifying anti-rheuma-
tic drugs” (tsDMARDs). Nach den Biologika (hDMARDSs)
stellen sie als gezielte (,targeted”) Therapie die aktuellste
Entwicklung in der Rheumatologie dar.

bDMARDs verhindern die Interaktion eines spezifischen
Liganden mit seinem Rezeptor, fithren zur Elimination be-
stimmter Zellpopulationen oder beeinflussen den Cross-Talk
zwischen ihnen. Wahrend sie als monoklonale Antikorper
oder Rezeptorkonstrukte aufierhalb der Zelle oder an der
Zelloberflache wirken, ohne in die Zelle zu gelangen, dringen
JAKi als kleine chemische Molekiile in die Zelle ein und ent-
falten ihre Wirksamkeit im Bereich der intrazelluldren Doméne
des Rezeptors.
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Tab. 1: Beachtenswerte Punkte im Uberblick

l. | Indikationen* a
Patienten mit immunvermittelten entziindlichen Erkrankungen (IMIDs), bei denen vorherige konventionelle und/oder biologische Therapien
versagt haben:

1 | * rheumatoide Arthritis (RA) O
o Psoriasis-Arthritis PsA)
¢ Colitis ulcerosa (CU)

2 Dgrzeit g.ibt es keine direkten Hinweise fiir die Uberlegenheit eines JAKi gegeniiber einem anderen JAKi hinsichtlich Wirksamkeit oder 0
Sicherheit.

Il. | Behandlungsdosis und Komedikation bei verschiedenen IMIDs

1 | Fiir die jeweilige Krankheitsentitét sollte die jeweils empfohlene Dosis eingesetzt werden. O
Eine Dosisanpassung ist in Betracht zu ziehen bei:

e Patienten hoheren Alters (> 70 Jahre)

2 | o deutlich eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion O
¢ Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen
e weiteren Komorbiditaten

3 Bengliph der Kgmec_iikation sollte den spezjfischen Empfehlupgen fiir die jeweilige Er.krankung qefglgt vyerden; bei RA sollte ein JAKi 0
zusétzlich zur bisherigen csDMARD-Therapie (z. B. MTX) appliziert werden, sofern keine Unvertraglichkeit des csSDMARDSs besteht.

4 Eine Dosisreduktion des JAKi sollte bei RA-Patienten mit anhaltender CDAI- oder Boole’scher Remission erwogen werden, bei Fortsetzung O
der csDMARDs.

lll. | Kontraindikationen (siehe auch Zulassungstext und Warnhinweise) |

1 | Schwere aktive (oder chronische) Infektionen, inkl. Tuberkulose und opportunistische Infektionen O

2 | Aktive Malignome O
Schwere Organfunktionsstorungen:

3 | e schwere Lebererkrankung (Child-Pugh C) O
e schwere Nierenerkrankung

4 | Schwangerschaft und Stillzeit O

5 | Rezidivierende VTE (sofern nicht antikoaguliert) O

IV. | Vorbehandlungsscreening und -risiken O

1 | Anamnese und physikalische Untersuchung O
Routinelaboruntersuchungen:

e Voll- und Differenzialblutbild

» . Transamina.sen 0
¢ Nierenfunktion
e Lipidwerte ca. 3 Monate nach Therapiebeginn (und ggf. zu Beginn der Therapie, sofern nicht innerhalb der letzten 12 Monate gemessen)
¢ keine Routine-CPK-Tests nétig
o Hepatitis B (Hepatitis-B-Surface-Antigen, Hepatitis-B-Surface-Antikorper, Hepatitis-B-Core-Antikdrper mit HBV-DNA-Test bei positivem

3 Surface-Antigen) O
o Hepatitis-C-Testung (Hepatitis-C-Antikorper, mit HCV-RNA-Test bei positivem Antikdrper)

4 | Testung auf das humane Immundefizienz-Virus in Hochrisikopopulationen O
Tuberkulose-Screening nach nationalen Richtlinien O

6 | Beurteilung und allenfalls Aktualisierung des Impfstatus O

Die aktuellen EULAR-Empfehlungen zur RA stellen die JAKi
den bDMARDs gleich und kénnen nach Versagen oder Un-
vertréglichkeit einer Therapie mit konventionellen DMARDs
(csDMARDs) sofort als Zweitlinientherapie eingesetzt werden.
Auch das Sicherheitsprofil ist in vielerlei Hinsicht vergleich-
bar mit bDMARDs. Bekannt ist aber, dass unter der Behand-
lung mit JAKi Reaktivierungen von Herpes Zoster haufiger

auftreten als bei bDMARDs. Dariiber hinaus wurde als neue,
wenn auch seltene schwere Nebenwirkung das Auftreten von
vendsen Thromboembolien (VTE) oder Pulmonalembolien
(PE) beobachtet.

Die Erfahrungen mit bDMARDs erstrecken sich {iber zwei Jahr-
zehnte und iiber viele Erkrankungen mit Millionen von Patienten,
die teilweise auch in Registern erfasst wurden, wéhrend die
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Tab. 1: Beachtenswerte Punkte im Uberblick (Fortsetzung)

V. | Nebenwirkungen O
Schwere Infektionen (ahnlich wie bei bDMARDSs): opportunistische Infektionen inkl. Tuberkulose, Herpes Zoster (erhéhte Raten
1 | im Vergleich zu bDMARDs); das Risiko infektidser Ereignisse kann durch Reduktion oder Eliminierung einer gleichzeitigen Einnahme O
von Glukokortikoiden gesenkt werden.
2 | Die Rate der Malignome scheint unter JAKi nicht erhéht zu sein, obwohl das Risiko fiir Non-melanoma Skin Cancer erhéht sein konnte. O
Lymphopenie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie O
4 | Potenziell erhohtes VTE-Risiko O
5 e CPK-Erhéhung ohne klinische Relevanz O
e Kreatinin-Erhdhung ohne Nierenversagen oder Bluthochdruck
V1. | Labor und klinische Uberwachung in der Nachsorge O
Nach 1 sowie 3 Monaten und dann regelmaBig, z. B. alle 3 Monate:
1 e Voll- und Differenzialblutbild -
e | ebertransaminasen
e Lipidwerte nur nach Monat 3
2 | Jahrliche Hautuntersuchung (zur Erkennung von Hautkrebs)
Uberpriifung des Ansprechens anhand validierter krankheitsspezifischer Scores; es ist wesentlich, zu beachten, dass BSG und CRP selbst
bei hoher Krankheitsaktivitét niedrig sein konnen, dies auch im Zuge von Infekten.
* Seit Drucklegung dieses Berichts (Stand: Mérz 2021) sind einzelne JAKi auch fiir die Behandlung der atopischen Dermatitis, der Spondylitis ankylosans sowie in den USA in einer
Notfallzulassung als Komedikation zu Remdesivir fiir schwere COVID-19-Verldufe zugelassen. adaptiert nach '

Daten aus Registern fiir JAKi recht begrenzt sind und einige
sogar erst kiirzlich zugelassen wurden. Daher ist es wichtig,
Klinikern und Patienten einen Leitfaden an die Hand zu geben,
wenn eine Behandlung mit einem JAKi in Betracht gezogen wird
oder die entsprechende Entscheidung gefallen ist. Die vorliegende
Arbeit ist einerseits eine Ubertragung eines kiirzlich verdffent-
lichten Konsensfindungsberichts zum Einsatz von JAKi,' ande-
rerseits wurde diese im Hinblick auf seit Drucklegung der
Konsenspublikation 6ffentlich gemachte Informationen ergénzt.

Erstellung beachtenswerter Punkte
beim Einsatz von JAKi (Tab. 1)

Zwecks Erstellung des Konsensus-Statements wurde zunéchst
eine systematische Literaturrecherche hinsichtlich kontrollierter
klinischer Studien, Registerdaten, Phase-IV-Studien und
Metaanalysen im Rahmen der Aktivitdten der Taskforce er-
arbeitet und lag im Zuge der Diskussionen zur Information
der Arbeitsgruppe vor. Dariiber hinaus wurden Zulassungen
neuer Préparate und rezente Warnungen von Aufsichtsbe-
horden im Text berticksichtigt und von den Autoren approbiert,
um dem Leser eine mdoglichst hohe Aktualitdt des Wissens-
standes und der Uberlegungen der Taskforce zu bieten.

Beachtenswerte Aspekte im Einzelnen

I. Indikationen

JAKi haben sich bei Patienten mit einer Vielzahl von IMIDs
als wirksam und sicher erwiesen. Die Behandlungsdosen und
Komedikationen konnen dabei je nach Indikation unterschied-
lich sein (Tab. 2) und miissen gegebenenfalls bei hoherem
Alter und eingeschréankter Organfunktion angepasst werden.

Sobald das therapeutische Ziel (z. B. Remission) erreicht ist,
kann eine Dosisreduktion oder eine Verldngerung des Dosie-
rungsintervalls in Betracht gezogen werden.*?

Rheumatoide Arthritis

Monotherapie vs. Kombinationstherapie: Es sollte in Betracht ge-
zogen werden, einen JAKi mit der bisherigen csDMARD-
Therapie (z. B. MTX) zu kombinieren, da es Hinweise auf eine
bessere Wirksamkeit der Kombination im Vergleich zur JAKi-
Monotherapie gibt.>® Eine Monotherapie mit JAKi im Vergleich
zu einer MTX-Monotherapie zeigte keine signifikante radio-
logische, wenn auch eine signifikante klinische und funktionelle
Uberlegenheit fiir Baricitinib’ und keine klinische, wenn auch
eine strukturelle Uberlegenheit fiir Filgotinib®, wéhrend die
jeweiligen Kombinationstherapien eine signifikante Uberlegen-
heit in allen Endpunkten erbrachten. Die Monotherapie von
Tofacitinib und Upadacitinib zeigte bei MTX-naiven Patienten
eine signifikant bessere klinische und strukturelle Wirksamkeit
als die MTX-Monotherapie.” * Allerdings wurde noch kein
JAKi mit der von der EULAR empfohlenen Initialtherapie der
frithen RA mit MTX plus kurzfristiger Applikation von Glu-
kokortikoiden verglichen, die bisher noch von keinem bDMARD
+ MTX iibertroffen wurde."

Andererseits konnen JAKi bei Unvertréaglichkeit oder Kontra-
indikationen gegen csDMARDs auch als Monotherapie ge-
geben werden. Fiir Tofacitinib und Filgotinib 200 mg in
Kombination mit MTX konnte die Nicht-Unterlegenheit ge-
geniiber Adalimumab plus MTX gezeigt werden. Baricitinib
und Upadacitinib waren in Kombination mit MTX einer
Therapie mit Adalimumab plus MTX iiberlegen. Die Mono-
therapie mit Tofacitinib erfiillte aber das Prinzip der Nicht-
Unterlegenheit gegeniiber Kombinationstherapien nicht —
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Tab. 2: Dosierung und Metabolisierung verschiedener JAKi

Medikament Dosis Zugelassene Indikationen Metabolismus
. RA, PsA: 5 mg 2x tgl. oder 11 mg der .an o ;
Tofacitinib retardierten Form 1x tagl.; CU: 10 mg 2x tgl. RA, PsA, CU CYP3A4; 30 % renale Ausscheidung
Baricitinib 2 mg oder 4 mg 1x tgl. RA, AD > 66 % renale Ausscheidung
Upadacitinib 15 mg 1x tgl. RA, PsA, AS CYP3A4; 20 % renale Ausscheidung
Filgotinib 100 mg od. 200 mg 1x tgl. RA CES2; aktiver Metabolit mit 1:10 Potenz
Peficitinib 100 mg od. 150 mg 1x tgl. RA NNMT, SULT2A1; 16 % renale Ausscheidung
e Polycythaemia rubra vera,
Ruxolitinib 5-25 mg 2x tgl. Myelofibrosis CYP3A4, CYP2C9
AD = atopische Dermatitis; AS = ankylosierende Spondylitis; CU = Colitis ulcerosa; PsA = Psoriasis-Arthritis; RA = rheumatoide Arthritis modifiziert nach: Nash P et al., Ann Rheum Dis 2021; 80(1):71-87

ein weiterer Hinweis der besseren Wirksamkeit der
Kombinationstherapie gegeniiber einer JAKi-Monotherapie.®
Die empfohlene Dosierung von Tofacitinib ist 5 mg 2x taglich.
Es ist an dieser Stelle zu erwadhnen, dass Tofacitinib nach
Angaben der Zulassungsbehdrden bei einer Dosierung von
2x 10 mg taglich mit einer erhohten Rate an VTE und PE bei
Patienten mit RA, die ein erhohtes kardiovaskulare Risiko
haben, assoziiert war und dass eine dhnliche Warnung fiir
die zugelassene Dosis von 2x 5 mg erfolgte (siehe unten).”
Die empfohlene Dosis fiir Baricitinib in Europa ist 1x 4 mg
taglich und bei RA fiir alle Patientenpopulationen aufler MTX-
naiven Patienten als Kombinationstherapie oder Monothera-
pie zugelassen. In einer , Tapering“-Studie wurde bei Patienten
mit lang anhaltender niedriger Krankheitsaktivitdt oder Re-
mission nach 15-monatiger Therapie die Baricitinib-Dosis auf
2 mg taglich reduziert. Dabei blieb die niedrige Krankheits-
aktivitdat nach 12 Wochen bei 83 % der Patienten aufrecht und
90 % jener, bei denen es zu einem Aufflackern der Krankheits-
aktivitat kam, erreichten nach Dosiserhhung auf 4 mg téglich
wieder ihr urspriingliches Ansprechen."

Seit dem Datum der Literaturrecherche wurde Upadacitinib
15 mg 1x taglich sowohl als Kombinationstherapie als auch
als Monotherapie fiir alle RA-Populationen aufser MTX-naiven
Patienten zugelassen. Bei dieser Dosis zeigte es in allen Popu-
lationen eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo oder De-novo-
MTX. Es war in Kombination mit MTX auch einer Therapie
mit Adalimumab plus MTX {iiberlegen.

Kiirzlich wurde aufierdem Filgotinib in Europa, nicht aber in
den USA als Monotherapie oder Kombinationstherapie fiir
die RA zugelassen. Fiir Filgotinib 200 mg plus MTX konnte
die Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Adalimumab plus MTX
nachgewiesen werden."

Peficitinib ist derzeit nur in Japan und Korea zugelassen. Es
zeigte in Studien eine signifikante Wirksamkeit hinsichtlich
klinischer Symptome und struktureller Ergebnisse der RA bei
Patienten mit einem unzureichenden Ansprechen auf TNF-
a-Inhibitoren (TNFi).”

Es gibt derzeit keine Hinweise darauf, dass ein bestimmter
JAK:i klinisch, funktionell oder hinsichtlich struktureller radio-
logischer Veranderungen wirksamer oder sicherer ist als ein
anderer JAKi. Eine Dosisreduktion bei anhaltender CDAI-
(oder Boolean-)Remission wird empfohlen, jedoch ist dies
bisher nur fiir Baricitinib belegt.

Psoriasis-Arthritis (PsA)

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieses Artikels war nur
Tofacitinib fiir die PsA zugelassen. Die Wirksamkeit von
Upadacitinib und Filgotinib wurde gezeigt;'* nach Manu-
skripteinreichung wurde Upadacitinib auch in Europa fiir die
PsA zugelassen.

Spondylitis ankylosans (AS; axiale SpA; Mb. Bechterew)
Tofacitinib, Upadacitinib und Filgotinib zeigten eine signifi-
kante Wirksamkeit bei Patienten mit aktiver AS, die refraktar
gegeniiber NSAID waren."” ® Mittlerweile wurde Upadacitinib
fiir die AS zugelassen.

Dermatologische Erkrankungen inkl. Psoriasis

Bei Psoriasis (PsO) wurden bisher 9 verschiedene JAKi und
3 selektive TYK2-Inhibitoren evaluiert. Insbesondere die
TYK2-Inhibition zeigten gute klinische Ergebnisse. Mittler-
weile wurde Baricitinib fiir die atopische Dermatitis (AD)
zugelassen und zeigte auch gute klinische Ergebnisse bei
Alopecia areata.

Chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Tofacitinib ist bei Patienten mit mé@ig bis schwer aktiver Co-
litis ulcerosa (CU) indiziert, die unzureichend auf konventionelle
Therapien oder Biologika angesprochen haben."” Upadacitinib
hat in Phase-II-Studien &hnliche Wirksamkeit gezeigt.” Bei
Morbus Crohn (MC) zeigte Tofacitinib keine gute Effektivitét
beziiglich Remission im Vergleich zu Placebo. Es fanden sich
hingegen gute Remissionsraten bei selektiver JAK1-Inhibition
mit Filgotinib.** Dartiiber hinaus erbrachte auch Upadacitinib
vielversprechende Ergebnisse in einer Phase-II-Studie.”

Andere Erkrankungen

Baricitinib wurde kiirzlich in einer Notfallzulassung von der
U.S. Food and Drug Administration (FDA) in Kombination
mit Remdesivir fiir die Behandlung schwerer, sauerstoff- bzw.
beatmungspflichtiger COVID-19-Erkrankungen genehmigt.
Baricitinib wurde in einer Phase-II-Studie bei systemischem
Lupus erythematodes (SLE) untersucht und zeigte eine signi-
fikante Wirksambkeit.” In einer sehr kleinen Studie an Patienten
mit membrandser Lupusnephritis konnte Filgotinib die Pro-
teinurie um 50 % reduzieren.* Weitere Studien zu JAKi bei
SLE sind im Laufen.
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Il. Dosierung und Begleitmedikation

Dosierung entsprechend der Zulassung
Die Dosierungen fiir die unterschiedlichen Indikationen wurden
in Abschnitt I dargestellt und sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Dosisanpassung entsprechend pharmakologischen Interaktionen
Tofacitinib wird {iber die hepatischen Cytochrom-P(CYP-)450-
Enzyme verstoffwechselt, was zu Wechselwirkungen mit
Inhibitoren wie Ketoconazol und Induktoren wie Rifampicin
fiihrt. Dadurch sind Dosisanpassungen erforderlich, obwohl
es auch zu 30 % renal ausgeschieden wird. Im Gegensatz
dazu wird Baricitinib zu 70 % renal ausgeschieden. Inhibitoren
des organischen Anionentransporters 3, wie z. B. Probenecid,
interagieren mit Baricitinib, was ebenfalls eine Dosisreduktion
erforderlich macht.

Filgotinib wird durch Carboxylesterasen (CES) im Darm
metabolisiert. Der Hauptmetabolit GS-829845 ist ebenfalls ein
selektiver Inhibitor von JAK1, zeigt aber eine 10- bis 20-fach
geringere Aktivitat als die Muttersubstanz.”

Upadacitinib unterliegt {iberwiegend der hepatischen Oxida-
tion mit geringem CYP-Metabolismus, Peficitinib unterliegt
der hepatischen Konjugation.

Begleitmedikation
Begleitmedikationen und die Kombinationstherapie mit einem
c¢sDMARD wurden in Abschnitt I besprochen.

Dosisreduktion bei Remission mit Background-Therapie
(csDMARD)
Siehe Abschnitt I.

11l. Beachtenswerte Kontraindikationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von JAKi sind derzeit bei
Personen unter 18 Jahren noch nicht nachgewiesen.

Schwere Infektionen

Unter Behandlung mit einem JAKi kdnnen schwere akute und
chronische Infektionen, einschliefllich einer latenten Tuber-
kulose und opportunistischer Infektionen, auftreten bzw.
aktiviert werden. Schwere Infektionen unter Tofacitinib, Bari-
citinib und Upadacitinib waren dhnlich haufig wie unter
Adalimumab, mit hoheren Raten bei hoherer Dosis.?® Mit
Tofacitinib behandelte RA-Patienten iiber 65 Jahren (mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren) wiesen im Vergleich zu
TNFi-behandelten Patienten eine hohere Rate an schweren
Infektionen auf, insbesondere bei Verwendung der Dosierung
2x 10 mg. Laut EMA sollte Tofacitinib bei diesen Patienten
nur dann eingesetzt werden, wenn es keine Alternative gibt.”

Malignome

Bislang hat sich kein eindeutiges Signal fiir die Entstehung von
Malignomen abgezeichnet. Es gibt keine Daten, die darauf
hindeuten, dass eine frithere Malignitat bei einer JAKi-Therapie
problematisch ist. Die meisten Studien schlossen allerdings
Patienten mit einer malignen Erkrankung bis zu fiinf Jahre vor
Aufnahme in die Studie aus. Kiirzlich wurde eine Pressemit-

teilung zur Vergleichsstudie von Tofacitinib gegen TNFi bei
Patienten mit erhohtem kardiovaskularem Risiko veroffentlicht,
in der {iber eine ca. 50 % hohere Malignom-Rate unter Tofaci-
tinib berichtet wurde.”® Die detaillierten Ergebnisse sind aber
noch nicht veréffentlicht. Diesbeziiglich werden auch Daten aus
den grofien Patientenregistern von besonderer Bedeutung sein.

Schwere Organdysfunktionen

Bei schwerer Lebererkrankung (Child-Pugh C) sollten JAKi
nicht eingesetzt werden.

Liegt eine schwere Nierenerkrankung vor (CrCl < 30 mL/min),
wird fiir Tofacitinib eine Dosisreduktion auf 5 mg 1x taglich
empfohlen, wihrend Baricitinib in diesem Fall nicht eingesetzt
werden soll. Bei einer CrCl von 30-60 mL/min kann Baricitinib
mit 2 mg taglich angewendet werden.

Schwangerschaft und Stillperiode

Eine Empféangnisverhiitung wird wahrend der Einnahme von
JAKi empfohlen.

Tofacitinib hat sich bei Tieren als teratogen erwiesen.” Filgo-
tinib reduzierte in Tierstudien die Spermatogenese in dosis-
abhéngiger Weise. Beim Menschen wurde dies bislang nicht
beobachtet, ist allerdings Gegenstand einer laufenden Studie
(siehe unten).*

Da im Tierexperiment Tofacitinib in der Muttermilch nach-
gewiesen wurde, ist Tofacitinib wahrend der Stillperiode
kontraindiziert.

Vendse Thromboembolien in der Anamnese

Bei Patienten mit thromboembolischen Ereignissen in der
Anamnese sollte der Einsatz eines JAKi sorgféltig abgewogen
werden. Auch bei Patienten mit kardiovaskulédren Risikofak-
toren, die 2x 10 mg Tofacitinib erhielten, wurden erhdhte VTE,
insbesondere PE, beobachtet.* * Erhalten Patienten mit rezi-
divierenden thromboembolischen Ereignissen eine Antiko-
agulation, kann dies dem Risiko entgegenwirken.

Effekt auf die Spermatogenese

Fiir Filgotinib wurde in Tierexperimenten ein moglicher
negativer Einfluss auf die méannliche Fertilitat (Spermatoge-
nese, Histopathologie Hoden und Nebenhoden) festgestellt.
Die Dosis ohne erkennbare schiadliche Wirkung bei Hunden
(der empfindlichsten Spezies) war jedoch 2,7-fach hoher als
die Aquivalenzdosis (200 mg) beim Menschen. Diesbeziiglich
wurden seitens der FDA weitere klinische Daten gefordert,
welche aktuell im MANTA- (fur CU; NCT03201445) und
MANTA-RAy- (fiir rheumatologische Entitaten; NCT03926195)
Studienprogramm evaluiert werden." Entsprechend sollten
junge ménnliche Patienten aufgeklart werden. Die MANTA-
und MANTA-RAy-Studien sind mittlerweile abgeschlossen
und zeigten laut einer Pressemitteilung keine gegeniiber
Placebo erhohte Rate an Reduktionen der Spermatogenese.®

IV. Screening und Risikostratifizierung vor Therapiestart
Anamnese und klinischer Status

Wichtige Informationen, die vor Therapiebeginn eingeholt
werden sollten, betreffen die Anamnese, kardiovaskulare
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Risikofaktoren und die entsprechende Risikoabschitzung
hinsichtlich VTE, Infektionen, TB, Hepatitis B und C sowie
die {iblichen medizinischen Uberlegungen wie Komorbiditéten
und relevante Begleitmedikationen zur Uberpriifung von
Wechselwirkungen. Bei iiber 70-]Jahrigen wird fiir Baricitinib
die halbe Dosis (2 mg tgl.) aufgrund der altersbedingen Re-
duktion der Nierenfunktion empfohlen; bei {iber 65-Jahrigen
empfiehlt die EMA, Tofacitinib aufgrund der hoheren Infek-
tionsgefahr nicht einzusetzen. Bei milder renaler Funktions-
einschrankung wird fiir Upadacitinib und Filgotinib keine
Dosisreduktion empfohlen.

Labortests

Routinemafig sollten ein vollstandiges Blutbild (inkl. Diffe-
renzialblutbild), eine Untersuchung der Leberenzyme sowie
Nierenfunktionstests vor Beginn der Behandlung mit JAKi
durchgefiihrt werden. AufSerdem werden Baseline-Lipidwerte
empfohlen.

Hepatitis B

Eine Hepatitis-B-Virus(HBV)-Testung auf Anti-HBs-Ak,
Anti-HBc und HB-Surface-Ag (HBsAg) wird bei allen Pati-
enten empfohlen. Patienten mit Hinweisen auf eine chronische
HBV-Infektion (d. h. mit positivem HBsAg) sollten eine
Behandlung mit JAKi oder Biologika nach Mdglichkeit
vermeiden. Bei Patienten mit Hinweisen auf eine friithere
HBV-Exposition (pos. HBc-Antikérper) und keinen Hinwei-
sen auf eine aktive virale Replikation (d. h. neg. HBsAg)
sollte eine okkulte aktive HBV-Infektion ausgeschlossen
werden (HBV-DNA-PCR). Liegt keine aktive HBV-Infektion
vor, kénnen diese Patienten mit JAKi beginnen. Eine mog-
liche Reaktivierung sollte jedoch regelmafsig mittels PCR-
Testung {iiberpriift werden, spétestens bei steigenden
Transaminasen.

Auch ein Hepatitis-C-Virus(HCV)-Antikodrpertest wird emp-
fohlen und bei positivem Ergebnis ein HCV-RNA-Test. Ist
dieser positiv, besteht eine aktive HCV-Erkrankung, die vor
einer JAKi-Therapie behandelt werden muss.

HIV
Ein HIV-Test ist fiir Patienten mit entsprechenden Risiko-
faktoren empfohlen.

Tuberkulose (TB)
Da das Risiko einer TB-Reaktivierung unter JAKi dhnlich hoch
ist wie bei TNFi, wird ein Screening auf TB empfohlen.

Impfstatus

Der Impfstatus sollte im Sinne der Impfrichtlinien abgefragt™
und, wo angebracht, aktualisiert werden.

Entwickelt ein Patient einen Herpes Zoster, sollte die JAKi-
Behandlung voriibergehend pausiert werden, bis die Episode
abgeklungen ist. Die Wirksamkeit des Zostavax-
Lebendimpfstoffes ist fraglich. In einer Studie zu dieser
Vakzine waren Zoster-Raten in der geimpften Gruppe jedoch
ahnlich hoch wie in der nicht geimpften Gruppe.** Studien
mit inaktivierten Zoster-Vakzinen sind derzeit im Laufen.

Risikofaktoren fiir venése Thromboembolien

Risikofaktoren fiir VTE sollten in der Anamnese beriicksich-

tigt und eine mogliche Gerinnungsanomalie bei Patienten mit

VTE in der Anamnese in Betracht gezogen werden, wenn

eine solche Bewertung noch nicht durchgefiihrt wurde. Risiko-

faktoren beinhalten:

¢ Immobilisation

e grofie chirurgische Eingriffe (neurochirurgisch,
orthopédisch, urologisch, gynakologisch)

* vorangegangene VTEs

e Alter > 65 Jahre

* Adipositas verdoppelt das VTE-Risiko

¢ erbliche Gerinnungsstorungen (Faktor-V-Leiden,
Prothrombin-Mutation 20210 etc.)

¢ Einnahme von COX-2-Inhibitoren® %

¢ Einnahme von Kortison > 7,5 mg/Tag

® Thrombophilie (akquiriert: Antiphospholipid-Syndrom,
Malignom)

¢ Erkrankungsaktivitédt (Risk Ratio 1,99 fiir hohe,
1,45 fiir moderate, 1,11 fiir niedrige Aktivitat
einer RA)*®>¥

V. Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse stehen hauptséchlich in Zusammen-
hang mit der Hemmung von zelluldren Signalwegen.

Schwere Infektionen inkl. opportunistische

wie TB und virale wie Herpes Zoster

Schwere Infektionen, einschliefllich opportunistischer Infek-
tionen wie TB, sowie die Reaktivierung von Herpes Zoster
und anderen Viren konnen auftreten. Die Haufigkeit der
Herpes-Zoster-Reaktivierung ist dosis- sowie komedikations-
abhéngig und haufiger als unter bDMARDs.

Krebserkrankungen

Die Gesamtraten an Krebserkrankungen waren im Rahmen
der klinischen Studien einschliellich Verldngerungsuntersu-
chungen nicht erhdht, nur das Risiko fiir Non-melanoma Skin
Cancer (NMSC), das sind Basalzell- und Plattenepithelkarzi-
nome, konnte erhoht sein. Deshalb ist eine jahrliche dermato-
logische Untersuchung insbesondere in Risikogebieten ange-
zeigt. Zum Ergebnis der Vergleichsstudie von Tofacitinib
gegen TNFi siehe den unter Punkt IIl/Malignome erwéahnten
Bericht.”®

Anédmie und Zytopenien

Die Anédmie bei chronischer Erkrankung, wie sie bei den
meisten IMIDs zu beobachten ist, bleibt bei allen JAKi mit
Ausnahme von Filgotinib (JAK1-Selektivitdt) bestehen.
Bei einigen Patienten kann sich die vorbestehende Andmie
verschlechtern, vermutlich aufgrund der JAK2-Hem-
mung, da JAK2 am EPO-Signalweg beteiligt ist. Zytopenien
konnen auftreten, kommen aber nicht haufiger vor als
unter Placebo, obwohl bei allen JAKi einige wenige Pati-
enten eine Neutropenie und/oder Lymphopenie aufweisen
konnen.*
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VTE, Pulmonalembolien und

schwerwiegende kardiovaskulédre Erkrankungen

In den Beipacktexten aller zugelassenen JAKi finden sich
Warnhinweise beziiglich VTE sowie zusatzliche Warnungen
der Zulassungsbehorden. Insbesondere empfiehlt die EMA
den Einsatz von Tofacitinib bei Patienten mit RA ,iiber 65
Jahren nur dann, wenn es keine alternative Behandlung gibt”."
Solche Alterserwdahnungen wurden fiir andere JAK], fiir die
VTE-Warnungen bestehen, nicht angefiihrt.

Das VTE-Risiko ist bei Patienten mit RA aufgrund der chro-
nisch inflammatorischen Grunderkrankung bereits etwa
doppelt so hoch wie in der Allgemeinbevolkerung.* Weitere
Forschungen sind erforderlich, um die Mechanismen zu be-
schreiben, wie JAKi die VTE-Raten erhdhen. In jedem Fall
sollte sorgfiltig abgewogen werden, ob ein JAKi bei einem
Patienten, der ein VTE-Risiko aufweist, begonnen werden soll
oder nicht.

In Bezug auf schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare
Ereignisse (MACE) wurden keine erhohten Risiken in den
klinischen Studien einschliefllich Langzeit-Extensionsunter-
suchungen beobachtet. In der oben erwahnten Langzeitstudie
zu Tofacitinib bei RA-Patienten mit kardiovaskuladren Risiken
traten allerdings gegeniiber TNFi vermehrt MACE auf, ins-
besondere unter 10 mg 2x tdglich, moglicherweise aber auch
unter 5 mg 2x taglich.”® Die detaillierten Ergebnisse sind jedoch
noch nicht verdffentlicht.

Laborabnormalitéten

Laboranomalien ohne klinische Relevanz treten bei der Mehr-
zahl der Patienten auf. Eine CPK-Erhohung wird meist ohne
Muskelschwéche — nur gelegentlich mit Myalgie — gesehen.*!
Daher sollte im seltenen Fall von Symptomen die CPK getestet
werden.

Kreatinin-Erhohungen wurden ebenfalls beobachtet, jedoch
ohne Organdysfunktion oder andere klinische Folgen, wie
z. B. Bluthochdruck. Auch erhhte Transaminasen konnten
beobachtet werden,* fithrten jedoch in den seltensten Fallen
zu schweren Nebenwirkungen.*

Zu beachten ist auflerdem, dass in Studien {iber eine erhohte
Divertikulitis-Rate unter Baricitinib® sowie gastrointestinale
Perforationen unter Tofacitinib, aber auch Tocilizumab (In-
terleukin-6-Rezeptor-Antikorper) berichtet wurde.** Daher
sollten auch JAKi bei Patienten, die ein erhohtes Risiko fir
eine gastrointestinale Perforation und Divertikulitis haben,
mit Bedacht eingesetzt werden.'>**

VI. Monitoring von Labor und Klinik wahrend der Therapie

Labor-Check

Als minimale Laboriiberwachung wahrend der Therapie wird
die Abnahme von Vollblutbild und Differenzialblutbild,
Transaminasen und Nierenfunktion nach einem Monat, drei
Monaten und dann in regelmafiigen Abstinden plus den
Lipidwerten (nur nach 3 Monaten) empfohlen.

Bei einer starken Abnahme des Hamoglobinwerts, der Neu-
trophilenzahlen oder der Lymphozytenzahlen sollte die
Einnahme gestoppt werden, bis sich die Werte wieder nor-

malisiert haben. Es gibt Hinweise darauf, dass Lymphozyten-
zahlen unter 500/mm?’ das Risiko einer opportunistischen
Infektion signifikant erhéhen.

Akute-Phase-Reaktanten wie CRP und BSG koénnen durch
den Wirkmechanismus der JAKi unabhéangig von der Krank-
heitsaktivitat verringert werden.

Hautuntersuchung

Eine jahrliche Hautuntersuchung sollte vor allem in entspre-
chenden Risikogebieten in Erwédgung gezogen werden, da es
Hinweise auf ein erhohtes NMSC-Risiko unter Tofacitinib
gibt.

Krankheitsaktivitét

Die Krankheitsaktivitat sollte regelmafiig iiberwacht werden,
indem valide zusammengesetzte Scores der Krankheitsakti-
vitat verwendet werden. Hierdurch sollen sowohl das An-
sprechen wie auch gegebenenfalls Dosisreduktionsstrategien
evaluiert werden. Dazu muss man sich jedoch in Erinnerung
rufen, dass JAKi die Akute-Phase-Reaktion, z. B. CRP und
BSG, unabhéangig von einer klinischen Verbesserung reduzie-
ren und daher Scores mit starker Gewichtung von BSG oder
ESR, wie der DAS28, nicht eingesetzt und Krankheitsaktivitts-
Scores, die nicht von Akut-Phase-Reaktanten abhangen, wie
z. B. der CDAI bei RA, verwendet werden sollen.

Diskussion

Empfehlungen zu Indikationen und Dosierungen lassen sich
leicht aus Studien und Beipacktexten der jeweiligen Medika-
mente ableiten, aber die vermutlich wichtigeren Punkte inner-
halb dieses Konsensus-Statements beziehen sich auf Kontra-
indikationen, Screening vor der Behandlung, Sicherheit und
Risiken sowie Uberwachung und Nachuntersuchungen.
Ahnlich wie bei den bDMARDs vor 15-20 Jahren sind die
realen Erfahrungen mit JAKi begrenzt. Zu Sicherheitsaspekten
liegen kaum Langzeitbeobachtungsdaten aus der klinischen
Praxis vor. Allerdings wird das Wissen zu Wirksamkeit und
Sicherheit sowie neuen Anwendungsmoglichkeiten standig
erweitert, sodass JAKi eine breite Liste an Indikationen erlan-
gen konnten.

Thre breite Wirksamkeit ist darauf zurlickzufithren, dass die
intrazelluldre Blockade der JAKSs die entziindlichen Prozesse,
die bei verschiedenen IMIDs beteiligt sind und durch ver-
schiedene Zytokine ausgeldst werden, hemmen kann. Und
selbst wenn keines der Zytokine, die den JAK-STAT-Signalweg
aktivieren, fiir die Pathogenese einer bestimmten Erkrankung,
wie z. B. Morbus Bechterew, von Bedeutung zu sein scheint,
ist es moglich, dass synergistische Hemmeffekte durch die
Beeinflussung der Signaliibertragung mehrerer Zytokine
wirksam werden.* Diese , Breitband-Anti-Zytokin-Wirkung*
ist grofiteils natiirlich auch fiir das Nebenwirkungsprofil
verantwortlich.

Es gibt einige Unterschiede zwischen den verschiedenen
JAKI, die auf unterschiedliche Selektivitaten schliefSen lassen
und sich in Unterschieden in der reversiblen Zytokinhemmung
niederschlagen. Diese Unterschiede sind dosisabhingig
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und kdnnen sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit
sowie potenzielle Nebenwirkungen beeinflussen.”

Einige Nebenwirkungen, wie z. B. ein erhohtes Risiko fiir
Infektionen, wurden aufgrund des Vorwissens iiber die Blo-
ckade von Zytokinen, die den JAK-STAT-Pathway benutzen,
bereits erwartet. Andere wie das Auftreten von VTEs und
PEs sind jedoch ein unerwartetes und bisher unerklértes
Ereignis, das weitere Informationen und Aufklarung erfordert,
auch wenn es relativ selten und mit bekannten Risikofaktoren
verbunden ist.

Seit Beginn des Jahres 2020 hélt die COVID-19-Pandemie die
Welt in Bann. Derzeit gibt es nur unzureichende Kenntnisse
iiber die Risiken (oder den potenziellen Nutzen) von immun-
modulierenden Medikamenten bei IMID-Patienten mit einer
SARS-CoV-2-Infektion. Fallberichte und die klinischen Erfah-
rungen deuten nicht darauf hin, dass diese Patienten ein er-
hoéhtes Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf von COVID-19
haben. Allerdings wurden bisher keine systematischen Ana-
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lysen durchgefiihrt, die Aufschluss dariiber geben, ob die
JAKi-Therapie vor oder wahrend der Infektion fortgesetzt
werden kann oder abgesetzt werden sollte. Unabhangig davon
gilt die Primérpravention mit korperlicher Distanzierung,
dem Tragen von Masken und entsprechenden Hygienemafs-
nahmen als hochste Prioritét.

Bemerkenswert ist, dass JAKIi als potenziell vorteilhaft gegen
COVID-19 angesehen werden, insbesondere in der Modula-
tion des Zytokinsturms und iiberschielender Inflammation.
Hierzu laufen derzeit mehrere Studien* * und inzwischen
wurde in den USA Baricitinib in Kombination mit Remdesivir
fiir schwere COVID-19-Verlaufe zugelassen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass JAKi eine neue Op-
tion fiir die Behandlung einer Vielzahl von IMIDs darstellen,
deren Wirksambkeit in zahlreichen Indikationen mindestens
so gut ist wie jene von bDMARDs und die dabei ein akzep-
tables Sicherheitsprofil aufweisen. Es wird erwartet, dass ihr
Einsatz mit der Zeit deutlich zunehmen wird. |

high-risk-blood-clots_en.pdf

* Pfizer: Press Release 27.01.2021; https://www.pfizer.com/news/press-release/
press-release-detail/pfizer-shares-co-primary-endpoint-results-post-marketing

» Picardo S et al., Drugs 2019; 79(10):1053-63

* Gilead Sciences: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03201445

' European Medicines Agency: Press Release 20.03.2019; https://www.ema.europa.
eu/en/documents/press-release/increased-risk-blood-clots-lungs-death-higher-
dose-xeljanz-tofacitinib-rheumatoid-arthritis_en.pdf

* Mease P et al., Ann Rheum Dis 2020; 79(11):1400-13

* Galapagos NV: Press Release 04.03.2021; https://ml-eu.globenewswire.com/
Resource/Download/0d961332-f0eb-49¢6-8206-fc2f059¢9e85

¥ Furer V et al., Ann Rheum Dis 2020; 79(1):39-52

* Calabrese LH et al., Arthritis Care Res (Hoboken) 2019; 72(3):353-59

* Winthrop KL et al., Arthritis Rheumatol 2017; 69(10):1969-77

7 Lee T et al., Rheumatology (Oxford) 2016; 55(6):1099-105

* Molander V et al., Ann Rheum Dis 2020; 79(Suppl. 1):23-24

¥ Curtis JR et al., Arthritis Care Res (Hoboken) 2019; 71(9):1249-54

“ Smolen JS et al., ] Rheumatol 2019; 46(1):7-18

# Pfizer Canada: Prescription Products 24.10.2020; https://www.pfizer.ca/xeljanz-
tofacitinib

“ Winthrop KL. Nat Rev Rheumatol 2017; 13(4):234-43

# Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency: Drug Safety Update
26.08.2020; https://www.gov.uk/drug-safety-update/baricitinib-olumiant-
increased-risk-of-diverticulitis-particularly-in-patients-with-risk-factors

“ Xie F et al., Arthritis Rheumatol 2016; 68(11):2612-17

# Harigai M. Rheumatology (Oxford) 2019; 58(Suppl. 1):134-i42

“ Bonelli M et al., Exp Mol Med 2019; 51(7):75

‘7 Mclnnes IB et al., Arthritis Res Ther 2019; 21(1):183

“ Benfield T et al., ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04345289

+ Hoffmann-La Roche: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04320615

LECTURE BOARD:

0. Univ.-Prof. Dr. Clemens Maria Scheinecker, MBA
a0. Univ.-Prof. Dr. Michael Schirmer
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Konsensus: Sechs beachtenswerte Aspekte beim Einsatz von Giltigkeit des Fragebogens: Mai 2023
Januskinase-Inhibitoren (JAKI) Einsendeschluss: 15. Mai 2023
Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Multiple-Choice-Fragen.
Fiir den Erwerb von 3 DFP-Punkten miissen 6 von 9 Fragen korrekt ‘ H H H H 1 H 9 H H ‘ -
beantwortet sein. Eine Frage gilt als richtig beantwortet, wenn alle Geburisdatum

mdglichen richtigen Antwortoptionen angekreuzt sind. Die erlangten OAK-Arztnummer

Punkte werden direkt lhrem Online-Fortbildungskonto gutgeschrieben. Name

So kommen Sie zu lhren Punkten:
Telefon oder E-Mall

M Online: www.diepunkteon.at/jaki2021
oder www.meindfp.at — dort haben Sie auch die Méglichkeit, o
die Teilnahmebestétigung herunterzuladen. Ordinationsstempel

B Post: Mag. Doris Harreither, MedMedia Verlag und
Mediaservice GmbH, Seidengasse 9/Top 1.1, 1070 Wien

B Fax: +43/1/522 52 70
B Einsendeschluss: 15. Mai 2023 (fiir Post und Fax)

Bitte entnehmen Sie unserer Datenschutzerkldrung unter www.medmedia.at/home/

g?'z‘te:sghu&/, wie wir Ihre personenbezogenen Daten verarbeiten und welche Rechte Bitte geben Sie lhre E-Mail-Adresse an, um im Falle eines nicht bestandenen Kurses benachrichtigt zu werden.
ie haben.
1. Monotherapie vs. Kombinationstherapie mit MTX: (1 richtige Antword) 6. Was gilt derzeit fiir die Behandlung von Patienten mit IMID

wahrend der COVID-19-Pandemie? (2 richiige Antworten)

a) JAKi kénnen bel MTX-Unvertraglichkeit oder MTX-Kontraindikationen als O
Monatherapie gegeben werden. a) Die Primérprévention ist wichtig. O
D) JAKi sollen in Kombination mit einem bDMARD gegeben werden. 1 D) Patienten mit IMID, die mit einem immunmodulierenden Medikament O
¢) Die Monotherapie mit Filgotinib war einer MTX-Monotherapie in allen O behandelt werden, haben definitiv ein schiechteres Outcome.
Endpunkten (iberlegen. ¢) Es wird untersucht, ob immunmodulierende Medikamente bei schweren O
d) Die Monotherapie mit Baricitinib war einer MTX-Monotherapie in allen O COVID-19-Erkrankungen hilfreich sein kdnnen, z. B. bei einem Zytokinsturm.
Endpunkten (iberlegen. d) Immunmodulierende Medikamente sollten bei einer Infektion mit SARS-CoV-2 [
ganzlich abgesetzt werden.
2. In welcher Indikation ist der JAKi Tofacitinib zugelassen?
(1 richtige Antwort) 7. Als Kontraindikationen fiir den Einsatz von JAKi gelten:
(3 richtige Antworten)

a) CANDLE-Syndrom O
b) Colitis ulcerosa [0 a) schwere Leberfunktionsstérung O
¢) Morbus Basedow [ Db) schwere Nierenfunktionsstorung O
d) Multiple Sklerose 1 ©) kompensierte Herzinsuffizienz O
d) schwere Infektionen O
3. Vor Beginn mit einem JAKi sollte jedenfalls ... (1 richtige Antwor)
8. Welche potenziellen Nebenwirkungen beim Einsatz von JAKi
a) ein Thorax-CT gemacht werden. O miissen laufend beachtet werden? (3 richtige Antworten)
D) ein HIV-Test durchgefihrt werden. O
¢) D-Dimer abgenommen werden. [ a) Infekineigung und Reaktivierung viraler Infektionen O
d) eine Abkldrung von VTES in der Anamnese erfolgen. [1 b) Entwicklung eines Diabetes mellitus O
C) Zytopenien O
4. Fiir welche Patientengruppe ist der Einsatz von Tofacitinib laut EMA ) Bildung vendser Thromboembolien Od
nicht empfohlen? (2 richtige Antworten)
9. Welche klinischen NachsorgemaBnahmen sind nach dem Start
a) Patienten > 65 Jahren (mit kardiovaskuldren Risikofaktoren) O einer JAKi-Therapie zu treffen? (3 richiige Antworten)
D) Patienten < 30 Jahren Od
¢) Patienten, die eine Antikoagulation einnehmen [ a) dermatologische Kontrolle zum Ausschluss eines Non-melanoma Skin Cancer [
d) Kinder und Jugendliche O (v. a. in Risikogebieten)
D) dreimonatliche Laborkontrollen Od
5. Welche Laborabnormalitidten konnen unter der Behandlung mit ¢) jahrliche augendrztliche Kontrolle O
einem JAKi auftreten, die meist keine klinische Relevanz haben? d) Evaluation des Klinischen Ansprechens mittels geeigneter und validierter O
(2 richtige Antworten) Scores
a) Kreatinin-Erhdhung O
D) Amylase-Erhdhung O
¢) Leukozytose O
d) Andmie Od
= -
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