
	

 
 
 

 
3. November 2022 
 
  

Imbruvica (Ibrutinib): Neue Maßnahmen zur Risikominimierung, 
einschließlich Empfehlungen zu Dosisanpassungen aufgrund des 
erhöhten Risikos für schwerwiegende kardiale Ereignisse 

 
 
Sehr geehrte Damen und Herren, 

der Zulassungsinhaber Janssen-Cilag International N.V. möchte Sie in Abstimmung mit der 
Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) über Folgendes informieren: 
 
Zusammenfassung 

• Ibrutinib erhöht das Risiko für tödliche und schwere Herzrhythmusstörungen 
sowie Herzinsuffizienz. 

• Patienten im fortgeschrittenen Alter, mit einem Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) Score von ≥2 oder kardialen Begleiterkrankungen können ein 
erhöhtes Risiko von kardialen Ereignissen einschließlich plötzlicher, tödlicher, 
kardialer Ereignisse haben. 

• Vor Beginn der Behandlung mit Ibrutinib sollten eine klinische Anamnese der 
kardialen Vorerkrankungen und eine Beurteilung der Herzfunktion 
durchgeführt werden. 

• Bei Patienten mit Risikofaktoren für kardiale Ereignisse ist vor Beginn der 
Behandlung mit Ibrutinib eine Nutzen-Risiko-Abwägung vorzunehmen; eine 
alternative Behandlung kann in Betracht gezogen werden.  

• Patienten sollten während der Behandlung sorgfältig auf Anzeichen einer 
Verschlechterung der Herzfunktion überwacht und bei Auftreten einer 
Verschlechterung der Herzfunktion klinisch betreut werden.  

• Bei Patienten, bei denen eine Herzinsuffizienz vom Common Toxicity Criteria 
(CTC) Grad 2 oder Herzrhythmusstörungen vom CTC Grad 3 neu auftreten oder 
sich verschlechtern, sollte die Behandlung mit Ibrutinib unterbrochen werden. 
Die Behandlung kann gemäß den neuen Empfehlungen zur Dosisanpassung 
wiederaufgenommen werden (siehe Details unten). 

 

Hintergrundinformationen zu den Sicherheitsbedenken 

Ibrutinib ist indiziert: 

• als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder 
refraktärem Mantelzell-Lymphom (MCL). 
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• als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab oder 
Venetoclax zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht vorbehandelter 
chronischer lymphatischer Leukämie (CLL). 

• als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Bendamustin und Rituximab (BR) zur 
Behandlung erwachsener Patienten mit CLL, die mindestens eine vorangehende 
Therapie erhalten haben. 

• als Einzelsubstanz zur Behandlung erwachsener Patienten mit Morbus Waldenström 
(MW), die mindestens eine vorangehende Therapie erhalten haben, oder zur Erstlinien-
Therapie bei Patienten, die für eine Chemo-Immuntherapie nicht geeignet sind. 
Ibrutinib in Kombination mit Rituximab ist indiziert zur Behandlung erwachsener 
Patienten mit MW. 

 

Die Auswertung von gepoolten Daten aus randomisierten klinischen Studien (RCT) zu Ibrutinib 
zeigte eine nahezu 5-mal höhere rohe Inzidenz von plötzlichem Herztod, plötzlichem Tod oder 
Herztod im Ibrutinib-Arm (11 Fälle; 0,48 %) gegenüber dem Vergleichsarm (2 Fälle; 0,10 %). 
Bereinigt um die Exposition wurde im Ibrutinib-Arm (0,0002) gegenüber der Vergleichsgruppe 
(0,0001) ein 2-facher Anstieg der Inzidenzrate (exposure-adjusted incidence rate, EAIR) 
beobachtet, ausgedrückt als Anzahl der Probanden mit Ereignissen dividiert durch 
Patientenmonate unter Risiko von Ereignissen mit plötzlichem Herztod, plötzlichem Tod oder 
Herztod. 

Auf der Grundlage der Bewertung der verfügbaren Daten zur Kardiotoxizität von Ibrutinib 
wurden weitere Maßnahmen zur Minimierung des kardialen Risikos in die Produktinformation 
aufgenommen. Bei Patienten mit fortgeschrittenem Alter, einem Leistungsstatus ≥2 der ECOG 
oder kardialen Begleiterkrankungen kann ein höheres Risiko für Ereignisse einschließlich 
plötzlicher, tödlicher, kardialer Ereignisse bestehen. 

Vor Beginn der Behandlung mit Ibrutinib sollte eine angemessene klinische Anamnese der 
kardialen Vorerkrankungen und eine Beurteilung der Herzfunktion durchgeführt werden. Die 
Patienten sollten während der Behandlung sorgfältig auf Anzeichen einer klinischen 
Verschlechterung der Herzfunktion überwacht und wenn dies eintritt, klinisch betreut werden. 
Bei Patienten, bei denen kardiovaskuläre Bedenken bestehen, sollten weitere Untersuchungen 
(z. B. EKG, Echokardiogramm) in Betracht gezogen werden. 

Bei Patienten mit relevanten Risikofaktoren für kardiale Ereignisse ist vor Beginn der 
Behandlung mit Ibrutinib eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung vorzunehmen; alternative 
Behandlungen sollten in Betracht gezogen werden. 

Abschnitt 4.4 der Fachinformation wurde entsprechend aktualisiert und Herzstillstand wurde 
als Nebenwirkung in Abschnitt 4.8 der Fachinformation aufgenommen. 

Zusätzlich überprüfte der Zulassungsinhaber die klinischen Daten von Patienten, bei denen 
kardiale Ereignisse vom CTC Grad 3+ auftraten, und bewertete, ob die Toxizitäten bei den 
Patienten wieder auftraten, bei denen die Dosis von Ibrutinib reduziert wurde, im Vergleich zu 
Patienten, bei denen keine Dosisreduktion nach diesen Toxizitäten vorgenommen wurde. Die 
Analysen zeigen eine geringere Inzidenz des Wiederauftretens kardialer Ereignisse bei 
Patienten, die eine reduzierte Dosis von Ibrutinib erhalten haben, im Vergleich zu Patienten, 
bei denen keine Dosisreduktion vorgenommen wurde. 

Auf dieser Grundlage wird Abschnitt 4.2 der EU-Fachinformation mit neuen Empfehlungen wie 
folgt aktualisiert: 



Bei Patienten, bei denen eine Herzinsuffizienz vom CTC Grad 2 oder Herzrhythmusstörungen 
vom CTC Grad 3 neu auftreten oder sich verschlechtern, muss die Behandlung mit Ibrutinib 
unterbrochen werden. Sobald die Symptome der Toxizität auf CTC Grad 1 oder auf den 
Ausgangswert zurückgegangen sind (Abklingen), kann die Behandlung mit Ibrutinib mit der 
empfohlenen Dosis gemäß der folgenden Tabelle wiederaufgenommen werden:  

 

Ereignisse Auftreten 
der Toxizität 

Dosismodifikation 
nach Abklingen bei 

MCL 

Dosismodifikation 
nach Abklingen bei 

CLL/MW 

 

Herzinsuffizienz CTC 
Grad 2 

Zum ersten 
Mal 

Wiederaufnahme mit 
420 mg täglich 

Wiederaufnahme mit 
280 mg täglich 

Zum zweiten 
Mal 

Wiederaufnahme mit 
280 mg täglich 

Wiederaufnahme mit 
140 mg täglich 

Zum dritten 
Mal Ibrutinib absetzen 

Herzrhythmusstörungen 
CTC Grad 3 

Zum ersten 
Mal 

Wiederaufnahme mit 
420 mg täglich† 

Wiederaufnahme mit 
280 mg täglich† 

Zum zweiten 
Mal Ibrutinib absetzen 

Herzinsuffizienz CTC 
Grad 3 oder 4 

 
Herzrhythmusstörungen 
CTC Grad 4 

 
 

Zum ersten 
Mal 

 
 

Ibrutinib absetzen 

† Vor Wiederaufnahme der Behandlung ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis zu bewerten. 
 
Die empfohlenen Dosisanpassungen für nicht-kardiale Ereignisse (nicht-hämatologische Toxizitäten 
vom CTC Grad ≥3, Neutropenie vom CTC Grad ≥ 3 mit Infektion oder Fieber oder hämatologische 
Toxizitäten vom CTC Grad 4) bleiben im Wesentlichen unverändert, mit dem Zusatz der folgenden 
Fußnote in der Tabelle: „Bei Wiederaufnahme der Behandlung ist die gleiche oder eine niedrigere 
Dosis auf der Grundlage einer Nutzen-Risiko-Bewertung empfohlen. Bei Wiederauftreten der Toxizität 
ist die Tagesdosis um 140 mg zu reduzieren”. 
 
 

Aufforderung zur Meldung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
 

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von großer Wichtigkeit. Sie 
ermöglicht eine kontinuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des Arzneimittels. 
Bitte melden Sie unerwünschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von 
Imbruvica an  
Tel.:	+49 2137 955-291, Fax: +49 2137 955-729, E-Mail: PVGer@its.jnj.com 
 
Alternativ können Verdachtsfälle von Nebenwirkungen auch an das Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte gemeldet werden:  
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 
53175 Bonn 
Fax: +49 228 207-5207, oder elektronisch über das Internet: www.bfarm.de – Arzneimittel – 
Pharmakovigilanz – Risiken melden. 
 



oder an die Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft (Tel.: +49 30 400456-500, Fax: 
+49 30 400 456-555, E-Mail: Pharmakovigilanz@akdae.de, www.akdae.de)  
 
oder an die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (Tel.: +49 30 40004-552, 
Fax: +49 30 40004-553, E-Mail: amk@arzneimittelkommission.de, www.abda.de) 
 
Auf die Beratungspflicht des/r Leiter/in der Krankenhausapotheke bzw. der 
krankenhausversorgenden Apotheke gegenüber dem Krankenhauspersonal in Bezug auf 
Arzneimittelrisiken und eine sichere Arzneimitteltherapie wird hingewiesen, §§ 27 Abs. 2 Satz 2 Nr. 
3 Buchstabe a), 21 Abs. 3 Satz 4 ApBetrO.  
Dies gilt insbesondere für die unverzügliche Weitergabe von Informationen zu Arzneimittelrisiken 
an die den leitenden Ärzte und an das Krankenhauspersonal. 
	
 
 
Wenn Sie weitere Fragen haben oder weitere Informationen benötigen, wenden Sie sich bitte an: 
 
Janssen-Cilag GmbH 
Tel.: +49 2137 955-955 
E-Mail:  jancil@its.jnj.com 

Mit freundlichen Grüßen 
Janssen-Cilag GmbH 

	
	
	
 
ppa. Dr. Holger Bartz     i.V. Dr. Navin Sarin 
Medizinischer Direktor     Stufenplanbeauftragter Medizin 
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