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irkstoff”: Ipilimumab

Yervoy®

antineoplastisches Mittel, monoklonaler Antikorper

Ipililumab wirkt tiber eine Verstarkung der T-Zell-vermittelten Immunantwort. Der Antikdrper blo-
ckiert die von CTLA-4 (zyto-toxisches T-Lymphozyten-Antigen 4) induzierten inhibitorischen Signale
auf die T-Zellen und flihrt damit zur T-Zell-Aktivierung. T-Effektorzellen konnen in der Folge den
Tumor direkt angreifen.

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung mit einer Konzentration von 5 mg Ipilimumab/ml
Konzentrat

- fortgeschrittenes (nicht resezierbares oder metastasiertes) Melanom bei Erwachsenen
« Nierenzellkarzinom

3 mg/kg alle 3 Wochen fiir insgesamt 4 Dosen (Melanom)
1 mg/kg KG alle 3 Wochen fiir insgesamt 4 Dosen (Nierenzellkarzinom)

i. v. Infusion Giber 90 Minuten beim Melanom und tiber 30 Minuten beim Nierenzell-Ca (unter An-
wendung eines sterilen, pyrogenfreien 0,2 bis 1,2 Mikrometer Filters mit geringer Proteinbindung)

in NaCl 0,9 % oder Glucose 5 %
so wahlen, dass Konzentration der Lésung 1-4 mg/ml
bei 2-8°C

Lagerung prinzipiell vor Licht geschiitzt
wahrend der Applikation kein Lichtschutz erforderlich

24 Stunden

* rein physikalisch/chemische Daten zur Stabilitat des Wirkstoffs; die tatséchliche Dauer der Ver-
wendbarkeit hangt wesentlich von einer sterilen Zubereitung sowie sachgerechter Lagerung und
Handhabung ab

nicht mit anderen Losungen als NaCl 0,9 % oder Glucose 5 % mischen
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Ipilimumab unterliegt einer zusatzlichen behérdlichen Uberwachung, um neue Erkenntnisse zur Si-
cherheit des Arzneimittels schneller identifizieren zu kénnen. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an das Paul-Ehrlich-Institut
(www.pei.de) zu melden.

Schwerwiegendste Nebenwirkungen (Auswahl):

- schwerwiegende gastrointestinale Stérungen (starke Diarrhd, Blut im Stuhl, Perforationen)

» Erhohung der Leberwerte (AST, ALT, Gesamtbilirubin)

- lebensbedrohliche Hautausschlage sowie starker groB3flachiger Pruritus

- Neudiagnose oder Verschlimmerung einer schweren sensorischen oder motorischen Neuropathie

Haufigste Nebenwirkungen:

« Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6
- Ausschlag, Pruritus

+ Mudigkeit

- verminderter Appetit

Kortikosteroide und Immunsuppressiva: Vor dem Therapiebeginn mit Ipilimumab kann eine sys-
temische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva die Wirkung von Ipilimumab
beeintrachtigen und sollte daher vermieden werden. Nach Therapiebeginn kénnen systemische
Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva aber zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden.

Antikoagulanzien: Da die Verwendung von Antikoagulanzien bekannterweise das Risiko einer
Gastrointestinalblutung erhoht und diese zu den Nebenwirkungen von Ipilimumab zéhlt, sollten
Patienten, die einer gleichzeitigen antikoagulativen Behandlung bediirfen, engmaschig tiberwacht
werden.

Fur berufliche Tatigkeiten mit monoklonalen Antikérpern bestehen unterschiedliche Auffassungen
beziiglich der zu treffenden SchutzmafBnahmen.

Kanzerogene und mutagene Eigenschaften: Es wurden keine Studien durchgefiihrt.

Reproduktionstoxische Eigenschaften: Die Wirkungen von Ipilimumab auf die pra- und postnatale
Entwicklung wurden in einer Studie an Cynomolgus-Affen untersucht.

Trachtige Affen erhielten nach Einsetzen der Organogenese im ersten Trimester bis zur Geburt alle
3 Wochen Ipilimumab mit entweder gleichen oder hoheren Expositionen (AUC) als diejenigen, die
mit der klinischen Dosierung von 3 mg/kg Ipilimumab assoziiert werden. In den ersten zwei Trimes-
tern der Trachtigkeit wurden keine mit der Behandlung in Zusammenhang stehenden Nebenwirkun-
gen gefunden. Mit Beginn des dritten Trimesters traten im Vergleich zur Kontrollgruppe in beiden
Ipilimumab-Gruppen héhere Abortraten, mehr Tot- und Friihgeburten und Jungensterblichkeit auf;
diese Ergebnisse waren dosisabhdngig.

Schwangere sollten deshalb aus Vorsichtsgriinden nicht exponiert sein.

-+ Beratung zu den wichtigsten Nebenwirkungen, deren Symptomen sowie entsprechenden pro-
phylaktischen MaBnahmen

- wichtig: Patienten tiber die Diarrh6 beraten sowie tber die korrekte Einnahme von Loperamid
aufklaren und beraten (Hinweis: Einnahme nicht wie im Beipackzettel beschrieben - sollte Patien-
ten mitgeteilt werden - siehe S3-Leitlinie Supportive Therapie)

- gezielte Informationen zu immunvermittelten unerwtinschten Nebenwirkungen: wie kann der
Patient diese erkennen und was sollte er dann tun?

- den Patienten sollten im Rahmen der Beratung die Patientenbegleitbroschiiren der Herstellerfir-
ma ausgehandigt und erklart werden

Zusatz: Pflegende und MFA sollten die von Hersteller verfiigbaren Algorithmen ,Allgemeine Hin-
weise zum Management von immunvermittelten Nebenwirkungen” inklusive Gradeinteilungen und
MaBnahmenvorschldage kennen und beachten.

# In dieser Rubrik wird jeweils ein Wirkstoff in Form eines Steckbriefes vorgestellt. Die Hauptinformationsquelle ist die jeweilige
Fachinformation (Fl). Detaillierte Angaben zu Indikationen, Dosierungsschemata, Neben- und Wechselwirkungen usw. miissen
im Einzelfall der FI bzw. der aktuellen Fachliteratur entnommen werden.
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