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Generischer Name: Ibrutinib
Handelsname(n): Imbruvica

Arzneimittel-Typ:
Ibrutinib ist eine gezielte Therapie, die die Funktion der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) hemmt.

Welche Erkrankungen mit Ibrutinib behandelt werden:

Ibrutinib ist derzeit fir die Behandlung von Morbus Waldenstrom (MW) von der US-amerikanische
Zulassungsbehorde (US Food and Drug Administration, FDA), der Europaischen Kommission, Health Canada und
England (Cancer Drugs Fund) zugelassen. Die Zulassung basierte auf den Ergebnissen einer Phase-II-Studie mit
zuvor behandelten MW-Patienten, die eine Gesamtansprechrate (ORR) von 91 % und eine mittlere Ansprechzeit
von 4 Wochen aufwiesen.

Wie Ibrutinib verabreicht wird:

Ibrutinib liegt entweder in Form einer Kapsel oder einer Tablette vor, die einmal taglich oral eingenommen wird.
Normalerweise werden Kapseln oder Tabletten jeden Tag ungeféhr zur gleichen Uhrzeit eingenommen. Die
Kapseln oder Tabletten mussen immer ganz mit mindestens 250 ml Wasser eingenommen werden. Die Dosierung
fur MW betrégt typischerweise drei 140-mg-Kapseln oder eine 420-mg-Tablette taglich. Schlucken Sie die Kapseln
und Tabletten ganz. Offnen, brechen oder kauen Sie die Kapseln nicht und zerschneiden, zerstoRen oder kauen
Sie die Tabletten nicht. Ibrutinib kann wéhrend des Essens oder auf nichternen Magen eingenommen werden.
Eine multizentrische Studie legt nahe, dass die Ibrutinib-Therapie unbegrenzt fortgesetzt werden sollte (bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder einer inakzeptablen Toxizitéat), und betont die Bedeutung der Einhaltung der
Dosierung, um die Ergebnisse zu optimieren.

Ibrutinib kann auch mit anderen Medikamenten kombiniert werden. Die Kombination von lbrutinib mit dem
monoklonalen Antikérper Rituximab (Rituxan) wurde 2018 von der US-amerikanische Zulassungsbehorde (US
Food and Drug Administration, FDA) zugelassen. Ibrutinib allein und die Kombination von Ibrutinib und Rituximab
sind in den Behandlungsleitlinien des National Comprehensive Cancer Network (NCCN®) der bevorzugten
Therapieschemata fur die Behandlung von rezidiviertem/refraktarem MW aufgefihrt; fur die Erstlinientherapie
gelten sie nicht als bevorzugte Therapieschemata, kdnnen aber als alternative Mdglichkeiten verwendet werden

Nebenwirkungen von Ibrutinib:

Bei den meisten Menschen werden nicht alle aufgefihrten Nebenwirkungen auftreten. Nebenwirkungen sind in
Bezug auf Einsetzen, Dauer und Schweregrad oft vorhersehbar. Sie sind fast immer reversibel und verschwinden
nach Abschluss der Therapie.

Die folgenden Nebenwirkungen von Ibrutinib treten haufig (bei mehr als 30 % der Patienten) auf: verminderte
Thrombozytenzahl oder verénderte Thrombozytenfunktion und damit verbundene Blutungskomplikationen,
Durchfall, Abnahme der Neutrophilen, Abnahme des H&moglobins, Midigkeit, Muskel-Skelett-Schmerzen,
Schwellungen, Infektionen der oberen Atemwege, Ubelkeit und Blutergiisse.

Die folgenden Nebenwirkungen treten weniger haufig auf (bei etwa 10-30 % der Patienten): Kurzatmigkeit,
Verstopfung, Hautausschldge, Bauchschmerzen, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Husten, Fieber, Entziindung von
Mund und Lippen, Schwindel, Harnwegsinfektionen, Lungenentziindung, Hautinfektionen, Schwéache oder
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Kraftverlust, Muskelkrampfe, Sinusitis, Kopfschmerzen, Dehydrierung, Verdauungsbeschwerden, Petechiae (rote
oder lila Flecken, die durch Kapillarblutung entstehen), Gelenkschmerzen und Nasenbluten.

Ein anormaler Herzschlag, wie z. B. Vorhofflimmern, sind bei 5-10 % der Patienten mit diesem Medikament
vorgekommen. Rufen Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie einen schnellen (>100 Schlage pro Minute in Ruhe) oder
anormalen Herzschlag, Brustschmerzen, Schwindel niedrigen Blutdruck oder das Gefiihl haben, ohnméchtig zu
werden. Vorhofflimmern infolge der Einnahme von lbrutinib wird in der Regel medikamentés behandelt; manchmal
sind eine Dosisanderung oder interventionelle Verfahren erforderlich. Vorhofflimmern kann sporadisch auftreten,
und es kann sein, dass Sie das Vorhofflimmern gar nicht bemerken.

Sehr schwere Blutungsprobleme sind bei Ibrutinib selten aufgetreten. Die Anwendung von Ibrutinib bei Patienten, die
Antikoagulantia oder andere Medikamente bendtigen, die die Thrombozytenfunktion hemmen, kann das Blutungsrisiko
erhdhen; entsprechend vorsichtig sollte die Gabe auch erfolgen, wenn Antikoagulantia im Spiel sind. Ein erworbenes
Willebrand-Jirgens-Syndrom ist eine Blutgerinnungsstérung, die mit einem hohen IgM-Wert einhergeht. Bei
Patienten mit einer Blutgerinnungsstérung wird empfohlen, vor der Gabe von Ibrutinib ein Willebrand-Jirgens-
Syndrom auszuschlieRen. Bitte besprechen Sie das Blutungsrisiko mit Ihrem Arzt.

Dieses Medikament kann das Risiko erhéhen, einige Krebsarten zu entwickeln, insbesondere Hautkrebs.

Biotin wird ohne eindeutige wissenschaftliche Nachweise fiir seine Sicherheit oder Wirksamkeit verwendet, um
Nagel-, Haut- oder Haarveranderungen im Zusammenhang mit Ibrutinib zu behandeln. Die FDA réat Patienten, ihre
Gesundheitsdienstleister Uber alle Biotin erhaltenden Erganzungsmittel zu informieren, die sie einnehmen.

Bei Krebspatienten, die dieses Medikament einnehmen, kann in seltenen Fallen ein hdheres Risiko fur die
Entwicklung eines ernsten Gesundheitsproblems bestehen, das als Tumorlyse-Syndrom (TLS) bezeichnet wird.
Rufen Sie Ihren Arzt sofort an, wenn Sie einen schnellen Herzschlag oder einen Herzschlag haben, der sich nicht
normal anfiihlt, wenn Sie Ohnmachtsanfélle, Schwierigkeiten beim Wasserlassen, Muskelschwéche oder Krampfe,
Magenschmerzen, Erbrechen, lose Stuhle haben, nicht essen kénnen, oder sich trége fuhlen.

Mit diesem Medikament ist es zu sehr schwerwiegenden Nierenproblemen gekommen. Rufen Sie sofort Ihren Arzt
an, wenn lhnen das Wasserlassen unmaoglich wird, oder Blut im Urin oder eine Veranderung der ausgeschiedenen
Harnmenge feststellen.

Circa 11 % der Patienten mit MW hatten unannehmbare Nebenwirkungen wahrend der Einnahme von Ibrutinib, die
auf Entscheidung ihres Onkologen eine Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der Einnahme des Medikaments
erforderten.

Wenn Sie 65 Jahre oder alter sind, miissen Sie dieses Medikament mit besonderer Vorsicht einnehmen. Es konnten
mehr Nebenwirkungen eintreten.

Wann Sie Ihren Arzt oder lhre Arztin kontaktieren sollten:

Wenden Sie sich tagsiiber oder nachts sofort an lhren Arzt oder lhre Arztin, wenn Sie eines der folgenden
Symptome feststellen: Fieber von 38 °C (100,5° F) oder héher oder Schiittelfrost (beides sind mdgliche Anzeichen
einer Infektion), Kurzatmigkeit oder andere Atembeschwerden, Husten und Blutungen, die nicht stoppen.

Die folgenden Symptome erfordern ebenfalls &rztliche Hilfe. Setzen Sie sich mit Ihrem Arzt oder
Gesundheitsdienstleister in Verbindung, wenn Sie eines der folgenden Symptome bemerken: Haufiger Durchfall,
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schwarzer oder teeriger Stuhl oder Blut im Stuhl, lang anhaltende Kopfschmerzen, Verwirrung, Sprachveréanderung,
Ubelkeit, Erbrechen, Unféhigkeit, (iber einen Zeitraum von 24 Stunden zu essen oder zu trinken, Anzeichen von
Flissigkeitsmangel, Gelbfarbung der Haut oder des Augapfels, dunkler oder brauner Urin, Schmerzen auf der
rechten Seite des Magens, leichte Blutungen oder Bluterglsse, Ausschlag, Juckreiz, Blasen, Husten mit oder ohne
Schleim, Wunden im Mund, Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen und extreme Midigkeit.

Informieren Sie unbedingt immer lhren Gesundheitsdienstleister, wenn Sie ungewdéhnliche Symptome feststellen.

Was Sie selbst tun kdnnen, solange Sie Ibrutinib einnehmen:
Trinken Sie keinen Grapefruitsaft und essen Sie keine Grapefruit oder Pomeranzen wéahrend der Einnahme von
Ibrutinib.

Andere Medikamente kdnnen die Ausleitung von Ibrutinib aus lhrem Korper beeinflussen, was wiederum die
Wirkung von Ibrutinib beeinflussen kann. Beispiele sind Azol-Antimykotika (wie Itraconazol, Ketoconazol),
Boceprevir, Nefazodon, Johanniskraut, Telaprevir, HIV-Proteasehemmer, Makrolid-Antibiotika (wie Erythromycin,
Clarithromycin), Rifamycin-Antibiotika (wie Rifampin, Rifabutin), bestimmte Medikamente zur Behandlung von
Krampfanfallen (wie Carbamazepin, Phenytoin) und andere. Dieses Dokument enthdlt nicht alle
Arzneimittelwechselwirkungen, die mdglich sind.

Achten Sie auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr, Uber den Zeitraum von 24 Stunden verteilt sollten Sie
mindestens 2-3 Liter Flussigkeit zu sich nehmen.

Waschen Sie sich haufig die Hande, unter anderem nach jeder Einnahme von lbrutinib.

Sie sind moglicherweise einer erhdhten Infektionsgefahr ausgesetzt. Vermeiden Sie darum Menschenmengen oder
den Kontakt mit Personen, die erkéltet sind, und informieren Sie Ihren Arzt sofort bei Anzeichen von Fieber oder
Infektionen.

Sie mussen lhren Arzt und Apotheker Uber alle anderen Medikamente informieren, die Sie einnehmen (dies betrifft
sowohl verschreibungspflichtige als auch rezeptfrei erhaltliche Medikamente, Vitamine, pflanzliche Arzneimittel
usw.), wobei besonders Blutgerinnungsmittel und anderen Medikamente, die die Thrombozytenaggregation
beintrachtigen, genannt werden mussen.

Verwenden Sie einen elektrischen Rasierer und eine weiche Zahnburste, um Blutungen zu minimieren.
Vermeiden Sie Kontaktsportarten oder Aktivitaten, die zu Verletzungen fuhren kénnen.

Um wéahrend der Einnahme von Ibrutinib Wunden im Mund zu behandeln/verhindern, spilen Sie den Mund dreimal
taglich mit einer Lésung, fur die Sie 1 Teeloffel Backpulver mit 250 ml Wasser verrihren.

Um Ubelkeit zu reduzieren, nehmen Sie die von lhrem Arzt verordneten Medikamente gegen Ubelkeit ein und
essen Sie haufig kleine Mahlzeiten. Generell sollte das Trinken von alkoholischen Getrdnken wahrend der
Einnahme von Ibrutinib auf ein Minimum reduziert oder vermieden werden. Erndhren Sie sich gesund und ruhen
Sie sich so oft wie mdglich aus.

Lassen Sie sich ohne die Zustimmung Ihres Arztes in keinem Fall impfen oder immunisieren.
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Vermeiden Sie Aufenthalte in der Sonne. Tragen Sie einen Sonnenschutz von mindestens SFP 15 (oder hdher)
auf und schitzen Sie lhre Haut mit geeigneter Kleidung vor der Sonne.

Informieren Sie alle lhre Gesundheitsdienstleister, dass Sie Ibrutinibo nehmen. Dazu gehéren lhre Arzte,
Krankenschwestern, Apotheker und Zahnéarzte. Dieses Medikament muss vor bestimmten Operationen
maoglicherweise voriibergehend abgesetzt werden. Sollte es abgesetzt werden, wird Ihr Arzt Thnen sagen, wann
Sie nach dem Eingriff oder der Behandlung wieder mit der Einnahme beginnen kdnnen.

Das vorubergehende Absetzen von Ibrutinib ist manchmal notwendig, um Toxizitat in den Griff zu bekommen, oder vor
einer Operation, um Blutungen zu minimieren. Bei jedem flinften MW-Patienten entstehen Entzugserscheinungen
(Fieber, Kérperschmerzen, Nachtschweil3, Muskelschmerzen, Schittelfrost, Kopfschmerzen, Midigkeit), wenn Ibrutinib
abgesetzt wird (normalerweise innerhalb von 2 Tagen); sobald Ibrutinib wieder eingenommen wird, verschwinden diese
Entzugserscheinungen. Der Anteil der Entzugssymptome war niedriger bei Patienten, die die Ibrutinib-Einnahme bei
Serum-IgM-Werten von 24.000 mg/dL begannen sowie Patienten mit CXCR4-Mutation, und héher bei Patienten, die eine
sehr gute partielle Reaktion (VGPR) auf Ibrutinib erreicht hatten. Bei zwei Dritteln der Patienten, die an Entzugssymptome
leiden, gibt es keine Hinweise auf ein Fortschreiten der Erkrankung bei Unterbrechung von Ibrutinib. Bei den Patienten,
die wéhrend des Zeitraums, in dem sie das Medikament absetzen, einen Progress erleben, setzt das Ansprechen
innerhalb von 3 Monaten nach der erneuten Einnahme von Ibrutinib wieder ein. In Bezug auf chirurgische Eingriffe wird
derzeit empfohlen, Ibrutinib eine Woche vor groRen Operationen und drei Tage vor kleinen Operationen abzusetzen; bei
kleinen Eingriffen wie Kataraktoperationen, kleineren zahnarztlichen Eingriffen und Koloskopien ohne Biopsie ist keine
Unterbrechung der Einnahme erforderlich.

Uberwachung und Tests wahrend der Einnahme von Ibrutinib:

Sie werden regelmafig von lhrem Arzt untersucht, wahrend Sie Ibrutinib einnehmen, um Nebenwirkungen zu
Uberwachen und Ihr Ansprechen auf die Therapie zu Uberprifen. Durch periodisch durchgefiihrte Blutuntersuchungen
werden Ihr Blutbild und die Funktion anderer Organe (z.B. Nieren und Leber) tberwacht. Bei verschiedenen Patienten
wurde von der Entstehung einer lbrutinib-Resistenz berichtet, was zu einer Progression der Krankheit und einem
Wiederauftreten der Symptome fiihrte. Die Mechanismen dieser Resistenz stehen im Zusammenhang mit BTK-
Mutationen.

Wie Ibrutinib funktioniert:

Ibrutinib wird als ,gezielte Therapie“ bezeichnet. Eine gezielte Therapie ist das Ergebnis jahrelanger Forschung
zum Verstandnis der Unterschiede zwischen Krebszellen und normalen Zellen. Diese Informationen werden zur
Entwicklung einer Therapie verwendet, die die Krebszellen angreift und gleichzeitig die normalen Zellen nur minimal
schéadigt, was zu weniger Nebenwirkungen fuhrt. Jede Art von gezielter Therapie funktioniert ein wenig anders,
aber alle haben gemeinsam, dass sie die Fahigkeit der Krebszelle zu wachsen, sich zu teilen, zu reparieren
und/oder mit anderen Zellen zu kommunizieren storen.

Ibrutinib hemmt die Funktion der Bruton-Tyrosinkinase (BTK). BTK ist ein wichtiges Signalmolekil des Rezeptorsignal-
Komplexes von B-Zellen und spielt eine wichtige Rolle fiir das Uberleben bdsartiger B-Zellen. Ibrutinib blockiert Signale,
die bosartige B-Zellen zum Wachstum und zur unkontrollierten Teilung anregen.

HINWEIS: Die Informationen in diesem Merkblatt sollen helfen aufkléren, stellen aber keine Unterstiitzung
durch die IWMF dar und sind kein Ersatz fir eine professionelle medizinische Beratung.

Die IWMF dankt Dr. Jorge J. Castillo, Dana Farber Cancer Institute, fur seine Durchsicht dieses Merkblatts.

Ubernommen und angepasst aus der Chemocare-Website www.chemocare.com, gesponsert von der Cleveland Clinic und Lexicomp©
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