Empfehlungen fiir die Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen:
 Nivolumab (OPDIVO®) (Anti-PD-1)

« Ipilimumab (YERVOY®) (Anti-CTLA-4)
+ Kombinierte Anwendungen von Nivolumab und Ipilimumab
+ Kombinierte Anwendung von Nivolumab und dem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Cabozantinib

Diese Kitteltaschenkarte enthdlt Empfehlungen zur Handhabung von therapiebegleitenden immunvermittelten

* pulmonalen Nebenwirkungen * neurologischen Nebenwirkungen
* Hautnebenwirkungen * hepatischen Nebenwirkungen
* renalen Nebenwirkungen + gastrointestinalen Nebenwirkungen

» Endokrinopathien

Eine friihzeitige Erkennung von Nebenwirkungen und eine addquate Behandlung gehoren zu einem sicheren Einsatz immun-
onkologischer Wirkstoffe. Vor allem wdhrend der kombinierten Anwendung von Nivolumab und Ipilimumab konnen Neben-
wirkungen zeitgleich in zwei oder mehr Organen auftreten. Insbesondere Grad 3 -4-Nebenwirkungen treten in der Regel inner-
halb dieser Phase auf. Hochdosierte, systemische Kortikosteroide mit oder ohne zusdtzliche Immunsuppressiva sind dann fiir die
Behandlung schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen nétig.

Immunvermittelte Nebenwirkungen sollten nach Ausschluss anderer Ursachen immunsuppressiv behandelt werden. Nebenwirkungen bei der Immuntherapie kdnnen jederzeit wahrend oder nach der
Behandlung auftreten, daher sollten Patienten mindestens 5 Monate lang nach der letzten Dosis tiberwacht werden.
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Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen (1/2)

Der GroBteil der behandlungsbedingten Nebenwirkungen ist mit
Arzneimittel-Unterbrechung * Kortikosteroid beherrschbar und reversibel

- Immunonkologische Therapien (I-O-Therapien) sind mit immunvermit- - Ein zu schnelles Ausschleichen kann zur Verschlechterung der Neben-
telten Nebenwirkungen assoziiert. wirkung fihren.

- Kortikosteroide sind die erste Wahl in der Therapie von unerwiinschten - Wenn es trotz Kortikosteroid-Anwendung zu einer Verschlechterung oder
Ereignissen unter der Therapie mit immunonkologischen Substanzen. keiner Besserung kommt, sollten zusdtzlich nicht-steroidale Immun-
Bei ambulanten Patienten mit geringgradiger Toxizitdt kann die orale suppressiva gegeben werden.

Aquivalenzdosis zu den empfohlenen i.v. Dosen verwendet werden. Bei
der Umstellung auf die Gquivalente Dosis oraler Kortikosteroide ist deren
geringere Bioverfligbarkeit zu beriicksichtigen.

- Die immunonkologische Therapie sollte unterbrochen werden, solange
der Patient immunsuppressive Dosen von Kortikosteroiden oder andere
Immunsuppressiva erhdlt.

- Wenn eine Immunsuppression mit Kortikosteroiden zur Behandlung von
Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte keine Dosisreduktion erfolgen,
sondern die immunonkologische Therapie aufgeschoben werden. Nach
Besserung sollte das Ausschleichen der Steroide liber mindestens

- Infektiose und krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlieBen. Nicht-
entziindliche Ursachen sind auszuschlieBen bzw. addquat zu behandeln
und die immunonkologische Therapie ist fortzusetzen.

1 Monat erfolgen. - Antibiotika sollten prophylaktisch gegeben werden, um opportunistische
Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv behandelt
. T werden.
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Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen (2/2)

- Die immunonkologische Therapie sollte auch dauerhaft abgesetzt - Arzte sollten das potentiell verzogerte Einsetzen der Wirkung immun-
werden bei immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 2 oder 3, die onkologischer Wirkstoffe beriicksichtigen, bevor sie eine Behandlung bei
trotz Behandlungsmodifikation persistieren, oder wenn die Kortiko- Patienten mit schnell fortschreitender Krankheit beginnen.

steroiddosis nicht auf 10 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag reduziert

werden kann. - Wdhrend die meisten der Nebenwirkungen in den ersten Monaten der

immunokologsichen Therapie auftreten, kénnen immunvermittelte

- Die immunonkologische Therapie muss bei jeder schweren wiederauf- Nebenwirkungen auch noch Monate nach der letzten Dosis der immun-
tretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei jeder lebens- onkologischen Therapie auftreten. Vor allem wéahrend der Kombina-
bedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt tionsphase von Nivolumab und Ipilimumab kénnen Nebenwirkungen
werden. zeitgleich in zwei oder mehr Organen auftreten. Insbesondere Grad

3-4-Nebenwirkungen treten meist bereits innerhalb dieser Phase auf.
- Bei Auftreten einer schweren Infusionsreaktion muss die Therapie abge- Wirkung I e I .

setzt und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. - Hochdosierte, systemische Kortikosteroide mit oder ohne zusatzliche
Bei leichter oder maBiger Infusionsreaktion kann die Therapie unter Immunsuppressiva sind dann fir die Behandlung schwerer immun-
engmaschiger Uberwachung fortgefiihrt werden. vermittelter Nebenwirkungen nétig.

- Bei jeder neuen Dosis der immunonkologischen Therapie ist zu tber-
prifen, ob immunvermittelte Nebenwirkungen vorliegen.
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Allgemeiner Algorithmus fiir das Management immunvermittelter Nebenwirkungen

Richtig und zeitnah behandelt sind immunvermittelte Nebenwirkungen in der Regel gut beherrschbar.

Anhand der nachfolgenden Farbcodierung kdnnen Sie schnell erkennen, welcher Behandlungsalgorithmus fiir immunvermittelte Nebenwirkungen empfohlen wird:
M 1-0-Therapie fortfiihren [ 1-O-Therapie aufschieben I 1-O-Therapie abbrechen

Je nach Art und Toxizitatsgrad* konnen immunvermittelte Nebenwirkungen, auch 3. und 4. Grades, in der Regel nach diesem 3-stufigen Konzept behandelt werden. Folgende Empfehlungen zum
Nebenwirkungsmanagement sind allgemeiner Natur. Bitte beachten Sie unbedingt, dass diese Empfehlungen nicht generell auf alle Organsysteme zutreffen. Zur Behandlung organspezifischer
immunvermittelter Nebenwirkungen wird auf die Fachinformation, das behérdlich genehmigte Schulungsmaterial und die nachfolgenden Behandlungsalgorithmen verwiesen. Vor allem in der
Kombinationsphase von Nivolumab und Ipilimumab kdnnen Nebenwirkungen zeitgleich in zwei oder mehreren Organen auftreten. Insbesondere Grad 3 —4-Nebenwirkungen treten meist bereits
innerhalb der kombinierten Anwendung von Nivolumab und Ipilimumab auf.

’ Grad ‘ ’ Handhabung ’ Follow-up und Patienteninformationen

* In der Regel symptomatisch behandeln Im Falle einer immunvermittelten Nebenwirkung:

« Beachten Sie die Empfehlungen fir das Management immun-
vermittelter Nebenwirkungen bei immunonkologischen Therapien
und die Fachinformationen

« Weisen Sie die Patienten darauf hin, Sie als behandelnden Arzt bei

neuen, persistierenden oder sich verschlechternden Symptomen

« In der Regel i.v. mit Kortikosteroiden behandeln; nach Besserung der | sofort zu informieren

’ Grad 1 ‘—P

« In der Regel ist eine Behandlung mit oralen Kortikosteroiden angezeigt
Grad 2 — | « Immunonkologische Therapie aufschieben, bis sich die Symptome zuriick-
gebildet haben und die Behandlung mit Kortikosteroiden beendet ist

Symptome sollte das Ausschleichen der Kortikosteroide (iber mindestens Geben Sie die Patientenkarte an Ihre Patienten weiter, damit diese
1 Monat eingeleitet werden uber die folgenden Punkte informiert sind:

» Wenn es trotz Kortikosteroidtherapie zu einer Verschlechterung « Auf welche Symptome sie achten sollten
oder keiner Besserung kommt, sollten zusatzlich nicht-steroidale » Warum es wichtig ist, auftretende Symptome sofort Ihnen als
Immunsuppressiva gegeben werden behandelndem Arzt zu melden

« Grad 3: Immunonkologische Therapie aufschieben oder dauerhaft absetzen « Warum es wichtig ist, dass sie nicht versuchen, Symptome ohne

« Grad 4: Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen vorherige Riicksprache mit Ihnen als Arzt selbst zu behandeln

Grad 3-4 —>

* Die Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des nationalen Krebsinstituts der USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Effects) Version 4.0.
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Algorithmus fiir pulmonale Nebenwirkungen

Bildgebende Verfahren sind einzusetzen und ein Pneumologe zu konsultieren.

Grad der Pneumonitis

(NCI CTCAE v) Handhabung Follow-up
« Erneute Bildgebung mindestens alle 3 Wochen
Grad 1 » Immunonkologische Therapie ggf. aufschieben Bei Verbesserung:
Nur radiologische Verénderungen — | -+ Alle 2-3 Tage auf Symptome hin kontrollieren « Wiederaufnahme der immunonkologischen Therapie
g g « Ggf. Pneumologen oder Infektiologen konsultieren Bei Verschlechterung:

» Wie Grad 2 oder 3-4 behandeln

« Erneute Bildgebung alle 1-3 Tage

Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:

- Steroide tGber mindestens 1 Monat lang allmahlich ausschleichen;
immunonkologische Therapie anschlieBend wiederaufnehmen und
ggf. prophylaktisch Antibiotika verabreichen

Bei keiner Verbesserung nach 2 Wochen oder Verschlechterung:

 Wie Grad 3-4 behandeln

» Immunonkologische Therapie aufschieben
+ Pneumologen und Infektiologen konsultieren
Grad 2 * Symptome tdglich kontrollieren
Leichte bis mittelschwere neue Symptome + 1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
verabreichen
« Eventuell Bronchoskopie/ Lungenbiopsie durchfiihren

+ Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen

Grad 3-4 « Symptome tdglich kontrollieren; stationdr behandeln Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:
Schwere neue Symptome; 5 | * Pneumologen oder Infektiologen konsultieren « Steroide iiber mindestens 1 Monat oder ldnger allmahlich
neue/sich verschlechternde Hypoxie; * 2,0-4,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent ausschleichen; zusatzlich prophylaktisch Antibiotika gegen
lebensbedrohlich verabreichen opportunistische Infektionen verabreichen

- eventuell Bronchoskopie / Lungenbiopsie durchfiihren

* Zum Zeitpunkt der Drucklegung keine Zulassung vorhanden. Bitte beachten Sie die Fachinformation.
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Algorithmus fiir Hautnebenwirkungen

Beim Auftreten einer toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) oder Anzeichen eines Stevens-Johnson-Syndroms:
Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen und den Patienten an ein spezialisiertes Behandlungszentrum Giberweisen.

Grad der Hautverdnderungen

(NCI CTCAE v4) Handhabung Follow-up

Bei Persistenz > 1-2 Wochen oder Wiederauftreten:

- Eventuell Hautbiopsie durchfiihren

« Immunonkologische Therapie aufschieben B

« Eventuell 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
verabreichen; sobald eine Verbesserung eintritt,
Steroide tiber mindestens 1 Monat lang ausschleichen;
ggf. prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische Infektionen
verabreichen und immunonkologische Therapie wiederaufnehmen

Bei Verschlechterung:

* Wie Grad 3-4 behandeln

» Immunonkologische Therapie fortsetzen
—> | - Symptomatische Therapie
(z.B. Antihistamine, topische Steroide)

Grad 1-2
<30% der Korperoberflache betroffen*

« Grad 3: Immunonkologische Therapie aufschieben
« Grad 4: Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen
Srad et - Dermatologen konsultieren
> A)I e Korperobgrﬂache bet*roffen, BdE 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
ebensbedrohliche Folgen verabreichen
« Eventuell Hautbiopsie durchfihren

Bei Verbesserung auf Grad 1:

« Steroide tiber mindestens 1 Monat lang ausschleichen;
prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische Infektionen
verabreichen und immunonkologische Therapie anschlieBend
wiederaufnehmen

* Jeweilige Einstufungskriterien siehe NCI CTCAE vA4.
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Algorithmus fiir renale Nebenwirkungen

Grad der Kreatininerhohung
(NCI CTCAE v4) Handhabung Follow-up
Grad 1 Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:
Kreatinin > ONW* und > Ausgangswert, __» | * Immunonkologische Therapie fortsetzen « RoutineméBige Kreatinin-Kontrolle wiederaufnehmen

iedoch <1.5x A A . » Kreatinin wochentlich kontrollieren Bei Verschlechterung:

JEEn Sl usgangswer « Wie Grad 2-3 oder 4 behandeln
+ Immunonkologische Therapie Bei Verbesserung:

Grad 2-3 aufschieben « Steroide tiber mindestens 1 Monat lang allmahlich ausschleichen; ggf. prophylaktisch
Kreatinin > 1.5 x ONW bis < 6 x ONW. 5 | - Kreatinin alle 2-3 Tage kontrollieren Antibiotika gegen opportunistische Infektionen verabreichen und immunonkologische
d 1’ Sy A - t + 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon- Therapie sowie routinemdBige Kreatinin-Kontrolle anschlieBend wiederaufnehmen
oder>1,>x Ausgangswe Aquivalent verabreichen Wenn erhohte Werte >7 Tage persistieren oder sich verschlechtern:

- Eventuell Nierenbiopsie durchfiihren » Wie Grad 4 behandeln

» Immunonkologische Therapie dauerhaft
absetzen
Grad 4 « Kreatinin taglich kontrollieren
Kreatinin > 6 x ONW — | - 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent verabreichen
« Nephrologen konsultieren
« Eventuell Nierenbiopsie durchfiihren

* ONW = Oberer Normwert
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Algorithmus fiir Endokrinopathien (1/2)

Eine Gesichtsfeldtestung, ein endokrinologisches Konsil und eine Bildgebung sind zu erwagen.
Die folgenden Algorithmen betreffen die Monotherapie mit Nivolumab sowie dessen Kombination mit Ipilimumab. Leitlinien fiir das Management immunvermittelter Endokrinopathien
bei der Monotherapie mit Ipilimumab finden Sie in der aktuellen YERVOY®-Fachinformation.
Art der endokrinologischen
Nebenwirkung Handhabung Follow-up
Asymptomatische + Immunonkologische Therapie fortsetzen durchgangig auBerhalb des Bereichs:
TSH-Abweichungen + Endokrinologen konsultieren In aufeinander folgenden Zyklen je nach . .
(z.B. Hypothyreose, . Wenn TSH < 0,5 x UNW* oder TSH > 2 x ONW  klinischer Indikation fT3-/ fT4-Bestimmung Beobachtung standardmapig fortsetzen
Hyperthyreose) oder bei 2 aufeinander folgenden Messungen  ergénzen
Bei Verdacht auf adrenale Krise « Immunonkologische Therapie aufschieben + Schwerpunkt auf i.v. Steroiddosis mit ’ ;
(z.B. schwere Dehydrierung; | | | oder dauerhaft absetzen mineralokortikoider Aktivitdt legen wfr:‘jl e;z;::{s:ﬂ?ngZee?#:rgE;:nh;?é?en
Hypotonie; Schock, der nicht der = Sepsis ausschlieBen - i.v. Flussigkeit o N -
aktuellen Erkrankung entspricht) * Endokrinologen konsultieren matischen Endokrinopathie behandeln (s.0.)
« Blutzuckerspiegel tiberwachen - Ggf. Endokrinologen konsultieren R L
. . « Hyperglykamie Grad 3: Therapie aufschieben < Bei schwerer (ab Grad 3) Glykamie: Insulin Bei Verbesserung der Hyperglykamle .
Diabetes mellitus Typ 1 —> P . . . S von Grad 3 auf Grad 1: Immunonkologische
+ Hyperglykdmie Grad 4: Therapie dauerhaft verabreichen und Therapie bis zur erfolg- Therapie wiederaufnehmen
absetzen reichen Stoffwechselkontrolle aufschieben P
Fortsetzung ndchste Seite
* UNW = Unterer Normwert
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Algorithmus fiir Endokrinopathien (2/2)

Fortsetzung vorherige Seite

Hypothyreose und Hyperthyreose: Nebenniereninsuffizienz:

+ Grad 2 oder 3: Behandlung aufschieben » Grad 2: Behandlung aufschieben und Bei Verbesserun
Hypothyreose: Bei Bedarf Hormonersatz- bei Bedarf physiologische Kortikosteroid- (mit oder ohne ﬁormonersatz)'
therapie Ersatztherapie einleiten .

« Steroide tiber mindestens 1 Monat lang
allmahlich ausschleichen; prophylaktisch
Antibiotika gegen opportunistische Infektionen

Hyperthyreose: Bei Bedarf medikamentdse « Grad 3-4: Behandlung dauerhaft absetzen
Behandlung mit Methimazol

: » Bei Verdacht auf akute Entziindung der Andere Endokrinopathien mit : .
Symptomatische e verabreichen und immun-
Endokrinopathie Schilddriise: _Ggf. 1,(?,—2,_0 mg/kg/Tag . abnormalem Labor- oder onkologische Therapie anschlieBend
Methylprednisolon-Aquivalent verabreichen ~ Hypophysenbefund: X
(z.B. Hyperthyreose und — ! . wiederaufnehmen
H . » Grad 4: Behandlung dauerhaft absetzen « Behandlung aufschieben ¥ - Schilddriisenfunkti
ypothyrgose, ‘Hypopl.1y5|tls, - Endokrine Funktionen tberpriifen; . Bel_ Thylfeo__sen. Schilddriisenfunktion
Nebenniereninsuffizienz) Hypophysitis: Hypophysenscan erwéigen; . \g;lt’:'erhlg l.rulb‘:irt\?l:ﬂ\eno o cenfunktion
« Grad 2 oder 3: Behandlung aufschieben und MRT/Laboruntersuchung alle 1-3 Wochen, und f-{grrr?ozspie'gelyaeﬁe{hin tiberwachen
. geglfo cciju_r; I(-Jlor:g(/)Ege;?I'?thl\t}lirt?lplle r':::ignlir;gle;n- [c&llljsosr}//r:‘ptoomﬁ t;z:lzlzlr;?l:rr?daleer?sistieren * Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
Foanating < P ' Hypophy undp brauchen ggf. weiterhin Steroide mit
Aquivalent verabreichen « Endokrinologen konsultieren

« Grad 4: Behandlung dauerhaft absetzen mineralokortikoider Komponente
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I Weiterfiihrende Informationen

Fiir weiterfiihrende Informationen und ergénzende Materialien in digitaler Form scannen Sie bitte einen oder mehrere der folgenden QR-Codes:

Hier gelangen Sie zur I0 Web App Hier kénnen Sie den Leitfaden Hier gelangen Sie zu den Hier gelangen Sie zu den
mit Informationen zu Dosierung, fur Dosierung, Anwendung und ESMO Clinical Practice Fachinformationen von
Anwendung und Management von Therapiemanagement fiir OPDIVO® Guidelines fur das Manage- OPDIVO® und YERVOY®.
OPDIVO® und OPDIVO®-basierten und OPDIVO®-basierte Kombina- ment immunvermittelter

Kombinationen®. tionen herunterladen. Nebenwirkungen.

Weitere Informationen zu OPDIVO® und YERVOY® erhalten Sie unter www.bms-onkologie.de oder telefonisch bei unserer
Abteilung Medical Information unter 0800 075 2002.

© Bristol Myers Squibb, 03/2023. 7356-DE-2300066 Art.Nr. 6223

U Bristol Myers Squibb’ @ Immunonkologie

*Die Web App ist entwickelt und wird bereitgestellt von Bristol Myers Squibb Osterreich. Bristol Myers Squibb Deutschland hat keine Kontrolle iiber die Inhalte und ist nicht verantwortlich fiir jedwede Nutzung der Website. 10



Algorithmus fiir neurologische Nebenwirkungen

Grad der neurologischen Toxizitdt
(NCI CTCAE v4) Handhabung Follow-up

Grad 1
Asymptomatische oder leichte Symptome

Bei Verschlechterung:

— |« Immunonkologische Therapie fortsetzen + Wie Grad 2 oder 3- 4 behandeln

Bei Verbesserung auf Ausgangsniveau:

« Steroide tiber mindestens 1 Monat lang allméhlich ausschleichen;
ggf. prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische Infektionen
verabreichen und immunonkologische Therapie anschlieBend
wiederaufnehmen

Bei Verschlechterung:

+ Immunonkologische Therapie aufschieben
+ 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
Grad 2 .
verabreichen
« Ggf. Neurologen konsultieren
« Symptome entsprechend den ortlichen Leitlinien

Mittelschwere Symptome; —>
Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten

behandeln « Wie Grad 3-4 behandeln

Grad 3—4 » Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen

. . + Neurologen konsultieren . Bei Verbesserung auf Grad 2:

Beeintsrfjrl‘ﬁfirﬁfgigie:ll)tl;nZ?kr:i]\?i’tiiten L5 | = 1,.0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent « Steroide iiber mindestens 1 Monat lang allmdhlich
die d Sglbgt 8 di L verabreichen ausschleichen und zusatzlich prophylaktisch Antibiotika gegen
9y SRR E R ClEER, - Symptome entsprechend den ortlichen Leitlinien opportunistische Infektionen verabreichen
lebensbedrohlich
behandeln
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Algorithmus fiir hepatische Nebenwirkungen (1/2)

Fir Behandlungsalgorithmen unter Nivolumab in Kombination mit Cabozantinib siehe Seite 13.
Infektiologische Ursachen sind auszuschlieBen. Mogliche Obstruktionen/Tumorprogression sind ggf. mit bildgebenden Verfahren auszuschlieBen.

Grad der Leberwerterhhung

(NCI CTCAE v4) Handhabung Follow-up
Grad 1 « Immunonkologische Therapie fortsetzen « Weiterhin regelmaBige Kontrolle der Leberwerte
AST oder ALT > ONW* bis 3 x ONW und/oder — | « Leberwerte vor und wdhrend der Therapie Bei Verschlechterung oder Persistenz der Symptome:
Gesamtbilirubin > ONW bis 1,5 x ONW Giberwachen + Wie Grad 2 oder 3—4 behandeln

Bei Verbesserung auf Grad 1 oder Ausgangswert:
« Falls verabreicht, Steroide tiber mindestens 1 Monat lang allméhlich aus-

Grad 2 « Immunonkologische Therapie aufschieben schleichen; zusatzlich prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische

X - Haufigkeit der Kontrolle auf alle 3 Tage erhohen Infektionen verabreichen und immunonkologische Therapie anschlieBend
ASEoder ?tﬂ > i.bls 51 f;xbOI\iV;/ ug?\‘/\xlder - Bei Persistenz 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methyl- wiederaufnehmen
XA 15 BB S8 prednisolon-Aquivalent verabreichen + Routinemapige Kontrolle der Leberwerte wiederaufnehmen

Falls AST/ALT >5 x ONW und/oder Gesamtbilirubin >3 x ONW:
+ Wie Grad 3-4 behandeln

« Immunonkologische Therapie dauerhaft absetzen Bei fehlender Verbesserung in >3-5 Tagen, Verschlechterung oder
Grad 3-4 « Haufigkeit der Kontrolle auf alle 1-2 Tage erh6hen Rebound-Effekten:
AST oder ALT >5x ONW und/oder — | +1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent « Zusatzlich 2 x tagl. Mycophenolat-Mofetil 1 g verabreichen
Gesamtbilirubin >3 x ONW verabreichen™ « Falls in weiteren 3-5 Tagen kein Ansprechen erzielt wird, sind andere
- Gastroenterologen konsultieren Immunsuppressiva entsprechend den Leitlinien in Erwdgung zu ziehen

* ONW = Oberer Normwert
** Die empfohlene Anfangsdosis fur Hepatitis (Grad 4) betragt 2,0mg/kg/Tag Methylprednisolon i.v.
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Algorithmus fiir hepatische Nebenwirkungen (2/2)

Zusatzlich gilt bei einer Leberenzymerhdhung bei Patienten mit Nierenzellkarzinom (RCC), die mit OPDIVO®in Kombination mit Cabozantinib behandelt werden, folgendes:

Leberwerterh6hung Handhabung Follow-up
- Aufschieben sowohl der Behandlung mit OPDIVO® » Wiederaufnahme der Behandlung mit OPDIVO® oder Cabozantinib
ALT oder AST > 3 x ONW* als auch der Behandlung mit Cabozantinib, bis diese oder der Kombinationstherapie kann nach Eintritt einer Besserung
aber £ 10 x ONW — | Nebenwirkungen auf Grad 0—-1 zuriickgegangen sind —» | erwogen werden
bei gleichzeitig Gesamtbilirubin < 2 x ONW + Behandlung mit einem Kortikosteroid sollte erwogen « Wiederaufnahme der Behandlung mit Cabozantinib
werden > siehe Fachinformation Cabozantinib

ALT oder AST > 10 x ONW
« Dauerhaftes Absetzen der Behandlung mit OPDIVO® und

oder __» | Cabozantinib
+ Behandlung mit einem Kortikosteroid sollte erwogen
ALT oder AST > 3 x ONW mit gleichzeitigem werden

Gesamtbilirubin > 2 x ONW

Eine Dosisanpassung von Cabozantinib sollte zum effektiven Nebenwirkungsmanagement in Erwdgung gezogen werden

> siehe Fachinformation Cabozantinib. E E

Um zur aktuellen Fachinformation 1
Cabozantinib zu gelangen, E ] d
*ONW = Oberer Normwert scannen Sie bitte den QR-Code: n -

Quellen: OPDIVO®-Fachinformation & Cabozantinib-Fachinformation, aktueller Stand 13

Algorithmus fiir gastrointestinale Nebenwirkungen (1/2)

Opiate/Betdubungsmittel kénnen Perforationssymptome maskieren. Infliximab darf bei Perforation oder Sepsis nicht verwendet werden.

Grad der Diarrhé / Kolitis

(NCI CTCAE v&) Handhabung Follow-up
« Engmaschige Uberwachung hinsichtlich sich verschlechternder
Grad 1 Symptome
Diarrhd: < 4 zusdtzliche Stuhlgénge pro Tag __» | * Immunonkologische Therapie fortsetzen « Die Patienten explizit anweisen, sich bei sich verschlechternden
im Vergleich zum Ausgangswert « Symptomatische Behandlung Symptomen sofort zu melden
Kolitis: Asymptomatisch Bei Verschlechterung:

« Wie Grad 2 oder 3-4 behandeln

Bei Persistenz > 5-7 Tage oder Rekurrenz:
+ 0,5-1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent verabreichen;

Grad 2 ggf. prophylaktisch Antibiotika gegen opportunistische
Diarrho: 4 - 6 zusatzliche Stuhlgdnge pro Tag Infektionen verabreichen
im Vergleich zum Ausgangswert; Bei Verbesserung:

+ Immunonkologische Therapie aufschieben

i.v. Flissigkeiten indiziert < 24 Std.; —» N « Falls verabreicht, Steroide tiber mindestens 1 Monat lang
« Symptomatische Behandlung

keine Beeintrdchtigung von Aktivitdten allméhlich ausschleichen und immunonkologische Therapie
des taglichen Lebens anschlieBend wiederaufnehmen
Kolitis: Bauchschmerz; Blut im Stuhl Bei erneutem Auftreten, Verschlechterung oder Persistenz
>3-5 Tage trotz oraler Steroide:
« Wie Grad 3-4 behandeln

Fortsetzung ndchste Seite

W 1-0-Therapie fortfiihren [T 1-0-Therapie aufschieben [l 1-0-Therapie abbrechen Quellen: OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand 14

Algorithmus fiir gastrointestinale Nebenwirkungen (2/2)

Opiate/Betdubungsmittel konnen Perforationssymptome maskieren. Infliximab darf bei Perforation oder Sepsis nicht verwendet werden. Fortsetzung vorherige Seite

+ 1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon- Nivolumab:
Aquivalent verabreichen Bei Verbesserung:

« Eventuell untere Endoskopie durchfiihren « Steroidgabe bis Grad 1, anschlieBend iber mindestens 1 Monat lang

Grad 3 l\:]ivoluma:: MonotrI:eKrupi; (schlieBthnicht Monc);- alln:jdhlic? aL;]sschIeichen und Therapie mit Nivolumab anschlieBend
: B> atoli & therapiephase nach Kombinationstherapie ein wiederaufnehmen
irlrall\‘;:rg‘lje-izf? ;:Ijrila;ﬂ;?:nsgtswff Tr%foli\rtoirrr?z' « Therapie bis zu Grad 0-1 aufschieben Bei Verschlechterung oder keiner Verbesserung trotz
i.v. Flissigkeiten »24 Std.; Beeiﬁtrﬁchtigung, Nivolumab + Ipilimumab oder Ipilimumab: Kortikosteroiden:
o Akti 't"t_ d t.." ichen Leb — | - Therapie dauerhaft absetzen » Therapie dauerhaft absetzen
ven li ')", (Sl enk © ugr:c En € Aens Nivolumab oder Nivolumab in Kombination Bei Persistenz >3-5 Tage oder Rekurrenz nach Verbesserung:
ko “f'?' ‘tar €r BGUF sC T"?”’, mit Ipilimumab ist dauerhaft abzusetzen beim « Zusatzliche, nicht-kortikosteroidale Immunsuppression
medizinischer Eingriff indiziert; ersten Auftreten von Grad 3 Diarrhoe / Kolitis (z.B. 5mg/kg Infliximab, sofern nicht kontraindiziert)
Anzeichen im Bereich des Peritoneums bei der Kombinationsbehandlung mit Nivolumab + Ipilimumab / Ipilimumab:

Nivolumab und Ipilimumab oder wahrend Bei Persistenz > 3-5 Tage oder Rekurrenz nach Verbesserung:
der Monotherapiephase mit Nivolumab im « Zusatzliche, nicht-kortikosteroidale Immunsuppression
Anschluss an die Kombinationstherapie (z.B. 5mg/kg Infliximab, sofern nicht kontraindiziert)

« Immunonkologische Therapie dauerhaft

Grad &4 absetzen , Infliximab darf bei Perforation oder
Diarrhé / Kolitis: Lebensbedrohlich; Perforation > | + 10-20 mg/kg/Tag Methylprednisolon- A
AL LS I T=E B ST e Aquivalent verabreichen Sepsis nicht verwendet werden.
« Eventuell untere Endoskopie durchfiihren

Hinweis: Falls Infektionen und andere Ursachen der Diarrh6 (wie z. B. eine Cytomegalievirus (CMV)-Infektion/ -Reaktivierung) ausgeschlossen wurden und sich die Diagnose der Kortikosteroid-refraktaren immun-
vermittelten Kolitis besttigt, sollte zusatzlich zu dem Kortikosteroid ein anderes Immunsuppressivum oder ein Austausch der Kortikosteroidtherapie in Betracht gezogen werden.

M 1-0-Therapie fortfiihren 1] 1-0-Therapie aufschieben I 1-0-Therapie abbrechen Quellen: OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand 15

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Monotherapie mit Nivolumab:
<1%: Pankreatitis, Uveitis, Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieBlich Gesichtsnerv- und Abduzensparese),
Guillain-Barré-Syndrom, Enzephalitis, Myasthenie-Syndrom und Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

Zusatzlich bei der Kombination von Nivolumab mit Ipilimumab:
<1%: Gastritis, Sarkoidose und Duodenitis

Monotherapie mit Ipilimumab:
<2%: Uveitis, Eosinophilie, Lipaseerhdhung und Glomerulonephritis

In seltenen Fdllen tritt das Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom bei der Anwendung von Ipilimumab auf. In seltenen Fallen wurde bei der Anwendung von Nivolumab
oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab tber eine Myotoxizitat (Myositis, Myokarditis und Rhabdomyolyse), einige davon letal, berichtet. Bei Anzeichen
und Symptomen einer Myotoxizitat den Patienten engmaschig Giberwachen und umgehend an einen Spezialisten zur Beurteilung und Behandlung tiberweisen.
Entsprechend des Schweregrades der Myotoxizitat die Behandlung mit Nivolumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab aufschieben oder absetzen
und eine geeignete Behandlung beginnen. Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurden nach der Zulassung Abstoungen von Transplantaten solider
Organe beobachtet.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen:

Addaquate Anamnese durchfiihren zur Ursachenbestatigung und zum Ausschluss anderer Griinde. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung die immunonkologische
Behandlung aufschieben und bei Bedarf Kortikosteroide geben. Bei Besserung kann die immunonkologische Behandlung nach dem Ausschleichen der Kortiko-
steroide fortgesetzt werden. Bei Wiederauftritt einer schweren immunvermittelten Nebenwirkung sowie bei einer lebensbedrohlichen immunvermittelten Neben-
wirkung sind Nivolumab, Ipilimumab oder Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab dauerhaft abzusetzen. Bei Auftreten einer schweren Infusionsreaktion
muss die Therapie abgesetzt und eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. Bei leichter oder mdapiger Infusionsreaktion kann die Therapie
unter engmaschiger Uberwachung fortgefiihrt werden.

Quellen: OPDIVO®-Fachinformation & YERVOY®-Fachinformation, aktueller Stand 16

Ubersicht iiber empfohlene Laborparameter vor Therapiebeginn und vor jeder I0-Gabe sowie potentielle Unterschiede

zwischen der kombinierten CPI-Therapie im Vergleich zur alleinigen PD-1-Inhibition

‘ CPI mono ‘ - ‘ CPI kombiniert (z.B. Nivolumab + Ipilimumab 4x) -
egende
Vor Therapiebeginn: Informations-/Notfallkarte fir Patient:innen, Vorabinformation an weitere - Vor Therapiebeginn: Gleich wie CPI mono, im Fall potentiell problematischer Komorbi- é‘;g’g‘{\g‘é{(‘:&‘i‘;“ﬂ"giev S
behandelnde Arzt:innen, klin. Untersuchung inkl. lebenswichtiger Funktionen, Komorbiditdten ditaten (z. B. kardial, Lungenfunktionstest) facharztliche Beratung in Betracht ziehen Inhibition, >
UE Unerwiinschtes «
q q Vor jeder 10-Gabe q q Wochentlich q Ereignis, NW Arznei- N
Labortest Vor Therapiebeginn (2.B.q2/3w) Bl Vor Therapiebeginn (zwischen ZyKlen) Vor jeder I0-Gabe mittelnebenwirkun- g
Blutbild gen, TSH Thyreoidea- =
stimulierendes >
Differentialblutbild X X X X X Hormon, LDH Laktat- 2
Kiinisch-chemische Tests B?cygmge“ﬁsev <
umanes
Elektolyte (Na, K, Ca) x x X X X Immundefizienz- %
Kreatinin x x x X X Virus 5}
Kreatinkinase X X X X +Glukose sollte g
Blut-Harnstoff-Stickstoff (BUN) (x) (x) (x) (x) v_orzugérveise drrch .g
Bilirubin x x x (x) x einen Bluttest, kann ot
aber auch durch eine
Lebertransaminasen (AST, ALT, GGT) x x x X x Urinanalyse (Urin- é
LDH x (x) x X teststreifen) zum ©
T " " X ; Screening erhéhter 5
Glukosekonzentra- k]
C-reaktives Protein (x) (x) (x) (x) tionen gemessen §
Glukose* (x) (x) (x) (x) werden. 3
TSH* x x X X ‘Wennunter %
Freies Trijodthyronin und freies Thyroxin fT3, fT4 x (x) x x Iz::z‘::ﬁ;;?gf;?ght .
3 S
Kortisol (x) (x) (x) (x) oder eine Schilddri- g
Serologische Tests sznfuaktion;sti_jtr_ung €
Hepatitis A/B/C (x) (x) Serer;ut)gwrgs s &
Cytomegalovirus (x) (x) sollten fT3-, fT4- B
HIV (x) (x) und Cortisolspiegel £
erhoben werden.
Epstein-Barr-Virus (x) (x) Baseline-Messung g"
- E}
Monitoring: 2-3-wochentlich und kérperliche Untersuchung (an Tagen der Medikamentengabe) Monitoring: Wochentlich und Uberpriifung UEs + 3-wochentlich korperliche Untersuchung. ;’g{,’tg%g?fcg;mgt 5
g
Monotherapiephase gem. Leitlinien CPI mono werden. g
fix}
X Test empfohlen (X) Test optional xoder (x) zusatzlicher Test vorgeschlagen (empfohlen/optional), fiir kombinierte CPI oder bei Anderung der Relevanz des Tests von ,optional‘ auf ,empfohlen’. 17

L'"' Bristol Myers Squibb” (I) Immunonkologie

YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Ipilimumab. Sonst. Bestandteile: Trometamolhydrochlorid, Natriumchlorid, Mannjtol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Salzsdure u. Wasser
f. Injektionszwecke. Anw.: Als Monother, z. Behandl. d. fortgeschritt. (nicht resezierbar. od. met.) Melanoms bei Erw. u. Jugendl. ab 12 Jahre. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.: Sehr
hdufig: vermind. Appetit; Diarrho; Erbr.; Ubelk.; Verstopf.; Bauchschm.; Ausschlag; Pruritus; Muskel- u. Skelettschm.; Fatigue; Reakt. an d. Injektionsstelle; Pyrexie; Odeme; Schm.. Haufig: Sepsis; Harnweginfekt.; Infek. d. Atemwege;
Tumorschm.; Andmie; Lymphopenie; Thrombozytopenie; Neutropenie; Hypopituitarismus (einschl. Hypophysitis); Hypothyreose; Dehydr.; HypokaliGmie; Gewichtsverl.; Hyponatridmie; Verwirrth.; Depression; periph. sensor. Neu-
ropathie; Schwindel; Kopfschm.; Lethargie; kraniale Neuropathie; Gehirnodeme; periphere Neuropathie; verschwom. Sehen; Augenschm.; Arrhythmie; Vorhofflimm.; Hypotonie; Hautrot,; Hitzewall; Dyspnoe; Husten; allerg. Rhi-
nitis; gastrointest. Hamorrhagie; Kolitis; gastrodsophageale Refluxkrank.; Schleimhautentziind.; Gastroenteritis; Stomatitis; Leberfunktionsstor.; Dermatitis; Erythem; Vitiligo; Urtikaria; Ekzem; Alopezie; Nachtschweif; trock. Haut;
Arthralgie; Myalgie; Muskelspasmus; Arthritis; Nierenvers.; Schiittelfrost; Asthenie; grippedhn. Erkrank.; Anstieg Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase, alkal. Phosphatase, Bilirubinwerte, Lipase. Gelegentlich: sept.
Schock; Pneumonie; paraneoplast. Syndr.; hamolyt. Anamie; Eosinophilie; Hypersensitivitat; Nebenniereninsuff,; sek. Nebenniereninsuff.; Hyperthyreose; Hypogonadismus; Alkalose; Hypophosphatdmie; Tumorlysesyndr.; Hypo-
kalziamie; Verand. d. psych. Verfassung; vermind. Libido; Guillain Barré Syndr.; Meningitis (asept.); zent. autoimm. Neuropathie (Enzephalitis); Synkope; Ataxie; Tremor; Myoklonie; Dysarthrie; Uveitis; Glaskorperblut; Iritis; Augen-
6dem; Blepharitis; vermind. Sehscharfe; Fremdkérpergef. i. d. Augen; Konjunktivitis; Vaskulitis; Angiopathie; periph. Ischamie; orthostat. Hypotonie; respirator. Insuff.; akut. respirator. Distress-Syndr.; Lungeninfiltr; Lungenodeme;
Pneumonitis; gastrointest. Perfor.; Dickdarmperfor.; intest. Perfor,; Peritonitis; Divertikulitis; Pankreatitis; Enterokolitis; Magengeschw.; Dickdarmgeschw.; Osophagitis; Ileus; Proktitis; Lebervers.; Hepatitis; Hepatomegalie; Gelbsucht;
tox. epiderm. Nekrolyse; leukozytoklast. Vaskulitis; Hautabschdlung; Verdnder. d. Haarfarbe; rheumat. Polymyalgie; Myositis; Muskelschwdche; Glomerulonephritis; autoimm. Nephritis; Nierentubulusazidose; Hamaturie; n. infekt.
Zystitis; Proteinurie; Amenorrho; multi. Organvers.; system. inflammator. Response-Syndr.; infusionsbed. Reak.; Anstieg Gamma-Glutamyltransferase, Kreatininwerte, thyreotropen Hormon i. Blut; Vermind. Cortisolspiegel, Corti-
cotropinspiegel; Anstieg Amylase; pos. antinukledre Antikorper; Vermind. Testosteronspiegel;. Selten: (Autoimm.) Thyroiditis; Typ-1-Diabetes mell. (einschl. diab. Ketoazidose); Myasthenia gravis; Vogt-Koyanagi-Harada-Syndr;
serose Netzhautablos.; Arteriitis temporalis; Erythema multiforme; Psoriasis; Arzneimittelexanthem m. Eosinophilie u. system. Symptomen (DRESS); Polymyositis; Vermind. thyreotropen Hormon i. Blut, Thyroxinspiegel; anomaler
Prolaktinspiegel i. Blut. Sehr selten: Anaphylakt. Reak.. Nicht bekannt: Hamophagozyt. Lymphohistiozytose; Abstof. solides Organtransplantat; Myelitis; Pemphigoid.

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland. Stand: v19.
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L'"' Bristol Myers Squibb’ CI) Immunonkologie

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslésung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat, Natriumchlorid, Mannitol, Pentetsaure, Polysorbat 80, Natriumhydroxid, Salzsaure u. Wasser f.
Injektionszwecke. Anw.: Als Monother. b. Erw. f. d. Behandl. d. fortgeschritt. (nicht resezierb. od. met.) Melanoms. Als Monother. b. Erw. zur adjuv. Behandl. d. Melanoms mit Lymphknotenbeteilig. od. Metastasierg. nach vollst. Re-
sektion. Als Monother. zur Behandl. d. lokal fortgeschritt. od. met. NSCLC nach vorheriger CTx b. Erw.. Als Monother. b. Erw. zur Behandl. d. fortgeschritt. RCC nach Vorther.. Als Monother. zur Behandl. d. rezidiv. od. refrakt. cHL b. Erw.
nach ASCT u. Behand!. m. Brentuximab Vedotin. Als Monother. zur Behandl. d. rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms d. Kopf-Hals-Bereichs b. Erw. mit Progress. wahrend od. nach Pt-basierter Ther.. Als Monother. zur Behandl.
d. lokal fortgeschritt. nicht resezierb. od. met. Urothelkarzinoms b. Erw. nach Versagen vorheriger Pt-haltiger Ther.. Als Monother. zur adjuv. Behandl. d. MIUC mit Tumorzell-PD-L1-Expression > 1 % b. Erw. mit hohem Rezidivrisiko
nach radikaler Resekt. d. MIUC Als Monother. zur Behandl. d. nicht resezierb. fortgeschritt., rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms d. Osophagus b. Erw. nach vorheriger fluoropyrimidin- u. Pt-basierter Komb.-CTx.Als Monother.
zur adjuv. Behandl. d. Karzinome d. Osophagus od. d. gastroésophag. Ubergangs b. Erw. mit patholog. Resterkr. nach vorheriger neoadjuv. Chemoradiother.. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d. Wirkstoff od. sonst. Bestandt..
Nebenwirk.: Sehr haufig: Infekt. d. oberen Atemwege; Lymphopenie; Andmie; Leukopenie; Neutropenie; Thrombozytopenie; vermind. Appetit; Hyperglykamie; Hypoglykdmie; Kopfschm.; Dyspnoe; Husten; Diarrho; Erbr.; Ubelk.;
Bauchschm.; Obstipation; Hautausschl.; Pruritus; Muskel- u. Skelettschm.; Arthralgie; Fatigue; Pyrexie; Odeme; Anstieg AST; Hyponatriamie; Hypoalbumindmie; Anstieg alkal. Phosphatase, Kreatinin, ALT, Lipase; Hyperkaliamie;
Anstieg Amylase; Hypokalziimie; Hypomagnesiamie; Hypokalidmie; Hyperkalziamie. Haufig: Pneumonie; Bronchitis; Infusionsbed. Reakt.; Hypersensib. (einschl. anaphylakt. Reakt.); Hypothyreose; Hyperthyreose; Thyroiditis;
Dehydr.; Gew.-Verlust; periph. Neuropathie; Schwindelgef.; verschwomm. Sehen; trock. Augen; Tachykard.; Vorhofflimm.; Hypertonie; Pneumonitis; Pleuraerguss; Kolitis; Stomatitis; trock. Mund; Vitiligo; trock. Haut; Erythem; Alo-

; Urtikaria; Arthritis; Nierenvers. (einschl. akuter Nierenschad.); Schm.; Schm. in d. Brust; Anstieg Gesamtbilirubin; Hypernatridmie; Hypermagnesiamie. Gelegentl.: Eosinophilie; Sarkoidose; Nebenniereninsuff.; Hypophysen-
insuff.; Hypophysitis; Diabetes mell.; metabol. Azidose; Polyneuropathie; autoimm. Neuropathie (einschl. Gesichtsnerv- u. Abduzensparese); Uveitis; Myokarditis; perikard. Erk.; Arrhythmie (einschl. ventrik. A.); Lungeninfiltr,; Pan-
kreatitis; Gastritis; Hepatitis; Cholestase; Psoriasis; Rosazea; Erythema multiforme; rheumat. Polymyalgie. Selten: Asept. Meningitis; Histiozytar nekrotisier. Lymphadenitis (Kikuchi-L.); diab. Ketoazidose; Hypoparathyreoidismus;
Guillain Barré-Syndr.; Demyelinisier.; myasthenes Syndr.; Enzephalitis; Vaskulitis; Zwélffingerdarmgeschw.; tox. epiderm. Nekrolyse; Stevens-Johnson-Syndr,; Sjégren-Syndr.; Myopathie; Myositis (einschl. Polym.); Rhabdomyolyse;
tubulointerstit. Nephritis; nicht-infektiose Zystitis. Nicht bekannt: Himophagozyt. Lymphohistiozytose; AbstoB. solides Organtransplantat; Tumorlyse-Syndr.; Vogt-Koyanagi-Harada-Syndr;; Lichen sclerosus; and. Lichenerkrank..

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG; Plaza 254; Blanchardstown Corporate Park 2; Dublin 15; D15 T867; Irland. Stand: v27.
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U Bristol Myers Squibb’ @ Immunonkologie

OPDIVO® 10 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslésung. Wirkstoff: Nivolumab. Sonst. Bestandteile: Natriumcitratdihydrat; Natriumchlorid; Mannitol; Pentetsdure; Polysorbat 80; Natriumhydroxid; Salzsdure u. Wasser f.
Injektionszwecke. YERVOY® 5 mg/ml Konzentrat z. Herst. e. Infusionslosung. Wirkstoff: Ipilimumab. Sonst. Bestandteile: Trometamolhydrochlorid; Natriumchlorid; Mannitol; Pentetsaure; Polysorbat 80; Natriumhydroxid;
Salzsaure u. Wasser f. Injektionszwecke. Anw. OPDIVO®/ YERVOY® in Komb. mit Ipilimumab/Nivolumab: Behandl. d. fortgeschritt. (nicht resezierb. oder met.) Melanoms b. Erw.. Im Vergl. z. Nivolumab Monother. wurde in
der Komb. Nivolumab mit Ipilimumab nur b. Patienten mit niedr. Tumor PD-L1-Expression ein Anstieg d. PFS u. OS gezeigt. Erstlinienther. d. fortgeschritt. RCC b. Erw. mit intermediarem/ungtinstigem Risikoprofil. Mit 2 Zyklen Pt-
basierter CTx. f. die Erstlinienther. d. met. NSCLC b. Erw., deren Tumoren keine sensitivierende EGFR-Mutation od. ALK-Translokation aufweisen. Erstlinienther. d. nicht-resezierb. malignen Pleuramesothelioms bei Erw.. Behandl. d.
met. dAMMR- oder MSI-H-CRC bei Erw. nach vorheriger fluoropyrimidinbasierter Kombinations-CTx. Erstlinienbehandl. d. nicht resezierb. fortgeschritt., rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-
Expression > 1 % bei Erw.. OPDIVO® in Komb. mit Chemotherapie: In Komb. mit fluoropyrimidin- u. Pt-basierter Kombinations-CTx fir die Erstlinienbehandl. d. HER2-negat. fortgeschritt. od. met. Adenokarzinome d. Magens,
d. gastroosophagealen Ubergangs od. d. Osophagus b. Erw., deren Tumoren PD L1 (CPS > 5) exprimieren. In Komb. fluoropyrimidin- u. Pt-basierter Kombinations-CTx fiir die Erstlinienbehandl. d. nicht resezierb. fortgeschritt.,
rezidiv. od. met. Plattenepithelkarzinoms des Osophagus mit Tumorzell-PD-L1-Expression 2 1 % bei Erw.. OPDIVO® in Komb. mit Cabozantinib: Erstlinienther. d. fortgeschritt. RCC b. Erw.. Gegenanz.: Uberempf.-keit gg. d.
Wirkstoff od. sonst. Bestandt.. Nebenwirk.: Komb. Nivolumab mit Ipilimumab und/oder Chemotherapie oder Cabozantinib: Sehr haufig: Infekt. d. oberen Atemwege; Andmie; Thrombozytopenie; Leukopenie; Lympho-
penie; Neutropenie; Hypothyreose; Hyperthyreose; vermind. Appetit; Hyperglykamie; Hypoglykdmie; Hypoalbuminamie; Gewichtsverl.; Kopfschm.; Schwindelgef.; periph. Neuropathie; Dysgeusie; Hypertonie; Husten; Dyspnoe;
Dysphonie; Diarrh; Erbr,; Ubelk.; Bauchschm.; Obstipation; Stomatitis; Dyspepsie; Hautausschl.; Pruritus; Palmar-plant. Erythrodysdsthesiesyndr.; Muskel- u. Skelettschm.; Arthralgie; Muskelspasmen; Proteinurie; Fatigue; Pyrexie;
Odeme (einschl. periph. O.); Anstieg alkal. Phosphatase, AST, ALT, Gesamtbilirubin, Kreatinin, Amylase, Lipase; Hyponatricmie; Hyperkalidmie, Hypokalidmie, Hyperkalzidmie, Hypokalzidmie; Anstieg Transaminasen, Hypomagne-
siamie; Hypernatriamie; Hypophosphatdmie; Hypermagnesiamie. Haufig: Pneunomie; Bronchitis; Konjunktivitis; Eosinophilie; febrile Neutropenie; Infusionsbed. Reakt.; Hypersensib. (einschl. anaphylaktische Reakt.); Thyroiditis;
Nebenniereninsuff.; Hypophysitis; Hypophyseninsuff.; Diabetes mell.; Dehydr.; Parcsthesie; Tinnitus; verschwom. Sehen; trock. Augen; Tachykardie; Vorhofflimm.; Thrombose; Pneumonitis; Lungenembolie; Pleuraerguss; Epistaxis;
Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; trock. Mund; Mundschm.; Hamorrhoiden; Hepatitis; Alopezie; Vitiligo; Urtikaria; trock. Haut; Erythem; Hauthyperpigmentier,; And. d. Haarfarbe; musk. Schwache; Arthritis; Nierenvers. (einschl. akuter
Nierenschdd.); Schm. in d. Brust; Schm.; Schiittelfrost; Anstieg TSH, Gamma-Glutamyltransferase, Cholesterin im Blut; Hypertriglyzeriddmie. Gelegentl.: Infusionsbed. Uberempfindl.-reakt.; diab. Ketoazidose; metabol. Azidose;
Polyneuropathie; Peroneusldhm.; autoimm. Neuropathie (einschl. Gesichtsnerv- u. Abduzensparese); (autoimmune) Enzephalitis; Myasthenia gravis; Guillain Barré-Syndr.; myasthenes Syndr.; Uveitis; Episkleritis; Myokarditis;
Arrhythmie (einschl. ventrik. A.); Bradykardie; Duodenitis; Diinndarmperfor.; Glossodynie; Stevens-Johnson-Syndr.; Erythema multiforme; Psoriasis; Polymyalgia rheumatica; Myopathie; Myositis (einschl. Polym.); Osteonekrose d.
Kiefers; Fistel; (tubulointerstit.) Nephritis; nicht infektiose Zystitis. Selten: Asept. Meningitis; Sarkoidose; Hypoparathyreoidismus; Tumorlyse-Syndr.; Neuritis; Vogt Koyanagi Harada Syndr.; Darmperfor.; Tox. epiderm. Nekrolyse;
Lichen sclerosus; and. Lichenerkank.; Spondyloarthropathie; Sjogren-Syndr.; Rhabdomyolyse. Nicht bekannt: Himophagozyt. Lymphohistiozytose; AbstoB. solides Organtransplantat; perikard. Erkrank..

Weitere Hinweise siehe jeweilige Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG; Plaza 254; Blanchardstown Corporate Park 2; Dublin 15; D15 T867; Irland. Stand
d. Textes: v15.

Quelle: OPDIVO®-Fachinformation, aktueller Stand 20



