Bitte beachten Sie folgende Hinweise:

Klassifizierung der Komedikation von CABOMETY X® + Nivolumab mit einer anderen Substanz:

Mdgliche Begleitmedikationen von CABOMETY X® + Nivolumab sind unterschiedlich farblich markiert: Die individuelle
Farbgebung auf der Vorderseite spiegelt den Starkegrad einer mdglichen Arzneimittelinteraktion wider. Die Relevanz-
einschatzung und die sich daraus ergebende Klassifizierung zur jeweiligen Kombination wurden vom Autor mit grdi3ter
Sorgfalt und Gewissenhaftigkeit ermittelt. Die Klassifizierung begrenzt sich immer auf EINE Substanz als Komedikation
zu CABOMETY X® + Nivolumab.

Rechtliche Hinwelse:

Die Klassifizierung kann nur der Orientierung dienen, nicht als eine absolute Entscheidungsgrundlage fur eine Therapie-
kombination. Von maf3geblicher Bedeutung bleibt die Prifung jedes therapeutischen Einzelfalls. Dabel sind die individu-
ellen Gegebenheiten des*der Patient*in von dem*der behandelnden Arzt*in einzubeziehen. Zusatzlich sind alle Nutzenden
dieses ,,Comedication-Checkers* verpflichtet, vor Verordnung und Anwendung der Praparate die Angaben, insbesondere an-
hand der jeweils aktuellen Fachinformationen der Hersteller, in eigener Verantwortung auf ihre Richtigkeit zu Uberprufen.
Eine Garantie fUr die absolute Richtigkeit der Angaben in dieser Orientierungshilfe kann nicht gegeben werden.

Verantwortlich fir die wissenschaftliche Redaktion:
Hartmut Reinbold, Dortmund, Fachapotheker fur Klinische Pharmazie, Fachapotheker fUr theoretische und praktische Aus-
bildung. Version 1.0, Dezember 2024

[ Verstanden ]

CABOMETYX® ist in Kombination mit Nivolumab fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei
Erwachsenen indiziert. Siehe aktuelle Fachinformation CABOMETY X®.




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : : N Lifestyle Sonstige
9 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
b Analgetika Hydromorphons249 Komedikation mit _
S EEEE e CABOMETYX® + Nivolumab
Antibiotika Tilidin/Naloxon B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Tramadol? Intensitat moglich
: : _ B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Antimykotika chlofenacz‘:ﬂi’:‘ Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
Ibuprofenzs’ o239 sprechende Uberwachung kann erforderlich
Metamizol*'48>° sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
Morphin?82130:49 mogliche signifikante klinische Relevanz)
=verTleeds B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
Methadon? mittels mit CABOMETYX® (Cabozantinib) +

Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
Fentanyl? kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




Allgemeinmedizin

Analgetika

Innere Medizin/

Immunologie ) ]
9 Kardiologie

Amoxicillin®
Doxycyclin®®

p Antibiotika

Penicillin V82352

Antimykotika

Azithromycin®>!
Cefuroxim?>

CABOMETYX + NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Ciprofloxacin®>82133
Cotrimoxazo|1618.21.25,43
Levofloxacin®2"!

Clarithromycin*19.21.33.33
Erythromycin#4-5810.16.30,33
Moxifloxacin®10:21:>
Rifampicin58101416.21
Roxithromycin*#':21:33

Comedication o
Checker

Neurologie/

Psychiatrie Lifestyle

Komedikation mit

Sonstige

CABOMETYX® + Nivolumab

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

Intensitat modglich

B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-

wirkungen maglich
B Kontraindikation

= Referenzen a Pflichttext




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologi ) ] N Lif I nsti
geme ed unologie Kardiologie Psychiatrie estyle Sonstige
L Komedikation mit
: Terbinafin?'3°
Analgetika CABOMETYX® + Nivolumab
Antibiotika :iluconazoll‘:ss’jj; B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
raconazol =<

Intensitat modglich

4,5,8,21,33,36,54
} Antimykotika Ketoconazol B \Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit

Pos_aconazol4’3°’33’53’54 Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-

Voriconazol® ™25 sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX 4+ NIVOLUMAB Comedication s== Referenzen a Pflichttext @ Hinweise

(cabozantinib) Tahletten Checker




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie Kardiologie Psychiatrie

Lifestyle Sonstige

. . Komedikation mit
: : Aciclovir®-~° ]
> Virustatika | Cabotegravir + Rilpivirin32817.22 CABOMETYX" + Nivolumab

Virustatika || Entecavirs-2"56 B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Intensitat modglich

Abacavirs817.21.39

Emtricitabi Tenofovir62542 B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
mtricitabin + Tenofovir®2>

Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-

£ 1.4,5,22 . :
Fostemsavir sprechende Uberwachung kann erforderlich
Lamivudin>'-239 sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
Maraviroc>32"20:38 mogliche signifikante klinische Relevanz)
TrAF 116,25,42 : : L : :
Tenofovirdisoproxil B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Raltegravirs21356063 Wechselwirkungen nicht empfohlen

Brivudin>8
Efavirenz410:>°

Zidovudin>~’/ B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




Allgemeinmedizin

Virustatika |

Innere Medizin/

Immunologie ) ]
9 Kardiologie

Sofosbuvir

p  Virustatika Il

Dolutegravirs30:°
Rilpivirin + Dolutegravirs17.30.60

CABOMETYX + NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Atazanavir481016.33,35,60
Cobicistat410.17.21,33,56,61
Darunavir410.16.18,21,33,35,53,62
Etravirin'©:'7.35.59.63
Lopinavi 14.8,16,33,35,54,60,63,64
Nevirapi N814.16,54,60

Ritonavir481016,21,33,60,63
Tipranavir47816:30,53,54,60,63,64

Comedication o
Checker

Neurologie/

Psychiatrie Lifestyle

Komedikation mit

Sonstige

CABOMETYX® + Nivolumab

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

Intensitat modglich

B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-

wirkungen maglich
B Kontraindikation

= Referenzen a Pflichttext




Innere Medizin/ Neurologie/

llgemeinmedizin Immunologi : : N Lifestyle Sonstige
Allgeme ed unofogie Kardiologie Psychiatrie y 9
e Komedikation mit
- - o _ Dapagliflozin® -
’ Antidiabetika - oral Glibenclamide CABOMETYX® + Nivolumab
ACE-Hemmer/All-Antagonisten Metformin? B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Repaglinid' Intensitat moglich
) _ _ B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Alpha-Blocker Empa?"ﬂo_z'“&w’zz Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
_ _ E_"tU9|!f|°_Z'“6’17’22 sprechende Uberwachung kann erforderlich
Antiarrhythmika Linagliptin®2223 sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
Saxagliptin®'”22 mogliche signifikante klinische Relevanz)
Beta-Blocker Sitagliptin®#? B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen

I . I I 1N 8,24
Calcium-Antagonisten Vildagliptin

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation

TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : : N Lifestyle Sonstige
9 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
Komedikation mit
: loa — _ Candesartan®'® ]
Antidiabetika - ora Coptonrilt CABOMETYX® + Nivolumab
) ) i Irbesartan2s B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
ACE-Hemmer/All-Antagonisten ol ntensitat moglich
Alpha-Blocker Losartan®'® B Wechselwirkungen mdglich, Anwendung mit
Perindopril-Arg.6825 Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
Telmisartan'c2' sprechende Uberwachung kann erforderlich

Antiarrhythmika Valsartan'6225 sein (moderate, in einigen Fallen aber auch

mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Beta-Blocker Olmesartan>'" B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

_ _ Enalapril625:26 mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund méglicher pharma-

: 1121,27
Quinapril kokinetischer und/oder pharmakodynamischer

Diuretika Ramipril>#+° Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation
TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX 4+ NIVOLUMAB Comedication s== Referenzen a Pflichttext @ Hinweise

(cabozantinib) Tahletten Checker




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : . N Lifestyle Sonstige
9 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
. Komedikation mit
R E : _ _ Tamsulosin?162 ]
Antidiabetika - oral Urapidil22 CABOMETYX® + Nivolumab
i i : _ B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
ACE-Hemmer/All-Antagonisten  payazosinzinze Intensitat maglich
1n2,17,28
Terazosin B \Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit

Alpha-Blocker

Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Antiarrhythmika

Beta-Blocker B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +

Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund moglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation

TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX 4+ NIVOLUMAB Comedication s== Referenzen a Pflichttext @ Hinweise

(cabozantinib) Tahletten Checker




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : : N Lifestyle Sonstige
9 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
Antidiabetika - oral - Digoxin=>22<0-1 Komedlkatlon®mlt :
Propafenont CABOMETYX® + Nivolumab
: B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
ACE-Hemmer/All-Antagonisten Amio.da.rczg;t;s,sz,zs,u ntensitat maglich
Alpha-Blocker Flecainia® B \Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
> Antiarrhythmika sprechende Uberwachung kann erforderlich

sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Beta-Blocker B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +

Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund moglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer

Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation

TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : . N Lifestyle Sonstige
g 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
Komedikation mit
PRE : _ _ Atenolol>2° ]
Antidiabetika - oral Metoprolols CABOMETYX® + Nivolumab
) i : _ B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
ACE-Hemmer/All-Antagonisten  Bisoprolol303s Intensitat maglich
Carvedilo|®30:36:38 : 1 -
_ _ B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Alpha-Blocker Nebivolo|*'<>=5 Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
Propranolol®® sprechende Uberwachung kann erforderlich

Antiarrhythmika sein (moderate, in einigen Fallen aber auch

37
Sotalof mdgliche signifikante klinische Relevanz)
Beta-Blocker B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund moglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation

TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

Comedication o——

CABOMETYX + NIVOLUMAB 0 — Referenzen a Pflichttext @ Hinwelse

(cabozantinib) Tahletten Checker




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : : N Lifestyle Sonstige

geme 9 Kardiologie Psychiatrie y 9

. Komedikation mit
- i loa _ _ Amlodipin ]
Antidiabetika - oral elodinin CABOMETYX® + Nivolumab
ACE-Hemmer/All-Antagonisten Lercanidipin’®? B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Nitrendipins Intensitat moglich

_ - B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit

Alpha-Blocker elell’flapzerrr:]'l Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
apami

sprechende Uberwachung kann erforderlich

Antiarrhythmika sein (moderate, in einigen Fallen aber auch

mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Beta-Blocker B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +

Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund moglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation
TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

Comedication o——

CABOMETYX + NIVOLUMAB 0 — Referenzen a Pflichttext @ Hinwelse

(cabozantinib) Tahletten Checker




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie Kardiologie Psychiatrie

Lifestyle Sonstige

Komedikation mit

- - . 16,18,21,25,40,41
Antidiabetika - oral - ~perenon CABOMETYX® + Nivolumab

Furosemid?"2>29.40

ACE-Hemmer/All-Antagonisten Hydrochlorothiazid42"2 B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Spironolacton2540 Intensitat moglich

Alpha-Blocker Torasemid?>22>49 B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Xipamid#+®1® Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-

sprechende Uberwachung kann erforderlich

Antiarrhythmika sein (moderate, in einigen Fallen aber auch

mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Beta-Blocker B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund moglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen
B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation
TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




Allgemeinmedizin Immunologie

Antidiabetika - oral -

ACE-Hemmer/All-Antagonisten

Alpha-Blocker

Antiarrhythmika

Beta-Blocker

Calcium-Antagonisten

Diuretika

Lipidsenker®

TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX + NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Innere Medizin/
Kardiologie

Bezafibrat?'°
Pravastatin>2"3°
Rosuvastatin®?¢
Simvastatin?'3¢

Atorvastatin3©:36.42

Fenofibrat?!354243
Fluvastatin>3643
Gemfibrozil'82.36.43

Comedication o
Checker

Neurologie/
Psychiatrie

Lifestyle Sonstige

Komedikation mit
CABOMETYX® + Nivolumab

Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Intensitat modglich

Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

Kontraindikation

0= Referenzen a Pflichttext @ Hinweise




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : . N Lifestyle Sonstige
9 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
L Komedikation mit
'~ e — _ Acetylsalicylsaure>0.21.44.45 i
Antidiabetika - oral ADixabans 73044 CABOMETYX® + Nivolumab
- Clopidogrel'©-424445 B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
ACE-Hemmer/All-Antagonisten Dabigatrans2/3044 Intensitit maglich
Edoxaban>17:21:30.44 . - .
Alpha-Blocker Phenprocoumon?-44 B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit

Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

Rivaroxaban>230:44

Antiarrhythmika

Beta-Blocker B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +

Calcium-Antagonisten Nivolumab wird aufgrund moglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Diuretika Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
Lipidsenker® wirkungen méglich

B Kontraindikation

p» TAH/Antikoagulanzien

°HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-Hemmer).

CABOMETYX 4+ NIVOLUMAB Comedication s== Referenzen a Pflichttext @ Hinweise

(cabozantinib) Tahletten Checker




Allgemeinmedizin

Innere Medizin/

Immunologie i ]
9 Kardiologie

Antidepressiva Mirtazapin
Paroxetin

Antikonvulsiva/Antimanika Sertralin
Tianeptin

Antipsychotika Fluoxetin?

Benzodiazepine

Agomelatin’

Hypnotika

Amitriptylin4
Doxepin?
Johanniskraut-Extrakt

CABOMETYX'+ NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Bupropion?
Desvenlafaxin?
Duloxetin®?
Milnacipran?
Venlafaxin?

Citalopram
Escitalopram

Comedication o—
Checker

Neurologie/

Psychiatrie Lifestyle

Komedikation mit

Sonstige

CABOMETYX® + Nivolumab

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

Intensitat modglich

B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-

wirkungen maglich
B Kontraindikation

= Referenzen a Pflichttext




Innere Medizin/ Neurologie/

Kardiologie Psychiatrie Lifestyle  Sonstige

Allgemeinmedizin Immunologie

Komedikation mit

: : Levetiracetam®
Antidepressiva Pregabalin® CABOMETYX® + Nivolumab

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

p Antikonvulsiva/Antimanika L amotrigin® ntensitat maglich
Lithium#?® . . .
: : hselwirkungen moglich, Anwendung mit
Antipsychotika e W Wec | .
RSy Valproinsaure’ Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
_ _ T e o sprechende Uberwachung kann erforderlich
Benzodiazepine oxcarbazeppin&‘z"z’ sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
| Phenytoin'™ mogliche signifikante klinische Relevanz)
Hypnotika Primidon™ B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Gabapentin?>* Nivolumab wird aufgrund moéglicher pharma-
Topiramat® kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen
B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich
B Kontraindikation
C‘}Bbmf'%mﬂ?‘@ + NIVOLUMAB gﬁgwcic:rcatlon EE Referenzen a Pflichttext @ Hinwelse
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Allgemeinmedizin Immunologie

Innere Medizin/

Kardiologie
Antidepressiva Aripiprazol
- . . . Clozapin*'
Antikonvulsiva/Antimanika Pipamperon?4s

Quetiapin®?

p  Antipsychotika Risperidon52

Benzodiazepine

Hypnotika

CABOMETYX'+ NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Comedication o—
Checker

Neurologie/

Psychiatrie Lifestyle

Komedikation mit

Sonstige

CABOMETYX® + Nivolumab

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

Intensitat modglich

B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-

wirkungen maglich
B Kontraindikation
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Allgemeinmedizin

Immunologie

Antidepressiva

Innere Medizin/
Kardiologie

Alprazolam’®

Antikonvulsiva/Antimanika

Antipsychotika

Bromazepam'
Clonazepam’
Lorazepam?

Oxazepam

Benzodiazepine

Diazepam’

Nitrazepam'

Hypnotika

CABOMETYX'+ NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Comedication o—
Checker

Neurologie/

Psychiatrie Lifestyle

Komedikation mit

Sonstige

CABOMETYX® + Nivolumab

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

Intensitat modglich

B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-

wirkungen maglich
B Kontraindikation
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Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie : : N Lifestyle Sonstige
9 9 Kardiologie Psychiatrie y 9
Komedikation mit
: : Lormetazepam _
Antidepressiva Temazenam'® CABOMETYX® + Nivolumab
: : . : Zopiclon' B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Antikonvulsiva/Antimanika ntensitat moglich
Daridorexant'” - T :
: : _ B \Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Antipsychotika Eszo_plclon‘s"S Vorsicht, eine Dosisanpassung und /oder ent-
. . Flunitrazepam™ sprechende Uberwachung kann erforderlich
Benzodiazepine Flurazepam’™ sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
Zolpidem?>° mogliche signifikante klinische Relevanz)

Hypnotika B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-

mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.rarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker o




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie Kardiologie Psychiatrie Lifestyle Sonstige
_ Komedikation mit
P Genuss-/Nahrungsmittel Rauchen CABOMETYX® + Nivolumab
Nahrung*°

B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer

Grapefruitsaft Intensitat mdglich

B Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie Kardiologie Psychiatrie

Lifestyle Sonstige

Komedikation mit

p  Gastroenterologika Antazida“® CABOMETYX® + Nivolumab

Esomeprazol>?°

: : Famotidin? B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
Kortikosteroide Omeprazol52 Intensitat modglich
Pantoprazol® B Wechselwirkungen mdglich, Anwendung mit
Rabeprazol®® Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
_ o sprechende Uberwachung kann erforderlich
Cimetidin®* sein (moderate, in einigen Fallen aber auch

mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX 4+ NIVOLUMAB Comedication s== Referenzen a Pflichttext @ Hinweise

(cabozantinib) Tahletten Checker




Innere Medizin/ Neurologie/

Allgemeinmedizin Immunologie Kardiologie Psychiatrie

Lifestyle Sonstige

Komedikation mit

i Budesonid*’ :
Gastroenterologika et oo 225.4748 CABOMETYXE® + Nivolumab

: . Methylprednisolon4247 B Wechselwirkungen kaum bzw. von geringerer
’ Kortikosteroide Prednisolon282547 Intensitat moglich

Prednison?%82>47 B \Wechselwirkungen moglich, Anwendung mit
Vorsicht, eine Dosisanpassung und/oder ent-
sprechende Uberwachung kann erforderlich
sein (moderate, in einigen Fallen aber auch
mdgliche signifikante klinische Relevanz)

B Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit CABOMETY X® (Cabozantinib) +
Nivolumab wird aufgrund maglicher pharma-
kokinetischer und/oder pharmakodynamischer
Wechselwirkungen nicht empfohlen

B Speziell pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen maglich

B Kontraindikation

CABOMETYX + NIVOLUMAB Comedication | 5= n.tarenzen a Pflichttext @ Hinweise
(cabozantinib) Tabletten Checker HEe—




ACE: Angiotensin-Converting-Enzyme; All: Angiotensin Il; ALT: Alanin-Aminotransferase; ASS: Acetylsalicylsaure; AST: Aspartat-Aminotransferase; EKG: Elektrokardiogramm;
HWZ: Halbwertszeit; IL-6: Interleukin-6; INR: International Normalized Ratio; NW: Nebenwirkungen; QTc: frequenzkorrigierte QT-Zeit; RCC: Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma);
TAH: Thrombozytenaggregationshemmer.

10.

11.

Noch hoheres Risiko einer ALT-/AST-Leberenzymerhdhung; Kontraindikation fur
Agomelatin bei erhdhten Transaminasenwerten um mehr als das Dreifache des
oberen Normbereichs.

Vorsicht: Unbedingt auf eine potenzielle Beeinflussung des Blutdrucks (Hypertonie
und/oder orthostatische Hypotonie) achten/regelmafiige Kontrollen sind erforderlich/
eventuell Dosisanpassungen.

Mogliche QTc-Intervallverldangerung: EKG-/ Elektrolytkontrollen; Vorsicht: Fluoxetin
plus Metabolit haben eine lange Eliminationshalbwertszeit.

Erhohtes Risiko einer QTc-Intervallverldangerung: engmaschige EKG-/ Elektrolyt-
kontrollen.

Mogliche Erhdhung von Leberenzymwerten/ Transaminasen.
Uberwachung der Nierenfunktion, eventuell Dosisanpassung.

Mbgliches erhdhtes Risiko von z.B. Blutungen (bei Diclofenac bzw. Ibuprofen
gastrointestinale Blutungen), leberassoziierten Nebenwirkungen: Entsprechende
Uberwachung mit Kontrollen.

Insbesondere auf mégliche Hautreaktionen und/oder Uberempfindlichkeits-
erscheinungen achten.

Insb. Uberwachung der Nieren-/Schilddriisenfunktion, des Blutdrucks.
Kombination primar meiden.

Gleichzeitige Kombination nur mit Substanzen mit keinem oder minimalem CYP3A4-
Induktor-Potenzial empfehlenswert (Carbamazepin, Phenytoin sind starke Induktoren
von CYP3A4).

Comedication

CABOMETYX + NIVOLUMAB
Checker

(cabozantinib)Tabletten

12. Oxcarbazepin: Moderater Induktor von CYP3A4.

13. Gleichzeitige Kombination nur mit Substanzen mit keinem oder minimalem
CYP3A4-Induktor-Potenzial empfehlenswert; wenn gleichzeitig angewendet,
mit Vorsicht eventuell schrittweise Anpassung der CABOMETY X®-Dosis.

14. Gleichzeitige Anwendung nicht empfehlenswert, da die Plasmakonzentration von
CABOMETYX® durch Nevirapin bzw. Primidon bzw. Rifampicin wegen der starken
CYP3A4-Induktion starker abnehmen kann; auch mogliche Verstarkung diverser
Nebenwirkungen; mdgliche klinisch signifikante Interaktion.

15. Mogliche Verstarkung von z.B. Anamie, Asthenie, Hautreaktionen, von Nebenwirkung
betreffend den Gastrointestinaltrakt.

16. Keine Behandlung mit Alprazolam bzw. ASS bzw. Atazanavir bzw. Bromazepam bzw.
Candesartan bzw. Clonazepam bzw. Clopidogrel bzw. Cotrimoxazol bzw. Darunavir
bzw. Diazepam (Hauptmetabolit von Diazepam hat zudem noch eine langere terminale
Halbwertszeit/HWZ) bzw. Diclofenac bzw. Doxycyclin bzw. Eplerenon bzw. Erythro-
mycin bzw. Eszopiclon bzw. Flunitrazepam (Cave: lange HWZ /Kumulationsgefahr)
bzw. Flurazepam (auch langere HWZ) bzw. Glibenclamid bzw. Ibuprofen bzw.
Lercanidipin bzw. Lopinavir bzw. Losartan bzw. Nevirapin bzw. Nitrazepam bzw.
Repaglinid bzw. Rifampicin bzw. Ritonavir bzw. Tamsulosin bzw. Telmisartan bzw.
Temazepam bzw. Tipranavir (und auch bei mittelgradiger Leberinsuffizienz) bzw.
Valsartan bzw. Xipamid bzw. Zolpidem bzw. Zopiclon bei schwerer Leberinsuffizienz
— Kontraindikation, da u.a. Risiko Enzephalopathie-Ausldésung.

17. Eine Anwendung bei schwerer Leberfunktionsstdrung wird nicht empfohlen.
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18. Insbesondere Kontrolle des Blutbildes, der Schilddrisenfunktion.

19. Risiko einer additiven hamatologischen Toxizitat, mdgliches erhdhtes Risiko einer
Myokarditis; Kontrolle, wie vorgeschrieben, des Blutbildes, der Nieren-/Leberfunk-
tion, des Blutdrucks; Uberprifung der Clozapin-Plasmakonzentration; wenn méglich,
Kombination mit Clozapin meiden.

20. Mogliche Plasmaspiegelerh6hung von Risperidon (Substrat von P-gp) durch
CABOMETYX® (P-gp-Inhibitor) — eventuell Dosisreduktion von Risperidon; moégliche
Verstarkung von NW wie Pneumonie, Infekte der oberen Atemwege, Hypertonie,
Hautreaktionen.

21. Kontrolle der Nieren-/Leberfunktion.

22. Mdgliche geringflugige Plasmaspiegelerndhung von Cabotegravir bzw. Saxagliptin
bzw. Sitagliptin bzw. Empagliflozin bzw. Ertugliflozin bzw. Linagliptin bzw. Temsavir =
Metabolit von Fostemsavir (Substrate von P-gp) durch CABOMETY X® (P-gp-Inhibitor)
— eventuell Dosisreduktion von Cabotegravir bzw. Saxagliptin bzw. Sitagliptin bzw.
Empagliflozin bzw. Ertugliflozin bzw. Linagliptin bzw. Fostemsavir; Uberwachung auf
Pankreatitis (gilt nicht fur Cabotegravir bzw. Empagliflozin bzw. Ertugliflozin bzw.
Fostemsavir).

23. Linagliptin als moderater CYP3A4-Inhibitor kann die Plasmakonzentration von
CABOMETYX® (CYP3A4-Substrat) erndhen — eventuell Dosisreduktion.

24. Keine Anwendung von Vildagliptin bei Leberfunktionsstdrung empfohlen; regelmafiges
Monitoring der Leberenzyme; mdgliches Risiko Pankreatitis.

25. Kontrolle der Elektrolyte.
26. Mdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Tachykardien, Pankreatitis, Hautreaktionen.
27. Mbdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Tachykardien, Hepatitis, Hautreaktionen.

28. Mbégliche Verstarkung von NW wie z.B. Kopfschmerzen, Schwindel, Tachykardien,
Hautreaktionen, Odeme.

29.
30.

31.

32.
33.

34.
35.
36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

Insb. Uberwachung der Nieren-/Schilddrisenfunktion.

Apixaban bzw. Atorvastatin bzw. Digoxin bzw. Bisoprolol bzw. Carvedilol bzw. Dabiga-
tran bzw. Dolutegravir bzw. Edoxaban bzw. Erythromycin bzw. Maraviroc bzw. Morphin
bzw. Posaconazol bzw. Rivaroxaban bzw. Tipranavir sind Substrate von P-gp und
CABOMETYX® ist ein P-gp-Inhibitor, daher moégliche Erhdhung der jeweiligen Serum-
konzentration.

Digoxin ist kontraindiziert bei Hypokaliamie, Hypomagnesiamie, Hyperkalzamie.
Untersuchungen der Schilddrisenfunktion regelmaf3ig durchfuhren.

Amiodaron und sein Hauptmetabolit bzw. Atazanavir bzw. Cimetidin bzw. Ciprofloxacin
bzw. Clarithromycin bzw. Cobicistat bzw. Darunavir bzw. Erythromycin bzw. Fluconazol
bzw. Itraconazol bzw. Ketoconazol bzw. Lopinavir/Ritonavir bzw. Posaconazol bzw.
Ritonavir bzw. Roxithromycin bzw. Tipranavir bzw. Voriconazol sind Inhibitoren
von CYP3A4 — dadurch kann die CABOMETY X®-Plasmakonzentration ansteigen
— eventuelle Dosisreduktion/engmaschige Uberwachung (mdgliche Toxizitaten).

Mdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Hepatitis, Lungentoxizitat, Hautreaktionen.
Uberwachung des Blutdrucks.
Kontraindiziert bei aktiver Leberinsuffizienz.

Gleichzeitige Anwendung (mit CABOMETY X®) nicht empfehlenswert, da mdgliches
Auftreten lebensbedrohlicher Arrhythmien (z.B. Torsade de Pointes) - siehe auch
aktuelle Fachinformation Sotalol; mdégliche klinisch signifikante Interaktion.

Mé&gliche Verstarkung von NW wie z.B. Pneumonie, Anamie, Asthenie.

Abacavir bzw. Furosemid bzw. lbuprofen bzw. Lamivudin als MRP2-Inhibitoren k&dnnen
die Plasmakonzentration von CABOMETY X® (MRP2-Substrat) erhdhen — eventuell
Dosisreduktion.

EKG-Kontrolle.
Wenn mdglich, gleichzeitige Anwendung mit Eplerenon meiden.

Mdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Pankreatitis, Transaminasenerhdéhung, Haut-
reaktionen.

1-17 (¢)  (3) 43-64

CABOMETYX + NIVOLUMAB

(cabozantinib)Tabletten

Checker

Comedication

ocC—]

n— Referenzen
ocC—1

pT| Pflichttext




43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.
50.

Ein moglicher, wahrscheinlich nur minimaler Anstieg der CABOMETY X®-Plasma-
konzentration kann durch Clopidogrel bzw. Fenofibrat bzw. Fluvastatin bzw.
Gemfibrozil bzw. Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) auftreten.

ASS bzw. Clopidogrel bzw. Phenprocoumon bzw. Apixaban bzw. Edoxaban bzw.
Dabigatran bzw. Rivaroxaban und CABOMETYX® kdnnen das Blutungsrisiko erhéhen.
Bei gleichzeitiger Anwendung entsprechende Vorsicht und Uberwachung; bei Phen-
procoumon insb. Kontrolle des INR-Wertes; mdgliche klinisch signifikante Interaktion.

Wichtiger zusatzlicher Hinweis: Die gleichzeitige Anwendung kann im therapeutischen
Einzelfall nach sorgfaltiger Nutzen-/Risikobewertung zwingend erforderlich sein,
Absprache zwischen Kardiolog*innen und Onkolog*innen ist empfehlenswert, unbe-
dingt Kontrolle der Thrombozytenzahl. Fachinformationen beachten.

Abstand von mindestens 2 Stunden zwischen Antacidum-Einnahme und CABOMETY X®
empfehlenswert.

Vor Beginn einer Nivolumab-Behandlung soll die Anwendung systemischer Kortiko-
steroide wegen der potenziellen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitat
vermieden werden. Nach Beginn der Nivolumab-Behandlung jedoch kbnnen syste-
mische Kortikosteroide zur Therapie immunvermittelter NW angewendet werden.
Je nach Schweregrad der immunvermittelten NW ist die Nivolumab- bzw.
CABOMETYX® + Nivolumab-Therapie zu unterbrechen oder sogar dauerhaft
abzusetzen, wobei dann eine Behandlung mit Kortikosteroiden in Betracht gezogen
werden kann; nach Abklingen der NW und nach dem Ausschleichen der Kortikoste-
roide kann die Behandlung mit einem Therapeutikum oder nacheinander mit beiden
Praparaten wiederaufgenommen werden (siehe beide Fachinformationen).

Dexamethason bzw. Metamizol als Induktoren von CYP3A4 kdnnen die Plasma-
konzentration von CABOMETY X® (CYP3A4-Substrat) verringern.

Vorsicht bei der Anwendung ist geboten bei Hypothyreose, Pankreatitis.

Md&gliche Verstarkung von NW wie z.B. Hepatitis, Blutbildveranderungen (Vorsicht,
Risiko Agranulozytose: Kontrolle — Differenzialblutbild), erhdhten Leberenzymen,

Hautreaktionen; mdgliche klinisch signifikante Relevanz.

Comedication

CABOMETYX + NIVOLUMAB
Checker

(cabozantinib)Tabletten

S1.

52.

53.

54.
55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.
64.

Mdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Eosinophilie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Leberenzymerhdhung, Hautreaktionen, Kolitis.

Bei schweren gastrointestinalen Stérungen (Erbrechen, Durchfall) die Resorptions-
minderung von Penicillin V beachten.

Mdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Eosinophilie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Leberenzymerhdhung, Hepatitis, Pankreatitis, Hautreaktionen, eventuell Kolitis.

Kombination unbedingt meiden.

CABOMETYX®: Unbedingt beachten: keine Nahrungszufuhr mindestens 2 Stunden
vor der Einnahme und bis 1 Stunde nach der Einnahme.

Mdgliche Verstarkung von NW wie Hautreaktionen, NW betreffend den Gastrointes-
tinaltrakt.

Risiko einer additiven hérr_}atologischen Toxizitat, Kontrolle des Blutbildes, der Leber-
funktion, entsprechende Uberwachung, wenn méglich, Kombination mit Zidovudin
meiden.

Brivudin ist kontraindiziert bei immunsupprimierten Patient*innen; auch mdgliche
Verstarkung von z.B. NW betreffend den Gastrointesfc_inaltrakt, Hypertonie, Leber-
enzymerhdhung, Blutbildstdérungen, allergische- bzw. Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Insb. mdgliche Senkung, aber auch Erhdhung der CABOMETY X®-Plasmakonzentration;
mdgliche Verstarkung von NW wie z.B. Leberenzymerhdhung, Hepatitis, Pankreatitis,
Haut- und Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Mogliche Verstarkung von NW wie z.B. Hepatitis und/oder Pankreatitis, Leberenzym-
erhdhung, NW betreffend den Gastrointestinaltrakt.

Cobicistat ist ein pharmakokinetischer Verstarker (Booster) von Atazanavir bzw.
Darunavir.

Darunavir geboostert = Darunavir gleichzeitig zusammen mit Ritonavir oder Cobicistat
gegeben.

Kontrolle des Blutbildes.

Lopinavir bzw. Tipranavir geboostert = Lopinavir bzw. Tipranavir wird gleichzeitig
zusammen mit Ritonavir gegeben.
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CABOMETYX® 20 mg, CABOMETYX® 40 mg, CABOMETYX® 60 mg Filmtabletten

Wirkstoff: Cabozantinib-L-malat. Zusammensetzung: Jede Filmtbl. enthalt Cabozantinib-L-malat entspr. 20 mg/40 mg/60 mg Cabozantinib. Sonst. Best.: Tabl.inh.: mikrokristal-
line Cellulose, Lactose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, hochdisp. Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Filmuberzug: Hypromellose 2910, Titandioxid (E171), Triacetin, Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H,O (E172). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 15,54 mg/31,07 mg/46,61 mg Lactose. Wirkstoffgruppe: Antineoplast. Mittel, Proteinkinase-Inhibitor.
Anw.: Nierenzellkarzinom (RCC): Cabometyx ist als Monother bei fortgeschr. Nierenzellkarz. indiziert: - fUr die Erstlinienbeh. von erw. Pat. mit mittlerem oder hohem Risiko; - bei
Erw. nach vorangeg. zielgerichteter Ther. gegen VEGF. Cabometyx ist in Kombination mit Nivolumab flr die Erstlinienbeh. des fortgeschr. Nierenzellkarz. bei Erw. indiziert. Leber-
zellkarzinom (HCC): Cabometyx ist indiziert als Monother. flr die Beh. des Leberzellkarz. bei Erw., die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden. Differenziertes Schilddrisenkarzinom
(DTC): Cabometyx ist als Monother. fur die Beh. von Erw. mit lokal fortgeschr. od. metast. differenz. Schilddrisenkarz. indiziert, die refraktar geg. Radiojod (RAI) sind od. dafur
nicht in Frage kommen und bei denen wahrend od. nach einer vorher. system. Ther. eine Progression aufgetreten ist. Gegenanz.: Uberempf. geg. den Wirkstoff od. einen der
sonst. Bestandteile. Nebenwirk.: Monother.. Abszess, Pneumonie, Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Lymphopenie, Hypothyreose, Appetitabnahme, Hypomagnesiamie,
Hypokaliamie, Hypoalbuminamie, Dehydratation, Hypophosphatamie, Hyponatridamie, Hypokalzamie, Hyperkalidamie, Hyperbilirubinamie, Hyperglykamie, Hypoglykamie, Dysgeusie,
Kopfschmerzen, Schwindel, periphere Neuropathie, Krampfe, Schlaganfall, PRES, Tinnitus, akuter Myokardinfarkt, Hypertonie, Hdmorrhagie, vendse Thrombose, hypertensive Krise,
arterielle Thrombose, arterielle Embolie, Aneurysmen und Arteriendissektion, Dysphonie, Dyspnoe, Husten, Lungenembolie, Pneumothorax, Diarrh®, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis,
Obstipation, abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Gl Perforation, Pankreatitis, Fisteln, gastrodsoph. Refluxkrankheit, Hdmorrhoiden, Schmerzen im Mund, Mundtrockenheit, Dys-
phagie, Glossodynie, hepat. Enzephalopathie, cholestat. Hepatitis, PPES, Hautausschlag, Pruritus, Alopezie, trockene Haut, aknedhnl. Dermatitis, Anderung der Haarfarbe, Hyper-
keratose, Erythem, kutane Vaskulitis, Schmerzen in den Extremitaten, Muskelkrampfe, Arthralgie, Kieferosteonekrose, Proteinurie, Fatigue, Schleimhautentzindung, Asthenie,
periphere Odeme, Gewichtsabnahme, Wundheilungsstér., Anstieg: ALT, AST, ALP, Gamma-GT, Kreatinin, Amylase, Lipase, Cholesterin, Triglyzeride erhdht. Zusétzl.in Kombi.-Ther..
Infekt d. ob. Atemwege, Eosinophilie, Uberempfindl. (einschl. anaphylakt. Reaktion), infusionsbedingte Uberempfindl.reaktion, Hyperthyreose, Nebenniereninsuff., Hypophysitis,
Thyreoiditis, autoimmune Enzephalitis, Guillain-Barré Syndrom, myasthen. Syndrom, trockenes Auge, verschw. Sehen, Uveitis, Vorhofflimmern, Tachykardie, Myokarditis, Pneumonitis,
Epistaxis, Pleuraerguss, Bauchschm., Colitis, Gastritis, Perforation des DUnndarms, Hepatitis, Vanishing-bile-duct-Syndrom (bei vorheriger o. gleichzeit. Exp. m. Immuncheckpoint-
Inhib.), Psoriasis, Urtikaria, muskuloskel. Schmerzen, Arthritis, Myopathie, Nierenversagen, akute Nierenschddigung, Nephritis, Pyrexie, Odeme, Schmerzen, Thoraxschm., Leuko-
penie, Hyperkalzamie, Hypermagnesiamie, Hypernatriamie, Hypertriglyzeridamie, Gesamtbilirubin erhéht. Enth. Lactose. Die Inform. zu Warnhinw. und Vorsichtsmaf3n. fur die
Anw., Wechselwirk. mit and. Arzneimitteln u. sonst. Wechselwirk., Nebenwirk. sowie Schwangerschaft u. Stillzeit; siehe Fachinformation. Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf-
bewahren. Verschreibungspflichtig (DE) / Rezept- und apothekenpflichtig (AT). Ipsen Pharma, 70 rue Balard, F-75015 Paris. Ortl. Vertreter: Ipsen Pharma GmbH. Stand d. Info.:
04/2025. Zul.-Nr.: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004, EU/1/16/1136/006

@
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Erganzende Hinweise zur Kombination CABOMETYX® + Nivolumab und Bewertung von Ei

Kombination CABOMETYX® + Nivolumab: Bei Nivolumab als humaner monoklonaler
Antikdrper wurden keine pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien durchgefuhrt.
Da monoklonale Antikdrper nicht von Cytochrom-P450-Enzymen oder anderen
Enzymen des Arzneimittelmetabolismus abgebaut werden, ist nicht zu erwarten, dass
die Pharmakokinetik von Nivolumab durch die Inhibition oder Induktion dieser Enzyme
durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel beeinflusst wird. Allerdings kann als
Reaktion im Zusammenhang mit einer Nivolumab-Infusion ein Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (CRS) mit vor allem erhdhter Bildung von Interleukin-6 (IL-6) auftreten.
Folglich kbnnen aufgrund des Risikos fur eine indirekt reduzierte Cytochrom-P450-
Aktivitat wegen hdherer |IL-6-Konzentrationen Spiegelerhdhungen von Begleitmedika-
menten, also CYP-Substraten (pharmakokinetische Interaktionen), nicht ausgeschlossen
werden (eventuell ist eine Dosisreduktion erforderlich); so kénnen sich auch Plasma-
konzentrationserhdhungen bei CABOMETYX® (CYP3A4-Substrat) ergeben, wobei
dann eine entsprechende Dosisanpassung von CABOMETYX® vorzunehmen ist.

 Datenbanken:
www.fda.gov

Klassifizierung der Komedikation von CABOMETYX® +
Nivolumab mit einer anderen Substanz:

Mb&gliche Begleitmedikationen von CABOMETY X® +
Nivolumab sind unterschiedlich farblich markiert: Die in-
dividuelle Farbgebung auf der Vorderseite spiegelt den
Starkegrad einer moéglichen Arzneimittelinteraktion
wider. Die Relevanzeinschatzung und die sich daraus
ergebende Klassifizierung zur jeweiligen Kombination
wurden vom Autor mit gréfi3ter Sorgfalt und Gewissen-
haftigkeit ermittelt. Die Klassifizierung begrenzt

sich immer auf EINE Substanz als Komedikation zu
CABOMETYX® + Nivolumab.

www.mediqg.ch

Parameter wurden bei der Klas
zugrunde gelegt:
 Wirkmechanismus und -profil
* Nebenwirkungsprofil
 Wechselwirkungsprofil

Wissenschaftliche Grundlagen:

 Fachinformationen aller enthaltenen Substanzen auf
dem aktuellen Stand bis Redaktionsschluss (01.12.2024)

 Produktmonographien - soweit verfugbar - der ent-
haltenen Substanzen auf dem Stand bis Redaktions-
schluss (01.12.2024)

Comedication

CABOMETYX + NIVOLUMAB
Checker

(cabozantinib)Tabletten

https://go.drugbank.com/drug-
https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
www.cancer-druginteractions.
www.hiv-druginteractions.org/checker

www.hep-druginteractions.org/checker

 Weitere Fachliteratur und Quellen beim Autor

Folgende pharmakokinetische und -dynamische

 Metabolismus (Cytochrom-P450-Enzyme)
 Arzneimittel-Transportproteine

nzelsubstanzen (Begleitmedikation)

Im Vordergrund stehen jedoch bei der Kombination von CABOMETYX® + Nivolumab
die pharmakodynamischen Wechselwirkungen/Nebenwirkungen (NW), die sich im
therapeutischen Einzelfall verstarken kdonnen; immunvermittelte NW sind in der Kombi-
nation Nivolumab mit CABOMETYX® (Cabozantinib) vergleichbar haufig aufgetreten
wie bei der Nivolumab-Monotherapie (siehe aktuelle Fachinformation Nivolumab);
die meisten immunvermittelten NW verbesserten sich oder verschwanden bei
geeighetem Nebenwirkungsmanagement, einschlie3lich Einleitung einer Kortikosteroid-
Therapie und Behandlungsmodifikationen. Unter der Kombination CABOMETYX® +
Nivolumab kann es insbesondere zu einer starkeren Leberenzymerhdhung (AST, ALT
bzw. Gesamtbilirubin/Beachtung des Starkegrads) kommen; engmaschige Leber-
enzymkontrollen sind erforderlich (aktuelle Fachinformation Nivolumab). Generell ist
ein professionelles Medikations- und Nebenwirkungsmanagement durchzufihren

mit regelmaiigen Kontrollen von z.B. Blutdruck, der Elektrolyte, des Blutbildes, der
Nieren-/Leberfunktion und EKG.

Rechtliche Hinweise:

Die Klassifizierung kann nur der Orientierung dienen,

nicht als eine absolute Entscheidungsgrundlage flr eine
Therapiekombination. Von mal3geblicher Bedeutung
bleibt die Prufung jedes therapeutischen Einzelfalls. Dabei
sind die individuellen Gegebenheiten des*der Patient*in von
dem*der behandelnden Arzt*in einzubeziehen. Zusétzlich
sind alle Nutzenden dieses ,,Comedication-Checkers®
verpflichtet, vor Verordnung und Anwendung der Praparate
die Angaben, insbesondere anhand der jeweils aktuellen
Fachinformationen der Hersteller, in eigener Verantwor-
tung auf ihre Richtigkeit zu Uberprifen. Eine Garantie fur
die absolute Richtigkeit der Angaben in dieser Orientie-
rungshilfe kann nicht gegeben werden.

interaction-checker

org/checker

sifizierung je Substanz

Verantwortlich flir die wissenschaftliche Redaktion:
Hartmut Reinbold, Dortmund, Fachapotheker flr Klinische
Pharmazie, Fachapotheker flr theoretische und praktische
Ausbildung. Version 1.0, Dezember 2024
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