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Cobimetinib/Vemurafenib-
Kombinationstherapie zur
Behandlung des Melanoms:

Ein Pflege-Leitfaden der Melanoma Nursing Initiative (MNI)

G J

Die Kombinationstherapie bestehend aus Cobimetinib (Cotellic®)/Vemurafenib (Zelboraf®) ist zugelassen fir die
Behandlung von Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Melanom mit Vorliegen einer BRAF-V600E- oder
BRAF-V600K- Mutation.

Cobimetinib ist ein kombinierter MEK1- und MEK2-Inhibitor, wohingegen Vemurafenib ein Inhibitor fiir einige
mutierte Formen der BRAF-Kinase (einschlief3lich BRAF V600E und BRAF V600K) ist.

Bei etwa der Halfte aller Patienten mit einem Melanom ist eine mutierte Form des BRAF-Proteins im Tumor
nachweisbar. Die Kombination eines MEK-Inhibitors mit einem BRAF-Inhibitor ist mit einem besseren Ansprechen
des Tumors und verbessertem Uberleben der behandelten Patienten im Vergleich zu einer Monotherapie mit
BRAF-Inhibitoren assoziiert. Zusatzlich verringert die Kombinationstherapie auch die hohe Rate an sekundaren
kutanen Neoplasien, die unter einer Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor auftreten.

Dieses Dokument ist Teil eines umfassenden Pflege-Leitfadens, welcher das Pflegepersonal bei der Betreuung
von Melanompatienten, die mit modernen Melanom-Therapien behandelt werden, unterstitzen soll.
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ARZNEIMITTELDOSIERUNG/VERABREICHUNG

« Cobimetinib und Vemurafenib sind oral einzunehmende Medikamente fir die Behandlung des fortgeschrittenen
Melanoms. Cobimetinib wird in einer Dosis von insgesamt 60 mg (drei 20 mg Tabletten) einmal taglich Gber die
Dauer von 3 Wochen verabreicht, gefolgt von einer einwdchigen Pause. Vemurafenib wird in einer Dosierung von
960 mg (vier 240 mg Tabletten) zweimal taglich eingenommen, entsprechend einer Gesamt-Tagesdosis von 1920
mg. Dies wird in der unten dargestellten Abbildung dargestellt. Die Einnahme von Cobimetinib kann gleichzeitig mit
der Einnahme von Vemurafenib erfolgen. Dieses Einnahmeschema wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder
bis zum Auftreten nicht-tolerierbarer Nebenwirkungen wiederholt.

Cobimetinib/Vemurafenib

" Woche 1 | Woche 2 | [ Woche 3 )\ ( Woche4
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Vemurafenib
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Woche des Monats

» Wird die Einnahme einer Dosis von Cobimetinib oder Vemurafenib vergessen, sollte eine Anpassung wie folgt
vorgenommen werden:

» Cobimetinib: Eine vergessene Dosis kann bis zu 12 Stunden vor der nachsten Dosis eingenommen werden, um
das Schema der einmal taglichen Einnahme beizubehalten.

» Vemurafenib: Eine vergessene Dosis kann bis zu 4 Stunden vor der nachsten Dosis eingenommen werden.

» Eine doppelte Dosis von Cobimetinib oder Vemurafenib sollte NICHT eingenommen werden, um eine vergessene
Dosis nachzuholen

» Cobimetinib und Vemurafenib kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden, aber eine dauerhafte Einnahme

beider taglicher Dosen auf leeren Magen sollte vermieden werden. Vemurafenib-Tabletten dirfen nicht zerkaut oder
zerdruckt werden.

* Die gleichzeitige Gabe stark oder moderat wirksamer CYP3A4-Inhibitoren sollte wahrend der Einnahme von
Cobimetinib vermieden werden. Wenn der gleichzeitige Einsatz kurzfristig (7 Tage oder weniger) unerlasslich ist,
sollte eine Unterbrechung der Therapie mit Cobimetinib fir den Behandlungszeitraum in Betracht gezogen werden.
Nach Absetzen des CYP3A4-Hemmers kann die regulare Dosis von Cobimetinib wiedereingenommen werden.

* Die Einnahme stark wirksamer CYP3A4-Induktoren sollte wahrend der Vemurafenib-Einnahme vermieden werden.
Wenn die begleitende Medikation unvermeidbar ist, sollte mit dem behandelnden Arzt eine mdgliche Steigerung der
Dosis von Vemurafenib diskutiert werden. Diese muss gegebenenfalls auch einige Zeit nach Absetzen des CYP3A4-
Induktors aufrechterhalten werden (in der Regel circa 2 Wochen).

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved

www.themelanomanurse.org




-1 MELANOMA
AIM | nursine

~ounnoation | INITIATIVE

NEBENWIRKUNGEN UND IHR
MANAGEMENT

- Mégliche behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse sollten mit den Patienten vor Behandlungsbeginn
mit Cobimetinib /VVemurafenib besprochen werden. Die Patienten sollten dartber informiert werden, dass
es wichtig es ist, gesundheitliche Veranderungen, die auf eine behandlungsbedingte Nebenwirkung
hindeuten kdnnten, unverzuglich bei Ihrem behandelnden Arzt zu melden

« Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer Cobimetinib /Vemurafenib-Therapie auftreten, kdnnen
allgemein in zwei Kategorien aufgeteilt werden: haufige Nebenwirkungen, die typischerweise mild bis
moderat vom Schweregrad sind, und weniger haufige Nebenwirkungen, die jedoch schwerwiegend sind.
Tabelle 1 zeigt die haufigen und die weniger haufigen, aber schwerwiegenden Nebenwirkungen, die mit
der Einnahme von Cobimetinib /Vemurafenib assoziiert sind (Anlage 1 und 2)

Tabelle 1. Unerwunschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang
mit der Einnahme von Cobimetinib/Vemurafenib

Nebenwirkungskategorie Beispiele EOIENC T L EE 2
(Anlagenummer)

Am haufigsten FIEber/PYreXi€ .....ccccvveeiiiieeeciie e 1
SChULEITOST ...eeeieiie e 2
Odem 2
Kopfschmerzen ..o 2
Magen-Darm-Beschwerden ...........cccccceeiiiiiiee i 2
* Durchfall

+ Ubelkeit & Erbrechen
* Verstopfung/Bauchschmerzen

Hauttoxizitat (Hautausschlag/Lichtempfindlichkeit) ........... 1&2
Gelenk-/Muskelschmerzen (Arthralgien/Myalgien) ............. 2
FatigUe/MUAIGKEI ... 2

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung
Nebenwirkungskategorie Beispiele 2 IS Ch EE B
(Anlagenummer)
Selten, aber Neue primare Krebserkrankung ..........cccccccevevieeiienennenn. 1
schwerwiegend « Kutan (z. B. Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom,
Keratoakanthom, Zweitmelanom) ...............cccceeene 1
* Nicht-kutan
Okulare TOXIZItAt ........ceevueeiiiicee e 1
Herz-Kreislauf-Beschwerden
» Kardiomyopathie (| LVEF) ....cccccviiiiiiiiieiiieee e, 1
* Blutungen/Hamorrhagie ...........cccccovveeeieeee e, 2
* Vendse Thromboembolie (Lungenembolie, tiefe
VenenthromboSe) .........ccccccveveeeueeeeeieeieeeeeiee e 2
« Hamolytische ANAMIE .........cccoveveveveeeeeereeeieeeeeeeanes 2
Darmentziindung und gastrointestinale Perforation ......... 2
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis .................... 2
NIErENtOXIZItAL .......cvoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e e 2

- Schwere und gelegentlich auch moderate Nebenwirkungen werden haufig durch Unterbrechung der
Behandlung, aber auch durch einen dauerhaften Abbruch der Therapie behandelt (Tabelle 2).
In ausgewahlten Fallen ist die Uberweisung an einen Kardiologen, Dermatologen oder
Ophthalmologen indiziert.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fur Cobimetinib/Vemurafenib

Cobimetinib Dosisreduktion von 60 mg oral einmal taglich auf
Erste Dosisreduktion ............cccccoeeeeiiiieeenenns 40 mg oral einmal taglich

Zweite Dosisreduktion ............ccccceeiiiiinnnn, 20 mg oral einmal taglich

Nachfolgende Anpassung...........cccecveeeienne Behandlung dauerhaft abbrechen

Vemurafenib Dosisreduktion von 960 mg oral zweimal taglich auf
Erste Dosisreduktion...........cccccoeieiiieniieenn 720 mg oral zweimal taglich

Zweite Dosisreduktion.............cccceeveiiiinnnen. 480 mg oral zweimal téaglich

Nachfolgende Anpassung...........ccccecveeevennne. Behandlung dauerhaft abbrechen
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TRICKS FUR DEN KLINISCHEN ALLTAG

 Vor Beginn einer zielgerichteten Therapie sollten Patienten, die zuvor eine Immuntherapie erhalten haben,
sorgfaltig auf mdgliche tUberlappende Toxizitaten tberwacht werden. Mehrere Nebenwirkungen werden sowohl

bei der zielgerichteten Therapie wie auch bei der Immuntherapie beobachtet und kénnen zu kumulativen
Toxizitaten fihren

* Mogliche Wechselwirkungen mit anderen eingenommenen Medikamenten sind eine wichtige Risikoquelle der
Cobimetinib/Vemurafenib-Therapie zur Behandlung von Melanomen

» Zusatzlich zu den Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren/-Induktoren kann die Kombinationstherapie
mit Cobimetinib /Vemurafenib nachteilig mit anderen Arzneimitteln interagieren und zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls fihren. Es ist wichtig, diese Medikamente zu kennen, damit sie nicht gleichzeitig
eingenommen werden und/oder die Medikamentendosierung entsprechend angepasst wird

» Die Patienten sollten bestarkt werden, all ihre Medikamente von einer einzigen Apotheke zu beziehen, um

zu gewahrleisten, dass diese mit dem gesamten Medikamentenplan vertraut ist und um Probleme einer
Polypharmazie zu vermeiden

« Die Patienten sollten sich vor Beginn der Behandlung, monatlich wahrend der Behandlung und bis zu 6
Monate nach Absetzen der Behandlung zur Untersuchung beim Dermatologen vorstellen

* Neue Hautkrebserkrankungen treten oft zunachst als neue Warzen, Hautgeschwire oder rétliche
Hautunebenheiten auf, die bluten oder nicht abheilen, und/oder in Form von Leberflecken, die ihre GroRe oder
Farbe verandert haben. Die Patienten sollten hiertiber aufgeklart werden und darauf hingewiesen werden,
dass sie alle Hautveranderungen sofort dem Behandlungsteam melden sollten

« Raten Sie den Patienten, Fotos von Hautlasionen zur Dokumentation zu machen

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved
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FRAGEN & ANTWORTEN

F Die Patienten fragen mich oft, woran sie erkennen kdnnen, ob das
Medikament wirkt. Was kann ich ihnen sagen?

A Sie kdnnen die Patienten darauf hinweisen, dass das Behandlungsteam sie regelmaflig

" untersucht, in der Regel mindestens einmal im Monat, und eine korperliche Untersuchung
durchfiihrt sowie die Laborwerte und Symptome iberwacht. Darliber hinaus erfolgt wahrend
der Therapie alle 12 Wochen eine Bildgebung, welche ermdglicht, das Ansprechen auf die
Therapie zu beurteilen. Weiterfiihrend erfolgen Laboruntersuchungen und die Bestimmung so
genannter Tumormarker wie S100B und LDH, mit deren Hilfe das Ansprechen des Patienten
auf die Behandlung besser eingeschatzt werden kann. Bitten Sie Ihre Patienten, ein Tagebuch
Uber ihre Symptome und madgliche unerwiinschte Ereignisse zu fiihren, die im Zusammenhang
mit der Therapie auftreten kdnnen. Weisen Sie den Patienten darauf hin, dass das Nachlassen
bestimmter Symptome wie z.B. Schmerzen ein Hinweis auf schrumpfende Tumore darstellen
kann.

F Wie lange werden die Patienten mit BRAF/MEK-Inhibitoren behandelt?

A Ein Groliteil der Patienten erhalt eine zeitlich unbegrenzte Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren,
" solange eine gute Krankheitskontrolle gegeben ist und eine gute Vertraglichkeit besteht.
Wahrend der Durchfiihrung der klinischen Zulassungsstudien musste die Therapie bei Patienten
mit fortschreitender Erkrankung oder moderaten bis schweren Arzneimitteltoxizitaten, welche
ihre Lebensqualitat beeintrachtigen oder eine Dosisreduktion bzw. Absetzen der Therapie
erforderlich machten, abgebrochen werden.
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Klicken Sie hier, um einen individualisierbaren

Behandlungsplan herunterzuladen, den Sie fur lhren
Patienten anpassen konnen
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ANLAGE 1

Die Behandlungsleitfaden fur Hauttoxizitat, Kardiotoxizitat und Augentoxizitat,
auf die hier verwiesen wird, sind im CSP-Bereich der MNI-Website

(TheMelanomaNurse.org) hinterlegt.
Sie erhalten hier weitere Informationen zu allen BRAF/MEK-Inhibitoren.

Bitte klicken Sie auf den folgenden Link, um auf die Behandlungsleitfaden
zuzugreifen, die auch von der Website ausgedruckt werden kénnen:

hitps://themelanomanurse.org/germany/

www.themelanomanurse.org
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ANLAGE 2

Erkennen und Behandeln von unerwunschten Arzneiwirkungen und
Laboravuffdlligkeiten, die nicht separat in den Leitfaden fur Cobimetinib/
Vemurafenib abgebildet sind

Unerwiinschte
Arzneiwirkung

Arthralgien/Myalgien

Schuttelfrost

Verstopfung/Bauch-
schmerzen

Odem

Embryofetale Toxizitat

Typische Symptome

Gelenkschmerzen, -schwel-
lung oder -steifheit, Muskeler-
schopfung

Zittern/Kaltegefiihl ohne
messbares Fieber

Unregelmafiger Stuhlgang/
Schwierigkeiten bei der
Stuhlentleerung, Bauch-
schmerzen

Schwellung der Extremitaten
etc.

Standardvorgehen/vorausschauende MaRnahmen*

Fragen Sie nach Gelenkbeschwerden; bieten Sie

supportive Behandlungsmafinahmen an (Analgetika und
entzindungshemmende Medikamente)

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (maRige Schmerzen,
eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens)
oder Grad 3 (starke Schmerzen und Einschrankungen der
taglichen Selbstversorgung)

Fragen Sie nach Symptomen, einschlief3lich von Symptomen im
Zusammenhang mit schweren Fieberreaktionen

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (maRiges Zittern) oder
Grad 3 (schwerer oder anhaltender Schittelfrost, der nicht auf
Narkotika anspricht)

Steigern Sie die Flussigkeitsaufnahme; ballaststoffreiche

Kost; Laxantien. Erwagen Sie die Durchfiihrung klinischer
Untersuchungen in Hinblick auf eine Darmobstruktion

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (anhaltende
Symptome von Verstopfung oder mafige Schmerzen, die die
instrumentellen Aktivitdten des taglichen Lebens einschranken)
oder Grad 3/4 (Verstopfung mit manueller Entleerung des Darms,
starke Bauchschmerzen oder lebensbedrohliche Folgen)

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (maRige Schwellung,
Einschrankung der instrumentellen Aktivitaten des taglichen
Lebens) oder Grad 3 (starke Schwellung, grobe Abweichung von
der anatomischen Kontur)

Cobimetinib und Vemurafenib kénnen fetale Schaden
verursachen. Frauen und Manner im gebarfahigen Alter sollten
wahrend der Cobimetinib/Vemurafenib-Behandlung und fir 12
Wochen nach der letzten Dosis von Cobimetinib bzw. 6 Monate
nach der letzten Dosis von Vemurafenib eine zuverlassige
VerhlUtungsmethode anwenden

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung

Erkennen und Behandeln von unerwiunschten Arzneiwirkungen und
Laborauffdlligkeiten, die nicht separat in den Leitfaden fur Cobimetinib/
Vemurafenib abgebildet sind

Unerwiinschte
Arzneiwirkung

reaktion

Uberempfindlichkeits-

Typische Symptome

pralles Abdomen; Gelbfar-
bung von Haut oder Augen;
dunkler Urin, Neigung zu
Bluterglissen, Verlust von
Appetit; Gefiihl, mide oder
schwach zu sein

Schwellung, Ohnmachts-ge-
fuhl, Hautausschlag, Ery-
them, Anaphylaxie

Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*

Mudigkeit Unerbittliche Erschopfung, Fragen Sie Patienten nach ihrer Leistungsfahigkeit; bewerten Sie
die sich durch Ruhen nicht mogliche Faktoren einschlieRlich Infektionen, Krankheitsprogress
lindern lasst sowie laborchemische Abweichungen (inkl. Blutbild); supportive

Behandlungsmafnahmen

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Midigkeit, die
sich nicht durch Ruhe bessert, und eingeschrankter Méglichkeit
zur Durchfiihrung von Aktivitdten des taglichen Lebens (Grad 2/3)

Kopfschmerzen Schmerzen und/oder Seh- Kdénnen multifaktoriell sein. Bei ausgepragten Symptomen

veranderung kann es sich um Hirnblutungen, unkontrollierter Bluthochdruck,
Dehydrierung, neue ZNS-Erkrankung oder andere Ursachen;
erwagen Sie die Durchfliihrung einer Schadel-MRT und klinische
Abklarung der Hypertonie
Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (moderate
Schmerzen) oder Grad 3 (starke Schmerzen, die mit
Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung einhergehen)

Blutung Roter oder schwarzer Supportive Behandlungsmalinahmen; Intervention wie
Stuhlgang/Teerstuhl, Blut medizinisch indiziert
im Urin, Kopfschmerzen, Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
Blut-husten oder —erbrechen, nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (moderate Blutung)
Bauchschmerzen, vaginale oder Grad 3/4 (schwere Blutung, die eine Bluttransfusion oder
Blutungen (auflerhalb des eine radiologische, endoskopische oder operative Intervention
Zyklus), Midigkeit, Schwindel erfordert, oder lebensbedrohliche Konsequenzen)
oder Schwache

Hepatotoxizitat Bauchschmerzen bzw. Uberwachen Sie die Leberfunktion vor Therapiebeginn

(,baseline“) sowie monatlich wahrend der Behandlung oder,
sofern klinisch indiziert, haufiger

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung von Cobimetinib
beim ersten Auftreten einer Grad 4-Nebenwirkung (>20x

oberer Grenzwert [ULN] der Transaminasen und Alkalischen
Phosphatase; >10x ULN von Bilirubin) und dauerhaftes Absetzen,
wenn keine Verbesserung innerhalb von vier Wochen eintritt. Die
Therapie sollte anschlieRend um 20 mg reduziert werden.

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung von Vemurafenib
bei Grad 3/4-Nebenwirkungen (Transaminasen oder Alkalische
Phosphatase >5x ULN, Bilirubin > 3x ULN) und dauerhaftes
Absetzen, wenn keine Erholung auf Grad 0—1 erfolgt, oder bei
wiederkehrender Grad 4-Nebenwirkung

Hospitalisierung mdéglicherweise indiziert

Planen Sie eine sofortige, dauerhafte Unterbrechung der
Therapie mit Vemurafenib bei Patienten mit schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung

Erkennen und Behandeln von unerwiunschten Arzneiwirkungen und
Laborauffdlligkeiten, die nicht separat in den Leitfaden fur Cobimetinib/
Vemurafenib abgebildet sind

Uner\A{ur_uschte Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*
Arzneiwirkung
Ubelkeit/Erbrechen Erbrechen, Ubelkeit, Ober- * Kdénnen potenziell Zeichen einer Hepatotoxizitat sein; Uberprifen
bauchschmerzen Sie die Leberfunktion/Lipase/Amylase; flihren Sie supportive

Behandlungsmafnahmen durch

* Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei
nicht-tolerierbaren Grad 2-Nebenwirkungen (verringerte
Nahrungsaufnahme oder 3 — 5-mal Erbrechen innerhalb von 24
Stunden) oder Grad 3/4 (unzureichende orale Nahrungsaufnahme
oder =6-mal Erbrechen innerhalb von 24 Stunden oder
lebensbedrohliche Nebenwirkungen)

Strahlen-sensibilis- Hautentziindung in strahlen- * Verwenden Sie Vemurafenib mit Vorsicht bei Patienten mit
ierung/ Radiation Recall therapeutisch behandelten vorheriger oder laufender Strahlentherapie oder Patienten, die
Phanomen Bereichen flr eine solche Behandlung in Frage kommen; weisen Sie die

Patienten darauf hin, dies beim behandelnden Arzt anzugeben,
wenn sie eine Strahlentherapie erhalten haben oder eine solche
Behandlung geplant ist

Nephrotoxizitat Verringerte Urinauss- * Messen Sie Serumkreatinin vor Therapiebeginn (,baseline®)
chei-dung, Blut in Urin, sowie regelmafig wahrend der Behandlung; Uberwachen Sie die
Schwellung der Knéchel, Nierenfunktion
reduzierter Ap-petit * Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei nicht-

tolerierbaren Grad 2-Nebenwirkungen (eGFR oder CrCl 59-30 ml/
min/1,73 m?) oder Grad 3/4 (eGFR oder CrCl <29 ml/min/1,73 m?)

*Wenn eine Unterbrechung der Behandlung erforderlich ist, setzen Sie die Therapie mit einer um eine Stufe reduzierte Dosis fort,
nachdem eine Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist. Beenden Sie dauerhaft die zielgerichtete Therapie bei an-
haltenden unvertraglichen Ereignissen des Grades 2, anhaltenden Ereignissen des Grades 3 und anhaltenden oder wiederkehrenden
Ereignissen des Grades 4, sofern nicht anders angegeben.
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