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Combinacao de encorafenib/ binimetinib
na Terapéutica do Melanoma
Uma ferramenta da Iniciativa de Enfermagem para o Melanoma (MNI)

- J

Encorafenib (Braftovi™)/binimetinib (Mektovi®) esta indicada no tratamento de doentes
com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacao BRAF V600E ou V600K. O
encorafenib & um inibidor de algumas formas mutadas da BRAF quinase, incluindo BRAF
V600E e V600K. Cerca de metade dos doentes com melanoma tém uma forma mutada da
proteina BRAF nos seu(s) tumor(es). O binimetinib € um inibidor de MEK1 e MEK2.

A terapéutica combinada com inibidor de BRAF/MEK esta associada a uma resposta
tumoral superior e melhor sobrevida do doente, quando comparada com a terapéutica
com inibidor de BRAF em monoterapia (vemurafenib ou encorafenib). Esta combinag¢ao de
inibidores BRAF/MEK de segunda geragéo, encorafenib/binimetinib, foi desenvolvida para
otimizar as propriedades farmacolégicas em termos de melhoria de eficacia (aumento da
atividade anti alvo) e tolerabilidade (reducéo dos efeitos fora do alvo).

Este documento faz parte de um kit geral de ferramentas destinado a enfermagem e que
tem como objetivo auxiliar os enfermeiros a otimizar a abordagem terapéutica dos doentes
com melanoma, submetidos as terapéuticas anti- melanoma mais recentes.
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DOSAGEM/ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS

Tanto o encorafenib como o binimetinib sdo medicamentos administrados por via oral. Binimetinib € administrado na dose de 45 mg (irés
comprimidos de 15 mg) duas vezes por dia e encorafenib 450 mg (seis capsulas de 75 mg) uma vez por dia, de acordo com os regimes de
tratamento abaixo descritos. A dose de encorafenib pode ser ingerida ao mesmo tempo que toma uma das doses de binimetinib. O cronograma
repete-se até a progressao da doenca ou quando surgir toxicidade inaceitavel.

* Se o doente se esquecer de uma dose de encorafenib ou
binimetinib, instrua os doentes da seguinte forma:

» Binimetinib: n&o tome uma dose esquecida se estiver dentro de
6 horas de quando a proxima dose é devida. Em vez disso,

BRAFTOVI™(encorafenib)/MEKTOVI® (binimetinib) Dosagem

espere e tome a dose no horario normal g i 4 2 ) D ¢ R
. - . . z.mX...OS (binimetinib) 7 Duas vezes 7 Duas vezes 7 Duas vezes 7 7 Duas vezes 7
» Encorafenib: N&o tome uma dose esquecida se estiver dentro 45 (rés conprimidos 19 m9) | _pordis pordia porda porda
de 12 horas de quando a proxima dose é devida. Em vez o (e oo 75 g; Bite | b || bal  Dae |
disso, espere e tome a dose correta no horario normal
» O dobro da dose de binimetinib ou encorafenib NAO deve ser ] 2 3 . -
tomado para compensar uma dose esquecida @ 1-7) (814~ (1521 (02228

~ .. L. L. . Semana do Més
» Nao tome uma dose adicional de binimetinib ou encorafenib se

ocorrer um vomito durante ou ap6s a administracao. Continue
com a proxima dose no horario normal.

* Encorafenib e binimetinib podem ser administrados com ou sem alimentos. Esses medicamentos nao requerem refrigeracédo ( sdo armazenados a
temperatura ambiente)

* Para doentes com insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total maior que 1,5 e menor ou igual a 3 x ULN e qualquer AST) ou grave (niveis de
bilirrubina total maior que 3 x ULN e qualquer AST), o binimetinib deve ser administrado na dose de 30 mg BID em vez de 45 mg BID

* Em geral os inibidores moderados a fortes de CYP3A4 e do CYP3A4 devem ser evitados durante o tratamento com encorafenib. Se o uso
concomitante de curto prazo de um inibidor do CYP3A4 for inevitavel, reduza a dose de encorafenib para um terco (por exemplo, de 450 para 150
mg) para uso concomitante com um inibidor forte. Reduza a dose de encorafenib para metade (por exemplo, de 450 mg para 225 mg) para uso
concomitante com um inibidor moderado. Ao descontinuar o inibidor do CYP3A4, permita 3-5 semi-vidas de eliminacéo para o inibidor, antes de
retomar o encorafenib na dose anterior.

O forte potencial interativo do encorafenib com medicamentos metabolizados pelo CYP3A4 requer atencao especial. A reconciliacdo de medicamentos
€ um processo essencial e continuo. Os oncologistas devem trabalhar em estreita colaboracdo com um farmacéutico de oncologia e com 0 médico
assistente de cuidados primarios ao avaliar os medicamentos usados para outras doengas - selecionando agentes com o menor potencial de interagao
possivel e empregando documentacédo completa.
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EFEITOS COLATERAIS E SEU TRATAMENTO

* Os potenciais efeitos adversos relacionados com o tratamento (EAs) devem ser discutidos com
os doentes antes do inicio da terapéutica com encorafenib/binimetinib. Os pacientes devem ser
informados sobre a importéancia de reportar imediatamente quaisquer sinais ou sintomas que
possam refletir EA relacionados com a medicacao

* Os EA mais frequentes relacionados com o tratamento com encorafenib/ binimetinib foram: fadiga
(sentidos por 43% dos doentes dos ensaios clinicos), nduseas (41%), diarreia (36%) vomitos
(30%), dor abdominal (28%) e artralgias (26%)

Os EA s associados a terapéutica com encorafenib/binimetinib podem ser divididos em varias cat-
egorias: mais frequentes (geralmente de gravidade ligeira a moderada) e os EAs menos comuns,
mas graves ou unicos. A Tabela 1 mostra os EAs frequentes e menos comuns, mas graves ou Unic-
os associados ao encorafenib/binimetinib, bem como outros EAs (Anexos 1 e 2).

Tabela 1. Orientagoes sobre a abordagem de eventos adversos

associados ao encorafenib/binimetinib

Orientacao para
Categoria Efeitos Adversos Tratamento (Nimero do
Apéndice)

N

Fadiga ........... ... .. ... .. ... ....
Gastrointestinais
*Diarreia . ........... ... ... ... ...
«Nauseas ................iin..
s VOMItoS . ...
« Dor abdominal ...................
* Prisdodeventre ..................
Dores articulares/musculares
s Artralgias . .. ... ..o
Mais frequentes * Miopatia ........................
(ocorrendo em =15% Doencasdepele .....................
dos doentes) » Hiperqueratose ...................
s Irritacdonapele ..................
s Peleseca ............. ... .......
Dordecabeca .......................
Toxicidade ocular . . ...................
« Deficiénciavisual .................
+ Retinopatia Serosa/RPED . . .........
Pirexia (febre) ......... .. ... ... .....
Hemorragia ................... ... ...
Tonturas . ......... ... ... ...

NN NN

NN 2 a2 N2 aNdDND
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Tabela 1. Orientagoes sobre a abordagem dos eventos adversos

associados ao encorafenib/binimetinib (Continuaczo)

Orientacao para
Categoria Efeitos Adversos Tratamento (Nimero do
Apéndice)

Novos cancros primarios (cutaneos e nao
CUtANEOS) . .. .o oo 1
Cardiovascular
+ Cardiomiopatia (FEVE reduzida). . . ... 1

» Tromboembolismo venoso (embolia
pulmonar, trombose venosa profunda)
Menos frequentes * Prolongamentodo QTc .............
(=10%), mas grave ou Hipersensibilidade adrogas ............
exclusivo para inibidores Paresiafacial .. ......................
de BRAF/MEK Hepatotoxicidade . .. ..................
Doenca pulmonar intersticial/ pneumonia . .
Pancreatite. . . ............ ... ... .....
Paniculite ... ........ ... ... ... ...
Pirexia. .. ... .. .

El NI\ R \C T \C R \C T\ I \C I (]

EAs graves e as vezes moderados séo frequentemente controlados com interrupg¢éo ou suspenséo da dose
(Tabela 2). Em certos casos, é necessario o encaminhamento para um especialista (por exemplo, cardiologista,
dermatologista ou oftalmologista).

Tabela 2. Redugoes de dose recomendadas para

encorafenib/binimetinib*

Encorafenib De 450 mg por via oral uma vez ao dia para

Primeira reducéo da dose 300 mg por via oral uma vez ao dia

Segunda reducgao da dose 200 mg por via oral uma vez ao dia

Modificagdo subsequente Descontinuar permanentemente, se nao conseguir tolerar 200 mg uma
vez ao dia

Binimetinib de 45 mg, via oral duas vezes ao dia para

Primeira reducédo de dose 30 mg por via oral duas vezes ao dia

Modificagdo subsequente Descontinuar permanentemente se nao conseguir tolerar 30 mg duas
vezes ao dia

*Se o binimetinib por qualquer razéo for mantido, a dose de encorafenib deve ser reduzida para 300 mg ou menos até que o binimetinib seja retomado. Além disso, quando
administrado com binimetinib, a modificacado da dosagem de encorafenib ndo é necesséria para novas neoplasias cutaneas priméarias; eventos oculares ndo uveite, irite e
iridociclite; doenca pulmonar intersticial/pneumonite; disfuncéo cardiaca; elevagéo da creatina fosfoquinase (CPK); rabdomitlise; e tromboembolismo venoso.
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DICAS CLINICAS DIDATICAS

* Antes de iniciar a terapéutica dirigida, os doentes que anteriormente efetuaram imunoterapia devem
ser monitorizados cuidadosamente para detetar possiveis toxicidades sobrepostas. Varios EAs sédo
observados com tratamento dirigido e imunoterapia, podendo resultar em toxicidades cumulativas

* Potenciais interacées medicamentosas séo aspetos importantes da terapéutica com encorafenib/binimetinib

» Além das interagdes com inibidores/indutores do CYP3A4, o encorafenib pode interagir de forma
adversa com outros medicamentos, prolongando o intervalo QT. E importante identificar esses
farmacos, para que ndo sejam usados concomitantemente e/ou as dosagens dos medicamentos
sejam modificadas de forma adequada.

» Para doentes em idade fértil, a contrace¢ao deve ser usada durante o tratamento e por 30 dias apds
a ultima dose da combinagéo. As mulheres devem usar um método de contracecao ndo hormonal
eficaz, pois o encorafenib pode tornar os contraceptivos hormonais ineficazes

» Os doentes devem ser incentivados a obter toda a medicagcao, apenas numa Unica farmécia para
garantir a familiaridade com a lista completa de medicamentos e evitar problemas de polifarmacia.

* Os doentes devem ser observados por um dermatologista antes de iniciar o tratamento, a cada 2 meses
durante o tratamento e até 6 meses apos a interrupgao do tratamento

* Devido ao potencial de cardiomiopatia, avaliar a fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) antes do
inicio do tratamento, ap6s 1 més de tratamento e, em seguida, a cada 2 a 3 meses durante o tratamento.
A seguranca do binimetinib n&o foi estabelecida em doentes com FEVE inferior a 50% ou inferior
ao limite inferior institucional normal. Os doentes com fatores de risco cardiovasculares devem ser
monitorizados de perto, quando tratados com binimetinib

* Os novos cancros cutaneos apresentam-se, em regra, inicialmente como uma nova verruga, ferida na pele,
uma protuberancia avermelhada que sangra ou nao cicatriza e/ou como uma mudanca no tamanho
ou cor de um sinal ou nevo, Os doentes devem ser alertados para esta associa¢ao e devem informar
imediatamente a equipa de saude que os trata sobre quaisquer alteracbes de novo que surjam na pele.

* Aconselhar os doentes a fotografar todas as lesbes da pele para documentacéo

* Tenha cuidado se mudar de outro esquema de combinagédo com inibidores de BRAF/MEK para
encorafenib/binimetinib devido a febre, pois pode ocorrer pirexia recorrente

* Alguns doentes desenvolvem alteragdes visuais agudas, nas 12 a 36 horas apds o inicio da combinacéo
encorafenib/binimetinib. Este & geralmente um efeito transitério associado ao binimetinib

* No entanto, se as altera¢6es da visao nao forem resolvidas em um ou dois dias, € necessaria uma
avaliacao oftalmolégica adicional. E importante que os doentes estejam informados sobre esse potencial
efeito colateral precoce sobre e a importancia de uma monitorizagcéo cuidadosa

* Exclusivamente para esta combinacao de inibidores de BRAF/MEK, o BRAFi (encorafenib) é administrado
UMA VEZ por dia, enquanto o MEK:i (binimetinib) é administrado DUAS VEZES por dia.

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved www.themelanomanurse.org




- MELANOMA
AMELIAM NURSING

Ao | INITIATIVE

PERGUNTAS E RESPOSTAS

P. Os doentes perguntam muitas vezes, como saber se a medicacao esta a atuar. Como
devemos responder-lhes?

R. Devemos informar que a equipa de oncologia vai observa-los regularmente, com realizacédo
de um exame fisico completo, avaliagcdo dos sintomas e analises. Além disso, serao pedidos

exames radioldgicos de reavaliacéo a cada 8 a 12 semanas para avaliar a resposta a
terapéutica.

Peca aos seus doentes que fagam um registo diario dos sintomas e dos potenciais efeitos
adversos que possam surgir com o tratamento. Diga-lhes que poderéao notar que certos
sintomas, como por exemplo a dor comecam a diminuir, 0 que pode significar que o(s) tumor
(es) comeca(m) a diminuir de volume com o tratamento.

P. se por qualquer motivo o binimetinib precisar de ser mantido, como devemos ajustar a
dose de encorafenib?

R. Quando se mantém o binimetinib, a dose de encorafenib deve ser reduzida para 300 mg /dia,
ou menos, até que o binimetinib seja retomado. Isto ocorre, porque o encorafenib, quando
administrado isoladamente, esta associado a um maior risco de certos eventos adversos

(como reacbes dermatoldgicas) o que nao acontece quando administrado em combinacao
com o binimetinib.

P. Durante quanto tempo os doentes ficam sob tratamento com inibidores de BRAF/MEK?

R. Na maioria dos casos, os doentes continuam em tratamento, enquanto a doenca estiver a
responder e se houver boa tolerdncia aos medicamentos. Durante os ensaios clinicos, o
tratamento foi descontinuado quando houve progresséo da doenca ou toxicidade intoleravel,
nao controlada com as interrupcdes ou reducéao de dose dos medicamentos.

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved
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PERGUNTAS E RESPOSTAS

Continuagéao

P. Quais os tumores cutaneos que devemos
monitorizar?

R.a utilizacéo de inibidores de BRAF tem sido associada ao aparecimento de novas tumores
primitivos. Novos tumores primarios cutdneos malignos, incluem os carcinomas de células
escamosas (e uma variante conhecida como queratoacantoma), carcinomas basocelulares
e novos melanomas primarios. No estudo Columbus, os carcinomas de células escamosas/
queratoacantomas cutaneos ocorreram em 2,6% dos doentes, enquanto os carcinomas
basocelulares ocorreram em 1,6% dos doentes tratados com encorafenib em combinagao
com binimetinib. O tempo médio até a primeira ocorréncia de carcinoma pavimento celular
cutédneo/queratoacantomas foi de 5,8 meses.

Por estas razdes, as avaliagbes dermatologicas sdo recomendadas antes do inicio do
tratamento, a cada 2 meses durante o tratamento e até 6 meses apds a descontinuacao de
encorafenib/binimetinib. A pele danificada pelo sol (por exemplo, cabeca e pesco¢o, maos)
sao localizacbes frequentes de novas neoplasias cutédneas. Os carcinomas de células
escamosas frequentemente aparecem como manchas vermelhas escamosas ou lesdes
ulceradas com bordos elevados com uma depressao central. Os queratoacantomas sao
lesbes tipicamente em forma de cupula, simétricas, semelhantes a vulcdes, rodeadas por
uma parede fina de pele inflamada, coberta de escamas e detritos de queratina. As lesdes
suspeitas devem ser excisadas com avaliagdo dermatopatoldgica. A modificagcdo da dose nao
€ necessaria para novas neoplasias cutaneas primarias.

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved www.themelanomanurse.org
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Associagao Melanoma Portugal
https://melanomaportugal.pt/
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Clique aqui para descarregar os planos de
acdo para personalizar para os seus doentes.
Esses materiais estao atualmente alojados
juntos nesta mesma pagina da web.
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APENDICE 1

Os CSPs para toxicidade cutanea, cardiotoxicidade e toxicidades
oculares referenciados aqui estao incluidos na secdao CSP do site do MNI
(TheMelanomaNurse.org).

Eles contém informacdes para todos os inibidores de BRAF/MEK.

Por favor, clique no link abaixo para aceder aos CSPs, que também podem ser
impressos no site:

Esses materiais estao atualmente alojados juntos

nesta mesma pdagina da web.
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APENDICE 2

A detecgdo, gestdo de EAs e alteragoes laboratoriais ndo incluidas no guia

de cuidados por etapas para encorafenib/binimetinib.

Eventos adversos Sintomas Gestao frequente/orientacao antecipada
° Questionar os doentes sobre sintomas articulares; cuidados de suporte padréao
(analgésicos e anti-inflamatorios)
° Suspender binimetinib e encorafenib para e até 4 semanas no grau 2 recorrentes
Dor nas (dor moderada, limitando AVDs) ou primeira ocorréncia de Grau 3 (dor intensa e
articulagdes limitagc6es de AVD para autocuidado)
Artralgias/mialgias inchaco ou * Descontinuar permanentemente ou suspender binimetinib e encorafenib para Grau

rigidez; cansaco;
perda de forca

4 (consequéncias com risco de vida); retomar quando AE resolver para GrauO-
1; descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para grau 3 ou 4
recorrentes

* Obter referenciag@o para reumatologia para minimizar o risco de lesdo articular
permanente

° Avaliar causas infecciosas, nédo infecciosas e relacionadas com a doenca

* Doentes com diarreia ou colite com imunoterapia prévia precisam de monitorizacao

cuidadosa
Dor/ * Terapéutica de suporte padrdo: dieta ligeira, hidratagcdo de suporte
Sﬁgs'b',"da;de * Suspender binimetinib e encorafenib para até 4 semanas para grau 2 recorrente
Colite clotionllu:!; (dor abdominal; sangue ou muco nas fezes; AVDs instrumentais limitantes) ou
sangue ouf primeira ocorréncia de Grau 3 (dor abdominal intensa; sinais peritoneais de
_muco Wi sensibilidade, dor, inchago)
inchaco
* Descontinuar ou suspender definitivamente binimetinib e encorafenib para Grau
4 (consequéncias com risco de vida, como colapso hemodinamico); retomar
quando AE resolver para Grau 0-1; descontinuar permanentemente binimetinib e
encorafenib em casos recorrentes de Grau 3 ou Grau 4
* Aumentar liquidos, fibras, laxantes. Considerar testes apropriados para avaliar
obstrucao intestinal
* Suspender binimetinib e encorafenib por um periodo até 4 semanas para grau 2
Dor/desconforto . . RS o
) recorrentes (sintomas persistentes de obstipacao ou dor moderada limitando
. . abdominal, . . L . . ~ NN
Obstipagao/dor AVDs instrumentais) ou primeira ocorréncia de grau 3 (obstipagdo com indicacao
- sangue ou ~ -
abdominal de evacuacao manual, dor abdominal intensa)

muco nas fezes,
inchaco

* Descontinuar ou suspender permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau
4 (consequéncias com risco de vida); retomar quando AE resolver para Grau
0-1; descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para grau 3 ou 4
recorrentes

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved
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A detecdo, gestdo de EAs e alteragoes laboratoriais ndo incluidas no guia

de cuidados por etapas para encorafenib/binimetinib.
(Continuacdo)

Eventos adversos Sintomas Gestao frequente/orientacao antecipada

° Avaliar para causas infecciosas, ndo infecciosas e relacionadas com a doenca
* Terapéutica de suporte padrao; dieta ligeira;hidratagéo
* Suspender binimetinib e encorafenib para até 4 semanas para grau 2 recorrente

Fezes moles (aumento de 4-6 dejecdes/dia em relagcdo a linha de base; aumento da ostomia;
- £ el okt ) AVDs instrumentais limitantes) ou primeira ocorréncia de Grau 3 (aumento de =7
Diarreia frequt?nc!a dejecdes/dia em relagéo a linha de base; incontinéncia; aumento grave da saida
€ urgencia da ostomia acima da linha de base; limitando as AVDs de autocuidado)
aumentadas

* Descontinuar ou suspender permanentemente binimetinib e encorafenib no Grau
4 (consequéncias com risco de vida); retomar quando AE resolver até Grau0-1;
descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para edema recorrente
de grau 3 ou grau 4

° Reter encorafenib por até 4 semanas para grau 2 recorrente(inchaco moderado;

AVDs instrumentais limitantes) ou primeira ocorréncia de grau 3 (inchacgo grave,
Ed Inchaco dos J Wile 9 g
el rande desvio do contorno anatémico
membros, etc.
* Descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau3 recorrente
* Binimetinib e encorafenib podem causar lesdes fetais. Mulheres e homens em idade
Toxicidade Embrio- [ fertil devem usar métodos anticoncecionais ndo hormonais eficazes durante o
Fetal tratamento com encorafenib/binimetinib e durante pelo menos 30 dias apos a dose
final de encorafenib/binimetinib
Masculos da e infecciosas, nao infecci relacionadas com a doen
face parecem ausas infecciosas, ndo infecciosas e relacionadas com a doenca
descair ou ° Suspender binimetinib e encorafenib por até 4 semanas para grau 2 recorrente
Paresia facial enfraquecer; (sintomas moderados; limitando AVDs instrumentais) ou primeira ocorréncia de
pode ser grau 3 (sintomas graves; limitando AVDs de autocuidado)
bllgteral ou * Descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau 3
unilateral
° Consultar os doentes quanto ao nivel de energia; descartar outras causas, incluindo
infecao, progressao da doenca e alteragbes hematologicas e bioquimicas;
Exaustao cuidados de suporte padréo
. constante que S . . .
Fadiga q * Suspender binimetinib e encorafenib por fadiga recorrente nao aliviada pelo repouso

néao alivia com o

(e limitando AVDs instrumentais, Grau 2) e a primeira ocorréncia de Grau 3
repouso

(sintomas graves, limitando AVDs de autocuidado)
* Descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para grau 3 recorrentes

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved www.themelanomanurse.org
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(Continuacdo)

Eventos adversos Sintomas Gestao frequente/orientacao antecipada
* Pode ser multifatorial. Para sintomas graves, pode envolver hemorragia cerebral,
hipertensdo nao controlada, desidratacdo, nova doenga do SNC ou outras causas;
B &l considerar ressonancia magnética cerebral e avaliar hipertenséo
Cefaleias alteracdes da * Suspender binimetinib e encorafenib por até 4 semanas para grau 2 recorrente (dor
visao moderada; limitando AVDs instrumentais) ou primeira ocorréncia de Grau 3 (dor
intensa; limitando AVDs de autocuidado)
* Descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau 3 recorrente
Fezes
vermelhas ou
pretas, sangue ° Cuidados de suporte padréo; Intervengéo médica, conforme indicado
na urina, dores S . )
de cabeca * Suspender binimetinib e encorafenib por até 4 semanas para grau 2 recorrente
tosse ougvémito (sangramento moderado) ou primeira ocorréncia de grau 3 (sangramento grave
. exigindo transfusao ou intervencgéo radioldgica, endoscopica ou cirirgica)
Hemorragia com sangue,
dor abdominal, * Descontinuar ou suspender permanentemente binimetinib e encorafenib para
sangramento grau 4 (consequéncias com risco de vida); retomar quando AE resolver para
vaginal pouco Grau 0-1; descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib quando
comum, fadiga, hepatotoxicidade recorrente de Grau 3 ou Grau 4
tonturas ou
fraqueza
* Monitorizar os testes da funcéo hepatica no inicio do estudo e mensalmente durante
o tratamento ou conforme indicagao médica
° Avaliar outras causas, como medicamentos concomitantes (tanto prescritos como
venda livre, bem como suplementos e ervas), etiologias infecciosas, bem como
rogresséo da doenca
Dor ou aumento Prog - g o L )
de volume ° Suspender o binimetinib na primeira ocorréncia de Grau 3/4 (transaminases
abdominal; ou fosfatase alcalina > 5 x LSN, bilirrubina > 3 x LSN) e descontinuar
pele amarela permanentemente, se ndo melhorar dentro de 4 semanas
. (ictérica) * Suspender binimetinib para aumento de AST ou ALT de Grau 2 (transaminases> 3
Hepatotoxicidade ou olhos; x LSN, fosfatase alcalina > 2,5 x LSN, ou bilirrubina >1,5x LSN), se ndo houver
urina escura; melhoria em 2 semanas; entdo, apés melhorar até Grau 0/1 ou niveis pré-
contusdes

faceis; perda de
apetite; cansaco
ou fraqueza

tratamento/basais, retomar na mesma dosagem

° Suspender encorafenib para Grau 2 persistente (mais de 4 semanas)
(transaminases >3 x LSN, fosfatase alcalina >2,5x LSN ou bilirrubina >1,5x ULN)
até melhorar para Grau 0/1; retomar com a mesma dose

* Suspender encorafenib para Grau 3/4 (transaminases ou fosfatase alcalina > 5
x ULN, bilirrubina > 3 x ULN) e descontinuar permanentemente se ndao houver
recuperacao para Grau 0/1 dentro de 4 semanas ou para evento recorrente de
Grau 4
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Eventos adversos Sintomas Gestao frequente/orientacao antecipada
Inchaco,
sensagao
E— de desmaio, ° Possivel hospitalizagdo dependendo da gravidade
eacao de ~ i o : i .
hipersensibilidade SN ° Desco.ntlnuaga_o _|med|ata e permanente de encorafenib para doentes com reagoes
cutanea, de hipersensibilidade graves
eritema,
anafilaxia
° Avaliar outras etiologias, como infecdo, embolia pulmonar, metéastases pulmonares
progressivas, derrame pleural ou doenca pulmonar
* Avaliar oximetria de pulso e considerar radiografia de térax ou TAC
* Suspender binimetinib por 4 semanas para Grau 2 (sintomatico; AVDs
instrumentais limitantes); se melhorar para Grau 0/1, retomar com dose reduzida;
Falta de ar, se néo for resolvido dentro de 4 semanas, descontinuar permanentemente o
Doenga pulmonar tosse, fadiga; binimetinib
intersticial/ L . o
pheumonite dificuldade de * Permanentemente para Grau 3/4 (sintomas graves; limitando as AVDs de
deambulagao autocuidado; indicagao de oxigénio ou comprometimento respiratério com risco de
vida exigindo traqueostomia/intubagéo)
* Suspender encorafenib durante até 4 semanas para Grau 2 recorrente ou
primeira ocorréncia do Grau 3; descontinuar ou suspender permanentemente o
encorafenib para grau 4; recomecar quando o EA resolver para Grau 0/1
* Descontinuar permanentemente encorafenib para Grau 3 ou 4 recorrentes
° Pode indicar hepatotoxicidade, metastase no SNC; verifique LFTs/lipase/amilase;
fornecer cuidados de suporte padrao
° Suspender binimetinib e encorafenib por até 4 semanas para Grau 2 recorrentes
Voémitos, mal- (ingestao oral diminuida ou 3-5 episédios de vomitos em 24 horas) ou primeira
Nauseas/vomitos estar, dor RUQ ocorréncia de Grau 3 (ingestao inadequada ou =6 episodios de vémito em 24
ou LUQ horas)
° Descontinuar definitivamente ou suspender binimetinib e encorafenib para grau 4
(consequéncias com risco de vida); retomar quando AE resolver para Grau 0/1 de
Grau 3 ou 4 recorrentes
* Causas infecciosas, ndo infecciosas ou relacionadas com a doenca
Dor apd?minal * Suspender binimetinib e encorafenib por um periodo até 4 semanas para grau 2
superior; febre, recorrentes (sintomatico; AVDs instrumentais limitantes) ou primeira ocorréncia de
) pulso rapido, grau 3 (sintomas graves; limitando as AVDs de autocuidado)
Pancreatite nauseas, ) L )
vémitos * Descontinuar ou suspender permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau
sensibilidade 4 (consequéncias com risco de vida); retomar quando o EA resolver para Grau 0/1
abdominal * Descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau 3 ou 4

recorrentes
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A detecdo, gestdo de EAs e alteragcoes laboratoriais ndo incluidas no guia

de cvidados por etapas para encorafenib/binimetinib.

(Continuacdo)

Eventos adversos Sintomas Gestao frequente/orientacao antecipada
* Cuidados de suporte padrao
° Avaliar tratamentos anteriores e qualquer historia de pirexia (pode ser recorrente)
* Suspender binimetinib e encorafenib por um periodo até 4 semanas para grau
2 recorrente (febres recorrentes 101,3°F—104,0°F [38,5°C—40,0°C]; levemente
sintomatico, afetando AVDs instrumentais) ou primeira ocorréncia de Grau 3
Temperatura (febre>104,0°F [40,0°C] ou 101,3°F-104,0°F [ 38,5°C—40,0°C] moderadamente
Pirexia elevada, sintomatico, limitando as AVDs de autocuidado)
calafrios

* Descontinuar ou suspender permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau
4 (qualquer febre que seja altamente sintomatica [insuficiéncia renal aguda,
hipotenséo que requeira hospitalizagéo. consequéncias com risco de vida] );
retomar quando o EA resolver para Grau 0/1

° Descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib para Grau 3 ou Grau 4
recorrentes

Dor, fraqueza

* Verificar os niveis séricos de creatina fosfoquinase (CPK)
* Fluidos intravenosos e outras terapéuticas de suporte

- mﬂuspular, * Dependendo da situagao clinica, suspender binimetinib ou encorafenib durante 4
abdomiolise vomltog, . semanas para qualquer elevacao de CPK assintomatica de Grau 4 (> 10x LSN)
confusao,’urlna ou qualquer elevagéao de CPK de grau 4 com sintomas ou com insuficiéncia renal.
cor de cha Retomar quando AE resolver para Grau 0/1; se ndo for resolvido em 4 semanas,
descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib
Dor, inchaco,
vermelhidao,

Tromboembolismo
vVenoso

calor perto de
uma trombose
venosa profunda
dum membro

Dor no peito,
frequéncia
cardiaca
acelerada,
dificuldade em
respirar, tonturas
ou perda de
consciéncia

° Teste do dimero D; exames de imagem, incluindo tomografia computadorizada ou
TC de ventilagao/perfusdo

* Suspender binimetinib e encorafenib quando trombose venosa profunda ndao
complicada ou embolia pulmonar; se ndo houver melhoria para Grau 0/1,
descontinuar permanentemente binimetinib

* Dependente da situacéo clinica, para embolia pulmonar com risco de vida (Grau 4),
descontinuar permanentemente binimetinib e encorafenib
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