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Dabrafenib/Trametinib-
Kombinationstherapie zur
Behandlung des Melanoms:

Ein Pflege-Leitfaden der Melanoma Nursing Initiative (MNI)

. J

Dabrafenib (Tafinlar®)/Trametinib (Mekinist®) ist eine BRAF/MEK-Inhibitor-Kombinationstherapie. Dabrafenib ist
ein Inhibitor fir einige mutierte Formen der BRAF-Kinase, wohingegen Trametinib ein kombinierter MEK1- und
MEK?2-Inhibitor 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.

Die Kombinationstherapie von Dabrafenib und Trametinib erhielt ihre erste FDA-Zulassung flr die Behandlung
von Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Melanom mit Vorliegen einer BRAF-V600E- oder BRAF-
V600K-Mutation.

Erst spater wurde festgestellt, dass die adjuvante Kombinationstherapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren Uber ein
Jahr das rezidivfreie Uberleben signifikant verbessert und sich zusétzlich vorteilhaft auf das Gesamtiiberleben
im Vergleich zur Placebokontrolle auswirkt. Im April 2018 wurde die Kombination von Dabrafenib/ Trametinib
zuséatzlich durch die FDA fur die adjuvante Behandlung von Patienten mit vollstdndig reseziertem Melanom im
Stadium 1l mit Nachweis einer BRAF-V600E oder V600K-Mutation zugelassen. Die Zulassung durch die EMA
erfolgte im August 2018.

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

» Sowohl Dabrafenib wie auch Trametinib sind oral einzunehmende Medikamente

* Bei inoperablem oder metastasiertem Melanom (und in voller Dosis) wird Dabrafenib 150 mg zweimal taglich
eingenommen (einmal morgens und einmal abends, 12 Stunden zwischen den Dosen), entsprechend einer
Taglichen Gesamtdosis von 300 mg. Trametinib 2 mg wird einmal taglich immer zur gleichen Tageszeit,
vorzugsweise mit der morgendlichen oder abendlichen Einnahme von Dabrafenib (s. obere Abbildung),
eingenommen. Die Behandlung mit Dabrafenib/Trametinib sollte solange fortgesetzt werden, bis die
Erkrankung fortschreitet oder nicht-tolerierbare Nebenwirkungen auftreten

* Bei der adjuvanten Behandlung wird
Dabrafenib ebenfalls in einer Dosierung
von 150 mg zweimal taglich verabreicht,

was einer maximalen Tagesdosis von . . ..
300 mg entspricht. Trametinib 2 mg wird Dabrafenib/Trametinib-Schema fiir das

einmal taglich jeweils zur gleichen Zeit fortgeschrltter!e, nicht-resezierbare
eingenommen. Die Behandlung wird oder metastasierte Melanom

bis zum Wiederauftreten der Krankheit
(Krankheitsprogress) oder bei Auftreten

niCht_akzeptabler NebenWirkUngen fUr bls Trametinib einmal taglich (bevorzugt zeitgleich 1-0-0 oder 0-0-1
zu ein Jahr (s. unter Abbildung) fortgesetzt 2 mg (eine Tablette 3 2 mg) L A e )
Dabrafenib
. .. 150 ¢ i Tablett je 75 mg) i taglich und 2-0-2
« Dabrafenib/Trametinib sollten auf rotae s e

nichternen Magen eingenommen werden,
also mindestens 1 Stunde vor oder
frihestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit.
Die Dabrafenib-Kapseln sollten nicht
geoffnet, zerdriickt oder zerbrochen werden

+ Dabrafenib und Trametinib kénnen beide Dosierung der adjuvanten Therapie mit
bei Zimmertemperatur gelagert werden Dabrafenib/Trametinib beim Melanom

Die gleichzeitige Gabe stark wirksamer
CYP3A4- oder CYP2C8-Inhibitoren sollte

wahrend der Einnahme von Dabrafenib Trametinib einmal taglich (bevorzugt zeitgleich zur 1:0-0 oder 0-0-1
vermieden werden. Dabrafenib induziert 2 mg (eine Tabletto a2 mg) Einnanme von Dabrafenib)
CYP3A4, CYP2C8 und weitere CYP- %aol:nr;(fzsvl;il?able“en 2uje75mg) | 2zweimal taglich (morgens und abends) 2-0-2

Enzyme; die gleichzeitige Einnahme von
Arzneimitteln, die Substrate dieser CYP-
Enzyme sind, kann zu einem Verlust der
Wirksamkeit dieser Arzneimittel fiihren et etesion’)ocer i
(zum Beispiel hormonelle Kontrazeptiva

und Protonenpumpeninhibitoren)
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NEBENWIRKUNGEN UND IHR
MANAGEMENT

* Mdgliche behandlungsbedingte unerwinschte Ereignisse sollten mit den Patienten vor Behandlungsbeginn mit
Trametinib/Dabrafenib besprochen werden. Die Patienten sollten dartiber informiert werden, dass es wichtig
ist, gesundheitliche Veranderungen, die auf eine behandlungsbedingte Nebenwirkung hindeuten kénnten,
unverzuglich bei ihrem behandelnden Arzt zu melden

* Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer Trametinib/Dabrafenib-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 weniger haufigen, aber schwerwiegenden Nebenwirkungen, die mit der Einnahme von Trametinib/
Dabrafenib assoziiert sind (Anlage 1 und 2)

Tabelle 1. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang
mit der Einnahme von Dabrafenib/Trametinib

Nebenwirkungs-
kategorie

Behandlungsleitfaden

Beispiele (Anlagenummer)

Am haufigsten FIEDEIPYIEXI€ ..ovveeiiiieee e 1
Hauttoxizitat (Hautausschlag) ........cccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieees 1
Hypertonie
SChUElfrOSt ....eeiiiiieee e
HUSEEN e
KopfSChMErzen ...
Periphere Odeme ............ccocooveeeeeeeeeeeeeeeeee e
Arthralgie/Myalgie ...........ccooiuiiiieiiiiiee e
[ aE=T o] 1= =Y o AN
Magen-Darm-Beschwerden ...........ccccceeveviiiiieeiiiiiiiee e

* Verstopfung/Bauchschmerzen
« Ubelkeit/Erbrechen

NDNNDDNDDNDDNDDN

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung
Nebenwirkungs- Beispiel Behandlungsleitfaden
kategorie eispele (Anlagenummer)
Selten, aber Neue primare Krebserkrankungen ...........cccccccovviieeiiiiiiieenns 1
schwerwiegend « Kutan (z. B. Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom,
Keratoakanthom, Zweitmelanom)
* Nicht-kutan
Okulare TOXIZItAt .......ooeriieiiiiieiie e 1
Herz-Kreislauf-Beschwerden
» Kardiomyopathie (| LVEF) ... 1
¢ Blutungen/Hamorrhagie .........ccccccoviiiiiiiiiiiiiee e 2
* Vendse Thromboembolie (Lungenembolie, tiefe
VenenthrombOSE) ........cccoviueeeeeieeeeee e 2
« HAMOIytiSChe ANBMIE ........ccvevviveieeecieieeeeeeeeeeee e 2
Darmentziindung und gastrointestinale Perforation ................ 2
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis...............ccceeenn. 2
NIEIENLOXIZILAL ...t 2

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

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen fur Trametinib und Dabrafenib

Dabrafenib Dosisreduktion von 150 mg oral zweimal taglich auf
Erste Dosisreduktion ...................... 100 mg oral zweimal taglich

Zweite Dosisreduktion ................... 75 mg oral zweimal taglich

Dritte Dosisreduktion ...................... 50 mg oral zweimal taglich

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

Trametinib Dosisreduktion von 2 mg oral einmal taglich auf
Erste Dosisreduktion ...................... 1.5 mg oral einmal taglich

Zweite Dosisreduktion ................... 1 mg oral einmal taglich

Nachfolgende Anpassung ............... Behandlung dauerhaft abbrechen
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KLINISCHE TRICKS

» Vor Beginn einer zielgerichteten Therapie sollten Patienten, die zuvor eine Immuntherapie erhalten haben,
sorgfaltig auf mogliche tberlappende Toxizitaten Gberwacht 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 ein wichtiger Bestandteil der
Dabrafenib/Trametinib-Therapie zur Behandlung von Melanomen

» Dabrafenib wird durch CYP 3A4 und CYP2C8 metabolisiert und induziert beide sowie mehrere
weitere Enzyme. Durch die simultane Einnahme weiterer Medikamente, die Uber die gleichen Enzyme
metabolisiert werden, kann die Wirksamkeit von Dabrafenib reduziert sein. Zusatzlich kann auch die
Konzentration und Wirksamkeit der Begleitmedikation verringert sein

» Die Patienten sollten bestarkt werden, all ihnre 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 Gro3e oder
Farbe verandert haben. Die Patienten sollten hierlber 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_ Wie lange halten die Fieberschiibe an?

A Im Rahmen der klinischen Zulassungsstudien traten bei etwa zwei Drittel der Patienten unter
" einer BRAF/MEK-Inhibitor-Therapie Pyrexien auf. Das Fieber beginnt in der Regel nach etwa

30 Behandlungstagen, halt in der Regel zwei bis drei Tage an und bessert sich typischerweise
nach 6 Monaten. Der Patient sollte geschult werden, sich an das Behandlungsteam zu wenden,
sobald Fieber auftritt. Bei leichtem Fieber von 37,5-37,9°C kénnen fiebersenkende Mittel
nach Anweisung des behandelnden Arztes eingenommen werden. Der Patient sollte darauf
hingewiesen werden, ausreichend viel Wasser zu trinken. Bei einem Fieber von = als 38°C
sollte die Therapie mit Dabrafenib und Trametinib unterbrochen werden. Bei schwerer Pyrexie
ist auch eine Hospitalisierung in Betracht zu ziehen. Der Patient benoétigt moglicherweise eine
supportive Behandlung, wie z. B. eine intravendse Flissigkeitszufuhr und potentiell auch die
Gabe von niedrig dosiertem Prednisolon entsprechend der Empfehlung der Fachinformation.
Es ist moglich, dass einige Patienten dartiber hinaus moglicherweise eine Einnahmepause
und eine Dosisreduktion durchfiihren missen, bis das Fieber abklingt. Eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr ist sehr wichtig, besonders bei hoheren Fieber-Temperaturen, um eine
Dehydrierung zu vermeiden.

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

A Ein Grof¥teil der Patienten erhalt eine zeitlich unbegrenzte Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren,
" solange eine gute Krankheitskontrolle gegeben ist und eine gute Vertraglichkeit besteht.
Wahrend der Durchfihrung der klinischen Zulassungsstudien zahlten zu den Patienten, die
die Therapie abbrechen mussten, solche, die ein Fortschreiten der Krankheit zeigten oder
moderate bis schwere Arzneimitteltoxizitaten aufwiesen, die ihre Lebensqualitat beeintrachtigten
und anhaltende Medikamentenpausen, eine Dosisreduktion oder das Absetzen der Therapie
erforderlich machten.

In der adjuvanten Situation setzen die Patienten die Therapie fiir die Dauer von einem Jahr
fort, solange die Krankheit nicht erneut auftritt und die Medikation vertragen wird. Wahrend der
klinischen Zulassungsstudien mussten diejenigen Patienten die Therapie abbrechen, bei denen
die Krankheit wieder auftrat oder die moderate bis schwere Arzneimitteltoxizitaten aufwiesen,
die ihre Lebensqualitat beeintrachtigten und eine anhaltende Medikamentenpause erforderlich
machten, eine Dosisreduktion oder auch das dauerhafte Absetzen der Therapie.
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Klicken Sie hier, um einen Behandlungsplan
herunterzuladen, den Sie fur Ihren Patienten

anpassen konnen
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ANLAGE 1

Die Behandlungsleitfaden fiir Hauttoxizitat, Kardiotoxizitat und Augentoxizitat, auf die hier
verwiesen wird, sind im CSP-Bereich der MNI-Website (TheMelanomaNurse.org) hinterlegt.

Diese sind nicht spezifisch fiir die Therapie mit Dabrafenib/Trametinib, als dass diese
tibergreifend alle relevanten BRAF/MEK-Inhibitoren diskutieren.

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

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved
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ANLAGE 2

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

Unem{ur.!schte Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*
Arzneiwirkung
Inappetenz verminderter Appe-  Uberwachen Sie das Gewicht; befragen Sie den Patienten
tit (tritt anteilsweise Uber Appetit/Essgewohnheiten; empfehlen Sie eine
haufiger auf bei alteren Ernahrungsumstellung, wenn erforderlich
Patienten) * Planen Sie eine Behandlungsunterbrechung bei Auftreten

nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (veranderte
Nahrungsaufnahme) oder Grad 3/4 (erheblicher
Gewichtsverlust oder Unterernahrung oder lebensbedrohliche

Folgen)
Arthralgien/Myalgien Gelenkschmerzen, * Fragen Sie die nach Gelenkbeschwerden; supportive
-schwellung oder -steif- BehandlungsmalRnahmen (Analgetika und
heit, Mudigkeit entziindungshemmende Medikamente)

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

Schiittelfrost Zittern/Kaltegefihl ohne * Fragen Sie nach Symptomen, einschlieflich von Symptomen
messbares Fieber im Zusammenhang mit schweren Fieberreaktionen
* Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (mafiges Zittern)
oder Grad 3 (schwerer oder anhaltender Schittelfrost, der nicht
auf Narkotika anspricht)

Verstopfung/Bauchschmer- UnregelmaRiger Stuhl-  Steigern Sie die Flussigkeitsaufnahme; ballaststoffreiche

zen gang/Schwierigkeiten Kost; Laxantien. Erwagen Sie die Durchfiihrung klinischer
bei der Stuhlentleerung, Untersuchungen in Hinblick auf eine Darmobstruktion
Bauchschmerzen * Planen Sie eine Behandlungsunterbrechung bei Auftreten nicht-

tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (anhaltende Symptome
von Verstopfung oder maRige Schmerzen, die instrumentelle
Aktivitaten des taglichen Lebens einschranken) oder Grad
3/4 (Verstopfung mit manueller Entleerung des Darms, starke
Bauchschmerzen oder lebensbedrohliche Folgen)

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung

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

Unerwiinschte
Arzneiwirkung

Husten

Tiefe Venenthrombose
(TVT)

Odem

Embryofetale Toxizitat

Mudigkeit

Typische Symptome

Trockener Husten,
Kurzatmigkeit, Belas-
tungsdyspnoe

Schwellung, Bein-
schmerzen,Kurzat-
migkeit

Schwellung der Ex-
tremitaten etc.

Unerbittliche Erschép-
fung, die sich durch
Ruhen nicht lindern
lasst

Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*

Weisen Sie die Patienten, an Sie Uiber das Auftreten
jeglicher Symptome zu informieren; schliefen Sie

eine infektiose Genese sowie eine Pneumonitis

(interstitielle Lungenerkrankung) aus; Uberwachen Sie

die Sauerstoffsattigung (Pulsoximetrie) und erwagen

Sie eine Rontgenuntersuchung des Thorax; supportive
BehandlungsmaRnahmen

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (moderate
Symptome, Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung)
oder Grad 3 (starke Symptome)

Weisen Sie die Patienten an, unverziglich medizinische Hilfe
einzuholen, sobald akut eine Arm- oder Beinschwellung auftritt
Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung mit Trametinib
bei Auftreten nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen
(unkomplizierte TVT) und unterbrechen Sie die Therapie, wenn
keine Besserung nach 3 Wochen auftritt; eine Dosisanpassung
von Dabrafenib ist bei einer unkomplizierten vendsen
Thromboembolie nicht erforderlich

Tritt anteilig haufiger bei alteren Patienten auf. Weisen Sie

die Patienten an, Schwellungen zu melden; supportive
BehandlungsmaRnahmen; eine kardiologische Untersuchung
kann indiziert sein

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

Trametinib/Dabrafenib kénnen fetale Schaden verursachen.
Frauen und Manner im gebarfahigen Alter sollten wahrend
der Trametinib/Dabrafenib-Behandlung und fiir 2 Wochen
nach Beendigung der Therapie mit Dabrafenib bzw. 16
Wochen nach der letzten Dosis Trametinib eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden

Fragen Sie Patienten nach ihrer Leistungsfahigkeit;

bewerten Sie mdgliche Faktoren, einschlieBlich Infektionen,
Krankheitsprogress sowie laborchemische Abweichungen (inkl.
Blutbild); supportive BehandlungsmaRnahmen

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Mudigkeit,
die sich nicht durch Ruhen bessert, und eingeschrankter
Maoglichkeit zur Durchfiihrung von Aktivitaten des téaglichen
Lebens (Grad 2/3)

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung

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

Unerwiinschte
Arzneiwirkung

Kopfschmerzen

Hamolytische Anamie (bei
Patienten mit G6PD-Man-

gel)

Blutung

Hyperglykamie

Ubelkeit/Erbrechen

Typische Symptome

Schmerzen und/oder
Sehveranderung

Gelbfarbung der
Haut, Schwache oder
Schwindel, Kurzat-
migkeit

Roter oder schwarzer
Stuhlgang/Teer-

stuhl, Blut im Urin,
Kopfschmerzen,
Bluthusten oder —er-
brechen, Bauchschmer-
zen, vaginale Blutungen
(auBerhalb des Zyklus),
Mudigkeit, Schwindel
oder Schwache

Mudigkeit, Poly-
urie, Polydipsie,
Kopfschmerzen

Erbrechen, Ubelkeit,
Oberbauchschmerzen

Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*

Kénnen multifaktoriell sein. Bei ausgepragten Symptomen
kann es sich um Hirnblutungen, unkontrollierten Bluthochdruck,
Dehydrierung, eine neue ZNS-Erkrankung oder andere
Ursachen handeln; erwagen Sie die Durchfihrung 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 die Aktivitaten
des taglichen Lebens einschranken)

Uberwachen Sie Patienten mit GGPD-Mangel auf Zeichen einer
hamolytischen Anamie. Weisen Sie die Patienten an, Sie tUber
das Auftreten jeglicher Symptome zu informieren

Supportive Behandlungsmafnahmen; Intervention wie
medizinisch indiziert

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (moderate Blutung)
oder Grad 3/4 (schwere Blutung, die eine Bluttransfusion oder
eine radiologische, endoskopische oder operative Intervention
erfordert, oder lebensbedrohliche Konsequenzen)

Uberwachen Sie die Niichtern-Glucose/Hamoglobin A1C
(insbesondere bei Patienten mit vorbekanntem Diabetes/
Hyperglykamie); weisen Sie die Patienten dazu an, eine
Steigerung des Durstgeflihls/eine Zunahme der Miktion zu
melden; verordnen Sie eine antidiabetische Medikation, falls
notwendig

Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei Auftreten
nicht-tolerierbarer Grad 2-Nebenwirkungen (Nichtern-Glucose
160 bis 250 mg/dl bzw. 8,9 bis 13,9 mmol/l) oder Grad 3/4
(Nuchtern-Glucose >250 mg/dl bzw. >13,9 mmol/l)

In den meisten Fallen sind supportive BehandlungsmafRnahmen
ausreichend

Koénnen potenziell Zeichen einer Hepatotoxizitat sein;
Uberprifen Sie die Leberfunktion/Lipase/Amylase

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)

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung

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

U iinscht
ner\A{ur_lsc € Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MafRnahmen*
Arzneiwirkung
Lungenemboiie Kurzatmigkeit/Brust- * Weisen Sie die Patienten an, unverzulglich medizinische
schmerzen Hilfe einzuholen, wenn Kurzatmigkeit oder Brustschmerzen

auftreten; adaquate Untersuchungen einschlieBlich Bildgebung
und CT Angiografie

* Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung mit Trametinib
und unterbrechen Sie die Therapie dauerhaft, wenn keine
Besserung nach 3 Wochen auftritt oder bei lebensbedrohlicher
Schwere

* Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung mit Dabrafenib
und unterbrechen Sie die Therapie dauerhaft, wenn keine
Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0 bis 1 erreichbar ist

* Fuhren sie eine Therapie mit Antikoagulanzien iber mindestens
6 Monate durch

Pneumonitis (interstitielle Neuer Husten, Dys- * Weisen Sie die Patienten an, Sie Uber alle neuen oder
Lungenerkrankung) pnoe, Hypoxie, Pleu- sich verschlimmernden Symptome von Lungen- oder
raerguss oder pulmona- Atemproblemen zu informieren (Kurzatmigkeit/Husten)
le Infiltrate * Planen Sie eine dauerhafte Unterbrechung der Therapie mit
Trametinib; eine Dosisanpassung von Dabrafenib ist nicht
erforderlich
Nephrotoxizitat Verringerte * Messen Sie Serumkreatinin vor Therapiebeginn (,baseline®)
Urin-ausscheidung, Blut sowie regelmafig wahrend der Behandlung; Giberwachen Sie
im Urin, Schwellung der die Nierenfunktion
Kndchel, reduzierter * Planen Sie eine Unterbrechung der Behandlung bei nicht-
Appetit 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 anhaltenden 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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