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Terapia Combinada de Dabrafenib/
Trametinib Para el Melanoma: una
Herramienta de Enfermeria de la Iniciativa
de Enfermeria Para el Melanoma

Dabrafenib ( Tafinlar®) / trametinib ( Mekinist®) es una terapia combinada BRAF/MEK.
Dabrafenib es un inhibidor de algunas formas mutadas de la cinasa BRAF y trametinib es un
inhibidor de MEK1 y MEK2. Aproximadamente la mitad de los pacientes con melanoma tienen
una forma mutada de la proteina BRAF en sus tumores. La terapia combinada de inhibidores
de MEK/BRAF esta asociado con una mejor tasa de respuesta y supervivencia comparado con
la monoterapia con inhibidores de BRAF.

La combinacion, ademas, disminuye las tasas de tumores cutaneos secundarios asociados

a la monoterapia con BRAF. La combinacion de dabrafenib/trametinib recibi6 la aprobacién
inicialmente por parte de FDA para el tratamiento de los melanomas cutaneos no resecables

0 metastasicos portadores de la mutacion BRAF V600E o V600K. Mas recientemente, un ano
de tratamiento adyuvante de la combinacion BRAF/MEK demostré mejoria de la supervivencia
libre de recaida y un beneficio clinico en la supervivencia en comparacion con placebo. En abril
de 2018, la FDA aprob6 dabrafenib/trametinib en el tratamiento adyuvante de pacientes con
melanoma estadio Il resecado portadores de mutaciones BRAF V600OE o V600K.

Este documento es parte de un conjunto de herramientas destinado a ayudar a enfermeras
en el manejo y optimizacion de la terapia dirigida en los pacientes con melanoma candidatos a
estas nuevas dianas.

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




[ ]
MELANOMA
NU RS'NG Inspired By Patients . Empowered By Knowledge . Impacting Melanoma

AT MELANOMA

raamos | INITIATIVE

DOSIFICACION/ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS

* Tanto dabrafenib como trametinib son farmacos (capsulas) de administracion oral. Para el
melanoma irresecable o metastasico (y en la dosis completa), dabrafenib 150 mg se toma dos
veces al dia. (una vez por la mafiana y otra por la noche, 12 horas entre dosis) para una dosis
diaria total de 300 mg. Trametinib 2 mg se toma una vez al dia a la misma hora todos los dias,
preferiblemente con la manana o noche (ver diagrama). Ambos farmacos se deben mantener
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

* Para el melanoma adyuvante, dabrafenib 150 miligramos también se toma dos veces al dia.
Trametinib 2 mg se toma una vez al dia a la misma hora todos los dias. El régimen se continua

hasta que la enfermedad reaparece o hasta una toxicidad inaceptable por un maximo de 1 afio
(ver diagrama)

Régimen de Dabrafenib/Trametinib para melanoma avanzado

Trametinib Una vez al dia, con cualquier dosis de
2 mg (una tableta de 2 mg) dabrafenib

Dabrafenib : y

150 mg (dos tabletas de 75 mg) Dos veces al dia, mafiana y tarde

Dosificacion de la terapia adyuvante de Dabrafenib/Trametinib

Trametinib Una vez al dia, con cualquier dosis
2 mg (una tableta de 2 mg) de dabrafenib

Dabrafenib . .

150 mg (dos tabletas de 75 mg) Dos veces al dia, mafiana y tarde

Continuar hasta la recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable hasta por 1 afio.

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved

www.themelanomanurse.org




MELANOMA
NU RS'NG Inspired By Patients . Empowered By Knowledge . Impacting Melanoma

INITIATIVE

AIM
AT MELANOMA

FOUNDATION

DOSIFICACION/ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS

(CONTINUACION)

+ Dabrafenib/trametinib y dabrafenib deben tomarse con el estbmago vacio: al menos 1 hora antes
de comer o al menos 2 horas después de la comida ingerida. Las capsulas de dabrafenib no
deben abrirse, aplastarse o romperse.

* Dabrafenib se puede conservar a temperatura ambiente.

* Trametinib debe conservarse en la nevera.

» Educar al paciente en la necesidad de mantener trametinib en la nevera, en su bote
original y con la tapa cerrada para protegerlo de la luz, humedad o del calor.

» Si el paciente esta de viaje, debe mantener trametinib en una nevera portatil.

» Los datos de conservacion de trametinib muestran que estas capsulas mantenidas
fuera de la nevera hasta 30 dias en el bote abierto no se dafan si se mantienen a
una temperatura < 30°C. Las enfermeras pueden aconsejar a los pacientes que sin
darse cuenta han dejado trametinib fuera de la nevera para simplemente mantener el
medicamento fresco y devolverlo al refrigerador tan pronto como sea posible.

* Se debe evitar la administracién simultanea de inhibidores potentes de CYP3A4 o CYP2C8 con
dabrafenib. Ademas, dabrafenib es un inductor de CYP3A4, CYP2C8 y varias otras enzimas
CYP; el uso concomitante de drogas que son sustratos de estas enzimas resulta en pérdida de
eficacia de estas drogas (por ejemplo,anticonceptivos hormonales o inhibidores de la bomba de
protones)
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EFECTOS SECUNDARIOS Y SU MANEJO

* Los posibles eventos adversos (AE) relacionados con el tratamiento deben discutirse con los
pacientes antes de iniciar la terapia con trametinib/dabrafenib.Pacientes deberian ser informados
de la importancia de reportar inmediatamente algun cambio en su salud que puede reflejar un
efecto relacionado con el tratamiento.

* Los AE asociados con el tratamiento con trametinib/dabrafenib se pueden dividir generalmente
en aquellos que son mas comunes (tipicamenteson leves o moderados) y los menos comunes
pero mas graves. La tabla 1 muestra los AE mas comunes y los menos frecuentes asociados a
dabrafenib/tramenib asi como otros AE (Anexos 1y 2)

Tabla 1. AE asociados con dabrafenib / trametinib

Guia de
tratamiento
(Apéndice
numero)

Categoria Ejemplos

Fiebre/pirexia .......... ... . . . . . . .. . . ..
Toxicidades de la piel (erupcién). . ................
Hipertension
Escalofrios . ........ ... .. . . . ... ...
TOS
Dolordecabeza .............. ... ... ..........
Edema periférico. . ....... .. ... .. ..
Artralgia/mialgia .. ......... .. ... . . ..
ANOIEXIa . ..ottt
Gastrointestinal . ........... ... ... ... ...
- Estrenimiento/abdominal dolor
- Nauseas vomitos

Mas comun

NDMNDNDNDNDNDN

Nuevostumores . ....... ... ... ... 1
- Cutanea (p. €j., de células basales o de células
escamosas, queratoacantoma, nuevo melanoma)
- No cutaneo
Toxicidad ocular. . . ... ... ... .. . . ... .. 1
Cardiovascular
Menos comun pero - Miocardiopatia (FEVI) . .....................
grave - Hemorragia . ........... ... .. ... . ... ...,
- Tromboembolismo venoso (tromboembolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda). . ... ....
- Anemia hemolitica. . .......................
Colitis y perforacion gastrointestinal ..............
Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis . . . .. . ..
Toxicidadrenal .......... . ... . .. ... . ... ...

N —

NN N
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EFECTOS SECUNDARIOS Y SU MANEJO.

(CONTINUACION)

* Los efectos graves o a veces, los AE moderados se manejan con interrupciones o
reducciones de los farmacos. En algunos casos, la derivacion a cardiologia, dermatologia
u oftalmologia es necesario.

Tabla 2: Reducciones de dosis recomendadas para trametinib y dabrafenib

. Reduccion de dosis desde 150 miligramos, oralmente, dos veces al

Dabrafenib .
dia a

Primera reduccién de dosis 100 mg por via oral dos veces al dia

Segunda reduccion de dosis 75 mg por via oral dos veces al dia

Tercera reduccién de dosis 50 mg por via oral dos veces al dia

Subsecuente Suspender permanentemente si no puede tolerar 50 mg por via oral dos
veces al dia

Trametinib Reduccién de dosis desde 2 miligramos una vez al diaa

Primera reduccion de dosis 1,5 mg por via oral una vez al dia

Segundareduccién de dosis 1 mg por via oral una vez al dia

Modificacion posterior Suspender permanentemente si no puede tolerar 1 mg por via oral una
vez al dia
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MENSAJES IMPORTANTES

* Antes de comenzar la terapia diana, los pacientes que hayan recibido previamente inmunoterapia
deben ser monitorizados estrechamente para detectar precozmente posibles toxicidades que
pueden acontecer con ambos tratamientos y que pueden resultar en acumulo de AE.

» El potencial de interaccion farmacolégica de dabrafenib/trametinib es importante y no
debe olvidarse:» Dabrafenib es metabolizado por CYP 3A4 y 2C8 y también induce
CYP3A4 2C8 y otros enzimas .Por lo tanto, la eficacia de dabrafenibi puede verse
reducido por agentes administrados concomitantemente. También puede bajar la
concentracion y eficacia de farmacos concomitantes.

» Se puede educar al paciente en la atencion personalizada por una sola farmacia que
pueda familiarizarse con sus medicamentos y asi, evitar duplicidad de farmacos o toma
de medicamentos que puedan interaccionar.

* Los pacientes deberian ser vistos por un dermatélogo antes de comenzar el tratamiento, cada 2
meses durante el tratamiento, y como mucho, 7 meses después de discontinuar sutratamiento.

* Los nuevos canceres de piel a menudo se presentan inicialmente como una nueva verruga, una
llaga en la piel o un bulto rojizo que sangra o como un lunar que cambia de tamafno o color. Los
pacientes deberian ser conscientes de esta asociacién y aconsejados para acudir de inmediato
a médico de referencia.

* Aconsejar documentar con fotografias sus lesiones para poder mostrarlas y hacer un seguimiento
con su dermatoélogo.
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PREGUNTAS & RESPUESTAS

D. Cuanto dura la fiebre?

R. Durante los ensayos, se produjo pirexia con la terapia con inhibidores de BRAF/MEK en
aproximadamente dos tercios de los pacientes. La fiebre generalmente comienza después
de aproximadamente 30 dias de tratamiento, dura de 2 a 3 dias y, por lo general, mejora
después de 6 meses. Su paciente debe comunicarse con el equipo de oncologia si comienza
a experimentar pirexia. Para pirexia entre 37,2-38,5°C, los pacientes toman antipiréticos
indicados por su oncélogo. También asegurese de que su paciente esté bebiendo mucha
agua. Para una fiebre superiora 38,5°C, lo mas probable es que el miembro del equipo de
oncologia interrumpael inhibidor BRAF, y si la t emperatura es superior a 40°C, su médico
suspendera ambos y vera al paciente en clinica. El paciente puede necesitar atencion de
apoyo, como hidratacion intravenosa y comenzar con dosis bajas de prednisona segun lo
recomendado por la informacion de prescripcion. Algunos pacientes pueden necesitar un
descanso de tratamiento y reduccion de dosis hasta que desaparezca la fiebre. Mantenerse
bien hidratado es muy importante, especialmente con temperaturas mas altas, para evitar
deshidracion.

D. cuanto tiempo debera tomar la terapia de BRAF/MEK?

R. En el entorno de enfermedad no resecable o metastasica, es probable que los pacientes
continuen la terapia si su enfermedad esta respondiendo y si estan tolerando los
medicamentos. Durante los ensayos clinicos, los pacientes que tuvieron que suspender
la terapia fueron aquellos que tenian progresion de la enfermedad o tenian toxicidades
moderadas a graves que afectaron su calidad de vida y que requirieron dosis reduccion, o
discontinuacion.

En el entorno adyuvante, los pacientes continuaran la terapia durante 1 afo, siempre que
su enfermedad no reaparezca y esten tolerando los medicamentos. Durante los ensayos
clinicos, los pacientes que tuvieron que suspender la terapia fueron aquellos que tuvieron
recurrencia de la enfermedad o alguna toxicidad severa que afectado su calidad de viday
requerodosis reduccion, o discontinuacion.

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




- MELANOMA
AIM | nursine

S oaon | INITIATIVE

RECURSOS PARA PACIENTES

Melanoma Espana
http://www.melanomaespana.es/

Novartis

https://www.novartis.com/diseases/advanced-melanoma
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RECURSOS ADICIONALES

Czupryn M, & Cisneros, J. BRAF/MEK inhibitor therapy: consensus statements from the
faculty of the Melanoma Nursing Initiative on managing adverse events and potential drug
interactions. Clin J Oncol Nurs. 2017; 21 (suppl): 11-29.

Davis ME. Ocular toxicity of tyrosine kinase inhibitors. Oncol Nurs Forum. 2016;43: 235-243.
doi:10.1188/16.ONF.235-243

de Golian E, Kwong BY, Swetter SM, Pugliese SB. Cutaneous complications of targeted
melanoma therapy. Curr Treat Options Oncol. 2016;17:57. doi:10.1007/s11864-016-0434-0

Cbomo para Llevar Tafinlar + mequinista. Disponible en: https://www.tafmek.com/dosing/oral-
dosing

Long GV, Hauschild A, Santinami M, et al. Adjuvant dabrafenib plus trametinib for stage IlI
BRAF-mutated melanoma. N Engl J Med. 2017;377: 1813-1823.

Mavropoulos JC, Wang TS. Managing the skin toxicities from new melanoma drugs. Curr
Treat Options Oncol. 2014;15:218-301.

Rubin KM. Care and management of unique toxicities associated with MAPK pathway-
targeted therapies in patients with advanced melanoma. Clin J Oncol Nurs. In press.

Tafinlar [paquete inserter]. https://www.tafmek.com/safety/important-safety-information

Welsh SJ, Corrie PG. Management of BRAF and MEK inhibitor toxicities in patients with
metastatic melanoma. Ther Adv Med Oncol. 2015;7:122-136.

Haga clic aqui para descargar planes de
accion para personalizar para sus pacientes.
Estos materiales se encuentran actualmente
alojados juntos en esta misma pagina web.
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APPENDIX 1

Los CSP para pirexia, toxicidad cutanea, cardiotoxicidad y toxicidad ocular a
los que se hace referencia aqui se encuentran en la secciéon CSP en la pagina
en espanol del sitio web de MNI (TheMelanomaNurse.org).

No encontrara CSP especificos para dabrafenib/trametinib (es decir, se discute
todo lo relenvante relacionado con los inhibidores BRAF/MEK).

Haga clic en el enlace a continuacion para acceder a los CSP, que también se
pueden imprimir desde el sitio:

Estos materiales se encuentran actualmente

alojados juntos en esta misma pagina web.
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APPENDIX 2

Detecciéon y manejo de AE y anomalias de laboratorio no incluido en el

Cuidado Paso a Paso para trametinib/dabrafenib

Evento adverso

Sintomas comunes

Guia de manejo y anticipacion*

Anorexia

Disminucion del apetito
(ocurre a tasas mas altas
en pacientes anciano )

* Monitorizar el peso; preguntar al paciente sobre habitos alimentarios/
apetito. Aconsejar modificaciones dietéticas si fuera necesario.

* Anticipar la suspension del tratamiento para el Grado 2 intolerable
(ingesta oral alterada) o Grado 3/4 (pérdida de peso significativa o
desnutricion o consecuencias amenazantes)

Artralgias/mialgias

Hinchazén o dolor en las
articulaciones, o rigidez,
cansancio

° Preguntar a los pacientes sobre los sintomas en las articulaciones;
cuidado estandar (analgesia y antiinflamatorios)

° Anticipar la suspension del tratamiento para toxicidades intolerables
Grado 2 (dolor moderado, limitando instrumental AVD) o grado3
(grave dolor y autocuidado AVD limitaciones)

Escalofrios

Sensacion de temblor/frio
en ausencia de fiebre

° Pregunte sobre los sintomas, incluidos los sintomas relacionados con
fiebre grave

* Anticipe la suspension del tratamiento para el Grado 2 intolerable
(temblores moderados) o Grado 3 (escalofrios severos o
prolongados que no responden a antiinflamatorios)

Estrefimiento/ dolor
abdomianl

Heces poco frecuentes/
dificultad para defecar,
dolor abdominal

° Aumentar liquidos; fibra; laxantes Considerar apropiado pruebas para
evaluar intestino

* Anticipar la suspension del tratamiento para toxicidades intolerables
Grado 2 (persistencia sintomas de estrefimiento o dolor moderado
limitante AVD), dolor grave o sintomas de obstruccion (grado 3-4)

Tos

Tos seca, falta de aire

* Educar a los pacientes en la necesidad de reportar estos sintomas de
forma precoz. descartar causa infecciosa neumonitis (enfermedad
pulmonar intersticial);saturacion de oxigeno monitorizar la
(pulsioximetria) y considerar radiografia de torax;

° Anticipe la suspension del tratamiento para toxicidad intolerable Grado
2 (moderado) limitando AVD) o Grado 3 (sintomas graves)
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Deteccion y manejo de AE y anomalias de laboratorio no incluido en el

Cuidado Paso a Paso para trametinib/dabrafenib

(Continuacion)

Evento adverso

Sintomas comunes

Guia de manejo y anticipacion*

Trombosis venosa
profunda

Hinchazén, dolor en
las piernas, falta de
respiracionon de sus
miembros

* educar al paciente en la consulta precoz ante dolor o hinchaz

° Anticipar la suspension del tratamiento de trametinib para TVP Grado
2 (sin complicaciones y la discontinuacion si no mejora después de
3 semanas; sin modificacién de la dosis de dabrafenib para TEP no
complicados

Edema

Hinchazén de
extremidades, etc.

° Es mas frecuente en ancianos.Informar a los pacientes. Cuidados
basicos. La derivacion a cardiologia esta indicada.

* Anticipar la suspension del tratamiento para toxicidades intolerables
Grado 2 (hinchazén moderado, limitando las AVD instrumentales) o
Grado 3 (inflamacién severa)

Toxicidad
embriofetal

* Trametinib/dabrafenib puede causar dafio fetal. Los hombres y
mujeres en edad fértil deben utilizar medios anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con trametinib/dabrafenib y durante 4 meses
después interrumpir el tratamiento con trametinib/dabrafenib

Fatiga

agotamiento no aliviado
por descanso

° Preguntar a los pacientes sobre el nivel de energia; evaluar posible
contribucion de factores, incluyendo la infeccion, la progresion de
la enfermedad, y hematoldgicos o anormalidades bioquimicas.;
Cuidados estandar.

° Anticipe la interrupcion del tratamiento para la fatiga que no se alivia
con el descanso y limite AVD (Grado 2/3)

Dolor de cabeza

Dolor y/o cambio en
vision

* Puede ser multifactorial. Para sintomas severos o persistentes,
considere otras causas como sangrado en el cerebro, descontrol
hipertension, deshidratacion, nueva enfermedad del SNC u otras
causas; o las evaluaciones de la TA Valorar la resonancia magnética

* Anticipar la suspension del tratamiento para el Grado 2 intolerable
(dolor moderado) o Grado 3 (dolor severo, limitando autocuidado
AVD)

Anemia hemolitica
(en pacientes con

Piel amarilla, debilidad
0 mareo, falta de

° Monitorizar pacientes con déficit GBPDAconsejar al paciente para
reportarcozmente cualquier sintoma pre

deficiencia G6PD) respiracion
Heces negras/alquitran
sangre en orina; dolores * Control de sintomas. La intervencion médica puede estar indicada.
de cabeza; tos o vomitos . > . . .

Hemorragia con sangre;dolor * Anticipe la suspension del tratamiento para toxicidad intolerable

abdominal ;inusual
vaginalsangrado ; fatiga;
mareo o debilidad

Grado 2 (moderado) o grado 3/4 (hemorragia grave que requiere
transfusion o intervencion
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Detecciéon y manejo de AE y anomalias de laboratorio no incluido en el

Cvuidado Paso a Paso para trametinib/dabrafenib

(Continuacion)

Evento adverso

Sintomas comunes

Guia de manejo y anticipacion*

Hiperglucemia

Affaticamento, poliuria,
polidipsia, mal di testa

° Controle la glucosa en ayunas/hemoglobina A1C (particularmente en
pacientes con diabetes/hiperglucemia preexistente); aconsejar a
los pacientes que informen sobre aumentos de sed/miccion. Ajustar
antidiabéticos.

* Interrumpir por toxicidad intolerable grado 2 (glucosa >160- 250 mg/
dL) o CGrado 3/4 ( glucosa >250 mg/dL)

Nauseas vémitos

Vomito, nausea, dolore
a livello dei quadranti
addominali superiori di
destra o di sinistra

* Cuidado estandar con antieméticos.
* Podria indicar hepatotoxicidad; controlar LFT/lipasa/amilasa

* Anticipar la suspension del tratamiento paratoxicidad intolerable Grado
2 (ingesta oral) disminucion o 3 -5 episodios de vomitos en 24 horas)
o Grado 3/4 (inadecuado oral consumo o =6 episodios vomitos en 24
horas o consecuencias amenazantes)

Embolia pulmonar
(TEP)

Respiro corto/dolore
toracico

* Aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica si tienen
dificultad para respirar, dolor toracico Estudio apropiado para
detectar TEP.

° Interrumpir trametinib y discontinuar permanentemente sino mejora
después 3 semanas o por riesgo vital. Suspender definitivamente si
no se recupera a grado 0-1

* Interrumpir dabrafenib. Pautar anticoagulantes durante al menos 6
meses.

Neumonitis
(enfermedad
intersticial
pulmonar)

Tosse di nuova
insorgenza, dispnea,
ipossia, versamento
pleurico o infiltrazione
polmonare

* Educar al paciente en el reporte precoz de estos sintomas.

° Anticipar la suspension permanente de trametinib; no modifiques la
dosis de dabrafenib

Toxicidad renal

Diminuzione della
produzione diurine,
sangue nelle urine,
gonfiore delle caviglie,
diminuzione dell'appetito

* Medir la creatinina sérica antes del inicio del tratamiento y
periédicamente durante el tratamiento; controlar la funcién renal

° Anticipar la suspension del tratamiento con grado 2 intolerable (eGFR
o CrCl') 59 a 30 mL/min/1,73 m 2) o Grado 3/4 (eGFR o CrCl <29
mL/ min/1.73 m 2)

*Cuando se requiera suspender el tratamiento, reanude la terapia a un nivel de dosis mas bajo tras una mejoria a Grado
0 a 1. Grado 4 persistente o recurrente, o grado 3 recurrente 0 eventos grado 2 intolerable recurrentes, valorar suspender
definitivamente terapia dirigida.
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