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Encorafenib/Binimetinib-
Kombinationstherapie zur
Behandlung des Melanoms:

Ein Pflege-Leitfaden der Melanoma Nursing Initiative (MNI)
- J

Die Kombinationstherapie bestehend aus Encorafenib (Braftovi™)/ Binimetinib (Mektovi®) ist zugelassen fiir die
Behandlung von Patienten mit inoperablem oder metastasiertem Melanom mit Vorliegen einer BRAF-V600E- oder
BRAF-V600K-Mutation. Encorafenib ist ein Inhibitor flr einige mutierte Formen der BRAF-Kinase einschlieRlich
BRAF V600E und BRAF V600K. Bei etwa der Halfte aller Patienten mit einem Melanom ist eine mutierte Form
des BRAF-Proteins im Tumor nachweisbar. Binimetinib ist ein kombinierter MEK1- und MEK2-Inhibitor.

Die Kombination eines MEK-Inhibitors mit einem BRAF-Inhibitor ist mit einem besseren Ansprechen des
Tumors und verbessertem Uberleben des Patienten im Vergleich zu einer Monotherapie mit BRAF-Inhibitoren
(Vemurafenib oder Encorafenib) assoziiert. Encorafenib/Binimetinib ist eine BRAF/MEK-Inhibitor-Kombination
der zweiten Generation, die entwickelt wurde, um die pharmakologischen Eigenschaften im Hinblick auf

eine verbesserte Wirksamkeit (erhdhte On-Target-Aktivitat) und Vertraglichkeit (geringere Off-Target-Effekte)
anzupassen.

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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Sowohl Encorafenib als auch Binimetinib sind oral einzunehmende Medikamente fir die Behandlung des
fortgeschrittenen Melanoms. Binimetinib wird in einer Dosis von 45 mg (drei 15 mg Tabletten) zweimal taglich
eingenommen und Encorafenib als Tagesdosis von insgesamt 450 mg (sechs 75 mg Kapseln) einmal taglich wie in
der unten dargestellten Abbildung verbildlicht. Die Einnahme von Encorafenib kann gleichzeitig mit der Einnahme
von Binimetinib erfolgen. Dieses Einnahmeschema wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum
Auftreten nicht-tolerierbarer Nebenwirkungen wiederholt.

BRAFTOVI™ (Encorafenib) /MEKTOVI® (Binimetinib)
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» Wird die Einnahme einer Dosis von Encorafenib oder Binimetinib vergessen, sollte eine Anpassung wie folgt
vorgenommen werden:

» Binimetinib: Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wird, kann diese eingenommen werden, sobald der
Patient sich daran erinnert. Die ausgelassene Dosis sollte nicht eingenommen werden, wenn der eigentliche
Einnahmezeitpunkt mehr als 6 Stunden zurtckliegt. Anschlief3end soll die nachste Dosis zur gewohnten Zeit
eingenommen werden, um das regulare Einnahmeschema beizubehalten

» Encorafenib: Falls eine Encorafenib-Dosis vergessen wurde, sollte diese nur dann nachgeholt werden, wenn
die Zeit bis zur néchsten planmafigen Einnahme mehr als 12 Stunden betragt

» Eine Einnahme einer doppelten Dosis von Binimetinib oder Encorafenib nach einer vergessenen bzw.
ausgelassenen Dosis sollte NICHT erfolgen

» Falls es wahrend oder nach der Einnahme von Binimetinib oder Encorafenib zum Erbrechen kommt, sollte
keine zusatzliche Dosis, sondern die nachste Dosis wie geplant eingenommen werden

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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» Encorafenib und Binimetinib kdnnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden. Eine Kihlung der
Medikamente ist nicht erforderlich (Lagerung bei Zimmertemperatur)

 Bei Patienten mit moderater (Child-Pugh-Stadium B) oder schwerer (Child-Pugh-Stadium C)
Leberfunktionsstérung sollte Binimetinib nicht verordnet werden

* Die gleichzeitige Gabe stark oder moderat wirksamer CYP3A4-Inhibitoren sollte wahrend der Einnahme
von Encorafenib vermieden werden. Wenn der Einsatz dieser kurzfristig (7 Tage oder weniger) gleichzeitig
unerlasslich ist, reduzieren Sie die Encorafenib-Dosis auf ein Drittel der reguléren Dosis (z. B. von 450 mg
auf 150 mg) bei Einnahme eines stark wirksamen Inhibitors. Reduzieren Sie die Encorafenib-Dosis auf die
Halfte (z. B. von 450 mg auf 225 mg), wenn ein moderat wirksamer Inhibitor eingenommen wird. Sobald die
Einnahme des CYP3A4-Inhibitors beendet wird, kann die Einnahme von Encorafenib in der regularen Dosis
wiederaufgenommen werden nach ca. 3-5 Halbwertszeiten, die fir die Eliminierung des Inhibitors bendtigt
werden

Die starke Interaktionspotenzial von Encorafenib mit Medikamenten, die durch CYP3A4 verstoffwechselt werden,
erfordert besondere Abwagungen. Die Abstimmung aller verordneter Medikamente untereinander ist ein wichtiger
und fortlaufender Prozess. In der onkologischen Versorgung tatige Arzte sollten bei der Bewertung eng mit

dem zustandigen Apotheker und dem Hausarzt zusammenarbeiten, um fir weitere Krankheiten verordnete
Medikamente zu berlcksichtigen - ausgewahlt werden sollten solche Medikamente mit dem geringsten
Interaktionspotenzial untereinander und die Indikation fiir die Verordnung griindlich dokumentiert werden

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved
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NEBENWIRKUNGEN UND IHR MANAGEMENT

* Mogliche behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse sollten mit den Patienten vor Behandlungsbeginn mit
Encorafenib / Binimetinib besprochen werden. Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass es wichtig
ist, gesundheitliche Veranderungen, die auf eine behandlungsbedingte Nebenwirkung hindeuten konnten,
unverziglich bei ihrem behandelnden Arzt zu melden

* Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Einnahme von Encorafenib / Binimetinib waren
Miidigkeit (angegeben von 43% der Patienten in klinischen Studien), Ubelkeit (41%), Durchfall (36%),
Erbrechen (30%), Bauchschmerzen (28%), und Arthralgien (26%)

* Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit einer Encorafenib / Binimetinib-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
Encorafenib / Binimetinib assoziiert sind (Anlage 1 und 2)

Tabelle 1. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der
Einnahme von Encorafenib/Binimetinib

Nebenwirkungs-
kategorie

Behandlungsleitfaden

Unerwiinschte Wirkung (Anlagenummer)
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Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Tabelle 1. Leitlinien zum Umgang mit unerwinschten Ereignissen im
Zusammenhang mit Encorafenib/Binimetinib (Fortsetzung)

Nebenwirkungs-
kategorie

Behandlungsleitfaden

Unerwiinschte Wirkung (Anlagenummer)

selten (10 %), aber Neue priméare Krebserkrankung (kutan und nicht-kutan) 1
schwerwiegend oder Herz-Kreislauf-Beschwerden.............cccccocooevvieeeennn. 1
einzigartig fur BRAF/ « Kardiomyopathie (| LVEF) w....oveveeeeereeeeeseeseeeeesennn 1

2

MEK-Inhibitoren * Vendse Thromboembolie (Lungenembolie, tiefe ......
Venenthrombose)

* Verlangerung der QTc-Zeit .......ccooovviiieeeiiiiiieeeeien,
Arzneimittel-Uberempfindlichkeit ..............ccccoeeeverennen.
Gesichtslahmung ........ccoooiiiiiiii e,
HepatotoXizitat ..........oevveeeeiiiiiiieee e
Interstitielle Lungenkrankheit/Pneumonitis ....................
Pankreatitis ...........ueeeiiiiieee
PanniKulitis ...........ueeiiiiiiiiii e
RhabdomyolySe .........ccccoeiiiiiiiiiiiieee
UVEILIS woeeeeee e
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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 Encorafenib/Binimetinib*

Encorafenib Dosisreduktion von 450 mg oral einmal taglich auf
Erste Dosisreduktion ...........ccccceeiiiiinenenn. 300 mg oral einmal taglich

Zweite Dosisreduktion ...........cccccceeeieennnn. 225 mg oral einmal taglich

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

Binimetinib Dosisreduktion von 45 mg oral zweimal taglich auf
Erste Dosisreduktion ..........cccccceeeiiiiiiennnn. 30 mg oral zweimal taglich

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

*Wenn die Behandlung mit Binimetinib voriibergehend unterbrochen wird, sollte Encorafenib wahrend dieser Zeit auf 300 mg einmal taglich
reduziert werden, bis die Behandlung mit Binimetinib wiederaufgenommen wird. Wenn Binimetinib dauerhaft abgesetzt wird, sollte die
Behandlung mit Encorafenib ebenfalls abgesetzt werden. Eine Dosisanpassung von Encorafenib in der Kombinationstherapie mit Binitmetinib
ist nicht erforderlich bei neuen primaren Neoplasien der Haut, okuldren Nebenwirkungen aufler Uveitis, Iritis und Iridocyclitis; interstitieller
Lungenerkrankung/Pneumonitis; Herzfunktionsstérung; Erhéhung der Kreatinphosphokinase (CPK); Rhabdomyolyse; und bei vendser
Thromboembolie.

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




A.M MELANOMA
I NURSING
A A N | INITIATIVE

KLINISCHE TRICKS

 Vor Beginn einer zielgerichteten Therapie sollten Patienten, die zuvor eine Immuntherapie erhalten haben,
sorgfaltig auf mogliche tUberlappende Toxizitaten tberwacht werden. Mehrere Nebenwirkungen werden sowohl
bei der zielgerichteten Therapie wie auch bei der Immuntherapie beobachtet und kénnen zu kumulativen
Toxizitaten fihren

* Mdgliche Wechselwirkungen mit anderen eingenommenen Medikamenten sind ein wichtiger Bestandteil der
Encorafenib/Binimetinib-Therapie zur Behandlung von Melanomen

» Neben den Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren/Induktoren kann Encorafenib mit anderen
Arzneimitteln nachteilig 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
Medikamentendosierungen entsprechend angepasst werden

» Patienten im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung und fiir mindestens 30 Tage nach
Einnahme der letzten Dosis von Encorafenib/Binimetinib sicher verhiten. Patientinnen sollten eine
sichere, nicht-hormonelle Verhitungsmethode verwenden, da Encorafenib die Wirksamkeit hormoneller
Kontrazeptiva verringern kann

» 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

* Wegen der Mdglichkeit einer Kardiomyopathie als unerwiinschte Arzneiwirkung sollte die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) vor Beginn der Behandlung, einen Monat nach Beginn der Behandlung und dann alle
3 Monate wahrend der Behandlung Uberwacht werden. Die Anwendung von Binimetinib wurde bei Patienten
mit einer LVEF unter 50% oder unterhalb der unteren Grenze des Normalbereichs in klinischen Studien
nicht geprtft. Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren sollten unter der Einnahme von Binimetinib
diesbeziiglich engmaschig Gberwacht werden

* 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 hierliber 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

» Lassen Sie Vorsicht walten, wenn von einer anderen BRAF/MEK-Inhibitor-Kombination eine Umstellung auf
Encorafenib/Binimetinib aufgrund nicht-tolerierbarer Pyrexien erfolgt, da Pyrexien erneut auftreten kdnnen

 Einige Patienten entwickeln akut auftretende Sehveranderungen innerhalb von 12 bis 36 Stunden nach
Beginn der Kombinationstherapie mit Encorafenib/Binimetinib. Dies ist in der Regel eine voribergehende
unerwinschte Wirkung von Binimetinib. Wenn die Sehveranderungen jedoch nicht innerhalb eines Tages
abklingen, sind weitere Untersuchungen indiziert. Es ist wichtig, die Patienten tber diese mdgliche frihe
Nebenwirkung und die Bedeutung einer sorgfaltigen Uberwachung aufzuklaren

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

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

A Sie kdnnen die Patienten darauf hinweisen, dass das Behandlungsteam sie regelmalfig
" untersucht, in der Regel mindestens einmal im Monat, und eine kdrperliche Untersuchung
durchfiihrt und die Laborwerte und Symptome tberwacht. Dartiber hinaus erfolgt wahrend der
Therapie alle 12 Wochen eine Bildgebung, welche ermdglicht, das Ansprechen auf die Therapie
zu beurteilen. Weiterfihrend 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 lhre Patienten, ein Tagebuch Uber ihre Symptome und mégliche unerwiinschte
Ereignisse zu flhren, die im Zusammenhang mit dieser Therapie auftreten kbnnen. Sagen
Sie den Patienten, dass sie vielleicht auch bemerken, dass bestimmte Symptome wie z. B.
Schmerzen nachlassen, was bedeuten kdnnte, dass ihr(e) Tumor(e) zu schrumpfen beginnen.

F Wenn Binimetinib aus irgendeinem Grund pausiert werden muss, wie sollte
dann die Dosierung von Encorafenib angepasst werden?

A Wenn Binimetinib pausiert wird, sollte die Encorafenib-Dosis auf 300 mg taglich oder weniger
" reduziert werden, bis Binimetinib wieder eingenommen wird. Der Grund dafir ist, dass
Encorafenib, wenn es alleine verabreicht wird, mit einem Risiko fur bestimmte unerwiinschte
Ereignisse (wie dermatologische Nebenwirkungen) verbunden ist, anders als in der
Kombinationstherapie mit Binimetinib gemeinsam.

Fortsetzung auf der nachsten Seite

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




MELANOMA
NURSING

INITIATIVE

AIM
I AT MELANOMA

FOUNDATION

Fortsetzung

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

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

Auf welche boésartigen Hauterkrankungen sollten wir achten?

A Die Einnahme von BRAF-Inhibitoren wurde mit dem Auftreten neuer primarer Malignome in
" Verbindung gebracht. Neue primare kutane Malignome umfassen Plattenepithelkarzinome
(Keratoakanthome als Subform einbegriffen), Basalzellkarzinome und neue primare Melanome.
In der COLUMBUS-Studie traten kutane Plattenepithelkarzinome/Keratoakanthome bei 2,6 %
der Patienten auf, wahrend Basalzellkarzinome bei 1,6 % der Patienten beobachtet wurden, die
Encorafenib in Kombination mit Binimetinib erhielten. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
von kutanen Plattenepithelkarzinomen/Keratoakanthomen betrug 5,8 Monate.

Aus diesen Griinden werden dermatologische Untersuchungen vor Beginn der Behandlung
empfohlen, monatlich wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate nach Absetzen der
Behandlung mit Encorafenib/Binimetinib. Sonnengeschadigte Haut (z. B. Kopf und Hals, Hande)
ist ein haufiger Ort fur das Auftreten neuer bosartiger Hauttumore. Plattenepithelkarzinome
treten haufig als schuppige rote Flecken oder ulzerierte Lasionen mit erhéhtem Rand und

einer zentralen Vertiefung auf. Keratoakanthome sind typischerweise kugelig vorgewoélbte,
symmetrische Lasionen mit einem wallférmig aufgeworfenen Rand, die von einer glatten Wand
aus entziindeter Haut umgeben sind mit einem zentralen Hornpfropf. Verdachtige Lasionen
sollten exzidiert und histologisch untersucht werden. Eine Dosisanpassung ist beim Auftreten
neuer primarer Hautmalignome nicht erforderlich.
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Klicken Sie hier, um einen Behandlungsplan
herunterzuladen, den Sie fur lhren 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. 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
Laborauffalligkeiten, die nicht separat in den Leitfaden fur Encorafenib/
Binimetinib abgebildet sind

Unerwiinschte

H *
s Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaRnahmen
Arthralgien/Myal- Gelenkschmerzen, * Fragen Sie die nach Patienten Gelenkbeschwerden; supportive
gien -schwellung oder -steifheit, Behandlungsmalnahmen (Analgetika und entziindungshemmende
Mudigkeit; Kraftverlust Medikamente)

Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fir bis zu 4 Wochen

bei rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (maRige Schmerzen,

eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens) oder beim

ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (starke Schmerzen und

Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung)

* Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei Auftreten von Grad-4-Nebenwirkungen (lebensbedrohliche
Folgen); setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der
Toxizitat auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist. Die Therapie mit Binimetinib
und Encorafenib sollte bei einem Rezidiv von Grad 3- oder Grad
4-Nebenwirkungen dauerhaft beendet werden

« Uberweisen Sie den Patienten an einen Rheumatologen zur Mitbeurteilung,

um das Risiko eines bleibenden Gelenkschadens zu minimieren

Kolitis/ Unterleibsschmerzen/ * Fuhren Sie Untersuchungen durch, um infektidse, nicht-infektiése und
Darmentzundung Druckempfindlichkeit, Blut durch die maligne Grunderkrankung bedingte Ursachen abzuklaren
oder Schleim im Stuhl, * Patienten, die Durchfille oder eine Kolitis nach einer frilheren
Blahungen Immuntherapie entwickeln, bediirfen einer engmaschigen Uberwachung
» Supportive Behandlungsmafnahmen: Schonkost, Flissigkeitszufuhr
erhohen

* Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fiir bis zu 4 Wochen bei
rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (Bauchschmerzen; Blut oder
Schleim im Stuhl; eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des taglichen
Lebens) oder beim ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen
(starke Bauchschmerzen; Zeichen einer Peritonitis durch
Beruhrungsempfindlichkeit, Schmerzen, Blahungen)

» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen (lebensbedrohliche
Folgen wie hdamodynamische Instabilitat); setzen Sie die Therapie fort,
nachdem eine Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist.
Die Therapie mit Binimetinib und Encorafenib sollte bei einem Rezidiv von
Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen dauerhaft beendet werden

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Unemfur.\schte Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*
Arzneiwirkung
Verstopfung/ UnregelmaRiger Stuhl-  Steigern Sie die Flissigkeitsaufnahme; ballaststoffreiche Kost; Laxantien.
Bauchschmerzen gang/ Schwierigkeiten Erwagen Sie die Durchfiihrung klinischer Untersuchungen in Hinblick auf
bei der Stuhlentleerung, eine Darmobstruktion
Bauchschmerzen * Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fiir bis zu 4 Wochen bei

rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (anhaltende Symptome von
Verstopfung oder maRige Schmerzen, eingeschrankte instrumentelle
Aktivitaten des taglichen Lebens) oder beim ersten Auftreten von Grad
3-Nebenwirkungen (Verstopfung, die manuell entleert werden muss, starke
Bauchschmerzen)

» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen (lebensbedrohliche
Folgen); setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der
Toxizitat auf Grad O bis 1 eingetreten ist. Die Therapie mit Binimetinib
und Encorafenib sollte bei einem Rezidiv von Grad 3- oder Grad
4-Nebenwirkungen dauerhaft beendet werden

Durchfall Breiige bis wassrige Stih- * Fuhren Sie Untersuchungen durch, um infektiése, nicht-infektiése und
le; erhohte Haufigkeit und durch die maligne Grunderkrankung bedingte Ursachen abzuklaren
Dranggefunhl * Supportive BehandlungsmafRnahmen: Schonkost, Flissigkeitszufuhr
erhéhen

Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fur bis zu 4 Wochen bei
rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (Steigerung der Stuhlfrequenz
mit 4—6 Stuhlgéngen/Tag zusatzlich gegeniiber dem Ausgangswert,
Intensivierung der Stomaversorgung, eingeschrankte instrumentelle
Aktivitaten des taglichen Lebens) oder beim ersten Auftreten von

Grad 3-Nebenwirkungen (Anstieg von 27 Stuhlgangen/ Tag Uber dem
Ausgangsniveau; Inkontinenz; starker Anstieg der Stomaversorgung/-
wechsel Uber dem Ausgangsniveau; Einschrankungen der taglichen
Selbstversorgung)

» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren
Sie die Therapie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen
(lebensbedrohliche Folgen); setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine
Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist. Die Therapie
mit Binimetinib und Encorafenib sollte bei einem Rezidiv von Grad 3- oder
Grad 4-Nebenwirkungen dauerhaft beendet werden

Odem Schwellung der Ex- Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fiir bis zu 4 Wochen bei
tremitaten etc. rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (moderate Schwellung;
eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens) oder beim
ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (starke Schwellung, grobe
Abweichung von der anatomischen Kontur)
» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei rezidivierenden Grad 3-Nebenwirkungen

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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iinsch
Unemfur.\sc te Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*
Arzneiwirkung

Embryofetale - * Encorafenib/Binimetinib kénnen fetale Schaden verursachen. Frauen

Toxizitat und Manner im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Encorafenib/

Binimetinib-Behandlung und fiir 30 Tage Wochen nach der letzten Dosis
eine zuverlassige Verhiitungsmethode verwenden

Gesichtslahmung Gesichtsmuskeln schein- » SchlielRen Sie eine infektiose, nicht-infektiose und durch die maligne
en zu erschlaffen oder Grunderkrankung verursachte Genese aus
schwach zu werden; kann ¢ Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fiir bis zu 4 Wochen bei
bilateral oder unilateral rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (moderate Symptome;
auftreten eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens) oder

beim ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (schwere Symptome;
Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung)

* Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei rezidivierenden Grad 3-Nebenwirkungen

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

BehandlungsmaRRnahmen

* Unterbrechen Sie Binimetinib und Encorafenib bei rezidivierender Fatigue,
die sich durch Ruhen nicht lindern Iasst (und zu Einschrankungen von
instrumentellen Aktivitaten des taglichen Lebens flhrt, Grad 2) und beim
ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (schwere Symptome,
Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung)

* Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei rezidivierenden Grad 3-Nebenwirkungen

Kopfschmerzen Schmerzen und/oder Seh- * Koénnen multifaktoriell sein. Bei ausgepragten Symptomen kann es sich um
veranderung Hirnblutungen, unkontrollierten Bluthochdruck, Dehydrierung, eine neus
Erkrankung oder andere Ursachen handeln; erwagen Sie die Durchflihrung
einer Schadel-MRT und klinische Abklarung der Hypertonie
* Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fiir bis zu 4 Wochen bei
rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (moderate Schmerzen;
eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens) oder
beim ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (starke Schmerzen;
Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung)
» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei rezidivierenden Grad 3-Nebenwirkungen

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Unerwiinschte
Arzneiwirkung

Blutung

Hepatotoxizitat

Uberempfindlich-
keitsreaktion

Typische Symptome

Roter oder schwarzer
Stuhlgang/Teerstuhl, Blut
im Urin, Kopfschmerzen,
Bluthusten oder —er-
brechen, Bauchschmer-
zen, vaginale Blutungen
(auBerhalb des Zyklus),
Mudigkeit, Schwindel oder
Schwache

Bauchschmerzen bzw.
pralles Abdomen; Gelbfar-
bung von Haut oder Au-
gen; dunkler Urin, Neigung
zu Blutergiissen, Verlust
von Appetit; Gefuihl mide
oder schwach zu sein

Schwellung, Ohnmachts-
gefiihl, Hautausschlag,
Erythem, Anaphylaxie

Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*

Supportive BehandlungsmaRnahmen; Intervention wie medizinisch indiziert
Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib firr bis zu 4 Wochen bei
rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (mittelschwere Blutung) oder beim
ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (schwere Blutung, die eine
Bluttransfusion oder eine radiologische, endoskopische oder operative
Intervention erfordert, oder lebensbedrohliche Konsequenzen)

Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen (lebensbedrohliche
Folgen), setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der
Toxizitat auf Grad O bis 1 eingetreten ist. Die Therapie mit Binimetinib und
Encorafenib sollte dauerhaft beendet werden bei einem Rezidiv von Grad
3- oder Grad 4-Nebenwirkungen

Uberwachen Sie die Leberfunktion vor Therapiebeginn (,baseline*) sowie
monatlich wahrend der Behandlung oder, sofern klinisch indiziert, haufiger
Klaren Sie weitere Ursachen wie Begleitmedikationen
(verschreibungspflichtig oder rezeptfrei/apothekenpflichtig,
Nahrungserganzungsmittel, pflanzliche Praparate), eine infektiose Genese
wie auch einen Krankheitsprogress der malignen Grunderkrankung ab
Pausieren Sie Binimetinib beim ersten Auftreten von Grad
2-Nebenwirkungen (Transaminasen >3x ULN, Alkalische Phosphatase
>2,5%x ULN, oder Bilirubin >1,5xULN), wenn keine Besserung innerhalb
von 2 Wochen auftritt; nach Erreichen einer Verbesserung der Toxizitat auf
Grad 0 bis 1 oder den Ausgangswerten (,baseline”) kann die Therapie in
der gleichen Dosisstufe fortgesetzt werden

Pausieren Sie Binimetinib beim ersten Auftreten von Grad
3/4-Nebenwirkungen (Transaminasen oder Alkalische Phosphatase >5x
ULN, Bilirubin >3x ULN) und setzen Sie Binimetinib und Encorafenib
dauerhaft ab, wenn keine Verbesserung der Toxizitat innerhalb von 4
Wochen erreicht wird

Pausieren Sie Encorafenib bei persistierendem (mehr als 4 Wochen
anhaltenden) Grad 2-Nebenwirkungen (Transaminasen >3 x ULN,
Alkalische Phosphatase >2,5x ULN, oder Bilirubin >1,5x ULN) bis
Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0/1; die Therapie kann in der gleichen
Dosisstufe fortgesetzt werden

Pausieren Sie Encorafenib bei Grad 3/4-Nebenwirkungen (Transaminasen
oderAlkalische Phosphatase >5x ULN, Bilirubin >3x ULN) und setzen

Sie die Therapie dauerhaft ab, wenn keine Verbesserung der Toxizitat auf
Grad 0/1 innerhalb von 4 Wochen auftritt oder bei einem Rezidiv der Grad
4-Nebenwirkung

Hospitalisierung mdglicherweise indiziert je nach Schweregrad

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

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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eRaischts Typische Symptome
Arzneiwirkung yp ymp
interstitielle Kurzatmigkeit, Husten,

© 2022 The Melanoma Nursing Initiative. All rights reserved

Lungenkrankheit/ Mudigkeit; Schwierigkeiten

Pneumonitis beim Gehen
Ubelkeit/Erbrech- Erbrechen, Ubelkeit, Ober- .
en bauchschmerzen

Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*

Fihren Sie Untersuchungen durch, um weitere Ursachen wie eine
infektidse Genese, eine Lungenembolie, einen Progress mit Auftreten von
Lungenmetastasen oder Zunahme vorbekannter Lungenmetastasen, einen
Pleuraerguss, oder eine weitere Lungenerkrankung abzuklaren
Uberwachen Sie die Sauerstoffsattigung (Pulsoximetrie) und erwégen Sie
eine Rontgen-oder CT-Untersuchung des Thorax

Pausieren Sie Binimetinib flr bis zu 4 Wochen bei rezidivierenden Grad
2-Nebenwirkungen (symptomatisch, eingeschrankte instrumentelle
Aktivitaten des taglichen Lebens); setzen Sie die Therapie fort, nachdem
eine Verbesserung der Toxizitat auf Grad O bis 1 eingetreten ist; wenn
keine Verbesserung innerhalb von 4 Wochen erzielt werden kann, sollte die
Therapie mit Binimetinib dauerhaft beendet werden

Setzen Sie die Therapie mit Binimetinib bei Auftreten von Grad
3/4-Nebenwirkungen (schwere Symptome; Einschrankungen der taglichen
Selbstversorgung; Indikation zur Sauerstofftherapie; lebensbedrohliche
Beeintrachtigung der Atmung, die eine Tracheostomie/Intubation erfordert)
dauerhaft ab

Pausieren Sie Encorafenib fiir bis zu 4 Wochen bei rezidivierenden

Grad 2-Nebenwirkungen oder beim ersten Auftreten von Grad
3-Nebenwirkungen; beenden Sie die Therapie mit Encorafenib dauerhaft
oder pausieren Sie sie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen; setzen
Sie die Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0
bis 1 eingetreten ist

Die Therapie mit Encorafenib sollte dauerhaft beendet werden bei einem
Rezidiv von Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen

Kdénnen potenziell Zeichen einer Hepatotoxizitat sein; Uberpriifen Sie die
Leberfunktion/Lipase/Amylase; supportive BehandlungsmalRnahmen
Pausieren Sie die Therapie mit Encorafenib und Binimetinib flr bis zu

4 Wochen bei rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (verringerte
Nahrungsaufnahme oder 3 — 5-mal Erbrechen innerhalb von 24 Stunden)
oder beim ersten Auftreten von Grad 3—Nebenwirkungen (unzureichende
orale Nahrungsaufnahme oder 26-mal Erbrechen innerhalb von 24 Stunden
oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen)

Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren

Sie die Therapie bei Auftreten von Grad 4 -Nebenwirkungen
(lebensbedrohliche Folgen), setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine
Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist. Die Therapie
mit Binimetinib und Encorafenib sollte dauerhaft beendet werden bei einem
Rezidiv von Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Unenn{ur.\schte Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*
Arzneiwirkung
Pankreatitis Oberbauchschmerzen; » Schlief3en Sie infektidse, nicht-infektiose und durch die maligne
Fieber, Tachykardie, Grunderkrankung bedingte Ursachen aus
Ubelkeit, Erbrechen, * Pausieren Sie die Therapie mit Encorafenib und Binimetinib fiir bis zu 4
Druckempfindlichkeit im Wochen bei rezidivierenden Grad 2-Nebenwikungen (symptomatisch;
Unterleib eingeschrankte instrumentelle Aktivitaten des tiglichen Lebens) oder

beim ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (schwere Symptome;
Einschrankungen der taglichen Selbstversorgung)

» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen (lebensbedrohliche
Folgen), setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der
Toxizitat auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist

* Die Therapie mit Binimetinib und Encorafenib sollte dauerhaft beendet
werden bei Rezidiv von Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen

Pyrexie Erhdéhte Temperatur, * Supportive BehandlungsmalRnahmen
Schiittelfrost/Rigor * Priifen Sie Vorbehandlungen und das Auftreten von Fieber (mdglicherweise
ein Rezidiv)

Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib fur bis zu 4 Wochen bei
rezidivierenden Grad 2-Nebenwirkungen (Fieber 38,5 °C—40,0 °C; leicht
symptomatisch, eingeschrankte instrumentelle Aktivitdten des taglichen
Lebens) oder beim ersten Auftreten von Grad 3-Nebenwirkungen (Fieber
>40,0 °C oder 38,5 °C—40,0 °C, moderate Symptome, Einschrankungen
der taglichen Selbstversorgung)

» Setzen Sie Binimetinib und Encorafenib dauerhaft ab oder pausieren Sie
die Therapie bei Auftreten von Grad 4-Nebenwirkungen (Fieber jeglichen
Grades mit starker Symptomatik [Akutes Nierenversagen, Hypotonie, die
eine Hospitalisierung erfordert, lebensbedrohliche Folgen]), setzen Sie die
Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der Toxizitat auf Grad 0 bis 1
eingetreten ist

* Die Therapie mit Binimetinib und Encorafenib sollte dauerhaft beendet

werden bei einem Rezidiv von Grad 3- oder Grad 4-Nebenwirkungen

Rhabdomyolyse Schmerzen, Muskel- « Uberpriifen Sie den Spiegel der Serum-Creatinkinase (CK) im Blut
schwache, Erbrechen, * Intravendse Flissigkeitszufuhr und supportive Behandlungsmafinahmen
Verwirrung, teefarbener .

Abhangig vom klinischen Zustand, pausieren Sie Binimetinib oder
Encorafenib fir 4 Wochen bis zum Erreichen einer Toxizitat Grad 0/1 bei
Auftreten einer asymptomatischen CK-Erhéhung Grad 4 (CK> 10x ULN)
oder bei symptomatischer CK-Erhéhung ab Grad 3 (CK> 5x ULN) mit
Muskelsymptomen oder Nierenfunktionsstérung

» Setzen Sie die Therapie fort, nachdem eine Verbesserung der Toxizitat
auf Grad 0 bis 1 eingetreten ist. Wenn dies nicht innerhalb von 4 Wochen
erreicht werden kann, beenden Sie die Therapie mit Binimetinib und
Encorafenib dauerhaft

Urin

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Unerv'{urlnschte Typische Symptome Standardvorgehen/vorausschauende MaBnahmen*
Arzneiwirkung
venose Thrombo- Schmerzen, Schwellun- * Bestimmen und prifen Sie die D-Dimere; ergebnisabhangig Bildgebung
embolie gen, Rétung, Erwarmung einschlief3lich CT-Angiografie (nachrangig auch Lungenventilations- und —
in der Nahe einer tiefen perfusionssznitigrafie moglich)
Venenthrombose in einer * Pausieren Sie Binimetinib und Encorafenib bei unkomplizierter tiefer
Extremitat, Schmerzen Venenthrombose oder Lungenembolie; wenn keine Verbesserung der
in der Brust, schneller Toxizitat auf Grad 0/1 erreicht wird, sollte die Therapie mit Binimetinib
Herzschlag, Atem- dauerhaft beendet werden
beschwerden, Schwindel * Abhangig von der Situation sollte bei lebensbedrohlichem Verlauf der
oder Verlust des Bewusst- Lungenembolie (Grad 4) die Therapie mit Binimetinib und Encorafenib
S dauerhaft beendet werden
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