”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 413, cod (LO1EEO03-ECO03): DCI
BINIMETINIBUM + DCI ENCORAFENIBUM

|. Indicatia terapeutica: (face obiectul unui contact cost volum)

Binimetinibum, in combinatie cu Encorafenibum, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu melanom nerezecabil sau metastatic, cu o mutatie BRAF V600.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117(conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Il. Criterii de includere:

— Pacienti cu melanom cutanat confirmat histologic, cu mutatie BRAF V600, stadiul inoperabil
sau metastatic;

— Tratament de prima linie pentru pacientii care nu au primit tratament anterior pentru boala
metastatica sau local avansata, inoperabila;

— Sunt eligibili pacientii care au progresat in timpul sau dupa imunoterapie anterioara de prima
linie pentru melanom local avansat nerezecabil sau metastatic;

— Sunt eligibili pacientii care au primit terapie adjuvanta — imunoterapie si care au recazut in
timpul imunoterapei adjuvante sau dupa incheierea acesteia;

— Sunt eligibili pacientii care au primit terapie adjuvantd — inhibitori BRAF si MEK si care au
recdzut la peste 6 luni de la Incheierea terapiei adjuvante;

— ECOG 0-2.

I11. Criterii de excludere:
— Absenta mutatieci BRAF V600.
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Doze si mod de administrare:
Binimetinibum trebuie administrat in combinatie cu Encorafenibum.
a) Doza recomandatda de Binimetinibum este de 45 mg (trei comprimate de 15 mg) de doua
ori pe zi, ceea ce corespunde unei doze zilnice totale de 90 mg, la interval de aproximativ
12 ore.
In caz de omitere a unei doze de Binimetinibum, aceasta nu trebuie administrati daci timpul
ramas pand la urmatoarea doza programatd este mai mic de 6 ore.
In caz de varsaturi dupa administrarea unei doze de Binimetinibum, pacientul nu trebuie si repete
administrarea dozei, ci trebuie sa administreze urmatoarea doza programata.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau fara alimente.
b) Doza recomandatd de Encorafenibum este de 450 mg (sase capsule de 75 mg) o data pe zi.
Capsulele trebuie inghitite Intregi, cu apa. Acestea pot fi administrate cu sau fara alimente.
Administrarea concomitentd de Encorafenibum si suc de grepfrut trebuie evitata.
In caz de omitere a unei doze de Encorafenibum, aceasta nu trebuie administrati daci timpul
ramas pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 12 ore.



In caz de varsaturi dupa administrarea unei doze de Encorafenibum, pacientul nu trebuie sa repete
administrarea dozei, ci trebuie sa ia urmatoarea doza programata.

V. Modificarile dozei:

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea temporara
sau oprirea definitiva a tratamentului.

La pacientii carora li se administreazd Binimetinibum 45 mg de doud ori pe zi, doza redusa
recomandata de Binimetinibum este de 30 mg de doua ori pe zi. Nu se recomanda reducerea dozei
la valori mai mici de 30 mg de doud ori pe zi. Tratamentul trebuie intrerupt daca pacientul nu
poate tolera 30 mg de doua ori pe zi pe cale orala.

Daca reactia adversa care a dus la reducerea dozei este gestionata in mod eficace, poate fi luata in
considerare reescaladarea dozei la 45 mg de doua ori pe zi. Reescaladarea dozei la 45 mg de doua
ori pe zi nu este recomandatd dacd reducerea dozei a fost efectuatda din cauza unei disfunctii a
ventriculului stang (DVS) sau a oricarei toxicitati de gradul 4.

Daca apar toxicititi asociate tratamentului la utilizarea de Binimetinibum in combinatie cu
Encorafenibum, doza trebuie redusd simultan pentru ambele medicamente sau
administrarea ambelor medicamente trebuie intrerupta sau oprita simultan.

Cazurile de exceptii, in care modificarile dozei sunt necesare numai pentru Encorafenibum
(reactiile adverse asociate in principal cu Encorafenibum) sunt: sindromul eritrodisesteziei palmo-
plantare (SEPP), uveita, inclusiv irita si iridociclita si prelungirea intervalului QTc.

Daca tratamentul cu Binimetinibum este intrerupt temporar, doza de Encorafenibum trebuie
redusd la 300 mg o data pe zi in perioada intreruperii tratamentului cu Binimetinibum, Intrucat
Encorafenibum nu este bine tolerat la doza de 450 mg ca medicament unic.

Administrarea de Encorafenibum intr-o doza de 450 mg o data pe zi ca medicament unic nu este
recomandata.

Daca tratamentul cu Binimetinibum este oprit definitiv, tratamentul cu Encorafenibum
trebuie intrerupt.

Daca tratamentul cu Encorafenibum este intrerupt temporar, tratamentul cu
Binimetinibum trebuie intrerupt. Daca tratamentul cu Encorafenibum este oprit definitiv,
atunci tratamentul cu Binimetinibum trebuie oprit definitiv.

Pentru neoplasme maligne cutanate primare nou diagnosticate: pentru Encorafenibum, nu este
necesara nicio modificare a dozei.

Pentru neoplasme maligne non-cutanate primare nou diagnosticate, pozitive pentru mutatia RAS:
trebuie luata in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu Encorafenibum.



Tabelul 1.1. Modificarile recomandate ale dozei de Binimetinibum (utilizat in combinatie cu
Encorafenibum) pentru alte reactii adverse:

Severitatea reactiei adverse Binimetinib
* Reactii adverse recurente sau Tratamentul cu binimetinib trebuie intrerupt timp de pani la
intolerabile de gradul 2 4 sAptimani.
e Prima aparitie a reactiilor adverse | In cazul ameliordrii pana la gradul 0 sau 1 sau la valorile
de gradul 3 initiale, tratamentul trebuie reluat la doza redusi, sau

e 1In cazul neamelioririi, tratamentul cu binimetinib trebuie
oprit definitiv.

® Prima aparitie a reactiilor adverse | Tratamentul cu binimetinib trebuie intrer%t timp de péni la
de gradul 4 4 sAptamani.

¢ In cazul ameliordrii pani la gradul 0 sau 1 sau la valorile
initiale, tratamentul trebuie reluat la doza redusa, sau

e In cazul neamelioririi, tratamentul cu binimetinib.

Ca alternativa, tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.

s Reactii adverse recurente de Trebuie luati in considerare oprirea definitivi a tratamentului cu
gradul 3 binimetinib.

* Reactii adverse recurente de Tratamentul cu binimetinib trebuie oprit definitiv.
gradul 4

Tabelul 2. Modificirile dozei recomandate de Encorafenibum utilizat in combinatie cu
Binimetinibum in tratamentul melanomului:

Doza de encorafenib

Nivelul dozei .. .. e e
utilizat in combinatie cu binimetinib

Doza initiald 450 mg o dati pe zi

Prima reducere a dozei 300 mg o data pe z1

A doua reducere a dozei 200 mg o data pe z1

Existd date limitate pentru reducerea dozei la 100 mg.

Modificare ulterioard Tratamentul cu encorafenib trebuie oprit definitiv daci pacientul nu
tolereazi doza de 100 mg o dati pe zi.

Recomandari privind modificarea dozei in cazul disfunctiei ventriculare stangi (DVS)

DVS, definita ca reduceri simptomatice sau asimptomatice ale fractiei de ejectie, poate aparea la
administrarea de Binimetinibum.

Se recomanda evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) prin ecocardiograma sau
scanare cu achizitie multipld (multi-gated acquisition, MUGA) inainte de inceperea tratamentului
cu Binimetinibum, la 1 lund dupa initiere si apoi la intervale de aproximativ 3 luni sau mai
frecvent, conform indicatiilor clinice, in timpul tratamentului.

Aparitia reducerii FEVS poate fi abordata terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea
dozei sau oprirea tratamentului.

Siguranta Binimetinibum Tn combinatie cu Encorafenibum nu a fost stabilitd la pacientii cu valori
initiale ale FEVS fie mai mici de 50%. Prin urmare, la acesti pacienti, Binimetinibum trebuie
utilizat cu precautie si, in cazul oricarei disfunctii simptomatice a ventriculului stang, al FEVS de



gradul 3—4 sau al unei scaderi absolute de > 10 % a FEVS in comparatie cu valorile initiale,
tratamentul cu Binimetinibum trebuie intrerupt, iar FEVS trebuie evaluatd la intervale de 2
sdptdmani pana la recuperare.

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei hemoragiilor

Hemoragiile, inclusiv evenimentele hemoragice majore, pot aparea in timpul utilizarii
Binimetinibum. Riscul de aparitie a hemoragiei poate fi crescut in cazul utilizdrii concomitente de
medicamente anticoagulante si antiagregante plachetare. Aparitia evenimentelor hemoragice de
grad > 3 trebuie abordata terapeutic prin Intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea
tratamentului.

Recomandari privind modificari ale dozei in cazul aparitiei toxicitdatilor oculare

Toxicitatile oculare cum sunt DEPR (dezlipiri ale epiteliului pigmentar retinian) si OVR (ocluzie
venoasa retiniand) pot aparea la administrarea de Binimetinibum.

La pacientii tratati cu Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum au fost raportate cazuri de
uveitd, inclusiv de iridociclita si irita.

Binimetinibum nu este recomandat la pacientii cu antecedente de OVR. Siguranta Binimetinibum
la pacientii cu factori predispozanti la OVR cum sunt glaucomul necontrolat, hipertensiunea
oculara, diabetul zaharat necontrolat sau antecedentele de sindrom de hipervascozitate sau
hipercoagulabilitate nu a fost stabilitd. Prin urmare, Binimetinibum trebuie utilizat cu precautie la
acesti pacienti. Pacientii trebuie evaluati la fiecare consult, in vederea deceldrii eventualelor
simptome ale unor tulburari vizuale noi sau agravate. Daca sunt identificate simptome de tulburari
vizuale noi sau agravate, cum sunt diminuarea vederii centrale, vederea neclard sau pierderea
vederii, se recomanda o examinare oftalmologica prompta.

Aparitia DEPR simptomatice poate fi abordata terapeutic prin intreruperea tratamentului,
reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

Tratamentul cu Binimetinibum trebuie oprit definitiv in cazul aparitiei OVR.

Daca pacientul dezvoltd uveitda in timpul tratamentului, consultati RCP pentru Encorafenibum
pentru indrumari.

Recomandari privind modificdari ale dozei in cazul crestererii valorilor CK si aparitia
rabdomiolizei

Au fost observate cresteri asimptomatice ale valorilor CK la pacientii tratati cu Binimetinibum; de
asemenea, rabdomioliza a fost raportatd mai putin frecvent.

Trebuie acordatd atentie speciald pacientilor cu afectiuni neuromusculare asociate cu cresterea
valorilor CK si rabdomioliza.

Valorile CK si cele ale creatininei trebuie monitorizate lunar in primele 6 luni de tratament si
conform necesitatilor clinice.

Pacientul trebuie sfatuit s mentind un aport adecvat de lichide in timpul tratamentului.

In functie de severitatea simptomelor, gradul de crestere a valorilor CK sau ale creatininei, pot fi
necesare reducerea dozei ori intreruperea sau oprirea definitiva a tratamentului cu Binimetinibum.

Hipertensiune arteriald
Hipertensiunea arteriald sau agravarea hipertensiunii arteriale existente pot apdrea la utilizarea de
Binimetinibum.



Tensiunea arteriald trebuie masuratd initial si monitorizatd pe parcursul tratamentului, iar
hipertensiunea arteriala trebuie controlati prin tratament standard, conform necesitatilor. In caz de
hipertensiune arteriald severa, se recomandd intreruperea temporard a tratamentului cu
Binimetinibum pana cand hipertensiunea arteriala revine sub control

Trombemboliea venoasd (TEV)

Tromboembolia venoasa (TEV) TEV poate aparea la administrarea de Binimetinibum.
Binimetinibum trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezinta risc de aparitie a TEV sau
antecedente de TEV.

Dacé pacientul dezvoltd TEV sau embolie pulmonard in timpul tratamentului, acestea trebuie
abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau oprirea tratamentului.

Pneumoniti/boald pulmonard interstitiala

Pneumonita/BPI pot aparea la administrarea de Binimetinibum.

Tratamentul cu Binimetinibum trebuie intrerupt la pacientii suspecti de pneumonita sau BPI,
inclusiv la pacientii care prezintd simptome pulmonare noi sau progresive sau constatiri cum sunt
tusea, dispneea, hipoxia, opacitatile reticulare sau infiltratiile pulmonare.

Tratamentul cu Binimetinibum trebuie oprit definitiv la pacientii diagnosticati cu pneumonita sau
BPI asociate tratamentului.

Neoplasme maligne primare noi

Au fost observate neoplasme maligne primare noi, cutanate si necutanate, la pacientii tratati cu
inhibitori ai BRAF si acestea pot aparea la administrarea de Binimetinibum in combinatie cu
Encorafenibum.

Neoplasme maligne cutanate

Au fost observate neoplasme maligne cutanate, cum sunt carcinomul cu celule scuamoase cutanat
(CCSCO), inclusiv keratoacantomul, la pacientii tratati cu Binimetinibum in combinatie cu
Encorafenibum. Trebuie efectuate evaludri dermatologice inainte de inceperea tratamentului cu
Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum, la fiecare 2 luni in timpul tratamentului si timp
de pana la 6 luni dupa oprirea tratamentului combinat.

Leziunile cutanate suspecte trebuie abordate terapeutic prin excizii dermatologice si evaluare
dermatopatologica. Pacientii trebuie instruiti sd 1si informeze imediat medicul in caz de aparitie a
unor leziuni cutanate noi.

Tratamentul cu Binimetinibum si Encorafenibum trebuie continuat fara nicio modificare a dozei.

Neoplasme maligne necutanate

Dat fiind mecanismul sau de actiune, Encorafenibum poate favoriza neoplasmele maligne asociate
activarii RAS prin mutatie sau alte mecanisme.

Pacientii la care se administreaza Binimetinibum in combinatie cu Encorafenibum trebuie sa
efectueze o examinare a capului si gatului, o examinare imagisticd toracicd/abdominald prin
tomografie computerizata (TC), examinari anale si pelvine (in cazul femeilor) si hemoleucograma
completa inainte de inceperea tratamentului, in timpul acestuia si la incheierea acestuia, conform
necesitatilor clinice.



Oprirea definitiva a tratamentului cu Binimetinibum si Encorafenibum trebuie luatd in considerare
la pacientii care dezvoltd neoplasme maligne necutanate cu mutatie RAS-pozitivd. Beneficiile si
riscurile trebuie analizate cu atentie inainte de a administra Binimetinibum in combinatie cu
Encorafenibum pacientilor cu neoplasm anterior sau concomitent asociat mutatiei RAS.

Sindrom de lizd tumorala (SLT)

Aparitia SLT, care poate fi letald, a fost asociatd cu utilizarea Binimetinibum impreund cu
Encorafenibum. Factorii de risc pentru SLT includ incarcare tumorala ridicata, insuficientd renala
cronicd preexistenta, oligurie, deshidratare, hipotensiune arteriald si aciditate urinara.

Acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape si trebuie tratati cu promptitudine, conform
indicatiilor clinice, iar hidratarea profilactica trebuie luata in considerare.

Intolerantd la lactozd

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Grupe speciale de pacienti:
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (Child-Pugh A).
Intrucat Encorafenibum nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatici moderata (Child-
Pugh B) sau grava (Child-Pugh C), administrarea Binimetinibum nu este recomandata la acesti
pacienti.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului:
— Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice)
— Toxicitate inacceptabild
— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:
Medici cu specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se poate face pe baza
scrisorii medicale si de cdtre medicii de familie desemnati.



