Ajustes de dosis recomendados'™

ENCORAFENIB + BINIMETINIB esta indicado
para tomar en combinacidn. Para el tratamiento
de los AA puede ser necesario reducir la dosis,
interrumpir temporalmente la administracion o
suspender el tratamiento.

ENCORAFENIB' BINIMETINIB?
Dosis inicial Dosis inicial
450 mg 1v/d 45 mg 2 v/d
N A
Primera reduccion Primera reduccion
300 mg1v/d 30 mg 2 v/d
N A
Segunda reduccion
225 mg 1v/d
v

Los datos disponibles en
relacién con la reducciéon
de la dosis a 100 mg 1 v/d
son limitados. Si el paciente
no puede tolerar una dosis
de 100 mg 1v/d, se debera
suspender permanentemente
la administracion de
ENCORAFENIB

Si el paciente no puede
tolerar una dosis de
30 mg 2 v/d, se debera
suspender permanentemente
la administracién de
BINIMETINIB

2 v/d, dos veces al dia; 1v/d, una vez al dia.

Se recomiendan modificaciones de dosis para
tratar determinadas reacciones adversas.
Consulte la seccion 4.2 de la ficha técnica
completa de BRAFTOVI® vy la seccién 4.2

de la ficha técnica completa de MEKTOVI®
para obtener informacion adicional.

Suspension e interrupcién de la dosis

ENCORAFENIB BINIMETINIB
Interrumpir > Interrumpir
BINIMETINIB ENCORAFENIB
Interrumpir > Reducir a 300 mg

Si la administracion de
ENCORAFENIB
o BINIMETINIB
se suspende
permanentemente,
ambos tratamientos
se deberdn suspender.

—
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Dosis recomendadas para ENCORAFENIB + BINIMETINIB*

Confirmar la presencia de la mutacion V600
de BRAF antes del tratamiento.

Pueden tomarse con o sin alimentos.
No puede tomarse con zumo de pomelo

@ Ingerir la dosis completa con agua

No requiere refrigeracion; conservar
ENCORAFENIB por debajo de 30 °C

e Pauta posoldgica sin interrupciones

el ~12 HORAS DE DIFERENCIA

BINIMETINIB
45 mg

15mg 15mg 15 mg

BINIMETINIB
45 mg

15mg 15mg 15 mg

El tratamiento con ENCORAFENIB + BINIMETINIB
debe continuar hasta que el paciente deje de
obtener beneficio del mismo o hasta la aparicién
de toxicidad inaceptable.

Los pacientes no deben tomar una dosis
omitida de:

BINIMETINIB, dentro de las 6 horas
antes de la siguiente dosis

ENCORAFENIB dentro de las 12
horas antes de la siguiente dosis

Si el paciente sufre vémitos tras la administracién de
ENCORAFENIB + BINIMETINIB, no debe tomar una
dosis adicional, sino esperar hasta la siguiente dosis
programada. ENCORAFENIB + BINIMETINIB no esta
recomendado durante el embarazo o la lactancia;

se desconoce si ENCORAFENIB + BINIMETINIB o
sus metabolitos se excretan en los humanos. No se
puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos.

+

ENCORAFENIB
450 mg?

Una vez al dia Su paciente debe

(por la mafana
o por la noche)

(22221

75 mg

adoptar un habito
para la toma de
ENCORAFENIB
+ BINIMETINIB
que se integre

en su rutina diaria

2 ENCORAFENIB debe administrarse con precaucion, a una dosis reducida,
en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En ausencia de datos clini-
cos, ENCORAFENIB no estéd recomendado en pacientes con insuficiencia
hepatica de moderada a severa'.

o

El estadio | puede incluir ausencia de conciencia insignificante, euforia o
ansiedad, disminucion de la atencién, deterioro en la capacidad de realizar
operaciones aritméticas o alteracion del ritmo del suefio. El estadio Il pue-
de incluir letargo o apatia, pérdida de la orientacion temporal, alteraciones
evidentes de la personalidad, comportamiento inadecuado, dispraxia o as-
terixis. El estadio Il puede incluir un rango de somnolencia a semi-estupor,
capacidad de respuesta a estimulos, confusion, desorientacion importante
o comportamiento extrafio. El estadio IV implica un coma“.

Posologia en poblaciones
especificas"

Insuficiencia hepatica™?

ratojde Clasificacion Dosis de Dosis de

de Child-Pugh ENCORAFENIB BINIMETINIB

insuficiencia
hepética

Administrar con precaucion | No se precisa
Leve A en dosis reducida de 300 mg ajuste
una vez al dia de la dosis
Moderado B No recomendado No recomendado
Grave C

Puntuacion de Child-Pugh?®

) | Puts
Variable 1 2 3
Encefalopatia hepatica® Ninguna Estadio I-Il | Estadio llI-IV
Ascitis Ausente Controlada Refractaria
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/L) >35 28-35 <28
Tiempo de protrombina (segundos) <4 4-6 >6

Tabla creada a partir de Pinter M. et al. 2016
Subgrupo pronéstico™?

Suma de puntos 5-6 7-9 10-15
Clase A (leve) B (moderada) C (grave)

Insuficiencia renal'?

Grado de insuficiencia renal Dosis de Dosis de

ENCORAFENIB BINIMETINIB

Leve (VFGe 60-90 mL/min/1,73 m?)

Moderado (VFGe 30-59 mL/min/1,73 m?)

No se precisa ajuste
de la dosis No se precisa

Grave (VFGe < 29 mL/min/1,73 m?)

No se dispone de datos ajuste
clinicos. Administrar de la dosis

con precaucion
VFGe: velocidad de filtracidon glomerular estimada.

Pacientes de edad avanzada'?

No son necesarios ajustes de la dosis para pacientes
mayores de 65 afos.



