Binimetinib-Enkorafenib

Antitumoral regim - Malignt melanom

Binimetinib-Enkorafenib

Oversikt

Sida 1

Behandlingsavsikt: Palliativ
RegimID: NRB-5121

Kurintervall: 28 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Binimetinib Peroral tablett 45 mg standarddos
2. Enkorafenib Peroral kapsel 450 mg standarddos

Regimbeskrivning

Dag

1. Binimetinib
Peroral tablett
45 mg

2. Enkorafenib
Peroral kapsel
450 mg

Dag

1. Binimetinib
Peroral tablett
45 mg
2. Enkorafenib
Peroral kapsel
450 mg

Emetogenicitet: Lag

Behandlingsoversikt

Kontinuerlig behandling.
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Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Tumorer med BRAF V600E- och V600K-mutation.

Kontroll av blodstatus inklusive neutrofila, lever- och elektrolytstatus och kreatinin.

Kontroll av 6gonbesvér, eventuellt dgonundersdkning.

8 9 10 11 12 13 14
X2 X2 x2 x2 x2 x2 | x2

x1 x1 | x1 x1 x1 x1 x1

Ny kur dag
29

Binimitinib - Kontroll av vansterkammarfunktion. Blodtryck.
Enkorafenib - Kontroll av EKG.

Villkor och kontroller for administration

Dosen tas vid ungefar samma tidpunkt varje dag, Binimetinib tas morgon och kvall, Enkorafenib tas vid ett tillfalle.
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Om en dos missats ska den endast tas om det & mer &n 6 timmar (Binimetinib) respektive 12 timmar (Enkorafenib) kvar

till ndsta planerade dos.

Enkorafenib - Samtidigt intag av grapefruktjuice ska undvikas.

Binimetinib

Dosering i forhéllande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag

Enkorafenib

Dosering i forhallande till maltid: Tas med eller utan mat vid ungefar samma tidpunkt varje dag
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Anvisningar for ordination
Varje manad kontrolleras:

Blodstatus: Hb, LPK, TPK

Elektrolytstatus: Na, K, Mg, kreatinin

Leverstatus: ALP, ASAT, bilirubin, LD

CRP, Troponin. Blodtryck. Kontroll av hud- och égonbesvar.

En manad efter insattning, direfter med ca 3-manaders intervall eller oftare om kliniskt indicerat kontrolleras:Binimitinib -
Vansterkammarfuntion.

Enkorafenib - Kontroll av EKG.

Interaktionsbenagna substanser dar flera likemedelsgrupper berdrs, se FASS.

Dosjustering rekommendation
Rekommenderade dosjusteringar, se FASS.

Forsta dossankning Enkorafenib: till 300 mg en gang dagligen

Andra dossankning Enkorafenib: till 200 mg en gang dagligen

Dossankning Binimetinib: till 30 mg, 2 ganger dagligen.

Om Binmetinib avbryts tillfalligt ska Enkorafenibdosen sankas till 300 mg en gang dagligen da inget Binimetinib ges.

Ovrig information
Patienten ska fa tydlig information om biverkningar och vikten av att héra av sig for eventuell dosreduktion.

Biverkningar

Binimetinib

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet

Anemi vanligt, oftast grad 1-2, men kan n3 grad 3-4.

Blédning vanligt, (exempel hematuri, rektalblédning eller gastrointestinal blddning) oftast grad 1-2, men kan n3
grad 3-4. Om grad 3 och mer skall behandlingsuppehall, dosreduktion eller utsattning ske, se FASS

Tromboembolism
Tromboembolism (s& som djup ventrombos, tromboflebit och lungemboli) férekommer. Eventuellt behov av

dosreduktion, behandlingsuppehall eller utsattning, se FASS.

Ogonpaverkan
Synnedsattning vanligt (som dimsyn och férsamrad synskarpa), beskriven som oftast reversibel.

Retinala problem rapporterade som vanliga, men uppdelade pa flera sorter s& som retinal pigment epitel dystrofi,
nathinneavlossning, makuladdem och subretinal vatska.

Uveit forekommer. Retinal vens ocklusion finns rapporterat enstaka fall.

Kontroll av égonsymtom skall goras under behandling med Binimetinib. Ogonsymtom kan uppstd sent efter
behandlingsstart.

Hjarttoxicitet

Minskad vénsterkammarfunktion (VK-funktion) férekommer. Kan uppstd sent efter behandlingsstart. Kontroll
av VK-funktion fére behandlingsstart och under behandling. Eventuellt behov av dosreduktion, tillfalligt uppehall
eller utsattning, se FASS.

Hypertoni

Hypertoni vanligt (nydebuterad eller férvarrad befintlig hypertoni). Blodtrycket ska kontrolleras fére behan-
dlingsstart och under behandling med Binimetinib. Antihypertensiv behandling startas enligt standard rekom-
mendationer. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Gastrointestinal paverkan

Diarré, illamaende, krdkning och buksmartor mycket vanligt, oftast grad 1- 2, kan dock na grad 3-4. Forstoppning
ocksd vanligt, oftast grad 1-2. Kolit och pankreatit har rapporterats.

Levertoxicitet
Férhéjningar av levervarden (ALAT, ASAT) vanligt, kan n& grad 3-4. Levervirden ska kontrolleras fére behan-

dlingsstart och under behandling med Binimetinib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehdll eller utsattning, se
FASS

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.4 Faststalld av: regimOanma
Uppdaterad datum: 2022-08-19 Vardprogramsgruppen fér Malignt melanom Faststélld datum: 2019-08-29
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Binimetinib (Fortsattning)
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hudtoxicitet
Utslag, torr hud och klada vanligt. Alopeci (haravfall) férekommer. PPE (hand och fotsyndrom) férekommer.

Acneiform dermatit har rapporterats vid kombinationsbehandling med Enkorafenib. Ljuskanslighet férekommer.
Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt

Muskelvérk, ledvark och ryggvark vanligt. Forhdjning av CK (kreatininkinas) férekommer och rabdomyolys finns
rapporterat. Kontroll av CK fére behandlingsstart och under behandling med Binimetinib. Eventuellt behov av
dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt

Trotthet / fatigue mycket vanligt. Huvudvérk, yrsel och feber vanligt.

CNS paverkan

Perifer neuropati vanligt. Facialispares (halvsidig ansiktsférlamning) har rapporterats vid kombinationsbehandling
med Enkorafenib.

Andningsvagar

Interstitiell lungsjukdom finns rapporterat enstaka fall. Utred vid misstanke (nytillkomna eller forvarrade besvar
med hosta, dyspné, hypoxi och lunginfiltrat). Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.
Njurtoxicitet

Forhdjning av kreatinin vanligt vid kombinationsbehandling med Enkorafenib. Njursvikt har rapporterats.

Ovrigt

Nya primara maligniteter finns rapporterade vid kombinationsbehandling med Enkorafenib. Risk for nya kutana
maligniteter medfér hudkontrollbehov fére, under och 6 méanader efter avslutad kombinationsbehandling med
Enkorafenib. Icke kutana maligniteter har rapporterats vid kombinationsbehandling med Enkorafenib och medfér
behov av CT-thorax-buk, anal och gynekologisk undersékning, se FASS.

Interaktionsbendgen substans

Samtidig administrering av UGT1Al-inducerare (till exempel rifampicin och fenobarbital) ska ske med férsiktighet,

aven om kunskap 1dg om interaktion kliniskt betydelsefull.

Samtidig administrering av UGT1Al-hdmmare (till exempel indinavir, atazanavir och sorafenib) ska ske med
forsiktighet, dven om kunskap l&g om interaktion kliniskt betydelsefull.

Binimetinib koncentration kan minskas av CYP1A2 inducerare (till exempel: karbamazepin och rifampicin).
Binimetinib koncentration kan minskas av P-gp inducerare (till exempel fenytoin och Johannesért).

Binimetinib ar en potentiell inducerare av CYP1A2, och forsiktighet ska vidtas nar det anvénds tillsammans med
kansliga substrat (t.ex duloxetin eller teofyllin).

Binimetinib ar en svag inhiberare av OAT3, och férsiktighet ska vidtas nar det anvands tillsammans med kansliga
substrat (t.ex pravastatin eller ciprofloxacin).

Enkorafenib
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden

Anemi vanligt vid kombinationsbehandling med Binimetinib, oftast grad 1-2, men kan na grad 3-4.

Blodning vanligt vid kombinationsbehandling med Binimetinib, (exempel hematuri, rektalblédning eller gastroin-
testinal blédning) oftast grad 1-2, men kan n& grad 3-4. Om grad 3 och mer skall behandlingsuppehall, dosreduk-
tion eller utsattning ske, se FASS.

Tromboembolism
Tromboembolism férekommer vid kombinationsbehandling med Binimetinib.

Ogonpaverkan

Uveit har rapporterats. Ogonpaverkansrisk 6kar vid kombinationsbehandling med Binimetinib, d3 dven bland
annat synnedsattning, makuladédem och nathinneavlossning forekommer, se basfakta Binimetinib. Kontroll av
o6gonsymtom skall goras under behandling med Enkorafenib.

Hjarttoxicitet EKG
QT-forlangning har rapporterats i enstaka fall. Kontroll och eventuell korrigering av elektrolyter (magnesium,

kalium) fére behandlingsstart. Andra riskfaktorer for QT-forlangning som hjartsvikt och bradyarytmier bor vara
under kontroll fére behandlingsstart. EKG ska kontrolleras fore behandlingsstart och under behandling.

VK-funktion kan minska vid kombinationsbehandling med Binimetinib, varfor kontroll VK-funktion fore och under
denna kombinationsbehandling. Eventuellt behov av dosreduktion, tillfalligt uppehall eller utsattning, se FASS.

Hypertoni Blodtryck
Hypertoni forekommer vid kombinationsbehandling med Binimetinib.

Fortsattning pa nasta sida

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.4 Faststalld av: regimOanma
Uppdaterad datum: 2022-08-19 Vardprogramsgruppen fér Malignt melanom Faststélld datum: 2019-08-29
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Enkorafenib (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan

Illam&ende, krdkningar och forstoppning mycket vanligt. Nedsatt aptit vanligt. Pankreatit har rapporterats. Vid

kombinationsbehandling med Binimetinib ar dven diarré och buksmarta mycket vanligt.

Levertoxicitet Leverfunktion
Forhojningar av levervarden (ALAT, ASAT) vanligt, kan n& grad 3-4. Levervarden ska kontrolleras fére behan-

dlingsstart och under behandling med Enkorafenib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning,
se FASS.

Hudtoxicitet Biverkningskontroll

PPE (hand och fot syndrom), hyperkeratos (hudfértjockning), utslag, torr hud och kldda mycket vanligt. Alopeci
(haravfall) vanligt. Acneiform dermatit har rapporterats vid kombinationsbehandling med Binimetinib. Ljuskans-
lighet forekommer. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt

Muskelvark, ledvark och ryggvark vanligt. Forhdjning av CK (kreatininkinas) féorekommer och rabdomyolys finns
rapporterat vid kombinationsbehandling med Binimetinib. Kontroll av CK fére behandlingsstart och under kombi-
nationsbehandling med Binimetinib. Eventuellt behov av dosreduktion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Ovrigt
Trotthet / fatigue mycket vanligt. Huvudviark, yrsel och feber vanligt. Sémnbesvar.
CNS paverkan Biverkningskontroll

Perifer neuropati vanligt. Facialispares (halvsidig ansiktsférlamning) férekommer. Eventuellt behov av dosreduk-
tion, uppehall eller utsattning, se FASS.

Njurtoxicitet Njurfunktion
Forhojning av kreatinin vanligt, bade vid endast behandling med Enkorafenib och vid kombinationsbehandling med

Binimetinib. Njursvikt har rapporterats, dock oftast vid samtidig annan riskfaktor som dehydrering, diabetes eller
hypertoni.

Ovrigt

Nya priméra maligniteter forekommer, bade vid endast behandling med Enkorafenib och vid kombinationsbehan-
dling med Binimetinib. Nya kutana maligniteter medfér hudkontrollbehov fére, under och 6 manader efter avslutad
behandling. Icke kutana maligniteter har rapporterats och medfér behov av CT-thorax-buk, anal och gynekologisk
undersdkning, se FASS.

Interaktionsbenagen substans
Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare ska undvikas, da koncentration och exponering fér Enko-

rafenib da okar, med 6kad toxicitetsrisk som foljd. (Exempel p& potenta CYP3A4-hiammare &r bl.a. ritonavir,
itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, posakonazol och grapefruktjuice.)

Samtidig administrering med méattlig CYP3A4-hammare ska ske med forsiktighet, d& koncentration och exponering
for Enkorafenib kan 6ka. (Exempel pd mattliga CYP3A4-hammare ar bl.a. amiodaron, erytromycin, flukonazol,
diltiazem, amprenavir och imatinib.)

Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare ar e]j studerad., men en minskning av koncentration och exponering
for Enkorafenib ar sannolik , med minskad effekt av Enkorafenib som féljd. (Exempel p& mattliga eller potenta
CYP3A4-inducerare ar bl.a. karbamazepin, rifampicin, fenytoin och Johannesort.)

Enkorafenib bade hdmmar och inducerar CYP3A4, varfor samtidig anvandning av substanser som ar substrat till
CYP3A4 (t.ex. hormonella preventivmedel) bor ske med forsiktighet, d3 bade 6kad toxicitet eller lagre effekt kan
bli foljden.

Enkorafenib hammar UGT1A1, varfér samtidig anvéndning av substanser som &r substrat till UGT1AL (t.ex.
raltegravir, atorvastatin, dolutegravir) bér ske med forsiktighet pa grund av risk fér ékad exponering for dessa
substanser. Dock har det ej kunnat bevisas ndgon effekt pd Binimetinibexponering.

Samtidig administrering av substanser som ar substrat till de renala transportproteinerna OAT1, OAT3, OCT2
(t.ex. furosemid och penicillin) eller substanser som &r substrat till de hepatiska transportproteinerna OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 (t.ex. atorvastatin och bosentan) eller substrat till BCRP (t.ex. metotrexat och rosuvastatin)
eller substrat till P-gp (t.ex. posakonazol) ska ske med forsiktighet p& grund av risk fér 6kad exponering for dem
till foljd av att Enkorafenib kan potentiellt hdmma transportproteinerna.

Graviditetsvarning
Enkorafenib kan minska effekt av hormonella preventivmedel, varfor en effektiv ickehormonell preventivmetod bor

anvandas som tillagg eller alternativ till hormonella preventivmedel, se FASS.

Versionsforandringar

Version 1.4
lagt till regimschema

Utfardad av: regimOfyan Version: 1.4 Faststalld av: regimOanma
Uppdaterad datum: 2022-08-19 Vardprogramsgruppen fér Malignt melanom Faststélld datum: 2019-08-29
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Version 1.3
Tagit bort schemat

Version 1.2
Patientinfo

Version 1.1
Lagt till information om att kontroll av vansterkammarfunktion géller for Binimitinib. Lagt till kontroll av EKG, géller for

Enkorafenib.
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