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with a BRAF combination with | ADR: (225%) for encorafenib
V600E cetuximab vs 221 | with cetuximab were fatigue,
mutation, pts (irinotecan or nausea, diarrhea, dermatitis
FOLFIRI with acneiform, abdominal pain,
cetuximab). decreased appetite, arthralgia,
and rash.

* mPFS: medium progression free survival; ORR: Objective response rate;
DOR: duration of response, CR :complete response, MDR : The median
duration of response, DC : Disease control OS :overall survival, mOS : median
Survival, RFS : relapse-free survival
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ZYRZEEA
Substrate of CYP2C19 (minor), CYP2D6 (minor), CYP3A4 (major), P-
glycoprotein/ABCB1 (minor); Note: Assignment of Major/Minor

A\

substrate status based on clinically relevant drug interaction potential.
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Encorafenib is an ATP-competitive inhibitor of protein kinase B-raf (BRAF)
which suppresses the MAPK pathway (Dummer 2018). Encorafenib targets
BRAF V600E, V600 D, and V600 K, and has a longer dissociation half-life than
other BRAF inhibitors, allowing for sustained inhibition (Dummer 2018).
BRAF V600 mutations result in constitutive activation of the BRAF pathway
(which may stimulate tumor growth); BRAF inhibition inhibits tumor cell
growth. The combination of encorafenib and binimetinib allows for greater
antitumor activity in BRAF V600 mutant cell lines; in animal studies, the
combination also delayed the emergence of resistance in BRAF V600E
mutant cells compared to either drug alone. In BRAF-mutant colorectal
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cancer, EGFR-mediated MAPK pathway activation is a resistance mechanism
to BRAF inhibitors; the combination of a BRAF inhibitor and anti-EGFR
agents has been shown to overcome this resistance mechanism (in
nonclinical models). The combination of encorafenib and cetuximab had an
anti-tumor effect greater than either agent alone (in an animal model)
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	 轉移性結直腸癌（具有 BRAF V600E 突變）：口服：每天一次 300 毫克（與cetuximab聯合使用），直至疾病進展或出現不可接受的毒性（Kopetz 2019）。 BEACON CRC 試驗比較 encorafenib、binimetinib 和cetuximab三聯療法對照 encorafenib 和cetuximab）組合的總生存率的改善結果相似。 BEACON CRC 試驗的生活品質分析顯示，三聯療法和雙聯療法在四種生活品質指標之間沒有差異。(2020)
	 黑色素瘤，不可切除或轉移（具有 BRAF V600E 或 BRAF V600K 突變）：口服：每天一次 450 毫克（與 binimetinib 聯合），直至疾病進展或出現不可接受的毒性（ 2018）。
	 皮膚毒性（不包括手足皮膚反應）。約20% 接受encorafenib 作為單一治療的病人發生3 或4 級皮膚毒性，而接受encorafenib 和binimetinib 聯合治療的病人，皮膚毒性發生率為2%。
	 眼部毒性：使用encorafenib和binimetinib 的組合已觀察到葡萄膜炎，包括虹膜炎和虹膜睫狀體炎。每次就診時監測眼毒性；定期進行眼科評估並檢查新的或惡化的視力障礙。根據毒性的嚴重程度，可能需要中斷治療、減少劑量和/或永久停藥。
	 QTc延長：Encorafenib 與劑量依賴性 QTc 間期延長有關。在一項臨床試驗中，當與 binimetinib 聯合使用時， QTcF 延長至 >500 毫秒（罕見）。監測患有 QTc 延長或有發生 QTc 延長風險的病人，包括已知長 QT 症候群、臨床上顯著的緩慢性心律不整、嚴重或控制不好的心臟衰竭或同時使用與 QT 延長相關的藥物的病人。在治療開始前調整低鉀血症或低鎂血症。根據毒性的嚴重程度，QT 間期延長可能需要中斷治療、減少劑量和/或永久停藥。
	 其他毒性（包括出血和手足皮膚反應）
	 出血：與其他藥物聯合給藥時可能會發生出血，包括≥ 3 級事件。黑色素瘤病人最常見的出血事件是胃腸道，包括直腸出血、血便和痔瘡出血。致命的顱內出血（在新的或進行性腦轉移的情況下發生）。在轉移性大腸直腸癌的研究中，流鼻血、血便和直腸出血最常發生；還出現致命的胃腸道出血報告(儘管很少)。根據出血的嚴重程度，可能需要中斷治療、減少劑量和/或永久停藥。
	Encorafenib is an ATP-competitive inhibitor of protein kinase B-raf (BRAF) which suppresses the MAPK pathway (Dummer 2018). Encorafenib targets BRAF V600E, V600 D, and V600 K, and has a longer dissociation half-life than other BRAF inhibitors, allowin...

