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MEKINIST®
dimetilsulféxido de trametinibe

APRESENTACOES
Mekinist® 0,5 mg ou 2,0 mg — embalagens contendo 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (conforme indica¢iio abaixo)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 0,5635 mg de dimetilsulfoxido de trametinibe equivalente a 0,5 mg de
trametinibe

Cada comprimido revestido contém 2,254 mg de dimetilsulféxido de trametinibe equivalente a 2,0 mg de
trametinibe

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hipromelose, croscarmelose sddica, laurilsulfato de sodio,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, opadry® amarelo, opadry® rosa.

Excipientes do revestimento: opadry® amarelo: hipromelose, diéxido de titinio, macrogol, 6xido de ferro
amarelo e opadry® rosa: hipromelose, didxido de titAnio, macrogol, polissorbato 80, 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Melanoma nio ressecavel ou metastitico

Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe) em combinagdo com dabrafenibe ¢ indicado para o tratamento de
pacientes adultos com melanoma nao ressecavel ou metastatico com mutagdo BRAF V600 (veja resultados de
eficacia),

Tratamento adjuvante de melanoma

Mekinist® (dimetilsulfoxido de trametinibe) em combinagdo com dabrafenibe ¢ indicado para o tratamento
adjuvante de pacientes adultos com melanoma de estagio III com mutacdo BRAF V600, apds ressecgio
completa.

Cancer de pulmao avan¢ado de células nao pequenas

Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe) em combina¢io com dabrafenibe ¢ indicado para o tratamento de
pacientes adultos com cancer de pulmao metastatico de células ndo pequenas (CPCNP) com mutacao de BRAF
V600E.

Cancer anaplasico de tireoide localmente avancado ou metastatico

Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe) em combinag¢do com dabrafenibe é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com céancer anaplasico de tireoide (CAT) localmente avancado ou metastatico com mutacao
BRAF V600E.

Tumores solidos irressecaveis ou metastaticos

Mekinist® (dimetilsulfoxido de trametinibe) em combinagdo com dabrafenibe ¢ indicado para o tratamento de
pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos de idade com tumores solidos irressecaveis ou metastaticos
com muta¢do BRAF V600E que progrediram apos tratamento prévio e que ndo tém opgdes de tratamento
alternativas satisfatorias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranga da dose recomendada de Mekinist® (2 mg uma vez ao dia) em combinagdo com
dabrafenibe (150 mg duas vezes ao dia) para o tratamento de pacientes adultos com melanoma néo ressecavel
ou metastatico com mutagdo BRAF V600 foram estudadas em dois estudos pivotais de fase II1.

MEK115306 (COMBI-d)
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O MEK 115306 (COMBI-d) foi um estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, comparando a combinagao
de Mekinist® e dabrafenibe versus dabrafenibe e placebo como terapia de primeira linha em individuos com
melanoma cutaneo ndo ressecavel (estagio I1IC) ou metastatico (estagio IV) com mutagdo BRAF V600E/K
positiva. O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador
com um desfecho secundario de sobrevida global (SG). Os participantes foram estratificados por nivel de
lactato desidrogenase (DHL) (> o limite superior da normalidade (ULN) versus < ULN) ¢ mutagdo BRAF
(V600E versus V600K).

Um total de 423 participantes foi randomizado 1:1 para o brago de terapia combinada (Mekinist® 2 mg uma
vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia) (N = 211) ou brago de monoterapia com dabrafenibe (150
mg duas vezes ao dia) (N =212). As caracteristicas basais estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.
O sexo masculino constituiu 53% dos pacientes e a idade média foi de 56 anos. A maioria dos pacientes obteve
uma pontuacdo de desempenho do ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo Oncoldgico
Cooperativo do Leste)] de 0 (72%) e tinha doenca estagio IVM1c (66%). A maioria dos pacientes teve mutagao
BRAF V600E (85%). Os 15% de pacientes restantes tiveram mutacdo BRAF V600K. Individuos com
metastase cerebral ndo foram incluidos neste estudo.

A SG mediana e as taxas de sobrevida estimadas em 1 ano, 2 anos, 3 anos, 4 anos e 5 anos sdo apresentadas
na Tabela 1. Uma analise de SG em 5 anos demonstrou beneficio continuo para a combinacdo de dabrafenibe
e Mekinist® em comparag¢io a4 monoterapia com dabrafenibe; a SG mediana para o brago de terapia combinada
foi aproximadamente 7 meses mais longa do que para monoterapia com dabrafenibe (25,8 meses versus 18,7
meses), com taxas de sobrevida em 5 anos de 32% para a combinagdo versus 27% para monoterapia com
dabrafenibe (Tabela 1, Figura 1). A curva de SG de Kaplan-Meier parece estabilizar de 3 a 5 anos (vide Figura
1). A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 40% (IC de 95%: 31,2, 48,4) no brago de terapia combinada
versus 33% (IC de 95%: 25,0, 41,0) no brago de monoterapia com dabrafenibe para pacientes que tiveram um
nivel basal normal de lactato desidrogenase, e 16% (IC de 95%: 8.4, 26.0) no brago de terapia combinada
versus 14% (IC de 95%: 6.8, 23.1) no brago de monoterapia com dabrafenibe para pacientes com um nivel
basal elevado de lactato desidrogenase.

Tabela 1 — Resultados de Sobrevida Global para o estudo MEK115306 (COMBI-d)

Analise de SG* Analise de SG de 3 anos* Analise de SG de 5 anos *
Dabrafenibe + Dabrafenibe Dabrafenibe + Dabrafenibe Dabrafenibe + Dabrafenibe
dimetilsulféxido + placebo  dimetilsulféxido + placebo dimetilsulféxido + placebo
de trametinibe (n=212) de trametinibe  (n=212) de trametinibe = (n=212)
(n=211) (n=211) (n=211)

Numero de pacientes

Morte 99 (47) 123 (58) 114 (54) 139 (66) 135 (64) 151 (71)
(evento), n (%)

Estimativa de SG (meses)

Mediana (IC 25,1 18,7 26,7 18,7 25,8 18,7
de 95%) (19,2, NR) (15,2,23,7) (19,0,38,2)  (152,23,1) (19.2,382)  (152,23,1)
Proporgdo de 0,71 0,75 0,80

risco (IC de (0,55, 0,92) (0,58, 0,96) (0,63, 1,01)

95%)

Valor p 0,011 NA NA
Estimativa de Dabrafenibe + dimetilsulféxido Dabrafenibe + placebo
Sobrevida de trametinibe (n=212)

Global, % (IC de (n=211)

95%)

Em 1 ano 74 (66,8, 79,0) 68 (60,8, 73,5)
Em 2 anos 52 (44,7, 58,6) 42 (35,4, 48,9)
Em 3 anos 43 (36,2, 50,1) 31 (25,1, 37,9)
Em 4 anos 35(28,2,41,8) 29 (22,7, 35,2)
Em 5 anos 32 (25,1, 38,3) 27 (20,7, 33,0)
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Analise de SG*

Analise de SG de 3 anos*

Analise de SG de 5 anos *

Dabrafenibe + Dabrafenibe
dimetilsulféxido + placebo
de trametinibe (n=212)
(n=211)

(n=212)

de trametinibe
(n=211)

Dabrafenibe + Dabrafenibe Dabrafenibe + Dabrafenibe

dimetilsulféxido + placebo dimetilsulféxido + placebo

de trametinibe
(n=211)

(n=212)

*Corte de dados de andlise de SG: 12 de janeiro de 2015, corte de dados de analise de SG de 3 anos: 15 de fevereiro de
2016, corte de dados de analise de SG de 5 anos: 10 de dezembro de 2018.

NR = ndo alcangada, NA = ndo aplicavel

Figura 1 - Curvas de Sobrevida Global de Kaplan-Meier (populacio ITT)
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As melhoras clinicamente significativas para o desfecho primario da SLP foram mantidas ao longo de um
periodo de 5 anos no brago de terapia combinada em comparagdo a monoterapia com dabrafenibe. Também
foram observadas melhoras clinicamente significativas para a taxa de resposta global (ORR) e uma maior
duracdo da resposta no brago de terapia combinada em compara¢do com a monoterapia com dabrafenibe

(Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados de eficicia avaliados pelo investigador para o estudo MEK115306 (COMBI-d)

Analise primaria* Analise atualizada* Analise de 3 anos* Analise de 5 anos*
D'abrafe Dabrafen Dabrafen Dabrafen
nibe + ibe + ibe + ibe +
dimetils | Dabrafen . . Dabrafen . . Dabraf . . Dabrafeni
A . dimetilsul | . dimetilsul . dimetilsul
ulféxido | ibe + L. ibe + L. enibe + .. be +
Desfechos foxido de foxido de foxido de
de placebo . . | placebo . . | placebo . . | placebo
. trametini trametini trametini
trameti
. be be be
nibe
§1;1=) (n=212) | (m=211) | (n=212) (n=211) (n=212) | (n=211) (n=212)
SLP avaliada pelo investigador
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Analise primaria* Anilise atualizada* Analise de 3 anos* Analise de 5 anos*
D.?)br:fe Dabrafen Dabrafen Dabrafen
mibe ~ ibe + ibe + ibe + .
dimetils | Dabrafen AR Dabrafen AR Dabraf AR Dabrafeni
. . . dimetilsul | . dimetilsul . dimetilsul
ulféxido | ibe + - ibe + . enibe + . be +
Desfechos foxido de foxido de foxido de
de placebo . . | placebo . . | placebo . . | placebo
. trametini trametini trametini
trameti
R be be be
nibe
(n= _ _ _ (n=211) (n=212) | (n=211) (n=212)
211) m=212) | (n=211) | (n=212)
Doenga 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 153 (73) 168f 160 (76) 166f(78)
progressiva (79
ou Obito, n
(%)
Mediana, 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 (8,0, | 7,6 (5,8, 10,2 8,8
meses (7,7, (5,9,10,9) | (8,0,13.9) | (5,9,9,3) 12,8) 9.3) (8,1,12.8) | (5,9,9,3)
(IC de 11,1)
95%"%)
Proporgao 0,75 0,67 0,71 0,73
de risco (0,57, 0,99) (0,53, 0,84) (0,57, 0,88) (0,59, 0,91)
(IC de 95%)
Valor p 0,035 <0,001 NA NA
(teste de
classificagdo
logaritmica)
Taxa de 68 55 69 54
resposbta 67 51 69 53 (61,5, (478, (62,5, (46,8,
global (59,9, (44,5, (61,8, (46,3, 74,5) 61.,5) 75.,4) 60,6)
(%) 73,0) 58,4) 74,8) 60,2)
IC de 95%
Diferenga na 154 154 NA NA
taxa de
EESIEST;RC) 5,9,24,5 6,0,24,5
% ’ 0,0015 0,0014¢
0
IC de 95%
para a
diferenga
Valor p
Duraciio da resposta (meses)
Mediana 9,2¢ 10,2¢ 12,9 10,6 12,0 10,6 12,9 10,2
(IC de (7,4, (7,5,NR) | (9,4,19,5) | (9,1,13,8) | (9,3,17,1) | (8.3, (9,3,18,4) | (3,3,13,8)
95%) NR) 12,9)

*Corte de dados de analise primaria: 26 de agosto de 2013, corte de dados de analise final: 12 de janeiro de 2015, corte
de dados de analise de 3 anos: 15 de fevereiro de 2016, corte de dados de andlise de 5 anos: 10 de dezembro de 2018
2 - Intervalo de confianga

b _ Taxa de resposta global = resposta completa + resposta parcial
¢ - CR: Resposta completa, PR: Resposta parcial
4. Diferenga na ORR calculada com base no resultado de ORR ndo arredondado
¢ - no momento do relato, a maioria (> 59%) das respostas avaliadas pelo investigador ainda estava em andamento

f_ Dois pacientes foram contabilizados conforme progrediram ou morreram na anélise de 3 anos, mas tiveram um tempo
prolongado sem avaliagdo adequada antes dos eventos, o que significa que foram censurados na analise de 5 anos.

¢ - A andlise atualizada ndo foi pré-planejada e o valor p ndo foi ajustado para varios testes
NR = nao alcangada

NA = nio aplicavel

MEK116513 (COMBI-v):
O estudo MEK 116513 foi um estudo de fase III de dois bragos, aberto, randomizado, que comparou a terapia
combinada de dabrafenibe e Mekinist® a monoterapia com vemurafenibe em melanoma metastatico ou
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irrressecavel com mutacdo BRAF V600 positiva. O desfecho primario do estudo foi sobrevida global. Os
individuos foram estratificados por nivel de lactato desidrogenase (DHL) (> o limite superior da normalidade
(ULN) versus < ULN) e mutagdo BRAF (V600E versus V600K).

Um total de 704 individuos foi randomizado na razdo 1:1 para o brago de terapia combinada (Mekinist® 2 mg
uma vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia) ou brago de monoterapia com vemurafenibe (960 mg
duas vezes ao dia). A maioria dos individuos era branca (> 96%) e do sexo masculino (55%), com uma idade
média de 55 anos (24% tinham > 65 anos). A maioria dos individuos tinha doenga Mlc estagio IV (61%). A
maioria dos individuos tinha DHL < ULN (67%)), situa¢do de desempenho ECOG de 0 (70%), e doenga visceral
(78%) na avaliag@o inicial. No geral, 54% dos individuos tinham < 3 locais da doenca na avaliagao inicial. A
maioria dos individuos tinha mutacdo BRAF V600E (89%). Individuos com metéstase cerebral ndo foram
incluidos neste estudo.

Uma analise de SG de 5 anos demonstrou beneficio continuo para a combinagido de dabrafenibe e Mekinist®
comparado a monoterapia com vemurafenibe; a SG mediana para o brago de terapia combinada foi
aproximadamente 8 meses mais longa do que a SG mediana para monoterapia com vemurafenibe (26,0 meses
versus 17,8 meses), com taxas de sobrevida em 5 anos de 36% para a combinagao versus 23% para monoterapia
com vemurafenibe (Tabela 3, Figura 2) A curva de SG de Kaplan-Meier parece estabilizar de 3 a 5 anos (vide
Figura 2). A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 46% (IC de 95%: 38,8, 52,0) no brago de terapia
combinada versus 28% (IC de 95%: 22,5, 34,6) no braco de monoterapia com vemurafenibe para pacientes
que tiveram um nivel basal normal de lactato desidrogenase, e 16% (IC de 95%: 9.3, 23.3) no brago de terapia
combinada versus 10% (IC de 95%: 5.1, 17.4) no brago de monoterapia com vemurafenibe para pacientes com
um nivel basal elevado de lactato desidrogenase.

Tabela 3 - Resultados de Sobrevida Global para o estudo MEK116513 (COMBI-v)

Analise de SG*
Dabrafenibe +

Analise de SG de 3 anos* Analise de SG de 5 anos *

Vemurafenibe Dabrafenibe + Vemurafenibe Dabrafenibe + Vemurafenibe

dimetilsulfoxido (n=352) dimetilsulfoxido (n=352) dimetilsulféxido (n=352)
de trametinibe de trametinibe de trametinibe
(n=352) (n=352) (n=352)
Numero de pacientes
Morte 100 (28) 122 (35) 190 (54) 224 (64) 216 (61) 246 (70)
(evento), n
(%)
Estimativa de SG (meses)
Mediana (IC NR 17,2 26,1 17,8 26,0 17,8
de 95%) (18,3, NR) (16,4, NR) (22,6, 35,1) (15,6, 20,7) (22,1, 33,8) (15,6, 20,7)
Proporgdo de 0,69 0,68 0,70
risco (IC de (0,53, 0,89) (0,56, 0,83) (0,58, 0,84)
95%)
Valor p 0,005 NA NA
Estimativa de Dabrafenibe + dimetilsulfoxido Vemurafenibe
Sobrevida de trametinibe (n=352)
Global, % (IC (n=352)
de 95%)
Em 1 ano 72 (67,77) 65 (59, 70)
Em 2 anos 53 (47,1, 57,8) 39 (33,8, 44,5)
Em 3 anos 44 (38,8, 49,4) 31 (25,9, 36,2)
Em 4 anos 39 (33,4, 44,0) 26 (21,3, 31,0)
Em 5 anos 36 (30,5, 40,9) 23 (18,1,27,4)

NR = nao alcangada, NA = nio aplicavel

*Corte de dados de andlise primaria de SG: 17 de abril de 2014, corte de dados de analise de SG de 3 anos:15 de julho de

2016, corte de dados de analise de 5 anos: 08 de outubro de 2018.
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Figura 2 - Curvas de Sobrevida Global de Kaplan-Meier (populacio ITT)
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As melhoras clinicamente significativas para o desfecho secundéario da SLP foram mantidas ao longo de um
periodo de 5 anos no brago de terapia combinada em comparagdo a monoterapia com vemurafenibe. Também
foram observadas melhoras clinicamente significativas para a taxa de resposta global (ORR) e uma maior
duracdo da resposta no brago de terapia combinada em comparagdo a monoterapia com vemurafenibe (Tabela

4).

Tabela 4 - Resultados de eficacia avaliados pelo investigador para o estudo MEK116513 (COMBI-v)

Analise primaria* Analise de 3 anos* Analise de 5 anos*
Dabrafenib Dabrafenib | Vemurafeni | Dabrafenib | Vemurafeni
et Vemurafeni et be et be
Desfechos | dimetilsulfé be dimetilsulf6 | (n=352) | dimetilsulfo (n=352)
xido de xido de xido de
trametinibe (n=352) trametinibe trametinibe
(n=352) (n=352) (n=352)
SLP avaliada pelo investigador
Doenca 166 (47) 217 (62) 250 (71) 257 (73) 257 (73) 259 (74)
progressiva
ou obito, n
(%)
Mediana, 11,4 7,3 12,1 (9,7, 7,3 (5,7,7,8) 12,1 7,3
meses (9.9,149) | (58,7.8) 14.7) 0.7,147) | (6.0,8.1)
(IC de
95%)
Proporcao 0,56 0.61 (0.51, 0.73) 0.62
de risco (0,46, 0,69) (0.52, 0.74)
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Analise primaria* Analise de 3 anos* Analise de 5 anos*
Dabrafenib Dabrafenib | Vemurafeni | Dabrafenib | Vemurafeni

e+ Vemurafeni e+ be e+ be
Desfechos | dimetilsulfo dimetilsulfé (n=352) dimetilsulfé (n=352)

. be . .

xido de xido de xido de
trametinibe (n=352) trametinibe trametinibe
(n=352) (n=352) (n=352)
(IC de
95%)
Valor <0,001 NR NR
p
Taxa de 64 51 67 53 67 53
resposta (59,1,69,4) | (46,1,56,8) | (61,9,71,9) | (47,8,58,4) | (62,2,72,2) | (47,2,57,9)
global
n(%)
IC de 95%
Diferenca NR NR
na taxa de
resposta
(CR +PR), 13
% (5,7,20,2)
(IC de
95% para a
diferenga)
Valor p 0,0005 NR NR

Duracio da resposta (meses)
Mediana 13,8 7,5 13,8 7.9 13,8 8,5
(IC de (11,0 NR) (7,3,9,3) (11,3, 17,7) (7,4,9,3) (11,3, 18,6) (7,4,9,3)
95%)

Corte de dados de analise primaria: 17 de abril de 2014, Corte de dados de analise de 3 anos: 15 de fevereiro de 2016, Corte
de dados de analise de 5 anos: 8 de outubro de 2018.

SLP = sobrevida livre de progressdo; NR = nao alcancada

Pacientes com melanoma metastatico com metastases cerebrais
Estudo BRF117277 / DRB436B2204 (COMBI-MB)

A eficécia e seguranga de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe em pacientes com melanoma BRAF
mutado positivo que metastatizou para o cérebro foi estudada em um estudo multicéntrico, aberto, néo
randomizado, de fase II (estudo COMBI-MB).

Um total de 125 pacientes foram incluidos em quatro coortes:

» Coorte A: pacientes com melanoma mutado BRAFV600E com metastases cerebrais assintomaticas sem
terapia local prévia dirigida ao cérebro e estado de desempenho ECOG de 0 ou 1.

* Coorte B: pacientes com melanoma mutado BRAFV600E com metastases cerebrais assintomaticas com
terapia local prévia dirigida ao cérebro e estado de desempenho ECOG de 0 ou 1.

* Coorte C: pacientes com melanoma mutado BRAFV600D/K/R com metastases cerebrais assintomaticas, com
ou sem terapia local prévia dirigida ao cérebro e estado de desempenho ECOG de 0 ou 1.

* Coorte D: pacientes com melanoma mutadoBRAFV600D/E/K/R com metastases cerebrais sintomaticas, com
ou sem terapia local prévia dirigida ao cérebro e estado de desempenho ECOG de 0 ou 1 ou 2.

O desfecho primario do estudo foi a resposta intracraniana na Coorte A, definida como a porcentagem de
pacientes com uma resposta intracraniana confirmada avaliada pelo investigador usando o Critério de
Avaliag@o de Resposta modificado em Tumores Sélidos (RECIST) versdo 1.1. Os resultados de eficacia estdo
resumidos na Tabela 5. Os desfechos secundarios foram a duracdo da resposta intracraniana, taxa de resposta
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global (TRG), sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG). Os resultados de eficcia estdo

resumidos na Tabela 5.

Tabela 5 - COMBI-MB - Dados de eficacia por avaliacio do investigador

Toda a populacio de pacientes tratados
Desfechos/ avaliacao Coorte A Coorte B Coorte C Coorte D
N=76 N=16 N=16 N=17
Taxa de resposta intracraniana, % (IC de 95%)
59% 56% 44% 59%
(47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (32,9, 81,6)
Duracio da resposta intracraniana, mediana, meses (IC de 95%)
6,5 7,3 8,3 4,5
(4,9, 8,6) (3,6, 12,6) (1,3, 15,0) (2,8,5,9)
Taxa de resposta global (TRG), % (IC de 95%)
59% 56% 44% 65%
47,3,70,4) (29,9, 80,2) (19,8, 70,1) (38,3, 85,8)
Sobrevida livre de progressao (SLP), mediana, meses (IC de 95%)
5,7 7,2 3,7 5,5
(5,3,7,3) 4,7, 14,6) (1,7, 6,5) (3,7, 11,6)
Sobrevida global (SG), mediana, meses (IC de 95%)
Mediana, meses 10,8 243 10,1 11,5
(8,7,17,9) (7.9, NR) (4.6, 17.6) (6.8,22,4)
IC = Intervalo de Confianga
NR = ndo reportado

Tratamento adjuvante de melanoma
Estudo BRF115532 / DRB436F2301 (COMBI-AD)

A eficécia e a seguranga do Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe foram estudados em um estudo de fase
I, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em pacientes com melanoma de estagio
III com mutacdo BRAF V600, apds ressec¢do completa.

Os pacientes foram randomizados 1:1 para receber a terapia combinada com dabrafenibe e dimetilsulféxido de
trametinibe (Mekinist® 2 mg uma vez ao dia e Tafinlar 150 mg duas vezes ao dia) ou dois placebos por um
periodo de 12 meses. A inclusdo exigiu ressec¢do completa do melanoma com linfadenectomia completa
dentro de 12 semanas antes da randomizacdo. Qualquer tratamento anticancer sist€émico prévio, incluindo
radioterapia, ndo foi permitido. Pacientes com histdria prévia de malignidade, se livre da doenga por pelo
menos 5 anos, foram elegiveis. Pacientes que apresentaram neoplasias malignas com mutagdes RAS ativadas
confirmadas ndo foram elegiveis. Os pacientes foram estratificados pelo estado de mutagdo BRAF (V600E ou
V600K) e estagio de doenga antes da cirurgia (por sub-estigio do estagio III, indicando diferentes niveis de
envolvimento dos linfonodos e tamanho do tumor primario e ulcerag@o). O desfecho primario foi a sobrevida
livre de recidiva (SLR) avaliada pelo investigador, definida como o tempo desde a randomizagéo até a recidiva
da doenca ou a morte por qualquer causa. A avalia¢do radiologica do tumor foi realizada a cada 3 meses nos
primeiros dois anos e a cada 6 meses a partir disso, até a primeira recaida ser observada. Os desfechos
secundarios incluem a sobrevida global (SG, desfecho secundario) e a sobrevida livre de metastase distante
(SLMD).

Um total de 870 pacientes foram randomizados para os bragos de terapia em combinagao (n = 438) e placebo
(n =432). A maioria dos pacientes eram caucasianos (99%) e do sexo masculino (55%), com idade mediana
de 51 anos (18% tinham >65 anos). O estudo incluiu pacientes com todos os sub-estagios do estagio III da
doenga antes da ressecgdo; 18% destes pacientes apresentavam comprometimento dos linfonodos identificaveis
somente por microscopio e sem ulceracao tumoral primaria. A maioria dos pacientes apresentava uma mutagao
BRAF V600E (91%). No momento da andlise primdria, a duracdo mediana do seguimento (tempo desde a
randomizagdo até o ultimo contato ou a morte) foi de 2,83 anos no brago da combina¢do de dabrafenibe e
Mekinist® e 2,75 anos no brago placebo.
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Os resultados para a andlise primaria de SLR sdo apresentados na Tabela 6. O estudo mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa para o desfecho primario de SLR entre os bracos tratados, com uma estimativa
de redugdo de risco de 53% no brago da combinagdo dabrafenibe € Mekinist® em comparagdo com o brago
placebo (HR = 0,47; IC 95%: 0,39, 0,58; p = 1,53 x 10-14). Os resultados foram consistentes através dos
subgrupos, incluindo fatores de estratificagdao para o estagio da doenca e o tipo de mutagdo BRAF V600. A
SLR mediana foi de 16,6 meses para o brago placebo e ndo foi alcangada para o brago da combinagdo no
momento da analise primaria.

Tabela 6 - COMBI-AD Analise primaria - Resultados da sobrevida livre de recidiva

Dabrafenibe + dimetilsulfoxido Placebo
de trametinibe
Parametro de SLR N=438 N=432
Numero de eventos, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Recorréncia 163 (37%) 247 (57%)
Recidiva com 103 (24%) 133 31%)
metastase
distante
Morte 3 (<1%) 1(<1%)
Mediana (meses) NE 16,6
(IC 95%) (44,5; NE) (12,7;22,1)
Relagdo de Riscol!! 0,47
(IC de 95%) (0,39;0,58)
Valor de p 2! 1,53x10°4
Taxa de 1 ano (IC de 95% ) 0,88 (0,85, 0,91) 0,56 (0,51, 0,61)
Taxa de 2 anos (IC de 95%) 0,67 (0,63, 0,72) 0,44 (0,40, 0,49)
Taxa de 3 anos (IC de 95%) 0,58 (0,54, 0,64) 0,39 (0,35, 0,44)

[1] Relagdo de risco ¢ obtida a partir do modelo Pike estratificado.

[2] Valor de p ¢ obtido a partir do teste de long-rank estratificado de dois lados (fatores de estratificacdo foram
o estagio da doenga— IIIA vs. IIIB vs. IIIC — e tipo de mutagdo BRAF V600— V600E vs. V600K)

NE = ndo estimado

Com base em dados atualizados com um adicional de 29 meses de acompanhamento em comparagdo com a
analise primaria (acompanhamento minimo de 59 meses), o beneficio de SLR foi mantido com uma RR
estimada de 0,51 ([IC de 95%: (0,42, 0,61)] (Figura 3). A taxa de SLR de 5 anos foi de 52% (IC de 95%: 48,
58) no brago da combinacdo em comparagdo com 36% (IC de 95%: 32, 41) no brago placebo.
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Figura 3 - COMBI-AD - Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de recidiva (populacio ITT)
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Com base em 153 eventos (60 (14%) no brago da combinagéo ¢ 93 (23%) no brago do placebo) correspondendo
a uma fragdo de 26% da informagao do objetivo total de 597 eventos de SG, a taxa de risco estimada para SG
foi 0,57 (IC de 95%: 0,42, 0,79; p=0,0006). Estes resultados ndo atingiram o limite pré-especificado para
reivindicar a significAncia estatistica nesta primeira analise interina de SG (HR=0,50; p=0,000019).
Estimativas de sobrevida de 1 e 2 anos a partir da randomizacao foi 97% e 91% no brago da combinagio e 94%
e 83% no brago do placebo, respectivamente. A curva de Kaplan-Meier para essa analise de SG interina ¢é
mostrada na Figura 4.
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Figura 4 - COMBI-AD - Curva de sobrevida global Kaplan-Meier (IIT Populacgio)
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Pacientes que progrediram de um inibidor BRAF

Existem dados limitados em pacientes utilizando a combinac¢io de Mekinist® com dabrafenibe que progrediram
previamente de um inibidor BRAF. Esses dados demonstram que a eficacia da combinagdo sera menor nesses
pacientes. Portanto, outras opg¢des de tratamento devem ser consideradas antes do tratamento com a
combinagdo Mekinist® e dabrafenibe na populagio tratada anteriormente com outro inibidor de BRAF.

CPCNP Avancado
Estudo E2201 (BRF113928)

A eficécia e a seguranca de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe foram estudadas em um estudo de Fase
I1, aberto, multicéntrico, ndo randomizado, que incluiu 3 coortes de pacientes com CPCNP em estagio IV com
mutacdo de BRAF V600E.

Os critérios de elegibilidade principais foram CPCNP metastatico, positivo para mutagio BRAF V600E,
confirmado por um laboratdrio local certificado; pacientes sem tratamento prévio com inibidores de BRAF ou
inibidor de MEK ¢ auséncia de mutacdo EGFR ou rearranjo ALK (a ndo ser que os pacientes tenham
progredido na terapia prévia com inibidor de tirosina quinase). Para as coortes A e B, os critérios de inclusdo
também incluiram progressdo tumoral documentada apds o recebimento de, no minimo, um regime
quimioterapico a base de platina prévio aprovado para o CPCNP de estagio avangado/metastatico, mas ndo
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mais que trés tratamentos sistémicos prévios. Para a coorte C, os pacientes ndo poderiam ter recebido
tratamento sistémico prévio para o CPCNP de estagio avangado/metastatico.

O desfecho primario foi a taxa de resposta global (TRG) avaliada pelo investigador usando os "Critérios de
avaliagdo de resposta em tumores solidos" (RECIST 1.1). Os pontos finais secundarios incluiram a duragao da
resposta (DoR), a sobrevida livre de progressao (SLP), a sobrevida global (SG), a seguranca e a farmacocinética
populacional. A TRG, DoR e SLP também foram avaliados por um Comité de Revisao Independente (CRI)
como uma analise de sensibilidade.

Os Coortes foram incluidos sequencialmente:

* Coorte B (n = 57): terapia combinada (Mekinist® 2 mg uma vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas vezes ao
dia): 59 pacientes incluidos. 57 pacientes receberam previamente de uma a trés linhas de tratamento sistémico
para sua doenca metastatica. Dois pacientes ndo receberam nenhum tratamento sistémico prévio e foram
incluidos na analise para pacientes incluidos no Coorte C.

* Coorte C (n = 36): terapia combinada (Mekinist® 2 mg uma vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas vezes ao

dia): 34 pacientes incluidos (nota: os dois pacientes do Coorte B que ndo receberam nenhum tratamento
sistémico prévio foram incluidos na analise para pacientes incluidos no Coorte C para um total de 36 pacientes).
Todos os pacientes receberam medicagdo em estudo como tratamento de primeira linha para doenca
metastatica.

Entre o total de 93 pacientes que foram incluidos na terapia combinada no Coorte B e C, a maioria dos pacientes
era caucasiana (n = 79, 85%). Havia um pouco a mais de mulheres em rela¢ao aos homens (54% vs 46%). A
idade média foi de 64 anos em pacientes que tiveram pelo menos uma terapia prévia e 68 anos em pacientes
que ndo haviam recebido tratamento para a doenga avangada. A maioria dos pacientes (n = 87, 94%) incluida
nos Coortes de terapia combinada tinha o estado de desempenho pelo ECOG de 0 ou 1. Vinte e seis (26)
pacientes (28%) nunca haviam fumado. Noventa e um (91) pacientes (97,8%) tiveram histologia ndo escamosa.
Na populagao pré-tratada, 38 pacientes (67%) havia recebido uma linha de terapia sistémica contra o cancer
metastatico.

No momento da andlise primaria, o TRG avaliada pelo investigador foi de 61,1% (IC 95%, 43,5, 76,9) na
populag@o de primeira linha e 66,7% (IC 95%, 52,9%, 78,6%) na populagdo previamente tratada. Estes
resultados atingiram a significancia estatistica para rejeitar a hipotese nula de que a TRG de Mekinist® em
combinagdo com dabrafenibe para ambas as populagdes de CPCNP era menor ou igual a 30%.

Os resultados de TRG avaliados pelo CRI foram consistentes com a avaliacdo do investigador (Tabela 4).

A analise final da eficacia realizada 5 anos apds a primeira dose do ultimo individuo ¢ apresentada na Tabela
7.

Tabela 7 - Resultados de eficicia em pacientes com CPCNP com mutacio BRAF V600E

Combinac¢io em o~
Desfechos Analises L Combinagio em
primeira linha >2% linha
N=36 N=57
Resposta global Pelo investigador 23 39
o
(9:(5)?/ﬁrmada, n (%) (IC (63.9%) (68,4%)
* (46,2,79,2) (548, 80.1)
Pelo CRI 23 36
(63,9%) (63,2%)
(49,3, 75,6)
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(46,2, 79.,2)
DoR Mediana, meses Pelo investigador 10,2 9,8
(IC de 95%) (8,3, 15,2) (6,9, 18,3)
Pelo CRI 15,2 12,6
(7,8, 23,5) (5,8,26,2)
SLP mediana, meses Pelo investigador 10,8 10,2
(IC de 95%) (7,0, 14,5) (6,9, 16,7)
Pelo CRI 14,6 8,6
(7,0,22,1) (5,2, 16,8)
SG mediana, meses - 17,3 18,2
(IC de 95%) (12,3, 40,2) (14,3, 28,6)

Cancer anaplasico de tireoide localmente avan¢ado ou metastatico
Estudo BRF117019 / CDRB436X2201

A eficacia e seguranga de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe foram estudadas em um estudo de Fase
I, nove coortes, multicéntrico, ndo randomizado e aberto em pacientes com canceres raros com a mutagio
BRAF V600E, incluindo cancer anaplasico de tireoide (CAT) localmente avangado ou metastatico.

O estudo teve analises provisorias pré-especificadas que foram realizadas aproximadamente a cada 12 semanas.
Pacientes receberam Mekinist® 2 mg uma vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia. O desfecho
primario foi a taxa de resposta global avaliada pelo investigador (ORR) usando os ‘Critérios de Avaliagdo de
Resposta em Tumores Solidos’ (RECIST 1.1 avaliado pelo investigador). Os desfechos secundérios incluiram
a durag@o da resposta (DoR), sobrevida livre de progressao (SLP), sobrevida global (SG) e seguranca. ORR,
DoR e SLP também foram avaliados por um Comité de Revisdo Independente (IRC).

Trinta e seis pacientes foram incluidos e avaliados quanto a resposta na coorte CAT. A idade mediana foi de
71 anos (variacdo: 47 a 85); 44% eram homens, 50% brancos, 44% asiaticos; e 94% tinham status de
desempenho ECOG de 0 ou 1. Os tratamentos anticancer anteriores incluiram cirurgia (n = 30, 83%),
radioterapia de feixe externo (n =30, 83%) e terapia sistémica (n =24, 67%) para CAT. Os testes de laboratorio
central confirmaram a mutagdo BRAF V600E em 33 pacientes (92%).

Para o desfecho primario, a ORR avaliada pelo investigador foi de 56% (IC 95%: 38,1, 72,1) na coorte CAT.
Os resultados da ORR avaliados pelo IRC ¢ pela avaliagdo do investigador foram consistentes (Tabela 8).

As respostas foram duraveis com uma DoR mediana na coorte CAT de 14,4 meses (IC 95%: 7,4, 43,6) pela
avaliagdo do investigador ¢ uma SLP mediana de 6,7 meses (IC 95%: 4,7, 13,8).

Para pacientes com CAT, a mediana SG foi 14,5 meses (IC 95%: 6,8, 23,2). A estimativa de Kaplan-Meier da
sobrevida global em 12 meses para pacientes com CAT foi de 51,7% (IC 95%: 33,6, 67,1).

Tabela 8 - Resultados de eficicia em pacientes com CAT com muta¢io BRAF V600E

Desfecho Analise pelo Investigador! Analise pelo IRC
Coorte CAT Coorte CAT
N=36 N=36
Resposta global confirmada n 20 (56%) 19 (53%)
(%) (38,1, 72,1) (35.5. 69.6)
(IC 95%) o
Mediana DoR, meses 14,4 13,6
(IC95%) (7,4, 43,6) (3.8, NE?)
Mediana SLP, meses 6,7 5,5
(IC 95%) (4,7, 13,8) (3,7,12,9)
Mediana SG, meses 14,5
(IC 95%) (6,8,23,2)
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' Data do cut-off: 14-Set-2020
2NE: Nio estimavel

Tumores sélidos irressecaveis ou metastaticos

A seguranca e eficicia de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe para o tratamento de tumores sélidos
irressecaveis ou metastaticos positivos para mutagdio BRAF V600E foram avaliadas nos Ensaios BRF117019,
NCI-MATCH e CTMT212X2101, e sdo suportadas por resultados em COMBI-d, COMBI-v, e BRF113928.

Em estudos com adultos, os pacientes receberam Mekinist® 2 mg uma vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas
vezes ao dia. As principais medidas de resultados de eficacia foram TRG por RECIST vl1.1, critérios RANO
[GAG] ou RANO modificados [GBG] e duragéo da resposta (DoR).

Estudo BRF117019 e Estudo NCI-MATCH

O estudo BRF117019 ¢ um estudo aberto, ndo randomizado, multicéntrico, multicoorte em pacientes adultos
com tumores selecionados com a mutagdo BRAF V600E, incluindo glioma de alto grau (GAG) (n =45), cancer
do trato biliar (CTB) (n = 43), glioma de baixo grau (GBG) (n = 13), adenocarcinoma de intestino delgado
(AID) (n = 3), tumor estromal gastrointestinal (TEG) (n = 1) e cancer anaplésico de tireoide. Os pacientes
foram incluidos com base em avalia¢des locais do status da mutacdo BRAF V600E; um laboratorio central
confirmou a mutagdo BRAF em 93 de 105 pacientes.

O brago H (EAY131-H) do estudo NCI-MATCH ¢ um estudo aberto de brago tnico que incluiu pacientes com
mutacdo BRAF V600E. Pacientes com melanoma, cancer de tireoide ou CCR foram excluidos. O status da
mutagdo BRAF V600E para inclusio no estudo foi determinado por teste laboratorial central ou local. O estudo
incluiu pacientes adultos com tumores solidos, incluindo tumores gastrointestinais (n = 14), tumores
pulmonares (n = 7), tumores ginecologicos ou peritoneais (n = 6), tumores do SNC (n = 4) e ameloblastoma
de mandibula (n = 1).

Entre os 131 pacientes incluidos no BRF117019 e NCI-MATCH com os tipos de tumor mostrados na Tabela
9, as caracteristicas basais foram: idade mediana de 51 anos com 20% com 65 anos ou mais; 56% do sexo
feminino; 85% brancos, 9% asiaticos, 3% negros, 3% outros; e 37% ECOG 0, 56% ECOG 1 e 6% ECOG 2.
Dos 131 pacientes, 90% receberam terapia sistémica prévia.

Os resultados de eficacia em pacientes com tumores solidos estdo resumidos na Tabela 9.

Tabela 9 - Resultados de eficicia com base na revisdo independente no estudo BRF117019 e NCI-
MATCH bra¢o H

Taxa de Resposta Objetiva Duracao da Resposta
Tipo de Tumor?® N (TRG) (DoR)
% IC 95% Variacao (meses)

Cancer do Trato Biliar® 48 46 (31; 61) 1,84 404
Glioma de Alto Grau® 48 33 (20; 48) 3,9; 44

Glioblastoma 32 25 (12; 43) 3,9; 27

Xanto’as.trocitoma pleomoérfico 6 67 (22: 96) 6: 43

anaplésico

Astrocitoma anaplasico 5 20 (0,5, 72) 15

Astroblastoma 2 100 (16; 100) 15;23¢

Indiferenciado 1 RP (2,5; 100) 6

Ganglioglioma anaplasico 1 0 NA NA
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Oligodendroglioma anaplasico 1 0 NA NA
Glioma de Baixo Grau 14 50 (23;77) 6; 294
Astrocitoma 4 50 (7, 93) 7,23
Ganglioglioma 4 50 (7, 93) 6;13
Xantoastrocitoma pleomorfico 2 50 (1,3;99) 6
Astrocitoma pilocitico 2 0 NA NA
Papiloma do plexo cordide 1 RP (2,5; 100) 294
Gangliocitoma/Ganglioglioma 1 RP (2,5; 100) 18¢
Carcinoma seroso de ovéario de baixo grau 5 80 (28; 100) 12; 42¢
Adenocarcinoma do intestino delgado 4 50 (7, 93) 7,8
Adenocarcinoma do pancreas 3 0 NA NA
Carcinoma misto 2 0 NA NA
ductal/adenoneuroendécrino
Carcinoma neuroendécrino do célon 2 0 NA NA
Ameloblastoma de mandibula 1 RP (2,5; 100) 30
Carcinoma combinado de pequenas células 1 RP (2,5; 100) 5
escamosas de pulméo
Adenocarcinoma seroso mucinoso-papilar de 1 RP (2,5; 100) 8
periténio
Adenocarcinoma do anus 1 0 NA NA
Tumor Estromal Gastrointestinal 1 0 NA NA

Abreviaturas: RP, resposta parcial.
@ Exclui CPCNP (n=6) e ATC (n=36) (tipos de tumor previamente aprovados para Mekinist® em combinagéo
com dabrafenibe).

b DoR mediana 9,8 meses (IC 95%: 5,3, 20,4).

¢ DoR mediana 13,6 meses (IC 95%: 5,5, 26,7).
¢ Indica uma DoR censurada a direita.

Estudo CTMT212X2101 (X2101)

O estudo X2101 foi um estudo de coorte multipla, aberto e multicéntrico em pacientes pedidtricos com tumores
solidos refratarios ou recorrentes. A parte C foi um escalonamento de dose de Mekinist® em combinagdo com
dabrafenibe em pacientes com mutagdo BRAF V600E. A parte D foi uma fase de expansdo de coorte de
Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe em pacientes com GBG com mutacio BRAF V600E. A principal
medida de resultado de eficacia foi TRG conforme avaliado pelo comité de revisdo independente de acordo
com os critérios RANO.

A eficacia de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe foi avaliada em 48 pacientes pediétricos, incluindo
34 pacientes com GBG e 2 pacientes com GAG.

Para pacientes com GBG e GAG com muta¢do BRAF V600E nas Partes C e D, a idade mediana foi de 10 anos
(variagdo: 1-17); 50% eram homens, 75% brancos, 8% asiaticos, 3% negros; ¢ 58% tinham status de
desempenho de Karnofsky/Lansky de 100. Os tratamentos anticancer anteriores incluiram cirurgia (83%),
radioterapia externa (2,8%) e terapia sistémica (92%). A TRG foi de 25% (IC 95%: 12%, 42%). Para os 9
pacientes que responderam, a DoR foi >6 meses para 78% dos pacientes, >12 meses para 56% dos pacientes ¢
>24 meses para 44% dos pacientes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Leia a bula de dabrafenibe para informagdes especificas sobre as Caracteristicas Farmacologicas.

Grupo farmacoterapéutico

Inibidores da proteina quinase ativada por mitogénio (MEK), cddigo ATC [Anatomical Therapeutic Chemical
(Anatdémico Terapéutico Quimico)]: LO1EEO1

Mecanismo de acio

O Mekinist® € um inibidor reversivel, altamente seletivo, alostérico da ativagdo da quinase regulada por sinal
extracelular mitégeno-ativado 1 (MEK1) e inibidor da atividade da quinase 2 (MEK 2). Proteinas MEK sio
componentes criticos da via de sinalizagdo da quinase relacionada ao sinal extracelular (ERK). No melanoma
e em outros canceres, esta via é frequentemente ativada por formas mutadas de BRAF a qual ativa MEK ¢
estimula o crescimento de células tumorais. O Mekinist® inibe a atividade da quinase MEK, suprime o
crescimento das linhagens de célula do melanoma com mutagdo BRAF V600 e das linhas celulares do cancer
de pulmao de células ndo pequenas (CPCNP) e CAT com mutagdo BRAF V600E in vivo e demonstra efeitos
antitumorais em modelos de xenoenxertos de melanoma com mutacdo BRAF V600.

Mekinist® em combina¢io com dabrafenibe
O dabrafenibe ¢ um inibidor potente, seletivo, inibidor ATP-competitivo de BRAF (selvagem e com mutagio
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V600) e quinases CRAF do tipo selvagem. As mutagdes oncogénicas em BRAF resultam em ativacdo
constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK e na estimulagdo do crescimento de células tumorais. Em fungdo do
tratamento concomitante com Mekinist® e dabrafenibe resulta na inibi¢io concomitante das duas quinases
nesta via, BRAF e MEK, a combinacdo proporciona supressdo superior da via em relagdo aos agentes sozinhos.
A combinacdo de Mekinist® com dabrafenibe é sinérgica/aditiva nas linhagens de células do melanoma com
mutagdo BRAF V600 positivo ¢ CPCNP ¢ CAT com mutagdo V60OE in vitro e retarda o surgimento de
resisténcia in vivo em xenoenxertos de melanoma com mutacdo BRAF V600 positivo.

Propriedades farmacodinimicas

O Mekinist® suprimiu os niveis de ERK fosforilada em linhagens de células tumorais de melanoma com
mutagdo em BRAF e linhas de células tumorais de CPCNP e em modelos de xenoenxerto de melanoma.

Em individuos com melanoma com muta¢cdo em BRAF e NRAS, a administracdo de Mekinist® resultou em
alteragdes dependentes da dose nos biomarcadores tumorais, incluindo inibicdo de ERK fosforilada, inibigdo
de Ki67 (um marcador de proliferacdo celular) e aumentos da p27 (um marcador de apoptose). As
concentragdes médias de Mekinist® observadas ap6s administragdo de doses repetidas de 2 mg uma vez ao dia
excedem a concentragdo alvo pré-clinica durante o intervalo de administragdo de 24 horas proporcionando,
assim, inibi¢ao sustentada da via MEK.

Eletrofisiologia cardiaca
Baseado em resultados de um estudo QT dedicado, Mekinist® ndo prolonga o intervalo QT a nenhuma extensio
clinicamente relevante.

Propriedades farmacocinéticas

- Absorciao

O Mekinist® é absorvido por via oral com tempo mediano para atingir pico de concentragdes de 1,5 horas pos-
dose. A biodisponibilidade absoluta média de uma tnica dose de comprimido de 2 mg ¢ de 72% em relagdo a
uma microdose por via intravenosa (IV). O aumento na exposicdo (Cmax e AUC [4rea sob a curva]) foi
proporcional a dose ap6s a administragdo repetida. Apds a administragdo de 2 mg didrios, a média geométrica
Cmax, AUC(o.1)) € a concentragdo pré-dose foram de 22,2 ng/ml, 370 ng*h/ml e 12,1 ng/ml, respectivamente,
com razdo nivel maximo: minimo baixa (1,8). A variabilidade entre participantes foi baixa (<28%). A
administragdo de uma dose tnica de Mekinist® com uma refeigdo de alto teor lipidico e alto teor calérico
resultou em diminui¢do de 70% e 10% na Cmax € AUC, respectivamente, em comparagdo com o estado de
jejum (veja posologia e administragao).

- Distribuicao
A ligagdo de Mekinist® as proteinas plasmaticas humanas é de 97,4%. O Mekinist® tem um volume de
distribui¢do de 1060 L, determinado ap6s a administragdo de uma microdose de 5 pg IV.

- Biotransformacio/metabolismo

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o Mekinist® é metabolizado predominantemente através de
desacetilagdo isolada ou em combinagdo ou com mono-oxigenagdo. O metabodlito desacetilado foi
adicionalmente metabolizado por glicuronidagdo. A desacetilagdo é mediada por esterases carboxilicas 1b, 1c
e 2, e também pode ser mediada por outras enzimas hidroliticas.

- Eliminacao

O Mekinist® se acumula com administracio diaria repetida com razio média de acumulacdo de 6,0 ap6s uma
dose de 2 mg uma vez ao dia. A meia-vida terminal média é de 127 horas (5,3 dias) apos a administragdo de
uma dose unica. O nivel do estado estacionario foi alcangado ao dia 15. A depuracdo plasmatica IV de
Mekinist® é de 3,21 L/h.

A recuperagdo total da dose ¢ baixa ap6s um periodo de coleta de 10 dias (< 50%) ap6s administragdo de uma
dose oral tnica de Mekinist® radiomarcado como solugdo, em fungdo da meia-vida longa. O material
relacionado ao medicamento foi excretado predominantemente nas fezes (>81% da radioatividade recuperada)
¢ em uma pequena parcela na urina (<19%). Menos do que 0,1% da dose excretada foi recuperada como
progenitor na urina.

Farmacocinética da combinacio

A coadministragdo de doses repetidas de 2 mg de Mekinist® uma vez ao dia e 150 mg de dabrafenibe duas
vezes ao dia resultou em um aumento de 16% na Cysx do dabrafenibe € em um aumento de 23% na area sobre
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a curva do dabrafenibe. Estimou-se uma pequena diminui¢io na biodisponibilidade do Mekinist®,
correspondente a uma diminuigdo na area sobre a curva de 12%, quando o Mekinist® é administrado em
combinacdo com dabrafenibe usando uma analise farmacocinética populacional. As mudangas na Cpx € area

sob a curva de dabrafenibe ou Mekinist® ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

Populacdes especiais

Comprometimento hepatico

As analises farmacocinéticas populacionais e os dados de um estudo de farmacologia clinica em pacientes com
fung@o hepatica normal ou com bilirrubina leve, moderada ou grave e/ou elevagdes de AST (com base na
classificacdo do Instituto Nacional do Cancer dos EUA) indicam que a fungdo hepatica ndo afeta
significativamente a depuragdo oral do Mekinist®.

Comprometimento renal

E improvavel que o comprometimento renal exerca efeito clinicamente relevante na farmacocinética do
Mekinist® em fun¢fo da baixa excre¢io renal do Mekinist®. A farmacocinética do Mekinist® foi caracterizada
em 223 pacientes incluidos em estudos clinicos com Mekinist® que apresentavam comprometimento renal leve
e 35 pacientes com comprometimento renal moderado usando uma analise farmacocinética da populagdo. O
comprometimento renal leve e moderado ndo exerceu nenhum efeito na exposigdo ao Mekinist® (< 6% em
cada grupo). Ndo ha dados disponiveis em pacientes com comprometimento renal grave (veja posologia ¢
administracdo).

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Com base na andlise farmacocinética da populacdo, a idade ndo exerceu efeito clinico relevante na
farmacocinética do Mekinist®.

Populacio pediatrica (abaixo de 18 anos)

A farmacocinética do Mekinist® foi avaliada em 95 pacientes pediatricos apos dose tnica ou repetida ajustada
ao peso. As exposigdes farmacocinéticas de Mekinist® na dose recomendada ajustada ao peso em pacientes
pediatricos estavam dentro da faixa observada em adultos.

Género/Peso

Baseado na analise farmacocinética da populacdo adulta, foi demonstrado que género e peso influenciam na
absor¢io oral de Mekinist®. Apesar de individuos do sexo feminino menores serem predispostos a uma maior
exposi¢ao do que os individuos do sexo masculino mais pesados, essas diferengas sdo improvaveis de serem
clinicamente relevante e nenhum ajuste de dose ¢ justificado.

Raca/Etnicidade
Existem dados insuficientes para avaliar o potencial efeito da raca na farmacocinética de Mekinist®.

Dados de seguranca pré-clinicos
Carcinogénese/mutagénese

Nio foram realizados estudos de carcinogenicidade com o Mekinist®. O Mekinist® ndo foi genotoxico em
estudos para avaliar mutagdes reversas em bactérias, aberracdes cromossdmicas em células de mamiferos e
microntcleos na medula d6ssea de ratos.

Toxicidade reprodutiva

Desenvolvimento embriofetal e fertilidade

O Mekinist® pode comprometer a fertilidade em humanos. Em estudos de doses repetidas em ratas adultas e
jovens com Mekinist®, foram observadas alteragdes na maturagdo folicular, consistindo em aumentos nos
foliculos cisticos e diminui¢des nos corpos liteos cisticos a > 0,016 mg/kg/dia (aproximadamente 0,3 vezes a
exposi¢ao clinica humana com base na area sobre a curva).

Além disso, em ratas jovens que receberam Mekinist®, foram observadas diminui¢des nos pesos dos ovarios,
discretos atrasos nos marcos de maturagdo sexual das fémeas (abertura vaginal e aumento da incidéncia de
brotos finais terminais proeminentes na glandula mamaria) e discreta hipertrofia do epitélio superficial do
utero. Todos esses efeitos foram reversiveis apds um periodo sem tratamento ¢ atribuiveis a farmacologia. No
entanto, em estudos de toxicidade de ratos e cdes de até 13 semanas de duracdo, ndao foram observados efeitos
do tratamento nos tecidos reprodutivos de machos.
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Estudos em animais jovens

Em um estudo de toxicidade em ratos jovens, as principais toxicidades foram no crescimento (peso corporeo e
comprimento de ossos longos), achados adversos microscopicos incluiram mudangas no osso, mineralizagao
e/ou degeneracdo em varios orgdos, primariamente no estomago em todas as doses. Achados adversos em
doses mais altas incluidas no olho, rim, artéria aorta e/ou cavidade/seio nasal, coragdo, figado e na pele, e pesos
cardiacos maiores ¢ o atraso em um ponto de referéncia fisico da maturidade sexual em fémeas (abertura da
vagina).

A maioria dos achados s3o reversiveis com exce¢do do 0sso, fosforo sérico e mineralizagdo de tecido mole o
qual progrediu/piorou durante o periodo sem medicamento. Também, basofilia tubular renal e pesos cardiacos
maiores foram presentes ainda no final do periodo de recuperacao.

Com excec¢do da distrofia/mineralizacdo da cérnea e aumento do peso cardiaco, efeitos similares foram
observados em animais adultos que receberam Mekinist®. No menor nivel de dose da combinagio avaliado, a
exposi¢ao sistémica ¢ aproximadamente 0,3 vezes a exposi¢ao humana na dose clinica de 2mg/dia baseada na
area sob a curva.

Gravidez

Em estudos de toxicidade reprodutiva em ratas, foi observada toxicidade materna e no desenvolvimento
(diminuicdo dos pesos fetais) a > 0,031 mg/kg/dia (aproximadamente 0,3 vezes a exposigdo clinica humana
com base na area sobre a curva). Em coelhas prenhas, foram observados aumentos nos abortos e toxicidade
materna ¢ no desenvolvimento (diminui¢do do peso corporal fetal e aumento da incidéncia de defeitos de
ossificagdo) a> 0,039 mg/kg/dia (aproximadamente 0,1 vez a exposi¢ao clinica humana com base na area sobre
a curva).

Seguranca farmacologica e toxicidade de doses repetidas

Em estudos de doses repetidas em ratos, foram observadas necrose hepatocelular e elevagdes de transaminase
apos 8 semanas a > 0,062 mg/kg/dia (aproximadamente 0,8 vezes a exposi¢ao clinica humana com base na
area sobre a curva).

Em camundongos, foi observada diminuigdo da frequéncia cardiaca, do peso do coragao e da fungéo ventricular
esquerda, sem histopatologia cardiaca, apos 3 semanas a > 0,25 mg/kg/dia de Mekinist® (aproximadamente 3
vezes a exposi¢ao clinica humana com base na area sobre a curva) por até 3 semanas. Em ratos adultos, foi
observada mineralizagdo e necrose do miocardio associadas a aumento do fosforo sérico com doses >
1 mg/kg/dia (aproximadamente 12 vezes a exposi¢ao clinica humana com base na area sobre a curva). Em ratos
jovens, foi observado aumento do peso cardiaco sem histopatologia a 0,35 mg/kg/dia (aproximadamente 2
vezes a exposi¢do clinica de humanos adultos com base na area sobre a curva).

O Mekinist® foi fototoxico em um ensaio in vitro de captagdo de vermelho neutro 3T3 (Neutral Red Uptake,
NRU) em fibroblastos de camundongos em concentra¢des significativamente maiores do que as exposigdes
clinicas (CI50 [concentracdo inibitoria de 50%] a 2,92 micrograma/ml, > 130 vezes a exposi¢do clinica com
base na Cay), indicando haver risco reduzido de fototoxicidade para pacientes que usam Mekinist®.

Terapia em combinacio

Os cdes que receberam Mekinist® e dabrafenibe em combinagdo por 4 semanas demonstraram toxicidades
semelhantes as observadas em estudos de monoterapia comparaveis. Consulte a bula para informagoes de
prescrigdo completas do dabrafenibe.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Quando trametinibe ¢ administrado em associa¢ao com dabrafenibe, a bula de dabrafenibe deve ser consultada
antes de iniciar o tratamento. Para mais informagdes sobre adverténcias e precaucdes associadas ao tratamento
com dabrafenibe, consultar a bula do dabrafenibe.

Reducio da FEVE/disfunc¢io do ventriculo esquerdo: foi relatado que o Mekinist® reduz a FEVE [fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo] (veja reagdes adversas). Em estudos clinicos, o tempo mediano até o inicio
da primeira ocorréncia de disfuncdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e diminui¢do da FEVE em
pacientes tratados com Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe foi entre dois e cinco meses. O Mekinist®
deve ser usado com cautela em pacientes com condigdes que possam prejudicar a fungdo ventricular esquerda.
A FEVE deve ser avaliada em todos os pacientes antes do inicio do tratamento com Mekinist® com uma
recomendagdo de acompanhamento periddico oito semanas apds o inicio da terapia, conforme clinicamente
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adequado. A FEVE deve continuar a ser avaliada durante o tratamento com Mekinist® conforme clinicamente
adequado (veja posologia e administracdo).

Hemorragia: eventos hemorragicos, incluindo eventos hemorragicos importantes, ocorreram em pacientes
recebendo Mekinist® em combinagio com dabrafenibe (veja reagdes adversas). Dos 559 pacientes com
melanoma irrressecével ou metastatico tratados com Mekinist® em combinac¢io com dabrafenibe, houve seis
casos fatais de hemorragia intracraniana (1%). Trés casos eram do estudo MEK 115306 (COMBI-d) e trés casos
eram do estudo MEK 116513 (COMBI-v). Nao ocorreram eventos hemorragicos fatais no estudo de fase III no
tratamento adjuvante do melanoma. Dois dos 93 pacientes (2%) que receberam Mekinist® em combinagdo com
dabrafenibe em um estudo de fase Il em pacientes com CPCNP tiveram eventos hemorragicos intracranianos
fatais. O risco de hemorragia pode estar aumentado com a utilizagdo concomitante de terapia anticoagulante
ou antiplaquetaria. Se os pacientes desenvolverem sintomas de hemorragia, eles devem procurar ajuda médica
imediatamente.

Comprometimento visual: distarbios associados a disfun¢des visuais, incluindo coriorretinopatia ou
descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEPR) e oclusdo da veia retiniana (OVR) foram observados
com o Mekinist®. Foram relatados sintomas como visdo embagada, diminui¢fo da acuidade e outros fendmenos
visuais nos estudos clinicos com Mekinist® (veja reacdes adversas). O Mekinist® ndo é recomendado em
pacientes com historico de OVR.

Deve-se realizar uma avaliagdo oftalmoldgica minuciosa na visita inicial e durante o tratamento com Mekinist®,
se clinicamente justificado. Se os pacientes relatarem distarbios visuais a qualquer momento durante a terapia
com Mekinist®, deve-se realizar uma avaliagdo oftalmolégica adicional. Se for observada uma anormalidade
retiniana, deve-se interromper o tratamento com Mekinist® imediatamente e considerar o encaminhamento a
um especialista em retina. Se for diagnosticado DEPR, seguir o cronograma de modificacdo da dose
(intoleravel) descrito na tabela 13 (veja posologia e administracdo). Em pacientes que apresentarem OVR, o
tratamento com Mekinist® devem ser descontinuado permanentemente.

Toxicidade na pele

Erupciio cutinea: em estudos clinicos com Mekinist®, foi observada erupcio cutdnea em cerca de 20 - 30%
na combinagdo com dabrafenibe (veja reagdes adversas). A maioria dos casos foi de grau 1 ou 2 e ndo exigiu
interrupgao ou redugdo da dose.

Reacdes adversas cutineas severas

Foram relatados casos de reagdes adversas cutaneas severas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e rea¢ao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, que podem ser de ameaca a vida ou fatais, durante o
tratamento com Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe. Antes de iniciar o tratamento, os pacientes devem
ser aconselhados sobre os sinais e sintomas e monitorados cuidadosamente para a reagdes cutaneas. Se sinais
e sintomas sugestivos de reagdes adversas cutineas severas aparecerem, Mekinist® e dabrafenibe devem ser
descontinuados.

Tromboembolismo venoso (TEV)
Tromboembolismo venoso (TEV), incluindo trombose venosa profunda (TVP)/embolia pulmonar (EP) podem

ocorrer quando o Mekinist® ¢ usado em combinagdo com o dabrafenibe. Se os pacientes desenvolverem
sintomas de TEV, eles deverao procurar atendimento médico imediatamente. (vide rea¢des adversas)

Pirexia: a pirexia foi relatada em estudos clinicos com Mekinist®. A incidéncia e a gravidade da pirexia
aumentam quando o Mekinist® é usado em combinagdo com dabrafenibe (veja reagdes adversas). Em pacientes
com melanoma irrressecavel ou metastatico que receberam a dose combinada de 150 mg de dabrafenibe duas
vezes ao dia ¢ 2 mg de Mekinist® uma vez ao dia e desenvolveram pirexia, aproximadamente metade das
primeiras ocorréncias de pirexia ocorreu no primeiro més de terapia. Cerca de um tergo dos pacientes recebendo
terapia de combinagdo que apresentaram pirexia teve 3 ou mais eventos. A pirexia pode vir acompanhada por
calafrios, desidratagdo e hipotensdo graves que, em alguns casos, podem resultar em insuficiéncia renal aguda.
Monitorar a creatinina sérica e outras evidéncias de fungdo renal durante ¢ apds eventos graves de pirexia.

Foram observados eventos febris sérios ndo infecciosos. Esses eventos responderam bem a interrupgdo e/ou
reducdo da dose e cuidados de apoio em estudos clinicos.

Uma comparagdo de estudo cruzado em 1.810 pacientes tratados com terapia combinada demonstrou uma
redugdo na incidéncia de pirexia de alto grau e outras reagdes adversas relacionadas a pirexia quando Mekinist®
e dabrafenibe foram interrompidos, em comparagéo com quando apenas dabrafenibe foi interrompido.
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Portanto, a interrupgdo de Mekinist® e dabrafenibe é recomendada se a temperatura do paciente for > 38°Ce,
em caso de recorréncia, a terapia também pode ser interrompida ao primeiro sintoma de pirexia (vide secdo 8.
Posologia e Modo de usar).

Colite e perfuracdo gastrointestinal: colite e perfuracdo gastrointestinal, incluindo desfecho fatal foram
reportadas em pacientes usando Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe (veja reagdes adversas).
Tratamento com Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe deve ser realizado com cautela em pacientes com
fatores de risco para perfuracdo gastrointestinal, incluindo historico de diverticulite, metastase para o trato
gastrointestinal e uso concomitante de medicamentos com um risco reconhecido de perfuragéo gastrointestinal.

Se os pacientes desenvolverem sintomas de colite e perfuragio gastrointestinal, eles devem procurar ajuda
médica imediatamente.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHH)

Na experiéncia pos-comercializagdo, LHH foi observado com Mekinist® em combinagdo com Tafinlar®. Em
caso de suspeita de LHH, o tratamento deve ser interrompido. Se a LHH for confirmada, o tratamento deve ser
interrompido e deve ser iniciado o manejo apropriado da LHH.

Novas neoplasias: Podem ocorrer novas neoplasias, cutdneas e ndo-cutaneas, quando trametinibe ¢é utilizado
em associacao com dabrafenibe.

Carcinoma de células escamosas (SCC): Foram notificados casos de SCC (incluindo ceratoacantoma) em
pacientes tratados com trametinibe em associagdo com dabrafenibe. Casos de SCC podem ser resolvidos com
excisdo e ndo requerem alteragdo do tratamento. Consultar a bula do dabrafenibe.

Melanoma primario novo: Foi notificado melanoma primario novo em pacientes recebendo trametinibe em
associacdo com dabrafenibe. Casos de novo melanoma primario podem ser resolvidos através de excisdo e ndo
requerem alteragdo do tratamento. Consultar a bula do dabrafenibe.

Rabdomiolise: Foi notificada rabdomidlise em pacientes tomando trametinibe em monoterapia ou em
associacdo com dabrafenibe. Em alguns casos os pacientes conseguiram continuar o trametinibe. Em casos
mais graves foi necessaria hospitalizacdo, interrup¢do ou descontinuacdo permanente de trametinibe ou da
associagdo de trametinibe ¢ dabrafenibe. Os sinais ou sintomas de rabdomiolise devem implicar uma avaliagédo
clinica apropriada e tratamento conforme indicado.

Neoplasias ou malignidades néo cutineas: Com base no seu mecanismo de aco, dabrafenibe pode aumentar
o risco de neoplasias ndo cutdneas na presenca de mutacdes RAS. Quando trametinibe ¢ utilizado em
associa¢do com dabrafenibe consultar a bula do dabrafenibe. Nao é necessaria alteragdo da dose de trametinibe
em neoplasias positivas para a mutagdo RAS quando tomado em associacdo com dabrafenibe.

Hipertensao: Foram notificados aumentos na pressdo arterial em associacdo com trametinibe em monoterapia
ou em associagdo com dabrafenibe em pacientes com ou sem hipertensdo préexistente. A pressdo arterial deve
ser medida na linha de base ¢ monitorizada durante o tratamento com trametinibe, com controle de hipertensio
através de terapéutica padrdo conforme apropriado.

Doenca pulmonar intersticial (DPI) / Pneumonite: Em um estudo clinico de Fase III, 2,4% (5/211) dos
pacientes tratados com trametinibe em monoterapia desenvolveram DPI ou pneumonite; todos os cinco
pacientes necessitaram de hospitalizagdo. O tempo mediano para a primeira manifestagdo da DPI ou
pneumonite foi de 160 dias (intervalo: 60 a 172 dias). Nos estudos MEK 115306 ¢ MEK 116513, <1% (2/209)
e 1% (4/350), respectivamente, de pacientes tratados com trametinibe em combinagdo com dabrafenibe
desenvolveram pneumonite ou DPI.

O trametinibe deve ser suspenso em pacientes com suspeita de DPI ou pneumonite, incluindo pacientes que
apresentem sintomas pulmonares novos ou progressivos e sinais incluindo tosse, dispnéia, hipoxia, derrame
pleural ou infiltrados, dependente de exames complementares de diagndstico clinicos. O trametinibe deve ser
permanentemente descontinuado em pacientes diagnosticados com DPI ou pneumonite relacionadas com o
tratamento. Se o trametinibe estiver sendo utilizado em associagdo com dabrafenibe, a terapéutica com
dabrafenibe pode ser continuada na mesma dose.
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Hiperglicemia: No estudo COMBI-d, 27% dos pacientes com historico de diabetes que receberam Mekinist®
e dabrafenibe necessitaram de terapia hipoglicémica mais intensa. Hiperglicemia de Grau 3 e Grau 4 com base
em valores laboratoriais ocorreu em 5% e 0,5% dos pacientes que receberam Mekinist® e dabrafenibe,
respectivamente.

Deve-se monitorar os niveis de glicose sérica no inicio do tratamento e conforme recomendado clinicamente
quando o trametinibe é administrado com dabrafenibe em pacientes com diabetes pré-existente ou
hiperglicemia.

Insuficiéncia renal: Em estudos clinicos foi identificada insuficiéncia renal em pacientes tratados com
trametinibe em associagdo com dabrafenibe. Consultar a bula do dabrafenibe.

Eventos hepaticos: Foram notificados eventos adversos hepaticos em ensaios clinicos com trametinibe em
monoterapia ¢ em associagdo com dabrafenibe. Recomenda-se a monitorizagdo da fungdo hepatica em
pacientes que recebem tratamento com trametinibe em monoterapia ou em associa¢do com dabrafenibe a cada
quatro semanas durante 6 meses apds o inicio do tratamento com trametinibe. A monitorizagdo hepatica pode
ser continuada dai em diante conforme clinicamente indicado.

Comprometimento hepatico: Uma vez que as excregdes hepaticas e biliares sdo as principais vias de
eliminagdo do trametinibe, a administragdo de trametinibe deve ser efetuada com precaugdo em pacientes com
comprometimento hepatico moderado a grave.

Pancreatite: Foi notificada pancreatite com dabrafenibe em associagdo com trametinibe. Consultar a bula do
dabrafenibe.

Populacdes especiais

Populacio pediatrica (abaixo de 18 anos)

A seguranga e eficacia de Mekinist® em pacientes pediatricos <6 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Mekinist® ndo é recomendado nesta faixa etaria.

Populacio geriatrica (65 anos de idade ou mais)

Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes acima de 65 anos (ver propriedades farmacocinéticas).

Comprometimento renal

Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. O
comprometimento renal leve ou moderado ndo teve efeito significativo na farmacocinética populacional do
Mekinist® (veja propriedades farmacocinéticas). Ndo ha dados clinicos com Mekinist® em pacientes com
comprometimento renal grave. Portanto, ndo é possivel determinar a necessidade potencial de ajuste da dose
inicial. O Mekinist® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento renal grave.

Comprometimento hepatico

Nao ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve. Em uma analise
farmacocinética da popula¢do, a depuragdo oral do Mekinist®, e, portanto, a exposi¢do, ndo foram
significativamente diferentes em pacientes com comprometimento hepatico leve comparadas a pacientes com
funcdo hepética normal (veja propriedades farmacocinéticas).

Nao ha dados clinicos de pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave. Portanto, ndo ¢
possivel determinar a necessidade potencial de ajuste da dose inicial. O Mekinist® deve ser usado com cautela
em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave.

Gravidez, lactacdo, homens e mulheres com potencial reprodutivo
Gravidez

Resumo do risco

O Mekinist® pode causar danos ao feto quando administrado a uma mulher gravida. Ndo existem estudos
adequados € bem controlados de Mekinist® em mulheres gravidas. Estudos reprodutivos em animais (ratos e
coelhos) demonstraram que o Mekinist® induz toxicidade materna e de desenvolvimento. Em ratos diminuigao
do peso fetal e incidéncia aumentada de perda pos-implantagdo foram observada apds exposicdo materna ao
Mekinist® em concentragdes de 0,3 ¢ 1,8 vezes a exposi¢do em humanos com a dose mais alta recomendada
de 2 mg uma vez ao dia. Em coelhos, diminuigdo do peso fetal e incidéncia aumentada de variagdes na
ossificacio e a perda pos-implantagio foram observadas apds exposi¢io materna ao Mekinist® em
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concentragoes de 0,09 e 0,3 vezes a exposi¢cdo em humanos com a dose mais alta recomendada de 2 mg uma
vez ao dia. Mulheres gravidas devem ser aconselhadas quanto ao potencial risco ao feto.

Dados animais

Em estudos de desenvolvimento embriondrio, ratos e coelhos receberam doses orais de Mekinist® até 0,125
mg / kg/dia e 0,31 mg/ kg/dia, respectivamente, durante o periodo de organogénese. Em ratos a >0,031 mg/kg
/dia e 0,125 mg/kg/dia, as exposigdes sistémicas maternas (ASC) foram 110 ng*h/mL e 684 ng*h/mL,
respectivamente, correspondendo a aproximadamente 0,3 e 1,8 vezes a exposi¢do em humanos com a dose
mais alta recomendada de 2 mg uma vez ao dia. Nas doses >0,031 mg/kg/dia, a toxicidade no desenvolvimento
consistiu na diminui¢do do peso fetal. Com uma dose de 0,125 mg/kg /dia, houve toxicidade materna e aumento
da perda poés-implantacdo. Em coelhos em >0,039 mg/kg/dia e 0,15 mg/kg/dia, as exposi¢des sistémicas
maternas (ASC) foram 31,9 ng*h/mL e 127 ng*h/mL, respectivamente, correspondendo a aproximadamente
0,09 e 0,3 vezes as exposi¢cdes em humanos com a dose mais alta recomendada de 2 mg uma vez ao dia. Nas
doses >0,039 mg/kg/dia, a toxicidade no desenvolvimento consistiu na diminui¢do do peso corporal fetal e no
aumento da incidéncia de varia¢des na ossificacdo. Com doses de 0,15 mg/kg/dia houve aumento na perda pos-
implantagdo, incluindo perda total da gravidez, em comparagdo com animais de controle.

Lactacao

Resumo do risco

Nio h4 dados sobre o efeito do Mekinist® em criangas em amamentagdo, ou o efeito do Mekinist® na producio
de leite. Como muitos medicamentos sao transferidos para o leite materno humano e devido ao potencial de
reagdes adversas em lactentes do Mekinist®, uma mulher que estd amamentando deve ser aconselhada sobre
0s riscos potenciais para a crianca. Os beneficios para o desenvolvimento e a satide da amamentagdo devem
ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mae para o Mekinist® e quaisquer efeitos adversos
potenciais na crianga amamentada do Mekinist® ou da condi¢do materna.

Potencial reprodutivo de individuos do sexo feminino e masculino
Contracep¢io

Mulheres

Os individuos do sexo feminino com potencial reprodutivo devem ser aconselhados de que estudos em animais
foram realizados mostrando que o Mekinist® é prejudicial ao desenvolvimento do feto. Aos individuos do sexo
feminino com potencial reprodutivo sexualmente ativo ¢ recomendado o uso de métodos eficazes de
contracep¢do (métodos que resultam em taxas de gravidez inferiores a 1%) ao usar o Mekinist® durante o
tratamento e por pelo menos 16 semanas apds a descontinuagio do tratamento com o Mekinist®.

Individuos do sexo feminino com potencial reprodutivo que estiverem recebendo Mekinist® em combinagao
com dabrafenibe devem ser avisadas de que o dabrafenibe pode diminuir a eficacia de contraceptivos
hormonais orais ou qualquer outro sistémico, e que deve ser usado um método alternativo de contracepgao
eficaz.

Homens

Pacientes do sexo masculino (incluindo aqueles que fizeram vasectomia) com parceiras sexuais que estio
gravidas, possivelmente gravidas ou que possam engravidar devem usar preservativos durante a relagdo sexual
enquanto estiverem recebendo Mekinist® em combinacdo com dabrafenibe e por pelo menos 16 semanas apos
a descontinuacdo do tratamento com Mekinist®.

Infertilidade

Nio ha informagdes sobre o efeito do Mekinist® na fertilidade humana. Em animais, ndo foram realizados
estudos de fertilidade, mas foram observados efeitos adversos nos orgdos reprodutores femininos (veja
informagdes pré-clinicas). O Mekinist® pode comprometer a fertilidade em humanos.

Mekinist® pertence a categoria D de risco na gestacio.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e/ou operar maquinas
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Naio houve estudos para investigar o efeito do Mekinist® no desempenho ao dirigir ou na capacidade de operar
maquinas. Um efeito negativo em tais atividades ndo seria previsto pela farmacologia do Mekinist®. Deve-se
ter em mente o estado clinico do paciente € o perfil de eventos adversos do Mekinist® ao considerar a
capacidade do paciente realizar tarefas que requeiram habilidades de discernimento, motoras e cognitivas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Leia a bula de dabrafenibe para informagdes especificas sobre as Interacdes Medicamentosas.

Uma vez que o Mekinist® é metabolizado predominantemente por desacetilagio mediada por enzimas
hidroliticas (p. ex., carboxilesterases), ¢ improvavel que sua farmacocinética seja afetada por outros agentes
por meio de interagdes metabolicas. A exposigdo a doses repetidas de Mekinist® ndo foi afetada pela
coadministra¢do com um indutor do citocromo CYP3A4.

Efeitos do Mekinist® em enzimas metabolizantes e transportadores de fairmacos: dados in vitro € in vivo
sugerem que é improvavel que o Mekinist® afete a farmacocinética de outros farmacos. Com base em estudos
in vitro, o dimetilsulféoxido de trametinibe ndo ¢ um inibidor do CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 ¢
CYP3A4. Foi verificado que o Mekinist® é um inibidor in vitro do CYP2C8, CYP2C9 e CYP2C19, um indutor
do CYP3A4 e um inibidor dos transportadores OAT1, OAT3, OCT2, MATE1, OATP1B1, OATPIB3, Pgp ¢
BCRP [Breast Cancer Resistance Protein (proteina de resisténcia do cancer de mama)]. No entanto, com base
na dose e exposicdo clinica sist€mica reduzidas em relagdo a poténcia de inibi¢do ou indugdo in vitro, o
Mekinist® ndo é considerado um inibidor ou indutor in vivo dessas enzimas ou transportadores. A
administragdo da dose repetida de 2 mg de Mekinist® uma vez ao dia ndo teve efeito sobre a Cpsx € 4rea sobre
a curva de dose unica de dabrafenibe, um substrato de CYP2C8/CYP3A4.

Efeitos de outros farmacos sobre o Mekinist®: Dados in vivo € in vitro sugerem que a farmacocinética do
Mekinist® provavelmente nio é afetada por outros farmacos. O Mekinist® é desacetilado por carboxilesterases
e possivelmente por outras enzimas hidroliticas. Existe uma pequena evidéncia de ensaios clinicos para
interacdo medicamentosa mediada por carboxilesterases. Enzimas CYP desempenham um papel menor na
eliminagdo do Mekinist® e o componente nfo é um substrato dos seguintes transportadores: proteina de
resisténcia do cancer de mama (BCRP), polipeptideo de transporte de anion organico (OATP) 1B1, OATP1B3,
OATP2BI, transportador de cation organico (OCT) 1, proteina associada a resisténcia multi-medicamentosa
(MRP) 2, e proteina de extrusdo de toxina e multimedicamento (MATE) 1. O Mekinist® é um substrato in vitro
do transportador de efluxo de glicoproteina-P (Pgp), mas provavelmente ndo ¢ afetado de maneira significativa
pela inibigdo desse transportador, considerando sua alta permeabilidade passiva e alta biodisponibilidade.

A coadministragdo de doses repetidas de dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia e Mekinist® 2 mg uma vez ao
dia ndo resultou em alteracdes clinicamente significativas na Cmsx € area sobre a curva do dabrafenibe ou
Mekinist® (veja caracteristicas farmacologicas). Veja as informagdes de prescrigio do dabrafenibe para
diretrizes sobre interagdes medicamentosas na monoterapia com dabrafenibe.

Interacio com alimentos
O Mekinist® deve ser administrado sem alimentos pelo menos 1 hora antes ou 2 horas apds uma refeicao.

Veja as informacdes de prescricdo do dabrafenibe para diretrizes sobre interagdes com alimentos na
monoterapia com dabrafenibe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeragdo de 2 °C a 8 °C. Nao congelar. Proteger contra umidade e luz. Conservar o produto
em seu frasco original. Manter o frasco hermeticamente fechado. Nao remover o dessecante.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Mekinist® 0,5 mg - comprimidos revestidos amarelos, ovais modificados, biconvexos, com “GS” gravado em
uma face e “TFC” na face oposta.

Mekinist® 2 mg - comprimidos revestidos rosas, redondos, biconvexos, com “GS” gravado em uma face e
“HMJ” na face oposta.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Mekinist® deve ser iniciado por um médico com experiéncia no uso de terapias oncologicas.

Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe ndo deve ser usado em pacientes com céancer colorretal (veja
caracteristicas farmacologicas).

E necesséria a confirmagdo do status da mutagio BRAF V600 (por exemplo, V60OE ¢ V600K) usando um
teste molecular aprovado/validado para a selegdo de pacientes adequados para o tratamento com Mekinist® em
combina¢do com dabrafenibe (veja resultados de eficacia).

Considerando que o Mekinist® é usado em combinagdo com dabrafenibe, consulte a bula para informagdes de
prescrigdo completas do dabrafenibe, posologia e modo de usar, para instru¢des de dosagem.

Posologia
Populacio-alvo geral

Pacientes adultos
A dose recomendada de Mekinist® em pacientes adultos (monoterapia ou em combinagdo com dabrafenibe) é

de 2 mg administrados por via oral uma vez ao dia, independente do peso corporal.

As redug¢des recomendadas do nivel da dose de Mekinist® em pacientes adultos sdo fornecidas na Tabela 10.

Tabela 10 - Reduc¢des recomendadas do nivel da dose para MeKinist® em pacientes adultos

Reducoes do nivel da dose Dose inicial recomendada

Dose inicial 2 mg por via oral uma vez ao dia
Primeira reducdo da dose 1,5 mg por via oral uma vez ao dia
Segunda reducdo da dose 1 mg por via oral uma vez ao dia
Descontinuar permanentemente se ndo conseguir tolerar Mekinist® 1 mg por
via oral uma vez ao dia.

A dose recomendada de dabrafenibe, quando utilizado em associagdo com trametinibe, ¢ 150 mg duas vezes
por dia.

Pacientes pediatricos

A dose recomendada de Mekinist® em pacientes pediatricos, que pesam pelo menos 26 kg, ¢ baseada no peso
corporal (Tabela 11). A dose recomendada para pacientes com peso inferior a 26 kg nao foi estabelecida.

Tabela 11 - Dose recomendada baseada no peso para Mekinist® em pacientes pediatricos

Peso corporal Dose inicial recomendada
26a37kg 1 mg por via oral uma vez ao dia
38a50kg 1,5 mg por via oral uma vez ao dia
51 kg ou mais 2 mg por via oral uma vez ao dia

As reducdes recomendadas do nivel da dose de Mekinist® em pacientes pediétricos sio fornecidas na Tabela
12.

Tabela 12 - Reducdes recomendadas do nivel da dose para Mekinist® em pacientes pediatricos

Reducdes do nivel da dose Dose inicial recomendada
1 mg por via oral | 1,5 mg por via oral | 2 mg por via oral uma vez
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uma vez ao dia uma vez ao dia ao dia
. N 0,5 mg por via oral | 1 mg por via oral uma 1,5 mg por via oral uma
Primeira redugdo da dose ~> Mg P . ep . > mgp .
uma vez ao dia vez ao dia vez ao dia
o 0,5 mg por via oral 1 mg por via oral uma vez
Segunda redugdo da dose - ~> Mg P . ep .
uma vez ao dia ao dia
Descontinuar permanentemente se ndo conseguir tolerar um maximo de duas redugdes de dose.

Duracdo do tratamento

A duragdo recomendada do tratamento para pacientes com melanoma ou tumores solidos irressecaveis ou
metastaticos, CPCNP metastatico ou cancer de tircoide anaplasico localmente avangado ou metastatico ¢é até a
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

No cenario de melanoma adjuvante, a duragdo do tratamento € limitada a um maximo de 1 ano.

Dose perdida

Se uma dose de Mekinist® for perdida, tome a dose somente se estiverem faltando mais de 12 horas até a
proxima dose agendada. Se uma dose de dabrafenibe for omitida, quando trametinibe ¢ dado em associa¢do
com dabrafenibe, a dose de dabrafenibe s6 deve ser tomada se faltarem mais de 6 horas até a proxima dose
prevista

Ajustes da dose
O controle de eventos adversos/reagdes adversas pode exigir interrupgdo do tratamento, redugdo da dose ou
descontinuagdo do tratamento.

O esquema de modificagdo da dose recomendada ¢ fornecido na Tabela 10. Quando um evento adverso
individual est4 sob controle efetivo, re-escalonamento de dose apds as mesmas etapas de doseamento como
de-escalonamento, pode ser considerado. A dose de Mekinist® ndo deve exceder 2 mg uma vez ao dia.

Tabela 13 - Cronograma de modifica¢io da dose de Mekinist® (excluindo pirexia)

Grau (CTC-AE)* Modificacées da dose

Continuar o tratamento e monitorar conforme

Grau 1 ou grau 2 (tolerével) clinicamente indicado.

Interromper a terapia até que a toxicidade seja de

Grau 2 (intoleravel) ou grau 3 grau 0 a 1 e reduzir um nivel da dose ao retomar a
terapia.
Descontinuar permanentemente ou interromper a
Grau 4 terapia até retorno a grau 0 a 1 e reduzir um nivel da

dose ao retomar a terapia.

* Intensidade dos eventos adversos clinicos classificada pelos Critérios de terminologia comum de eventos
adversos (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC-AE), v4.0

Controle da pirexia: A terapia deve ser interrompida (Mekinist® quando usado como monoterapia, e
Mekinist® e dabrafenibe quando usados em combinagio) se a temperatura do paciente for > 38°C. Em caso de
recorréncia, a terapia também pode ser interrompida ao primeiro sintoma de pirexia. O tratamento com
antipiréticos como ibuprofeno ou acetaminofeno / paracetamol deve ser iniciado. Os pacientes devem ser
avaliados quanto a sinais e sintomas de infec¢do (vide secdo 5. Adverténcias e Precaugdes).

Mekinist®, ou ambos (Mekinist® e dabrafenibe) quando usados em combinagio, devem ser reiniciados se o
paciente estiver:

- sem sintomas por pelo menos 24 horas no mesmo nivel de dose;

- ou, reduzido em um nivel de dose, se a pirexia for recorrente e/ou foi acompanhado por outros sintomas
graves, incluindo desidratacdo, hipotensdo ou insuficiéncia renal.

O uso de corticosteroides orais deve ser considerado nos casos em que os antipiréticos sdo insuficientes.
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Se ocorrerem toxicidades relacionadas ao tratamento quando o Mekinist® for usado em combinagdo com
dabrafenibe, entdo ambos os tratamentos devem ter sua dose simultaneamente reduzida, interrompida ou
descontinuada, com as excecdes abaixo.
Excegdes em que as modificagdes da dose sdo necessarias somente para Mekinist®:

o redugdo da fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE);

e oclusdo da veia retiniana (OVR) e descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEPR); e

e pneumonite ¢ doenga pulmonar intersticial (DPI).

Controle da redu¢io da FEVE/disfunciio do ventriculo esquerdo: O Mekinist® deve ser interrompido em
pacientes que apresentarem diminui¢ao assintomatica e absoluta de >10% na FEVE comparada ao valor basal
e fracdo de ejegdo abaixo do limite inferior da normalidade (LLN) da instituicdo (veja adverténcias e
precaugdes). Se o Mekinist® estiver sendo usado em combinagdo com dabrafenibe, a terapia com dabrafenibe
podera ser mantida na mesma dose. Se houver recuperagdo da FEVE, o tratamento com Mekinist® poderé ser
reiniciado, mas reduzir a dose em um nivel com monitoramento rigoroso. Descontinuar permanentemente o
Mekinist® mediante disfungdo cardiaca do ventriculo esquerdo de grau 3 ou 4 ou se ndo houver recuperagdo
da reducdo da FEVE repetida.

Controle da oclusio da veia retiniana (OVR) e descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEPR):
se for diagnosticado DEPR, seguir o cronograma de modificacdo da dose (intoleravel) descrito na tabela 10
acima para o Mekinist® e, continuar o dabrafenibe na mesma dose. Em pacientes que tiveram OVR, o
tratamento com Mekinist® deve ser descontinuado permanentemente (veja adverténcias e precaugdes).

Controle da pneumonite e doenca pulmonar intersticial (DPI): para eventos de pneumonite, seguir as
diretrizes de modificacdo da dose na tabela 13 somente para o Mekinist®; ndo é necessario modificar o
dabrafenibe.

Leia a bula de dabrafenibe para orientagdes sobre modificacdes de dose.

Controle da pirexia: quando o Mekinist® for usado em combinagdo com dabrafenibe, e a temperatura do
paciente for > 38,5 °C, favor consultar a bula de dabrafenibe para orientagdes sobre modificacdes da dose de
dabrafenibe (veja adverténcias e precaugdes).

Populacdes especiais
Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Nio foi estabelecida a seguranga e a eficicia do Mekinist® em pacientes pediatricos menores de 6 anos de
idade. Mekinist® ndo é recomendado neste grupo etario.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes acima de 65 anos (veja propriedades farmacocinéticas).

Comprometimento renal

Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. O
comprometimento renal leve ou moderado nao teve efeito significativo na farmacocinética populacional do
Mekinist® (veja propriedades farmacocinéticas). Ndo ha dados clinicos com Mekinist® em pacientes com
comprometimento renal grave. Portanto, ndo € possivel determinar a necessidade potencial de ajuste da dose
inicial. O Mekinist® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento renal grave.

Comprometimento hepatico

Nao hé necessidade de ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve. Em uma andlise
farmacocinética da populagdo, a depuragdo oral do Mekinist® e, portanto, a exposi¢do, ndo foram
significativamente diferentes em pacientes com comprometimento hepatico leve, comparadas a pacientes com
fungdo hepatica normal. Dados disponiveis em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave
de um estudo de farmacologia clinica indica um impacto limitado na exposi¢io ao Mekinist® (veja propriedades
farmacocinéticas). O Mekinist® deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento hepatico
moderado ou grave.

Modo de uso
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O Mekinist® deve ser administrado sem alimentos, pelo menos 1 hora antes ou 2 horas ap6s uma refeigdo, com
um copo cheio de dgua (veja caracteristicas farmacoldgicas).

Quando o Mekinist® e dabrafenibe forem tomados em combinagdo, tome a dose diéria tinica de Mekinist no
mesmo horario todos os dias junto da dose matinal ou da dose noturna de dabrafenibe.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranga da terapia de combinagdo de Mekinist® e dabrafenibe foi avaliada em 2 estudos randomizados de
fase III em pacientes com melanoma metastatico ou nao ressecavel com mutagdo do BRAF tratados com 2 mg
de Mekinist® por via oral uma vez ao dia e 150 mg de dabrafenibe por via oral duas vezes ao dia (veja resultados
de eficacia). As reagbes adversas mais comuns (> 20%) para a terapia de combinagdo de Mekinist® e
dabrafenibe incluem pirexia, fadiga, nausea, cefaleia, calafrios, diarreia, erup¢do cutinea, artralgia,
hipertensdo, vomitos, edema periférico e tosse.

A tabela 11 lista as reacdes adversas quando o Mekinist® foi usado em combinagdo com dabrafenibe no estudo
de fase III randomizado duplo-cego MEK 115306 (N =209), e dados de seguranga integrados do MEK 115306
(N =209) e do estudo de fase IIl randomizado em carater aberto MEK 116513 (N = 350).

Foi utilizada a conveng@o a seguir para a classificagdo de frequéncia:

Muito comum: > 1 em 10

Comum: >1em 100 e <1 em 10

Incomum > 1 em 1.000 e <1 em 100

Tabela 14 - Reac¢des adversas do Mekinist® em combinacio com o dabrafenibe do estudo de combinacio
de fase III randomizado duplo-cego MEK115306, e dados de seguranca integrados de dois estudos de
combinacio de fase III randomizados, MEK115306 e MEK116513

Reacdes adversas Categoria de frequéncia
MEK115306 MEK115306 +
(COMBI-d) MEK1.16513
N =209 Dados integrados
-N =559

Infecgoes e infestacoes

Infecgdo do trato urindrio Muito comum Comum

Nasofaringite Muito comum Muito comum

Celulite Comum Comum

Foliculite Comum Comum

Paroniquia Comum Comum

Erupgdo cutinea pustular Comum Comum

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incluindo cistos e polipos)

Carcinoma escamocelular cutaneo (Squamous cell Comum Comum

carcinoma, SCC), incluindo SCC da pele, SCC in situ

(doenca de Bowen) e ceratoacantoma

Papiloma, incluindo papiloma de pele Comum Comum

Ceratose seborreica Comum Comum

Acrocérdon (polipos fibroepiteliais) Comum Incomum

Novo melanoma primario Incomum Incomum

Doencas sanguineas e do sistema linfatico

Neutropenia Muito comum Comum

Anemia Comum Comum

Trombocitopenia Comum Comum

Leucopenia Comum Comum

Distirbios do sistema imunologico

Hipersensibilidade Incomum Incomum

Disturbios metabolicos e nutricionais

Diminui¢ao do apetite

Muito comum

Muito comum

Desidratacdo

Comum

Comum

Hiperglicemia

Comum

Comum
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Hiponatremia Comum Comum
Hipofosfatemia Comum Comum
Distirbios do sistema nervoso

Cefaleia Muito comum Muito comum
Tontura Muito comum Muito comum
Disturbios oftalmologicos

Visao turva Comum Comum
Comprometimento da visdo Comum Comum
Coriorretinopatia Incomum Incomum
Uveite Incomum Incomum
Deslocamento de retina Incomum Incomum
Edema periorbital Incomum Incomum
Disturbios cardiacos

Fracdo de ejegdo reduzida Comum Comum
Bradicardia Comum Comum
Disfun¢do do ventriculo esquerdo NR Incomum
Insuficiéncia cardiaca NR Incomum

Disturbios vasculares

Hipertensao Muito comum Muito comum
Hemorragia! Muito comum Muito comum
Hipotensao Comum Comum
Linfedema Incomum Comum

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Tosse

Muito comum

Muito comum

Dispneia Comum Comum
Pneumonite Incomum Incomum
Doenca pulmonar intersticial NR Incomum

Disturbios gastrintestinais

Dor abdominal

Muito comum

Muito comum

Constipacdo Muito comum Muito comum
Diarreia Muito comum Muito comum
Nausea Muito comum Muito comum
Vomitos Muito comum Muito comum
Boca seca Comum Comum
Estomatite Comum Comum
Pancreatite Incomum Incomum
Perfuracdo gastrointestinal Nao reportado Incomum
Colite Incomum Incomum
Investigacoes

Aumento da alanina aminotransferase

Muito comum

Muito comum

Aumento da aspartato aminotransferase

Muito comum

Muito comum

Aumento da fosfatase alcalina sérica

Comum

Comum

Aumento da gama-glutamiltransferase

Comum

Comum

Disturbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Pele seca

Muito comum

Muito comum

Prurido

Muito comum

Muito comum

Erupcao cutinea

Muito comum

Muito comum

Dermatite acneiforme Muito comum Comum
Eritema Comum Comum
Ceratose actinica Comum Comum
Sudorese noturna Comum Comum
Hiperqueratose Comum Comum
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Alopecia Comum Comum
Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar Comum Comum
Lesdo cutanea Comum Comum
Hiperidrose Comum Comum
Fissuras da pele Comum Comum
Paniculite Comum Comum
Fotossensibilidade? Comum Comum

Distirbios musculo-esqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Artralgia Muito comum Muito comum
Mialgia Muito comum Muito comum
Dor nas extremidades Muito comum Muito comum
Espasmos musculares Comum Comum
Aumento de creatinofosfoquinase sérica Comum Comum
Rabdomiodlise NR Incomum
Disfuncées renais

Insuficiéncia renal Incomum Comum
Nefrite Incomum Incomum
Insuficiéncia renal aguda NR Incomum

Disturbios gerais e problemas no local de administracio

Fadiga Muito comum Muito comum
Edema periférico Muito comum Muito comum
Pirexia Muito comum Muito comum
Calafrios Muito comum Muito comum
Astenia Muito comum Muito comum
Inflamacdo da mucosa Comum Comum
Doenca semelhante a influenza Comum Comum
Edema facial Comum Comum

" A maioria dos eventos hemorragicos foram leves. Eventos graves, definidos como sangramento sintomatico
em uma area ou 6rgao critico, e hemorragias intracranianas fatais foram relatados.

2 Casos de fotossensibilidade também foram observados na experiéncia pds-comercializagdo. Todos os casos
relatados nos estudos clinicos COMBI-d e COMBI-v foram de Grau 1 ¢ nenhuma modificacdo da dose foi
necessaria.

NR: Nao relatado

Pacientes com melanoma metastatico com metastases cerebrais

O perfil de seguranca observado no estudo BRF117277/DRB436B2204 (COMBI-MB) em pacientes com
melanoma metastatico com metéstases cerebrais é consistente com o perfil de seguranga de Mekinist® em
combinagdo com dabrafenibe em melanoma metastatico ou irressecavel (veja resultados de eficacia).

Tratamento adjuvante de melanoma
Mekinist® em combinagio com dabrafenibe

A seguranca do Mekinist® em combinagdo com o dabrafenibe foi avaliada em um estudo de fase II,
randomizado e duplo cego de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe versus dois placebos no tratamento
adjuvante de melanoma positivo para mutagdo BRAF V600 de estagio III apds ressecgdo cirrgica (veja
resultados de eficécia).

No brago de Mekinist® 2 mg uma vez ao dia e dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia, as reagdes adversas mais
comuns (>20%) foram pirexia, fadiga, nausea, cefaleia, erupgo cutanea, calafrios, diarreia, vomito, artralgia
e mialgia.

A Tabela 12 lista as rea¢des adversas ao medicamento no estudo BRF115532 (COMBI-AD) ocorrendo a uma
incidéncia > 10% para todos os graus de reagdes adversas ou a uma incidéncia >2% para reagdes adversas de
Grau 3 e 4 ou eventos adversos que sdo clinicamente significativos no brago de Mekinist® em combinag¢do com
dabrafenibe.
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As reacdes adversas a medicamentos sao listadas pela classe de 6rgdos do sistema MedDRA. Dentro de cada
classe de 6rgdos do sistema, as reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes adversas mais
frequentes em primeiro lugar. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa
¢ baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): muito comum (>1 / 10); comum (>1 / 100 a <1/10); incomum
(>1/1.000 a <1/100); raro (=1 / 10.000 a <1 /100); muito raro (<1/10.000).

Tabela 15 - Tratamento adjuvante de melanoma — Reacdes adversas para Mekinist® em combinagio

com dabrafenibe vs. placebo

Reacio Adversa Dimetilsulféxido de trametinibe Placebo Categoria
combinado com dabrafenibe N=432 de
N=435 o, frequéncia
o (brago
combinacio
Todos os Graus Grau 3/4 Todos os Grau 3/4 , todos os
% % Graus % graus)
%
Infeccdes e infestagdes
Nasofaringite! 12 <1 12 NR Muito
comum
Distarbios do sistema sanguineo linfatico
Neutropenia? 10 5 <1 NR Muito
comum
Doencas do metabolismo e nutricionais
Diminuigéo do apetite 11 <1 6 NR Muito
comum
Doencas do sistema nervoso
Dor de cabega® 39 1 24 NR Muito
comum
Tontura® 11 <1 10 NR Muito
comum
Disturbios oculares
Uveite 1 <1 <1 NR Comum
Corioretinopatia® 1 <1 <l NR Comum
Descolamento de retina® 1 <1 <1 NR Comum
Disturbios vasculares
Hemorragia” 15 <1 4 <1 Muito
comum
Hipertensdo® 11 6 8 2 Muito
comum
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Tosse” 17 NR 8 NR Muito
comum
Disturbios gastrointestinais
Nausea 40 <1 20 NR Muito
comum
Diarréia 33 <1 15 <1 Muito
comum
Vomito 28 <1 10 NR Muito
comum
Dor abdominal'? 16 <1 11 <1 Muito
comum
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Reacio Adversa Dimetilsulfoxido de trametinibe Placebo Categoria
combinado com dabrafenibe N=432 de
N=435 % frequéncia
% (braco
combinacio
Todos os Graus Grau 3/4 Todos os Grau 3/4 , todos 0s
v % Graus % graus)
%
Prisdo de ventre 12 NR 6 NR Muito
comum
Disturbios do tecido cutineo e subcutineo
Erupcdo cutinea' 37 <1 16 <1 Muito
comum
Pele seca'? 14 NR 9 NR Muito
comum
Dermatite acneiforme 12 <1 2 NR Muito
comum
Eritemai'? 12 NR 3 NR Muito
comum
Prurido' 11 <1 10 NR Muito
comum
Sindrome da eritrodiesestesia 6 <1 1 <1 Comum
palmo-plantar
Distarbios do tecido musculoesquelético e conjuntivo
Artralgia 28 <1 14 NR Muito
comum
Mialgia'> 20 <1 14 NR Muito
comum
Dor na extremidade 14 <1 9 NR Muito
comum
Espasmos musculares'® 11 NR 4 NR Muito
comum
Rabdomiblise <1 <1 NR NR Incomum
Distarbios renais e urinarios
Insuficiéncia renal <1 NR NR NR Incomum
Disturbios gerais e problemas no local de administracio
Febre!” 63 5 11 <1 Muito
comum
Fadiga'® 59 5 37 <1 Muito
comum
Calafrios 37 1 4 NR Muito
comum
Edema periférico'” 16 <1 6 NR Muito
comum
Doenga semelhante a uma 15 <1 7 NR Muito
gripe comum
Investigacoes
Aumento da alanina 17 4 2 <1 Muito
aminotransferase 2* comum
Aumento da aspartato 16 4 2 <1 Muito
aminotransferase 2" comum
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Reacio Adversa Dimetilsulfoxido de trametinibe Placebo Categoria
combinado com dabrafenibe N=432 de
N=435 % frequéncia
% (brago
combinacio
Todos os Graus Grau 3/4 Todos os Grau 3/4 , todos 0s
% % Gra:)l/s % graus)
(1)
Aumento da fosfatase alcalina 7 <1 <1 <1 Comum
sérica
Diminui¢ao da fragdo de 5 NR 2 <1 Comum
ejecao

Y Nasofaringite também inclui faringite.

2 Neutropenia também inclui neutropenia febril e casos de diminui¢do da contagem neutrofilica que atinge o
critério de neutropenia..

3 Dor de cabega também inclui dor de cabeca tensional.
4 Tontura também inclui vertigem.
% Corioretinopatia também inclui disturbio corioretiniano.

® Descolamento de retina também inclui descolamento do epitélio do pigmentar da retina macular e descolamento
do epitélio do pigmentar da retina.

7 Hemorragia inclui extensa lista de centenas de termos de eventos que capturam eventos sanguineos.
% Hipertensdo inclui crise hipertensiva.

9 Tosse também inclui tosse produtiva.

19 Dor abdominal também inclui dor abdominal superior € dor abdominal inferior.

D Erupgdo cutinea inclui também erupgdo cutdnea maculo-papular, erupgdo cutdnea macular, erupgdo cutinea
generalizada, erupg¢do cutanea eritematosa, erup¢ao cutinea papular, erupgdo cutanea pruritica, erupcao cutinea
nodular, erupgdo cutinea vesicular e erupc¢do cutanea postular.

12) Pele seca inclui também xerose e xeroderma.

13 Eritema inclui eritema generalizado.

) Prurido também inclui prurido generalizado e prurido genital.

15 Mialgia também inclui dor musculoesquelética e dor no peito musculoesquelética.

16) Espasmos musculares também inclui rigidez musculoesquelética.

1) Pirexia também inclui hiperpirexia.

1% Fadiga também inclui astenia e mal-estar.

19 Edema periférico também inclui inchago periférico.

20 Aumento de alanina aminotransferase inclui aumento de enzima hepética, aumento do teste de fungdo do
figado, teste anormal da funcdo do figado e hipertransaminasemia.

2D Aumento da aspartatoaminotransferase inclui também aumento da enzima hepatica, aumento do teste de fungdo
do figado, teste da funcdo do figado anormal e hipertransaminasemia.

NR: ndo relatado

Cancer de pulmio avan¢ado de células nao pequenas

Mekinist® em combinagido com Tafinlar:

A seguranc¢a de Mekinist® em combinag¢do com dabrafenibe foi avaliada em um estudo de fase I1, multicéntrico,
multi-coorte, ndo randomizado e aberto de pacientes com CPCNP metastatico com mutagdo positiva para
BRAF V600E (ver item 2. Resultados de eficacia).

Nos bragos de Mekinist® 2 mg por via oral uma vez por dia e dabrafenibe 150 mg por via oral, duas vezes ao
dia (Coortes B e C), os eventos adversos mais comuns (>20%) relatados para a terapia combinada com
Mekinist® e dabrafenibe foram pirexia, nauseas, vomitos, edema periférico, diarreia, diminui¢do do apetite,
astenia, pele seca, calafrios, tosse, fadiga, erupgao cutanea e dispneia.

A Tabela 13 enumera as reagdes adversas do medicamento para Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe
ocorrendo em uma incidéncia de 10% para reacdes adversas a todos os niveis ou em uma incidéncia 22% para
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reagdes ou eventos adversos de grau 3 e grau 4 que sao clinicamente significativos em coorte B e C do estudo

BRF113928.

As reagdes adversas sao listadas pelo MedDRA sistema 6rgédo classe. Dentro de casa sistema orgéo classe, as
reagdes adversas sdo classificadas pela frequéncia, com a primeira reagao adversas mais frequente. Além disso,
a categoria da frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao farmaco ¢ baseada na seguinte convengao
(CIOMS III): muito comum (> 1/10), comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1000 a < 1/100), rara (>1/10.000
a <1/1000); muito comum (<1/10.000).

Tabela 16 - Reacdes adversas de Mekinist® em combinacio com o dabrafenibe —- CPCNP avancado

Reacoes adversas

Mekinist em combina¢ao com dabrafenibe

N=93
Todos os graus Graus 3/4 Categoria
% Y% Frequéncia
Neoplasias benignas, malignas e nfo especificadas (incluindo cistos e polipos)
Carcinoma cutaneo de células 3 5
escamosas Comum
Doencas sanguineas e do sistema linfatico
Neutropenia 15 8 Muito Comum
Leucopenia 6 2 Comum
Distirbios metaboélicos e nutricionais
Hiponatremia 14 9 Muito comum
Desidratacao 8 3 Comum
Disturbios oftalmolégicos
Deslocamento dg retina/epitélio de ) NR Comum
pigmento da retina
Distirbios do sistema nervoso
Dor de cabeca 16 NR Muito Comum
Tontura 14 NR Muito Comum
Distirbios Cardiacos
Fragdo de ejecdo reduzida 9 4 Comum
Disturbios Vasculares
Hemorragia® 26 3 Muito Comum
Hipotensao 15 2 Muito Comum
Hipertensdo 8 6 Comum
Embolismo pulmonar 4 2 Comum
Distirbios Gastrintestinais
Nausea 46 NR Muito Comum
Vomitos 37 Muito Comum
Diarreia 33 Muito Comum
Diminui¢go do apetite 28 NR Muito Comum
Constipacdo 16 NR Muito Comum
Pancreatite aguda 1 NR Comum
Disturbios dos tecidos cutineo e subcutineo
Eritema 10 NR Muito Comum
Pele seca 32 1 Muito Comum
Erupgdo cutinea® 31 3 Muito Comum
Prurido® 15 2 Muito Comum
Hiperqueratose® 13 1 Muito Comum

Distiarbios misculo-esqueléticos e dos tecidos conjuntivos
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Espasmos musculares 10 NR Muito Comum
Artralgia 16 NR Muito Comum
Mialgia 13 NR Muito Comum
Disfungoes renais e urinarias

Insuficiéncia renal 3 1 Comum
Nefrite Tubulo-Intersticial 2 2 Comum
Disturbios gerais e problemas no local de administracio

Pirexia 55 5 Muito Comum
Astenia® 47 6 Muito Comum
Edema” 35 NR Muito Comum
Calafrios 24 1 Muito Comum
Investigacdes

Aumento da fosfatase alcalina no 12 NR Muito Comum
sangue

Aumento da aspartato 1 ) Muito Comum
aminotransferase

Aumento da alanina 10 4 Muito Comum
aminotransferase

Y Neutropenia inclui neutropenia e diminuigdo da contagem de neutrdfilos. A contagem de neutréfilos diminui em
decorréncia da neutropenia.

2 A hemorragia inclui casos de hemoptise, hematoma, epistaxe, plrpura, hemat(iria, hemorragia subaracnoide,
hemorragia gastrica, hemorragia da bexiga urinaria, contusdo, hematoquezia, hemorragia no local da inje¢ao,
melena, hemorragia pulmonar e retroperitoneal.

3 A erupcdo cutdnea inclui erupgdes cutineas, erupgdes cutineas generalizadas, erupgdes cutdneas, erupgdes
cutaneas maculares, erup¢des maculopapulares e erupgdes cutaneas pustulares.

4 O prurido inclui prurido, prurido generalizado e prurido ocular.

3 A hiperqueratose inclui hiperqueratose, queratose actinica, queratose seborreica e queratose pilar.
% Astenia também inclui fadiga e mal-estar.

7 O edema inclui edema generalizado e edema periférico.

NR: Nao relatado

Cancer anaplasico de tireoide localmente avancado ou metastatico
Mekinist® em combinagio com dabrafenibe:

A eficacia e seguranga de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe foram estudadas em um estudo de Fase
I, nove coortes, multicéntrico, ndo randomizado e aberto em pacientes com canceres raros com a mutagido
BRAF V600E, incluindo CAT localmente avangado ou metastatico (ver item 2. Resultados de eficacia).

A populagdo "Todos os pacientes tratados (ATS)" foi a populagdo de seguranga primaria para o estudo e inclui
todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose de Mekinist® ou dabrafenibe de todas as coortes
histologicas. Os perfis de seguranga na populagdo ATS e na coorte CAT sdo consistentes.

No momento da analise de seguranga, os eventos adversos mais comuns (>20%) relatados para Mekisint® em
combina¢do com dabrafenibe na populagdo ATS foram fadiga, pirexia, erup¢do cutinea, nausea, calafrios,
vOmitos, tosse e dor de cabeca.

A Tabela 14 lista as reagdes adversas ao medicamento para Mekinist® em combina¢do com dabrafenibe
ocorrendo com uma incidéncia de >10% para as reagdes adversas de todos os graus ou com uma incidéncia de
>2% para reagdes adversas de grau 3 ¢ 4 ou eventos que sdo clinicamente significativos no Estudo BRF117019.

As reagdes adversas sao listadas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistema
de orgdos, as reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as rea¢des adversas mais frequentes
primeiro. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagio adversa ¢ baseada na seguinte
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convengdo (CIOMS III): muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/ 1.000 a <1/100); raro
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000).

Tabela 17 - Cancer anaplasico da tireoide - Reaces adversas de Mekinist® em combinacio com
dabrafenibe na populacio ATS

Reacoes adversas Mekinist® em combinac¢io dabrafenibe

Todos os graus Grau3/4 Categoria de
n=100 n=100 frequéncia
% %

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia! 15 6 Muito comum

Anemia 14 2 Muito comum

Leucopenia? 13 NR Muito comum

Disturbios do metabolismo e nutricao

Hiperglicemia 12 3 Muito comum
Diminui¢ao de apetite 11 NR Muito comum
Hipofosfatemia 6 3 Comum
Hiponatremia 3 3 Comum

Disturbios do sistema nervoso

Dor de cabeca 20 2 Muito comum

Tontura® 13 NR Muito comum

Disturbios oculares

Descolamento do epitélio pigmentar da retina 1 NR Comum

Disturbios vasculares

Hemorragia® 16 NR Muito comum

Hipertenséo 4 2 Comum

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Tosse” 21 NR Muito comum

Disturbios gastrointestinais

Nausea 31 1 Muito comum
Vomitos 22 1 Muito comum
Diarréia 17 1 Muito comum
Constipacao 15 NR Muito comum
Boca seca 11 NR Muito comum

Disturbios do tecido cutaneo e subcutineo

Rash® 31 4 Muito comum

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Mialgia” 11 1 Muito comum
Artralgia 11 NR Muito comum
Rabdomiolise 1 1 Comum

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracio

Fadiga® 45 5 Muito comum
Pirexia 35 4 Muito comum
Arrepios 25 1 Muito comum
Oedema” 17 NR Muito comum
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Reacoes adversas Mekinist® em combinac¢io dabrafenibe

Todos os graus Grau3/4 Categoria de
n=100 n=100 frequéncia
% %

Investigatigacoes

Alanina aminotransferase aumentada 13 3 Muito comum

Aspartato aminotransferase aumentada 12 2 Muito comum

Fosfatase alcalina no sangue aumentada 11 3 Muito comum

Fracdo de ejecdo diminuida 3 1 Comum

) A neutropenia inclui neutropenia, diminui¢io da contagem de neutréfilos e neutropenia febril. A diminuicio da
contagem de neutrofilos ¢ qualificada como um evento de neutropenia

2 Leucopenia inclui leucopenia, diminuigdo da contagem de leucdcitos e linfopenia.
3 A tontura inclui tontura, vertigem e vertigem posicional.

4 A hemorragia inclui hematria, purpura, epistaxe, contusdo ocular, sangramento gengival, hemoptise, melena,
petéquias, tempo de protrombina prolongado, hemorragia retal, hemorragia retinal e hemorragia vaginal.

3 Tosse inclui tosse e tosse produtiva.

9 A erupcdo cutinea inclui erup¢do cutinea, erup¢io cutdnea maculo-papular, erupcio cutinea generalizada e
erup¢do cutinea papular.

) Mialgia inclui mialgia e dor musculoesquelética.
® A fadiga inclui fadiga, astenia e mal-estar.

9 Edema inclui edema e edema periférico.

NR: néo relatado

Tumores irressecaveis ou metastaticos

Mekinist® em combina¢io com dabrafenibe:

A seguranga adicional de Mekinist® em combina¢do com dabrafenibe foi avaliada, como parte do Estudo
BRF117019, um estudo aberto, ndo randomizado, multicéntrico, multi-coorte, em pacientes adultos com cancer
com a mutacdo BRAF V600E. Um total de 206 pacientes foram inscritos no estudo, 36 dos quais foram
inscritos na coorte CAT, 105 em coortes de tumores s6lidos e 65 em coortes de malignidade hematologica
(veja resultados de eficacia). Os pacientes receberam Mekinist® 2 mg por via oral uma vez ao dia e dabrafenibe
150 mg por via oral duas vezes ao dia até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Entre esses 206 pacientes, 101 (49%) foram expostos ao Mekinist® por >1 ano ¢ 103 (50%) foram expostos ao
dabrafenibe por >1 ano. A idade mediana foi de 60 anos (variagdo: 18 a 89); 56% eram do sexo masculino;
79% eram brancos; e 34% tinham status de desempenho ECOG inicial 0 e 60% tinham status de desempenho
ECOG 1. O perfil de reagdes adversas entre todos os pacientes foi semelhante ao observado em outras
indicagdes aprovadas.

Outros estudos
Analise de gerenciamento de pirexia
Pirexia é observada em pacientes tratados com a terapia combinada de Mekinist® e dabrafenibe. Os estudos de
registro iniciais para a terapia de combinagdo no cenario de melanoma irressecavel ou metastatico (COMBI-d
¢ COMBI-v; total N = 559) ¢ no cenario de melanoma adjuvante (COMBI-AD, N = 435) recomendaram
interromper apenas dabrafenibe em caso de pirexia. Em dois estudos subsequentes em melanoma irressecavel
ou metastatico (brago de controle COMBI-i, N = 264) e na configura¢do de melanoma adjuvante (COMBI-
Aplus, N = 552), interrup¢io de Mekinist® e dabrafenibe quando a temperatura do paciente era > 38°C
(COMBI-Aplus) ou ao primeiro sintoma de pirexia (COMBI-i; COMBI-Aplus para pirexia recorrente),
resultou em melhores resultados relacionados a pirexia sem afetar a eficécia:

e Configuragdo de melanoma irressecavel ou metastatico (COMBI-d / v vs COMBI-i):

o grau 3/4 de pirexia reduzida de 6,6% para 3,4%

o hospitalizagdo devido a pirexia reduzida de 12,3% para 6,1%
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o pirexia com complicacdes (desidratagdo, hipotensdo, disfuncdo renal, sincope, calafrios graves)
reduzida de 6,4% para 1,9%
o as taxas de descontinuagdo do tratamento devido a pirexia foram comparaveis, 1,1% versus 1,9%

Configuragido de melanoma adjuvante (COMBI-AD vs COMBI-Aplus):
grau 3/4 de pirexia reduzida de 5,7% para 4,3%
hospitalizagdo devido a pirexia reduzida de 11,0% para 5,1%

O O O

pirexia com complica¢des (desidratacdo, hipotensdo, disfungdo renal, sincope, calafrios graves)
reduzida de 6,0% para 2,2%
o  descontinuagdo do tratamento devido a pirexia reduzida de 6,2% para 2,5%

Reacdes adversas ao medicamento (RAMs) a partir da experiéncia pés-comercializacdo e estudos
clinicos agrupados

As seguintes RAMs foram derivados da experiéncia pds-comercializagdo, incluindo relatos de casos
espontineos com Mekinist® em monoterapia ou em combinagdo com dabrafenibe. Como as RAMs pos-
comercializacdo sdo relatadas a partir de uma populag@o de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar
com seguranga sua frequéncia. Onde aplicavel, as frequéncias das RAMs foram calculadas a partir dos estudos
clinicos agrupados entre as indica¢cdes. As RAMs estdo listadas de acordo com as classes de sistema de 6rgdos
no MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as RAMs sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade.

Tabela 18 — RAMs a partir da experiéncia pés-comercializacio e estudos clinicos agrupados entre as
indicacoes

Reagdes adversas ao medicamento Categoria de frequéncia da | Categoria de frequéncia
combinacio damonoterapia

Disfuncdes cardiacas

Bloqueio atrioventricular' Incomum Desconhecido

Bloqueio de ramo? Raro Desconhecido

Desordens do sistema imunologico

Sarcoidose Incomum

Linfohistiocitose hemofagocitica Desconhecido

Desordens vasculares

Tromboembolismo venoso (TEV)? | Comum

) Bloqueio atrioventricular inclui bloqueio atrioventricular, bloqueio atrioventricular de primeiro grau,
bloqueio atrioventricular de segundo grau e bloqueio atrioventricular total.

2 Bloqueio de ramo inclui bloqueio de ramo, bloqueio de ramo direito e bloqueio de ramo esquerdo. ¥ TEV
inclui embolia pulmonar, trombose venosa profunda, embolia e trombose venosa.

Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

Mekinist® em combina¢io com dabrafenibe:

A seguranga de Mekinist® em combinagio com dabrafenibe foi estudada em 171 pacientes pediatricos em dois
estudos (G2201 e X2101) com tumores s6lidos avangados positivos com mutagdo BRAF V600E, dos quais 4
(2,3%) pacientes tinham 1 a <2 anos de idade, 39 (22,8%) pacientes tinham 2 a <6 anos de idade, 54 (31,6%)
pacientes tinham 6 a <12 anos de idade e 74 (43,3%) pacientes tinham 12 a <18 anos de idade.

O perfil de seguranca geral na populagdo pediatrica foi semelhante ao perfil de seguranga observado em
adultos. As RAMs mais frequentemente relatadas (>20%) foram pirexia, erup¢do cutanea, dor de cabeca,
vOmito, pele seca, fadiga, diarreia, hemorragia, neutropenia, ndusea, dermatite acneiforme, dor abdominal e
tosse.
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Uma RAM de aumento de peso foi identificada no agrupamento de seguranca pediatrica com uma frequéncia
de 15,2% (muito comum). Cinquenta e um dos 171 pacientes (29,8%) tiveram um aumento da linha de base
de >2 categorias de percentil de IMC para idade.

As RAMs que ocorreram em uma categoria de frequéncia mais alta em pacientes pediatricos em comparagao
com pacientes adultos foram neutropenia, dermatite acneiforme, paroniquia, anemia, leucopenia (muito
comum); bradicardia, dermatite esfoliativa generalizada, hipersensibilidade e pancreatite (comum).

Tabela 19 - RAMs de Grau 3/4 mais frequentes (>2%) para Mekinist® em combina¢io com dabrafenibe
em pacientes pediatricos

Mekinist® em combinac¢io com dabrafenibe
Reacoes adversas ao medicamento N=171
Grau 3/4

n (%)
Neutropenia! 25 (15)
Pirexia 15 (9)
Alanina aminotransferase aumentada’ 10 (6)
Aspartato aminotransferase aumentada’ 6(4)
Aumento de peso 7(4)
Dor de cabega 5@)
Vomito 503)
Hipotensao 4(2)
Erupcio cutinea* 4(2)
Fosfatase alcalina sanguinea aumentada 4(2)
1. Neutropenia inclui neutropenia, contagem de neutr6filos diminuida e neutropenia febril.
2. ALT inclui alanina aminotransferase aumentada e transaminases aumentadas.
3. AST inclui aspartato aminotransferase aumentada e transaminases aumentadas.
4. Erupgdo cutanea inclui erupcdo cutanea, erupgao cutanea maculopapular, erupgao cutanea pustulosa,
erupcdo cutinea eritematosa, erupgao cutinea papular e erupgdo cutdnea macular.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais, e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Existem poucos casos de superdose de Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe)relatados. Foram avaliadas
doses de até 4 mg via oral uma vez ao dia e doses de ataque de 10 mg via oral uma vez ao dia, administradas
em dois dias consecutivos em estudos clinicos. Os resultados esperados de uma superdosagem aguda com
Mekinist® incluiriam o aumento da probabilidade e gravidade dos eventos adversos mais comuns.

O tratamento adicional deve ser realizado conforme clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo
centro nacional de intoxicagdes, quando disponivel. Ndo ha tratamento especifico para superdosagem de
Mekinist®. Se ocorrer superdosagem, o paciente deve ser receber tratamento de apoio com monitoramento
adequado conforme necessario. Ndo ¢ esperado que a hemodialise intensifique a eliminacdo, uma vez que
Mekinist® ¢ altamente ligado a proteinas plasmaticas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068. 1127
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Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagoes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovagao (VP/VPS) P ¢
- NA VP3 | 0,5 MG/DOSE COM REV CT
MEDICAMENT.O MEDICAMENTO NOVO FR PLAS OPC X 30
NOVO - Incluséo - -
14/06/2017| 1183900/17-7 Inicial de T d 29/03/2016 |1421403/16-8|— Registro Eletrénico de| 12/12/2016
nicial de Texto de Medicamento Novo 2 MG/DOSE COM REV CT FR
Bula — RDC 60/12 L NA VPS3 PLAS OPC X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO - O que devo saber antes de usar VP4 0,5 MG/DOSE COM REV CT
_ Py _ A nd este medicamento? FR PLAS OPC X 30
28/08/2017| 1822381/17-8 | NOVO — Notificacdo |,4/45,517 |1822381/17-8 Notificagdo de  |5g/08/2017
de Alteragéo de Texto Alteracdo de Texto de 2 MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - Resultados de eficacia VPS4 PLAS OPC X 30
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar VP5
este medicamento?
MED|CAMENTQ NOVO — Inclusdo de - Quais os males que este 0,5 hggg?fgggchﬂxR;(y cT
18/06/2018| 0485932/18-4 dN%o - NOtg'C?Qa(t’ 31/01/2018/0080153/18-4|  Nova Indicagio | 28/05/2018 Medicamento pode me causar?
e eragao de 1exio Terapéutica 2 MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 - Indicacdes PLAS OPC X 30
- Resultados de Eficacia
VPS5
- Adverténcias e Precaugdes
- Reagbes Adversas
- Para que este medicamento é
indicado?
- Como este medicamento
funciona? 0,5 MG/DOSE COM REV CT
22/11/2018| 1108148/18-1 |\ ™0 = = e Texto| 30/11/20172251552/17-6 Nova Indicagdo 05/11/2018 [ © que devo saber antes de usar
de \ elragagDCeG(%; Terapéutica este medicamento? 2 MG/DOSE COM REV CT FR
e Bula—
- Quais os males que este PLAS OPC X 30
medicamento pode me causar?
- Indicagdes VPS6
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- Resultados de Eficacia

- Caracteristicas Farmacoldgicas
- Adverténcias e Precaugdes

- Posologia e modo de usar

- Reagdes Adversas

- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

- Como devo usar este

. VP7
medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO 0,5 I\gglgfisEgF?chRgc}/ cT
NOVO - Notificagéo — Notificagdo de - Quais os males que este
11/12/2018| 1167574/18-8 de Alterago de Texto 11/12/2018 |1167574/18-8 Alteracgo de Texto de 11/12/2018 | o dicamento pode me causar? > MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 PLAS OPC X 30
- Adverténcias e Precaugbes
- Posologia e modo de usar VPS7
- Reagdes Adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO 0,5 '\gg/B&?SEgF?CMXREa/ cT
17/01/2019| 0049129/19-2 | NOVO — Nofificacao | 17,51,541910049120/19-2 , ~NOfificacao de 17,5451 Quais os males que este VP8
de Alteragao de Texto Alteragdo de Texto de medicamento pode me causar? 2 MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 PLAS OPC X 30
- O que devo saber antes de usar
este medicamento? VP9
0,5 MG/DOSE COM REV CT
MEDICAMI_E_NTO~ MEDICAI\_/I_ENT~O NOVO - Quais os males que este FR PLAS OPC X 30
NOVO - Notificagéao — Notificagao de : s
05/09/2019| 2115673/19-5 ~ 05/09/2019 2115673/19-5 = 05/09/2019 |medicamento pode me causar?
de Alteragéo de Texto Alteracdo de Texto de 2 MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula— RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 _ Adverténcias e Precaugdes PLAS OPC X 30
VPS8
- Reacgdes Adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO - NA VP9 105 “ﬂg’gffgggc'\ﬂxﬁ;f cT
30/06/2020| 2098299202 | 5 10~ HOUIAGR 30/06/2000 | 2098209202 | |, ~ NONCAGE0 de 1 130/06/2020
e Alteracao de Texto eragao de lexio de - Resultados de Eficacia 2 MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 VPS9 PLAS OPC X 30
- Reagdes Adversas
- Quais males que este 0,5 MG/DOSE COM REV CT
Nhoﬂgglcﬁl“gtﬁi':l:;;o MEDI%@ME:{;% Z‘SVO medicamento pode me causar? VP10 ’ FR PLAS OPC X 30
09/10/2020| 3493625204 de Alteraco de Texto 09/10/2020 | 3493625204 Alteracgo de Texto de 09/10/2020 > MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 - Reagbes Adversas VPS10 PLAS OPC X 30
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MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO - NA VP10 1 05 “ég/BEAsggF?C“ﬂngs/ cT
NOVO - Notificagéo — Notificagéo de o o
20/04/2021| 1510226212 |y oA a0 Toxto| 20/04/2021| 1610226212 | o 2 /0T esto de [20/04/2021] Garacteristicas Farmacologicas upsry |2 MGIDOSE COM REV CT FR
de Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 . Reacdes Adversas PLAS OPC X 30
- Para que este medicamento é
indicado?
- Co_mo este medicamento VP11
funciona?
- O que devo saber antes de usar
MEDICAM?NTQ 11121 - RDC 73/2016 — este medicamento? 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagdo NOVO - Inclus&o de FR PLAS OPC X 30
02/07/2021| 2570456217 |de Alteragdo de Texto|04/12/2021 [4321673/20-1 dicac 10/06/2021 | |ndicagdes
de Bula - pub"cagéo nova InA IC.aQaO 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 terapéutica - Resultados de Eficacia PLAS OPC X 30
- Caracteristicas Farmacoldgicas
VPS12
- Adverténcias e Precaugbes
- Posologia e Modo de Usar
- Reagbes Adversas
- NA VP11
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagéo - Notificagéo de - FR PLAS OPC X 30
20/01/2022| 0261023225 |de Alteragdo de Texto| 20/01/2022| 0261023225 | Alteragdo de Texto de |20/01/2022 [ Resultados de Eficacia
de Bula — publicagéo Bula — publicag&o no - Caracteristicas Farmacolégicas | VPS13 |2 MG/DOSE COMREV CT FR
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 , PLAS OPC X 30
- Posologia e Modo de Usar
- O que devo saber antes de usar
i ?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO este medicamento VP12 | o 5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagéo - Notificagao de . FR PLAS OPC X 30
30/11/2022| 4995441221 |de Alteracdo de Texto|30/11/2022| 4995441221 | Alteragao de Texto de |30/11/2022 Quais os males que este
de Bula — publicaco Bula — publicagdo no medicamento pode me causar? 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 o ) PLAS OPC X 30
- Adverténcias e precaugdes VPS14
- Reacdes adversas
MEDICAMENTO NOVO . 1
MEDICAMENTO - Notificagéo de - Quais os males que este VP13 | 0.5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagéo Alteracio de Texto de medicamento pode me causar? FR PLAS OPC X 30
de Bula — publicagéo AT - Reacbes adversas
Bulario RDC 60/12 VPS15 PLAS OPC X 30

no Bulario RDC 60/12
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MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
04/10/2023 NA de Alteragéo de Texto
de Bula — publicacao
no Bulario RDC 60/12

07/11/2022

4908104/22-7

RDC 73/2016 - NOVO -
Inclusdo de nova
indicagao terapéutica

04/09/2023

- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

- Como devo usar este
medicamento?

- Quais os males que este
medicamento pode me causar

VP14

- Indicagdes

- Resultados de eficacia

- Caracteristicas farmacolégicas
- Adverténcias e precaugdes

- Posologia e modo de usar

- Reagdes adversas

VPS16

0,5 MG/DOSE COM REV CT
FR PLAS OPC X 30

2 MG/DOSE COM REV CT FR
PLAS OPC X 30

Mekinist® (dimetilsulfoxido de trametinibe) / Comprimidos Revestidos / 0,5 mg e 2 mg




	Tabela 1 – Resultados de Sobrevida Global para o estudo MEK115306 (COMBI-d)
	Tabela 3 - Resultados de Sobrevida Global para o estudo MEK116513 (COMBI-v)
	Tabela 5 - COMBI-MB - Dados de eficácia por avaliação do investigador
	Tabela 8 - Resultados de eficácia em pacientes com CAT com mutação BRAF V600E
	Tabela 9 - Resultados de eficácia com base na revisão independente no estudo BRF117019 e NCI-MATCH braço H
	9. REAÇÕES ADVERSAS
	Tabela 17 - Câncer anaplásico da tireoide - Reações adversas de Mekinist® em combinação com dabrafenibe na população ATS




