ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém dimetilsulféxido de trametinib equivalente a 0,5 mg
de trametinib

Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém dimetilsulfoxido de trametinib equivalente a 2 mg de
trametinib

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, amarelos, ovais modificados, biconvexos, com
aproximadamente 5,0 x 9,0 mm, com o logo da companhia gravado numa das faces e “TT” na face
oposta.

Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula, cor-de-rosa, redondos, biconvexos, com aproximadamente

7,6 mm, com o logo da companhia gravado numa das faces e “LL” na face oposta.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Melanoma

Trametinib em monoterapia ou em associacdo com dabrafenib é indicado para o tratamento de doentes
adultos com melanoma metastatico ou irressecavel com uma mutagdo BRAF V600 (ver secgdes 4.4 e

5.1).

Trametinib em monoterapia ndo demonstrou atividade clinica em doentes que tenham progredido sob
terapéutica prévia com um inibidor BRAF (ver seccéo 5.1).

Tratamento adjuvante do melanoma

Trametinib em associagdo com dabrafenib é indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos
com melanoma em estadio 11 com uma mutacdo BRAF V600, ap06s ressecdo completa.



Cancro do pulmdo ndo pequenas células (CPNPC)

Trametinib em associacdo com dabrafenib é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro
do pulmé&o ndo pequenas células avangado com uma mutacdo BRAF V600.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento com trametinib sé deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
administracdo de medicamentos anticancerigenos.

Antes de tomar trametinib, os doentes tém de ter confirmacdo da mutacdo BRAF V600 utilizando um
teste validado.

Posologia

A dose recomendada de trametinib, utilizado em monoterapia ou em associa¢do com dabrafenib, é
2 mg uma vez por dia. A dose recomendada de dabrafenib, quando utilizado em associa¢do com
trametinib, é 150 mg duas vezes por dia.

Duracao do tratamento

Recomenda-se que os doentes continuem o tratamento com trametinib até que os doentes ja ndo
retirem beneficio ou até ao desenvolvimento de toxicidade inaceitavel (ver Tabela 2). No contexto
adjuvante do melanoma, os doentes devem ser tratados por um periodo de 12 meses, exceto em caso
de recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Omissao de doses

Se uma dose de trametinib for omitida, s6 deve ser tomada se faltarem mais de 12 horas até a préxima
dose prevista.

Se uma dose de dabrafenib for omitida, quando trametinib é dado em associacdo com dabrafenib, a
dose de dabrafenib sé deve ser tomada se faltarem mais de 6 horas até a prxima dose prevista.

Modificacdo da dose

A gestdo de reacOes adversas pode requerer a reducao da dose, a interrupcao do tratamento ou
descontinuacéo do tratamento (ver Tabelas 1 e 2).

Né&o estdo recomendadas alteracfes de dose para reacdes adversas de carcinoma espinocelular cutaneo
(CEC) ou novo melanoma primario (ver RCM de dabrafenib para mais detalhes).



Tabelal Reducdes do nivel de dose recomendadas

Nivel de dose Dose de trametinib Dose de dabrafenib*
Utilizado como monoterapia ou | Apenas quando utilizado em associacéo
em associacdo com dabrafenib com trametinib

Dose inicial 2 mg uma vez por dia 150 mg duas vezes por dia

12 reducdo da dose

1,5 mg uma vez por dia

100 mg duas vezes por dia

2% reducéo da dose

1 mg uma vez por dia

75 mg duas vezes por dia

3% reducéo da dose

1 mg uma vez por dia

50 mg duas vezes por dia

(apenas associagao)
N&o é recomendado ajuste da dose de trametinib abaixo de 1 mg uma vez por dia, quando utilizado
em monoterapia ou em associagdo com dabrafenib. Nao é recomendado ajuste da dose de
dabrafenib, abaixo de 50 mg duas vezes por dia, quando utilizado em associacdo com trametinib.

*Consultar a sec¢do Posologia e modo de administragdo do RCM de dabrafenib, para instru¢des da dose de
tratamento com dabrafenib em monoterapia

Tabela2 Esquema de modificacdo da dose com base no grau de quaisquer reacOes adversas
(excluindo pirexia)

Grau (CTCAE)* ModificacGes de dose de trametinib recomendadas

Utilizado em monoterapia ou em associacdo com dabrafenib

Grau 1 ou Grau 2 Continuar o tratamento e monitorizar como clinicamente indicado.

(Toleravel)

Grau 2 (Intoleravel) ou | Interromper o tratamento até toxicidade de Grau 0 a 1 e reduzir um nivel
Grau 3 de dose quando retomar a terapéutica.

Grau 4 Descontinuar permanentemente, ou interromper o tratamento até

Grau 0-1 e reduzir um nivel de dose quando retomar a terapéutica.
* A intensidade das reagdes adversas clinicas é classificada pelos Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos Adversos (CTCAE)

Quando as reagdes adversas de um individuo estdo sob controlo efetivo, pode considerar-se o
re-escalonamento da dose seguindo 0s mesmos passos posoldgicos da redugdo do nivel de dose. A
dose de trametinib ndo deve exceder 2 mg uma vez por dia.

Pirexia

Se a temperatura de um doente for > 38 °C, a terapéutica deve ser interrompida (trametinib em
monoterapia e trametinib e dabrafenib em combinagdo). Em caso de recorréncia, a terapéutica pode ser
também interrompida ao primeiro sintoma de pirexia. Deve ser iniciado tratamento com antipiréticos,
como ibuprofeno ou acetaminofeno/paracetamol. Deve ser considerada a utilizagdo de corticosteroides
orais em situagBGes em que os antipiréticos ndo sdo suficientes. Os doentes devem ser avaliados para
sinais e sintomas de infe¢do, e se necessario, tratados de acordo com a pratica local (ver secgao 4.4).
Trametinib, ou trametinib e dabrafenib em combinag&o, deve ser reiniciado se o doente estiver livre de
sintomas durante pelo menos 24 horas (1) no mesmo nivel de dose, ou (2) com reducéo de um nivel de
dose, caso a pirexia seja recorrente e/ou acompanhada de outros sintomas graves incluindo
desidratacdo, hipotensdo ou insuficiéncia renal.



Se ocorrerem toxicidades relacionadas com o tratamento quando trametinib for utilizado em
associacdo com dabrafenib, deve ser simultaneamente reduzida a dose de ambos 0s medicamentos,
interrompido ou descontinuado o tratamento. As excecdes em que alteracdes da dose sdo necessarias
apenas num dos dois tratamentos encontram-se detalhadas abaixo para uveite, neoplasias ndo cutaneas
positivas para a mutacdo RAS (primariamente relacionadas com dabrafenib), reducdo da fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE), oclusdo da veia da retina (OVR), descolamento do epitélio
pigmentado da retina (DEPR) e doenga pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite (principalmente
relacionadas com trametinib).

Excecdes as modificactes de dose (onde apenas umas das duas terapéuticas reduz a dose) para
reacOes adversas selecionadas

Uveite

N&o sdo necessérias alteragdes da dose na uveite desde que terapéuticas locais eficazes consigam
controlar a inflamac&o ocular. Se a uveite nao responder a terapéutica ocular local, deve
interromper-se dabrafenib até resolucdo da inflamacéao ocular, e depois deve reiniciar-se dabrafenib
com reducdo de um nivel de dose. Nao é necesséria alteracdo da dose de trametinib quando tomado em
associagdo com dabrafenib (ver seccdo 4.4).

Neoplasias ndo cutéaneas com mutagdo RAS

Os beneficios e riscos tém que ser considerados antes de continuar o tratamento com dabrafenib em
doentes com uma neoplasia ndo cutanea com uma mutacdo RAS. N&o é necessaria alteracdo da dose
de trametinib quando tomado em associa¢do com dabrafenib.

Reducdo da fracéo de ejecao ventricular esquerda (LVEF)/ Disfuncao ventricular esquerda

O trametinib deve ser interrompido em doentes que tém uma diminuigdo absoluta, assintomatica de

> 10 % na LVEF comparativamente com o valor basal e a fracdo de ejecdo é inferior ao limite normal
(LLN) (ver seccdo 4.4). N&o € necessaria alteracdo da dose de dabrafenib quando trametinib é tomado
em associacdo com dabrafenib. Se a LVEF recuperar, o tratamento com trametinib pode ser reiniciado,
mas a dose deve ser alterada para um nivel de dose inferior com monitorizacéo cuidadosa (ver

seccéo 4.4).

O trametinib deve ser permanentemente descontinuado em doentes com disfuncgdo cardiaca ventricular
esquerda de Grau 3 ou 4 ou se uma reducdo LVEF clinicamente significativa ndo recuperar dentro de
4 semanas (ver sec¢do 4.4).

Oclusdo de veia da retina (OVR) e descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEPR)

Se os doentes notificarem novas perturbacdes visuais como visdo central diminuida, visao turva ou
perda de visdo em qualquer momento durante a terapéutica com trametinib, recomenda-se uma
avaliacdo oftalmoldgica imediata. Em doentes que sdo diagnosticados com OVR, o tratamento com
trametinib, quer em monoterapia quer em associagdo com dabrafenib, deve ser descontinuado
permanentemente. N&o € necessaria alteragdo da dose de dabrafenib quando trametinib é tomado em
associagdo com dabrafenib. Se for diagnosticado DEPR, seguir 0 esquema de modificagdo de dose na
Tabela 3 abaixo para trametinib (ver secgdo 4.4)



Tabela3  Modificacdes da dose recomendadas para trametinib para DEPR

DEPR de Grau 1 Continuar o tratamento com avaliacdo da retina mensal
até resolucdo. Se o DEPR piorar seguir as instrucées
abaixo e suspender trametinib durante até 3 semanas

DEPR de Grau 2-3 Suspender trametinib durante até 3 semanas

DEPR de Grau 2-3 que melhora para Retomar trametinib numa dose mais baixa (reduzida em

Grau 0-1 no espaco de 3 semanas 0,5 mg) ou descontinuar trametinib em doentes a tomar
1 mg de trametinib por dia

DEPR de Grau 2-3 que ndo melhora Descontinuar trametinib permanentemente

para pelo menos Grau 1 no espago de

3 semanas

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/Pneumonite

Trametinib tem que ser suspenso em doentes com suspeita de DPI ou pneumonite, incluindo doentes
gue apresentem sintomas e sinais pulmonares novos ou progressivos incluindo tosse, dispneia,
hipoxia, derrame pleural, ou infiltracGes, dependentes de exames complementares de diagndstico
clinicos. Trametinib tem que ser descontinuado permanentemente em doentes diagnosticados com DPI
ou pneumonite relacionadas com o tratamento. N&o é necessaria alteracdao da dose de dabrafenib
quando trametinib é tomado em associagdo com dabrafenib nos casos de DPI ou pneumonite.

Populagdes especiais

Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (ver

seccao 5.2). Nao existem dados com trametinib em doentes com compromisso renal grave; como tal, a
potencial necessidade para iniciar o ajuste de dose ndo pode ser determinada. O trametinib deve ser
administrado com precaucao a doentes com compromisso renal grave quando administrado em
monoterapia ou em associacdo com dabrafenib.

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro. Dados disponiveis de
um estudo de farmacologia clinica, indicam um impacto limitado do compromisso hepatico moderado
a grave na exposicao a trametinib (ver seccéo 5.2). O trametinib deve ser administrado com precaucao
a doentes com compromisso hepatico moderado ou grave quando administrado em monoterapia ou em
associagdo com dabrafenib.

Doentes de raga ndo-caucasiana
A seguranca e a eficcia de trametinib ndo foram estabelecidas em doentes de raga ndo caucasiana.
N4o existem dados disponiveis.

Idosos

N&o é necessario um ajuste da dose inicial em doentes com > 65 anos de idade.

Podem ser necessarios ajustes de dose mais frequentes (ver Tabelas 1 e 2 acima) em doentes com
> 65 anos de idade (ver seccéo 4.8).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de trametinib comprimidos em criangas e adolescentes (< 18 anos) ndo foram
ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis. Estudos em animais jovens revelaram efeitos
adversos de trametinib que néo foram observados em animais adultos (ver seccéo 5.3).

Modo de administracdo

Trametinib deve ser tomado por via oral com um copo cheio de agua. Os comprimidos ndo devem ser
mastigados nem esmagados e devem ser tomados sem alimentos, pelo menos 1 hora antes ou 2 horas
depois de uma refeicdo.



Recomenda-se que a dose de trametinib seja tomada a uma hora semelhante todos os dias. Quando
trametinib e dabrafenib sdo tomados em associacao, a dose diaria de trametinib deve ser tomada a
mesma hora do dia com a dose da manha ou com a dose da noite de dabrafenib.

Se 0 doente vomitar depois de tomar trametinib, o doente ndo deve voltar a tomar a dose e deve tomar
a préxima dose prevista.

Consultar o RCM de dabrafenib sobre informacéo sobre 0 modo de administracdo quando dado em
associacdo com trametinib.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Quando trametinib é dado em associa¢do com dabrafenib, 0 RCM de dabrafenib deve ser consultado
antes de iniciar o tratamento. Para mais informages sobre adverténcias e precaucdes associadas ao

tratamento com dabrafenib, consultar o RCM de dabrafenib.

Testes de BRAF V600

A eficécia e a seguranca de trametinib ndo foram avaliadas em doentes cujo melanoma testou negativo
para a mutagdo BRAF V600.

Trametinib em monoterapia comparada com inibidores do BRAF

A monoterapia com trametinib ndo foi comparada com o inibidor BRAF num estudo clinico em
doentes com melanoma metastatico ou irressecavel positivo para uma mutacdo BRAF VV600. Com
base em comparac¢Bes num estudo cruzado, os dados de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de
progressdo parecem mostrar uma eficicia semelhante entre trametinib e os inibidores BRAF; contudo,
as taxas globais de resposta foram mais baixas em doentes tratados com trametinib do que aquelas
notificadas em doentes tratados com inibidores do BRAF.

Trametinib em associacdo com dabrafenib em doentes com melanoma que progrediram sob um
inibidor BRAF

Os dados em doentes a tomar a associagéo de trametinib com dabrafenib que progrediram sob um
inibidor BRAF prévio sdo limitados. Estes dados mostram que a eficicia da associagao sera inferior
nestes doentes (ver sec¢do 5.1). Portanto devem ser consideradas outras opcGes de tratamento antes do
tratamento com a associacao nesta populacao tratada previamente com inibidor BRAF. A
sequenciacdo dos tratamentos apds progressdo sob terapéutica com um inibidor BRAF ndo foi
estabelecida.

Novas neoplasias

Podem ocorrer novas neoplasias, cutaneas e ndo-cutaneas, quando trametinib € utilizado em
associacdo com dabrafenib.

Neoplasias cutaneas

Carcinoma espinocelular cutaneo (CEC)

Foram notificados casos de CEC (incluindo queratoacantoma) em doentes tratados com trametinib em
associacdo com dabrafenib. Casos de CEC podem ser geridos com excisdo e ndo requerem alteracao
do tratamento. Consultar o RCM de dabrafenib (secgéo 4.4).



Novo melanoma primario

Foi notificado novo melanoma primario em doentes a receber trametinib em associagdo com
dabrafenib. Casos de novo melanoma primario podem ser geridos através de excisao e ndo requerem
alteracdo do tratamento. Consultar o RCM de dabrafenib (secgéo 4.4).

Neoplasias ndo cutaneas

Com base no seu mecanismo de acdo, dabrafenib pode aumentar o risco de neoplasias ndo cutaneas na
presenca de mutacBes RAS. Quando trametinib é utilizado em associacdo com dabrafenib consultar o
RCM de dabrafenib (sec¢do 4.4). N&o é necessaria alteracdo da dose de trametinib em neoplasias
positivas para a mutagdo RAS quando tomado em associagcdo com dabrafenib.

Hemorragias

Observaram-se casos de hemorragia, incluindo casos de hemorragia graves e hemorragias fatais, em
doentes a tomar trametinib em monoterapia e em associacdo com dabrafenib (ver seccdo 4.8). O
potencial destes acontecimentos em doentes com contagens de plaquetas baixas (< 75 000) ndo foi
estabelecido dado que estes doentes foram excluidos dos ensaios clinicos. O risco de hemorragia pode
estar aumentado com a utilizagdo concomitante de terapéutica anticoagulante ou antiplaquetéria. Se
ocorrer hemorragia, os doentes devem ser tratados conforme clinicamente indicado.

Reducdo da LVEF/Disfuncdo ventricular esquerda

Tem sido notificado que o trametinib diminui a LVEF, quando utilizado em monoterapia ou em
associagdo com dabrafenib (ver seccéo 4.8). Em ensaios clinicos, a mediana de tempo até ao inicio da
primeira ocorréncia de disfuncdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e diminuigdo da LVEF
foi entre 2 a 5 meses.

O trametinib deve ser administrado com precaucdo em doentes com fung&o ventricular esquerda
comprometida. Os doentes com disfuncdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca de Classe |1, 111
ou IV da New York Heart Association, sindrome coronaria aguda nos Gltimos 6 meses, arritmias nao
controladas clinicamente significativas, e hipertensdo ndo controlada foram excluidos dos ensaios
clinicos; como tal, a seguranca da utilizacdo nesta populagdo é desconhecida. A LVEF deve ser
avaliada em todos os doentes antes do inicio do tratamento com trametinib, um més apés o inicio da
terapéutica, e depois aproximadamente com intervalos de 3 meses durante o tratamento (ver sec¢édo 4.2
relativamente a modificacdo da dose).

Em doentes a receber trametinib em associacdo com dabrafenib, houve notificagdes ocasionais de
disfuncéo ventricular esquerda aguda grave devida a miocardite. Observou-se recuperacéo total apos
interrup¢do do tratamento. Os médicos devem estar atentos a possibilidade de miocardite em doentes
que desenvolvam agravamento ou novos sinais ou sintomas cardiacos.

Pirexia

Foi notificada febre em ensaios clinicos com trametinib em monoterapia e em associagdo com
dabrafenib (ver seccdo 4.8). A incidéncia e a gravidade da pirexia estdo aumentadas com a terapéutica
em associacdo (ver seccdo 4.4 do RCM de dabrafenib). Em doentes a receber trametinib em
associacdo com dabrafenib, a pirexia pode ser acompanhada por calafrios graves, desidratagéo e
hipotensdo que em alguns casos podem levar a insuficiéncia renal aguda.

A terapéutica (trametinib em monoterapia e trametinib e dabradenib em associacdo) deve ser
interrompida se a temperatura do doente for > 38 °C (ver se¢do 5.1). Em caso de recorréncia, a
terapéutica também pode ser interrompida ao primeiro sintoma de pirexia. Deve ser iniciado
tratamento com antipiréticos, como ibuprofeno ou acetaminofeno/paracetamol. Deve ser considerada a
utilizacdo de corticosteroides orais nas situacdes em que 0s antipiréticos ndo sao suficientes. Os
doentes devem ser avaliados para sinais e sintomas de infe¢do. A terapéutica pode ser reiniciada logo
que a febre normalize. Se a febre estiver associada a outros sinais e sintomas graves, a terapéutica



deve ser reiniciada com uma dose reduzida logo que a febre normalize e conforme clinicamente
apropriado (ver sec¢do 4.2).

Hipertenséo

Foram notificados aumentos na pressdo arterial em associacdo com trametinib em monoterapia ou em
associacdo com dabrafenib em doentes com ou sem hipertenséo pré-existente (ver seccéo 4.8). A
pressdo arterial deve ser medida na linha de base e monitorizada durante o tratamento com trametinib,
com controlo de hipertensédo através de terapéutica padrao conforme o apropriado.

Doenca pulmonar intersticial (DP1)/Pneumonite

Num ensaio de Fase 11, 2,4 % (5/211) dos doentes tratados com trametinib em monoterapia
desenvolveram DPI ou pneumonite; todos os cinco doentes necessitaram de hospitalizacdo. O tempo
mediano até a primeira apresentacdo de DPI ou pneumonite foi de 160 dias (intervalo: 60 a 172 dias).
Nos estudos MEK115306 e MEK116513 < 1 % (2/209) e 1 % (4/350) dos doentes tratados com
trametinib em associagéo com dabrafenib desenvolveram pneumonite ou DPI respetivamente (ver
secGéo 4.8).

O trametinib deve ser suspenso em doentes com suspeita de DPI ou pneumonite, incluindo doentes
gue apresentem sintomas pulmonares novos ou progressivos e sinais incluindo tosse, dispneia,
hipoxia, derrame pleural, ou infiltrados, dependente de exames complementares de diagnéstico
clinicos. O trametinib deve ser permanentemente descontinuado em doentes diagnosticados com DPI
ou pneumonite relacionadas com o tratamento (ver secc¢des 4.2). Se o trametinib estiver a ser utilizado
em associagdo com dabrafenib a terapéutica com dabrafenib pode ser continuado na mesma dose.

Insuficiéncia visual

Podem ocorrer distdrbios associados com perturbacgdes visuais, incluindo DEPR e OVR com
trametinib em monoterapia ou em associagdo com dabrafenib. Sintomas como visdo turva, diminuicao
da acuidade, e outros fendmenos visuais foram notificados em ensaios clinicos com trametinib (ver
seccdo 4.8). Em ensaios clinicos foi notificada uveite e iridociclite em doentes tratados com trametinib
em associacdo com dabrafenib.

Trametinib ndo é recomendado em doentes com antecedentes de OVR. A seguranga de trametinib em
individuos com fatores de predisposi¢do para OVR, incluindo glaucoma néo controlado ou hipertenséo
ocular, hipertensdo ndo controlada, diabetes mellitus ndo controlada, ou antecedentes de sindromes de
hiperviscosidade ou hipercoagulabilidade, ndo foi estabelecida.

Se os doentes notificarem novas perturbacgdes visuais, como visao central diminuida, visdo turva ou
perda de visdo em qualquer momento durante a terapéutica com trametinib, recomenda-se uma
avaliagdo oftalmoldgica imediata. Se for diagnosticado DEPR, deve ser seguido o esquema de
modificagdo de dose na Tabela 3 (ver sec¢do 4.2), se for diagnosticada uveite consultar a sec¢éo 4.4 do
RCM de dabrafenib. Em doentes que séo diagnosticados com OVR, o tratamento com trametinib deve
ser descontinuado permanentemente. N&o € necessaria alteracdo da dose de dabrafenib quando tomado
em associacdo com trametinib apos diagnostico de OVR ou DEPR. Néo é necesséria alteracdo da dose
de trametinib quando tomado em associacdo com dabrafenib ap6s diagndstico de uveite.

Erupcdo cutanea

Foi observada erupgéo cutanea em cerca de 60 % dos doentes nos estudos de trametinib em
monoterapia e em cerca de 24 % de doentes quando trametinib é usado em combinag&o com
dabrafenib (ver seccéo 4.8). A maioria destes casos foram de Grau 1 ou 2 e ndo necessitaram de
quaisquer interrupcdes da dose ou reducdes da dose.



Rabdomiolise

Foi notificada rabdomidlise em doentes a tomar trametinib em monoterapia ou em associagao com
dabrafenib (ver seccéo 4.8). Nalguns casos os doentes conseguiram continuar trametinib. Em casos
mais graves foi necessaria hospitalizacdo, interrupcéo ou descontinuagdo permanente de trametinib ou
da associacdo de trametinib e dabrafenib. Os sinais ou sintomas de rabdomiolise devem implicar uma
avaliacéo clinica apropriada e tratamento conforme indicado.

Insuficiéncia renal

Em ensaios clinicos foi identificada insuficiéncia renal em doentes tratados com trametinib em
associacdo com dabrafenib. Consultar o RCM de dabrafenib (seccéo 4.4).

Pancreatite

Em ensaios clinicos foi notificada pancreatite em doentes tratados com trametinib em associa¢cdo com
dabrafenib. Consultar RCM de dabrafenib (seccéo 4.4).

Acontecimentos hepaticos

Foram notificadas reacGes adversas hepaticas em ensaios clinicos com trametinib em monoterapia e
em associacdo com dabrafenib (ver secgdo 4.8). Recomenda-se a monitorizacéo da funcéo hepatica em
doentes a receberem tratamento com trametinib em monoterapia ou em associa¢do com dabrafenib a
cada quatro semanas durante 6 meses apos o inicio do tratamento com trametinib. A monitorizacéo
hepatica pode ser continuada dai em diante como clinicamente indicado.

Compromisso hepatico

Uma vez que as excregdes hepética e biliar s&o as principais vias de eliminagéo de trametinib, a
administracdo de trametinib deve ser efetuada com precaucdo em doentes com compromisso hepéatico
moderado a grave (ver seccles 4.2 e 5.2).

Trombose venosa profunda (TVP)/Embolia pulmonar (EP)

Pode ocorrer embolia pulmonar ou trombose venosa profunda quando trametinib é utilizado em
monoterapia ou em associa¢do com dabrafenib. Se os doentes desenvolverem sintomas de embolia
pulmonar ou trombose venosa profunda tais como falta de ar, dor no peito ou edema do braco ou da
perna, devem procurar assisténcia médica imediatamente. Em caso de embolia pulmonar com risco de
vida descontinuar permanentemente trametinib e dabrafenib.

Reacdes adversas cutaneas graves

Durante o tratamento com dabrafenib/trametinib em terapia de associacéo, foram notificados casos de
reacOes adversas cutaneas graves (RACG), incluindo sindrome Stevens-Johnson, e reacdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS — Drug Reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais. Antes de iniciar o tratamento, os
doentes devem ser aconselhados sobre sinais e sintomas e monitorizados de perto em relacdo a reagoes
cuténeas. Se surgirem sinais ou sintomas sugestivos de RACG, dabrafenib e trametinib devem ser
retirados.
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Doencas gastrointestinais

Foi notificada colite e perfuracdo gastrointestinal, incluindo com desfecho fatal, em doentes a tomar
trametinib em monoterapia e em associagdo com dabrafenib (ver seccdo 4.8). O tratamento com
trametinib em monoterapia ou em associagcdo com dabrafenib deve ser utilizado com precaucdo em
doentes com fatores de risco de perfuracdo gastrointestinal, incluindo antecedentes de diverticulite,
metéstases do trato gastrointestinal e uso concomitante de medicamentos com risco reconhecido de
perfuracdo gastrointestinal.

Sarcoidose

Foram notificados casos de sarcoidose em doentes tratados com trametinib em associa¢do com
dabrafenib, envolvendo maioritariamente a pele, pulmdes, olhos e ganglios linfaticos. Na maioria dos
casos, o tratamento com trametinib e dabrafenib foi mantido. Em caso de diagndstico de sarcoidose,
deve considerar-se um tratamento adequado. E importante ndo interpretar erradamente a sarcoidose
como progressdo da doenca.

Linfohistiocitose hemofagocitica

Na experiéncia p6s-comercializag&o, foi observada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) em
doentes tratados com trametinib em associagdo com dabrafenib. Devem ser tomadas precaugdes
quando trametinib é administrado em associagdo com dabrafenib. Se LHH for confirmada, a
administracéo de trametinib e dabrafenib deve ser descontinuada e o tratamento para a LHH deve ser
iniciado.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

A ocorréncia de SLT, que pode ser fatal, tem sido associada a uilizacéo de trametinib em combinacéao
com dabrafenib (ver seccéo 4.8). Os fatores de risco para a SLT incluem carga tumoral elevada,
insuficiéncia renal cronica pré-existente, oliguria, desidratacdo, hipotensdo e urina &cida. Os doentes
com fatores de risco para a SLT devem ser cuidadosamente monitrizados e deve ser considerada a
hidratacdo profilatica. A SLT deve ser tratada imediatamente, conforme clinicamente indicado.

Sdédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos no trametinib

Uma vez que o trametinib é metabolizado predominantemente através de deacetilagdo mediada pelas
enzimas hidroliticas (p. ex. carboxil-esterases), € pouco provavel que a sua farmacocinética seja
afetada por outros agentes através de interacfes metabolicas (ver sec¢do 5.2). As interagdes
farmaco-farmaco através destas enzimas hidroliticas ndo podem ser excluidas e podem influenciar a
exposicdo ao trametinib.

Trametinib é um substrato do transportador de efluxo gp-P in vitro. Dado que néo se pode excluir que
a inibigdo potente da gp-P hepatica pode resultar no aumento dos niveis de trametinib, deve ter-se
precaucao quando trametinib é coadministrado com medicamentos que sdo inibidores potentes da gp-P
(e.g. verapamilo, ciclosporina, ritonavir, quinidina, itraconazole).
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Efeitos de trametinib noutros medicamentos

Com base em dados in vitro e in vivo, é pouco provavel que o trametinib afete de forma significativa a
farmacocinética de outros medicamentos através da interagdo com as enzimas CYP ou transportadores
(ver seccdo 5.2). O trametinib pode resultar numa inibigdo transitéria dos substratos BCRP (por ex.
pitavastatina) no intestino, que pode ser minimizado com doses escalonadas (com intervalos de

2 horas) destes agentes e trametinib.

Com base em dados clinicos, ndo se espera perda de eficacia dos contracetivos hormonais quando
coadministrados com trametinib em monoterapia (ver secgao 5.2).

Associacdo com dabrafenib

Quando trametinib é utilizado em associa¢édo com dabrafenib ver sec¢des 4.4 e 4.5 do RCM de
dabrafenib para interacdes.

Efeito dos alimentos no trametinib

Os doentes devem tomar trametinib em monoterapia ou em associagdo com dabrafenib pelo menos
uma hora antes ou duas horas ap6s uma refeicdo devido ao efeito dos alimentos na absor¢édo de
trametinib (ver seccdo 4.2 e 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em mulheres

As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar tém que ser aconselhadas a utilizar
métodos de contracecdo eficazes durante o tratamento com trametinib e até 16 semanas apds parar 0
tratamento.

A utilizacdo de dabrafenib pode tornar os contracetivos orais menos eficazes e consequentemente deve
ser utilizado um método de contracecéo alternativo, tal como um método de barreira, quando
trametinib é utilizado em associagdo com dabrafenib. Consultar o RCM de dabrafenib para mais
informacdes.

Gravidez

Né&o existem estudos adequados e bem controlados de trametinib em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). O trametinib ndo deve ser administrado
a mulheres gravidas. Caso trametinib seja utilizado durante a gravidez, ou caso a doente engravide
enquanto esta a tomar trametinib, a doente deve ser informada do potencial risco para o feto.

Amamentacdo

N&o se sabe se o trametinib é excretado no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos sao
excretados no leite humano, ndo se pode excluir o risco para o lactente. O trametinib ndo deve ser
administrado a mées a amamentar. Deve ser tomada uma decisdo sobre a suspensao da amamentacao
ou a suspensdo de trametinib, tendo em conta o beneficio da amamentagédo para a crianga e o beneficio
da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
N&o existem dados em humanos para trametinib em monoterapia ou em associagdo com dabrafenib.

Em animais, ndo foram realizados estudos de fertilidade, mas foram vistos efeitos adversos nos érgaos
reprodutores femininos (ver sec¢do 5.3). O trametinib pode comprometer a fertilidade em humanos.
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Homens a tomar trametinib em associacdo com dabrafenib

Foram observados efeitos na espermatogénese em animais aos quais foi dado dabrafenib. Os doentes
do sexo masculino a tomar trametinib em associa¢do com dabrafenib devem ser informados do
potencial risco de afecdo da espermatogénese, que pode ser irreversivel. Consultar o RCM de
dabrafenib para mais informacéo.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de trametinib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Deve ter-se
em consideracdo o estado clinico do doente e o perfil de reacGes adversas quando se avalia a
capacidade do doente para realizar tarefas que necessitam de julgamento, capacidades motoras ou
cognitivas. Deve alertar-se 0s doentes para o potencial para fadiga, tonturas ou problemas oculares que
podem afetar estas atividades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de trametinib em monoterapia foi avaliada na populacdo de seguranca integrada de

329 doentes com melanoma metastatico ou irressecavel com uma mutacdo BRAF V600 tratados com
2 mg de trametinib uma vez por dia nos estudos MEK114267, MEK113583 e MEK111054. Destes
doentes, 211 doentes foram tratados com trametinib para o melanoma mutante BRAF V600 mutado no
estudo de Fase Ill, aberto, aleatorizado MEK114267 (METRIC) (ver seccdo 5.1). As reacdes adversas
mais frequentes (incidéncia > 20 %) para trametinib foram erupgdo cuténea, diarreia, fadiga, edema
periférico, nauseas e dermatite acneiforme.

A seguranca de trametinib em associa¢do com dabrafenib foi avaliada na populacéo de seguranca
integrada de 1076 doentes positivos para a mutagdo BRAF V600 com melanoma irressecavel ou
metastatico, melanoma em estéadio 111 com mutagdo BRAF V600 ap6s ressecdo completa (tratamento
adjuvante) e CPNPC avancado tratados com trametinib 2 mg uma vez por dia e dabrafenib 150 mg
duas vezes por dia. Desses doentes, 559 foram tratados com a associacgao para 0 melanoma positivo
para a mutacdo BRAF V600 em 2 estudos de Fase 111, aleatorizados, MEK115306 (COMBI-d], e
MEK116513 (COMBI-v), 435 foram tratados com a associagdo no tratamento adjuvante do melanoma
em estadio 11l com mutacdo BRAF V600 apos resse¢do completa num estudo aleatorizado de Fase IlI
BRF115532 (COMBI-AD) e 82 foram tratados com a associagdo para 0 CPNPC positivo para a
mutacdo BRAF V600 num estudo de Fase 11, ndo aleatorizado, com maltiplos coortes BRF113928
(ver seccdo 5.1).

As reag0es adversas mais frequentes (incidéncia > 20 %) de trametinib em associacdo com dabrafenib
foram: pirexia, fadiga, nauseas, calafrios, cefaleias, diarreia, vomitos, artralgia e erupcao cutanea.

13



Lista tabulada das reacoes adversas

As reacOes adversas associadas a trametinib obtidas a partir de estudos clinicos e da vigilancia pés-
comercializacdo encontram-se na lista abaixo para trametinib em monoterapia (Tabela 4) e tramenitib
em associacdo com dabrafenib (Tabela 5).

As reagOes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistema de 6rgdos MedDRA.
A seguinte convencao tem sido utilizada na classificacdo da frequéncia:
Muito frequentes > 1/10

Frequentes >1/100 a< 1/10
Pouco frequentes > 1/1000 a < 1/100
Raros >1/10 000 a < 1/1000
Muito raros <1/10 000

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

As categorias foram atribuidas com base nas frequéncias absolutas nos dados dos ensaios clinicos.
Dentro de cada classe de frequéncia, as reacfes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela4  ReagOes adversas com trametinib em monoterapia

Classe de Sistemas de Orgéos | Frequéncia (todos 0s Reacdes adversas
Graus)
Foliculite
~ . n Paroniquia
InfegBes e infestacdes Frequentes Celulite

Erupcao pustulosa

Doencas do sangue e do

g P Frequentes Anemia
sistema linfatico
Doengas do sistema ' L
imunitario Frequentes Hipersensibilidade
Doengzjls do metabolismo e da Frequentes Desidratacao
nutricdo

Neuropatia periférica (incluindo

Doencas do sistema nervoso Frequentes )
¢ q sensorial e motora)

Visdo turva

Frequentes Edema periorbitario

Insuficiéncia visual

Afecdes oculares Corioretinopatia

Edema papilar

Pouco frequentes -
a Descolamento da retina

Oclusédo de veia da retina

Disfuncdo ventricular esquerda

Frequentes Fracdo de ejecdo diminuida
Cardiopatias Bradicardia

Pouco frequentes Insuficiéncia cardiaca

Desconhecido Blogueio atrioventricular®

Hipertensdo

Muito frequentes

Vasculopatias Hemorragia®

Frequentes Linfedema

Tosse

Muito frequentes

Doencas respiratdrias, Dispneia
toracicas e do mediastino Frequentes Pneumonite
Pouco frequentes Doenca pulmonar intersticial
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Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia

Nauseas

Vomitos

Obstipacéo

Dor abdominal

Boca seca

Frequentes

Estomatite

Pouco frequentes

Perfuracdo gastrointestinal

Colite

Afecdes dos tecidos cutaneos

e subcuténeos

Muito frequentes

Erupcdo cutanea

Dermatite acneiforme

Pele seca

Prurido

Alopécia

Frequentes

Eritema

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Fissuras cutaneas

Pele fissurada

Afecdes musculoesqueléticas

. o Pouco frequentes Rabdomidlise
e dos tecidos conjuntivos
Fadiga
~ . Muito frequentes Edema periférico
Perturbacoes gerais e Pirexia
alteracdes no local de Edema facial
administracdo p
Frequentes Inflamacdo da mucosa
Astenia

Exames complementares de

diagnostico

Muito frequentes

Aumento da aspartato
aminotransferase

Frequentes

Alanina aminotransferase aumentada

Aumento da fosfatase alcalina
sanguinea

Creatinina fosfoquinase sérica
aumentada

2 Pode apresentar-se com sintomas como febre, erupcdo cutdnea, aumento das transaminases hepéticas e

perturbagdes visuais

b Incluindo bloqueio atrioventricular completo.
¢ Os acontecimentos incluem mas nédo se limitam a: epistaxe, hematoquezia, hemorragia gengival, hematuria,
hemorragia rectal, hemorroidal, géstrica, vaginal, conjuntival, intracraniana e p6s-procedimento.
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Tabela 5

ReacOes adversas com trametinib em associacdo com dabrafenib

(;Iasse de Sistemas de
Orgéos

Frequéncia (todos os
Graus

Reac0es adversas

InfecBes e infestacbes

Muito frequentes

Nasofaringite

Frequentes

Infecdo do trato urinario

Celulite

Foliculite

Paroniquia

Erupcao pustulosa

Neoplasias benignas
malignas e ndo especificadas
(incl.quistos e polipos)

Frequentes

Carcinoma espinocelular cutaneo?

Papiloma®

Queratose seborreica

Pouco frequentes

Novo melanoma primério®

Acrocorddo (p6lipo fibroepitelial)

Neutropenia

imunitario

Doencas do sangue e do Anemia
. oo Frequentes - -
sistema linfatico Trombocitopenia
Leucopenia
= — 3
Doencas do sistema Pouco frequentes H|per_sen5|b|I|dade
Sarcoidose

Raros

Linfohistiocitose hemofagocitica

Doencas do metabolismo e

Muito frequentes

Diminuicdo do apetite

Desidratacao

Hiponatremia

Doencas do sistema nervoso

da nutricao Frequentes Hipofosfatemia
Hiperglicemia
Desconhecido Sindrome de lise tumoral
. Cefaleia
Muito frequentes Tonturas

Afecdes oculares

Frequentes Neuropatia periférica (incluindo
neuropatia sensorial e motora)
Visdo turva

Frequentes Insuficiéncia visual

Uveite

Pouco frequentes

Corioretinopatia

Descolamento da retina

Edema periorbitario

Cardiopatias

Frequentes

Fracdo de ejecdo diminuida

Pouco frequentes

Bloqueio atrioventricular®

Bradicardia

Desconhecido

Miocardite

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipertensdo

Hemorragiaf

Erequentes Hipotensao
g Linfedema
D iratori Muito frequentes Tosse
oengas respiratorias, Frequentes Dispneia
toréacicas e do mediastino .
Pouco frequentes Pneumonite
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Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Dor abdominal?

Obstipacdo

Diarreia

Nauseas

Vomitos

Frequentes

Boca seca

Estomatite

Pouco frequentes

Pancreatite

Colite

Raros

Perfuracdo gastrointestinal

Afecbes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Muito frequentes

Pele seca

Prurido

Erupcdo cutanea

Eritema"

Frequentes

Dermatite acneiforme

Queratose actinica

Suores noturnos

Hiperqueratose

Alopecia

Sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar

Lesdo da pele

Hiperhidrose

Paniculite

Pele fissurada

Fotossensibilidade

Pouco frequentes

Dermatose neutrofilica febril aguda

Desconhecido

Sindrome Stevens-Johnson

Reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos

Dermatite exfoliativa generalizada

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Artralgia

Mialgia

Dor na extremidade

Espasmos musculares’

Frequentes

Creatina fosfoquinase sérica
aumentada

Doengas renais e urinérias

Pouco frequentes

Insuficiéncia renal

Nefrite

Perturbac0es gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Muito frequentes

Fadiga

Arrepios

Astenia

Edema periférico

Pirexia

Estado gripal

Frequentes

Inflamacéo da mucosa

Edema facial
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Aumento da alanina aminotransferase

Muito frequentes Aumento da aspartato
aminotransferase

Exames complementares de Aumento da fosfatase alcalina no
diagnostico sangue

Frequentes Aumento da gama-glutamiltransferase

Aumento da creatina fosfogquinase
sérica

O perfil de seguranca de MEK116513 é geralmente semelhante ao de MEK 115306 com as seguintes excecdes:
1) As reacGes adversas seguintes tém uma categoria de frequéncia maior comparativamente com MEK115306:
espasmos musculares (muito frequentes); insuficiéncia renal e linfoedema (frequentes); insuficiéncia renal aguda
(pouco frequentes 2) As seguintes reacdes adversas ocorreram em MEK116513 mas ndo ocorreram em
MEK115306: insuficiéncia cardiaca, disfuncdo ventricular esquerda, doenca pulmonar intersticial (pouco
frequentes); 3) A reacdo adversa seguinte ocorreu em MEK116513 e BRF115532 mas ndo ocorreu em
MEK115306 e BRF113928: rabdomidlise (pouco frequentes).

@ Carcinoma espinocelular cutaneo (CEC): CEC, CEC da pele, CEC in situ (Doenca de Bowen) e queratoacantoma
b Papiloma, papiloma da pele

¢ Melanoma maligno, melanoma maligno metastético e alastramento superficial do melanoma de Estédio 111
dInclui hipersensibilidade aos medicamentos

¢ Incluindo blogueio atrioventricular completo

f Hemorragias de varias origens, incluindo hemorragia intracraniana e hemorragia fatal

9 Dor abdominal superior e inferior

P Eritema, eritema generalizado

I Espasmos musculares, rigidez musculosquelética

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Novas neoplasias

Podem ocorrer novas neoplasias, cutaneas e ndo cutaneas, quando trametinib é utilizado em associagdo
com dabrafenib. Consultar o RCM de dabrafenib.

Hemorragia

Ocorreram acontecimentos hemorragicos, incluindo casos hemorragicos graves e hemorragias fatais,
em doentes a tomar trametinib em monoterapia e em associacdo com dabrafenib. A maioria dos casos
de hemorragia foi ligeira. Ocorreram hemorragias intracranianas fatais na populacéo de seguranca
integrada de trametinib em associa¢do com dabrafenib em < 1 % (8/1076) dos doentes. A mediana de
tempo até ao inicio da primeira ocorréncia de acontecimentos hemorragicos para a associacao de
trametinib e dabrafenib foi 94 dias nos estudos de melanoma de Fase 111 e 75 dias no estudo de
CPNPC para os doentes que tinham recebido anteriormente terapéutica antineoplasica.

O risco de hemorragia pode estra aumentado com a utilizagdo concomitante de terapéutica
antiplaquetéria e anticoagulante. Se ocorrer hemorragia, tratar conforme clinicamente indicado (ver
seccéo 4.4).

Diminuicdo da LVEF/Disfuncao ventricular esquerda

Tem sido notificado que o trametinib diminui a LVEF quando utilizado em monoterapia ou em
associacdo com dabrafenib. Em ensaios clinicos, a mediana de tempo até & primeira ocorréncia de
disfuncdo ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca e diminuicdo da LVEF foi entre 2 a 5 meses. Na
populagdo de seguranca integrada de trametinib em associagcdo com dabrafenib foi notificada
diminuicdo da LVEF em 6% (65/1076) de doentes, sendo a maioria dos casos assintomaticos e
reversiveis. Doentes com LVEF mais baixa do que o limite inferior do normal institucional ndo foram
incluidos nos ensaios clinicos com trametinib. O trametinib deve ser utilizado com precaucdo em
doentes com condic¢des que podem comprometer a fungéo ventricular esquerda (ver secgdes 4.2 e 4.4).
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Pirexia

Foi notificada pirexia em ensaios clinicos com trametinib em monoterapia e em associagdo com
dabrafenib; contudo, a incidéncia e a gravidade da pirexia s&o maiores com a terapéutica em
associagdo. Consultar as seccBes 4.4 e 4.8 do RCM de dabrafenib.

Acontecimentos hepéticos

Foram notificadas reacGes adversas hepaticas em ensaios clinicos com trametinib em monoterapia e
em associacdo com dabrafenib. Das reacGes adversas hepaticas, aumento da ALT e AST foram os
acontecimentos mais frequentes e a maioria foi de Grau 1 ou 2. Com trametinib em monoterapia, mais
de 90 % destes acontecimentos hepaticos ocorreram nos primeiros 6 meses do tratamento. Os
acontecimentos hepéticos foram detetados nos ensaios clinicos com a monitoriza¢do de quatro em
quatro semanas. E recomendado que os doentes a receber tratamento com trametinib em monoterapia
ou em associa¢do com dabrafenib realizem monitorizacao da funcao hepética de quatro em quatro
semanas durante 6 meses. A monitorizacdo hepatica pode ser continuada a partir dai conforme
clinicamente indicado (ver seccéo 4.4).

Hipertensao

Foram notificados aumentos na pressdo arterial em associagdo com trametinib em monoterapia e em
associagdo com dabrafenib em doentes com ou sem hipertensdo pré-existente. A pressédo arterial deve
ser medida na linha de base e monitorizada durante o tratamento, com controlo de hipertenséo através
de terapéutica padrdo conforme o apropriado (ver secgéo 4.4).

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/Pneumonite

Os doentes tratados com trametinib ou associa¢cdo com dabrafenib podem desenvolver DPI ou
pneumonite. O trametinib deve ser suspenso em doentes com suspeita de DPI ou pneumonite,
incluindo doentes que apresentem sintomas e sinais pulmonares novos ou progressivos incluindo
tosse, dispneia, hipoxia, derrame pleural, ou infiltracbes, dependente de exames complementares de
diagnostico clinicos. Nos doentes diagnosticados com DPI ou pneumonite relacionada com o
tratamento, o trametinib deve ser permanentemente descontinuado (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Insuficiéncia visual

Foram observados com trametinib, distlrbios associados com perturbacdes visuais, incluindo DEPR e
OVR. Sintomas como visdo turva, diminui¢do da acuidade, e outros distarbios visuais foram
notificados em ensaios clinicos com trametinib (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Erupcao cutanea

Foi observada erupcédo cutanea em cerca de 60 % dos doentes quando receberam a monoterapia e em
cerca de 24 % dos doentes com associagdo trametinib e dabrafenib nos estudos da populagéo de
seguranca integrada. A maioria destes casos foram de Grau 1 ou 2 e ndo requereram quaisquer
interrupcdes da dose ou reducdes da dose (ver secches 4.2 e 4.4).

Rabdomiolise

Foi notificada rabdomidlise em doentes a tomar trametinib em monoterapia ou em associacdo com
dabrafenib. Sinais ou sintomas de rabdomidlise devem garantir uma avaliagdo clinica apropriada e
tratamento conforme o indicado (ver seccéo 4.4).

Pancreatite

Foi notificada pancreatite com dabrafenib em associacdo com trametinib. Consultar o RCM de
dabrafenib.
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Insuficiéncia renal

Foi notificada insuficiéncia renal com dabrafenib em associacdo com trametinib. Consultar o RCM de
dabrafenib.

Populacdes especiais

Idosos

No estudo de Fase 11l com trametinib em doentes com melanoma metastatico ou irressecavel

(n =211), 49 doentes (23 %) tinham > 65 anos de idade, e 9 doentes (4 %) tinham > 75 anos de idade.
A proporc¢éo de individuos que experienciou reacdes adversas (RA) e reacdes adversas graves (RAG)
foi semelhantes em individuos com < 65 anos e naqueles com > 65 anos. E mais provavel que os
doentes com > 65 anos tenham RA que levem a descontinuacao permanente do medicamento, reducéo
da dose e interrupcéo da dose do que aqueles com < 65 anos.

Nos estudos na populacdo de seguranca integrada de trametinib em associacdo com dabrafenib

(n =1076) 265 doentes, (25 %) tinham > 65 anos de idade; 62 doentes (6 %) tinham > 75 anos de
idade. A proporgdo de doentes que tiveram RA foi semelhante aos com idade < 65 anos e nos com
idade > 65 anos em todos os estudos. Os doentes com > 65 anos tiveram com mais probabilidade RAG
e RA que levassem a descontinuacao permanente do medicamento, redu¢do da dose e interrupgdo da
dose do que 0s doentes com < 65 anos.

Compromisso renal

N&o é necessario ajustar a posologia em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver
seccao 5.2). O trametinib deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso renal grave
(ver secches 4.2 e 4.4).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver sec¢do 5.2). O
trametinib deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico moderado ou
grave (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Trametinib em associacdo com dabrafenib em doentes com metastases cerebrais

A seguranca e a eficacia da associacdo de trametinib e dabrafenib foram avaliadas num estudo de

Fase Il aberto, com multiplos coortes, em doentes com melanoma com mutagdo BRAF V600 com
metastases cerebrais. O perfil de seguranca observado nestes doentes parece ser consistente com o
perfil de seguranca integrado da associacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos com trametinib em monoterapia foi notificado um caso de sobredosagem
acidental; uma dose Unica de 4 mg. N&o foram notificados AEs ap0s este acontecimento de
sobredosagem com trametinib. Em ensaios clinicos com a associacdo de trametinib e dabrafenib

11 doentes notificaram sobredosagem de trametinib (4 mg); ndo foram notificados AEG. N&o existe
tratamento especifico para a sobredosagem. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser tratado com
monitorizacdo de suporte apropriada conforme o necessario.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase; inibidores da
proteina quinase ativada pelo mitogénio (MEK), Cédigo ATC: LO1EEO1

Mecanismo de acdo

O trametinib é um inibidor alostérico, altamente seletivo e reversivel da atividade da quinase e da
ativacdo da quinase 1 (MEK1) e MEK2 reguladas pelo sinal extracelular ativado pelo mitogénio. As
proteinas MEK sdo componentes da via quinase relacionada com o sinal extracelular (ERK). No
melanoma e noutros cancros, esta via é frequentemente ativada por formas mutadas do BRAF que
ativam a MEK. Trametinib inibe a ativacdo da MEK pelo BRAF e inibe a atividade da quinase MEK.
Trametinib inibe o crescimento de linhas celulares de melanoma mutante BRAF V600 e demonstra
efeitos anti-tumorais do melanoma mutante BRAF V600 em modelos animais.

Associacdo com dabrafenib

Dabrafenib é um inibidor das quinases RAF. As mutacfes oncogénicas no BRAF levam a ativacéo
constitutiva da via RAS/RAF/MEK/ERK. Assim, trametinib e dabrafenib inibem duas quinases nesta
via, MEK e RAF e consequentemente a associa¢do produz inibicdo concomitante da via. A associacao
de trametinib com dabrafenib revelou atividade anti tumoral in vitro em linhas celulares de melanoma
positivo para a mutacdo BRAF V600 e atrasa o0 aparecimento de resisténcia in vivo nos xenoenxertos
de melanoma positivo para a mutacdo BRAF V600.

Determinacao do estado da mutacdo BRAF

Antes de tomar trametinib ou a associagdo com dabrafenib, os doentes devem ter confirmacao de
estado positivo para a mutacdo BRAF V600 do tumor através de um teste validado.

Nos ensaios clinicos, foram realizados testes centrais da mutacdo BRAF V600 utilizando um ensaio da
mutacdo BRAF conduzidos na amostra de tumor mais recente disponivel. Foram testados o tumor
primario ou o tumor de um local metastatico com um ensaio de reacéo de polimerase em cadeia
especifica para um alelo (PCR) desenvolvido pela Response Genetics Inc. O ensaio foi
especificamente desenhado para diferenciar entre as mutacées V600E e V600K. Apenas foram
elegiveis para participar no estudo doentes com tumores com mutagdo BRAF VV600E ou V600K
positiva.

Subsequentemente, as amostras de todos os doentes foram reanalisadas utilizando o ensaio validado
bioMerieux (bMx) THxID BRAF com marcagdo CE. O ensaio bMx THxID BRAF é um PCR
especifico para um alelo realizado no extrato de ADN do tecido tumoral FFPE. O ensaio foi
desenhado para detetar as mutagdes BRAF V600E e V600K com elevada sensibilidade (até 5 % da
sequéncia V600E e V600K no contexto da sequéncia wild type utilizando ADN derivado de tecido
FFPE). Os ensaios ndo clinicos e clinicos com analises de sequenciacdo Sanger retrospetivas
bidirecionais demonstraram que o teste também deteta com menor sensibilidade as mutagcGes menos
frequentes BRAF V600D e V600E/K601E. Dos espécimes disponiveis de ensaios ndo clinicos e
clinicos (n=876) que eram positivos para a mutagao pelo ensaio THxID BRAF e que foram
adicionalmente analisados por sequenciagdo utilizando o método de referéncia, a especificidade do
ensaio foi de 94 %.
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Efeitos farmacodinamicos

Trametinib suprime os niveis de ERK fosforilado nas linhas celulares tumorais de melanoma mutante
BRAF V600 e nos modelos xenotransplantaveis de melanoma.

Em doentes com melanoma positivo para a mutacdo BRAF e NRAS, a administracdo de trametinib
resultou em alteracdes dependentes da dose em biomarcadores tumorais incluindo inibicdo da ERK
fosforilada, inibicdo de Ki67 (um marcador da proliferacdo celular), e aumentos em p27 (um marcador
de apoptose). As concentracBes médias de trametinib observadas apds a administracao de doses
repetidas de 2 mg uma vez por dia excederam a concentragdo pré-clinica alvo ao longo do intervalo
posolégico de 24 h, fornecendo assim inibic&o sustentada da via MEK.

Eficacia e sequranca clinicas

Melanoma irressecavel ou metastatico

Nos ensaios clinicos apenas foram estudados doentes com melanoma cutaneo. A eficacia em doentes
com melanoma ocular ou da mucosa ndo foi avaliada.

. Trametinib em associacdo com dabrafenib

Treatmento de doentes naive

A eficécia e seguranga da dose recomendada de trametinib (2 mg uma vez por dia) em associa¢do com
dabrafenib (150 mg duas vezes por dia) no tratamento de doentes adultos com melanoma metastatico
ou irressecavel com uma mutacdo BRAF V600 foi estudada em dois estudos de Fase 111 e um estudo
de suporte de Fase I/1l.

MEK115306 (COMBI-d):

MEK115306 foi um estudo de Fase I, aleatorizado, em dupla ocultagdo comparando a associagdo de
dabrafenib e trametinib com dabrafenib e placebo em tratamento de primeira linha em individuos com
melanoma cutaneo positivo para a mutacdo BRAF V600E/K irressecavel (Estadio 111C) ou metastatico
(Estéadio V). O objetivo primario do estudo foi sobrevivéncia livre de progressao (SLP), com um
objetivo secundario principal de sobrevivéncia global (SG). Os individuos foram agrupados por nivel
de lactato dehidrogenase (LDH) (> limite superior do normal (ULN) versus < ULN) e mutacdo BRAF
(V600E versus V600K).

Um total de 423 individuos foram aleatorizados 1:1 para a associagdo (N=211) ou dabrafenib
(N=212). A maioria dos individuos eram de raca Caucasiana (> 99 %) e do sexo masculino (53 %),
com uma mediana de idade de 56 anos (28 % tinham > 65 anos). A maioria dos individuos
apresentava doenca em Estadio IVM1c (67 %). A maioria dos individuos tinha LDH < ULN (65 %),
indice de desempenho Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 (72 %), e doenga visceral
(73 %) no inicio do estudo. A maioria dos individuos tinha uma mutagdo BRAF V600E (85 %). Os
individuos com metastases cerebrais ndo foram incluidos no estudo.

A SG mediana e as taxas de sobrevivéncia estimadas a 1 ano, 2 anos, 3 anos, 4 anos e 5 anos séo
apresentadas na Tabela 6. Numa andlise da SG a 5 anos, a SG mediana para o grupo da associacao foi
aproximadamente 7 meses mais longa do que para dabrafenib em monoterapia (25,8 meses versus
18,7 meses) com taxas de sobrevivéncia a 5 anos de 32% para a associagao versus 27% para
dabrafenib em monoterapia (Tabela 6, Figura 1). A curva Kaplan-Meier da SG parece estabilizar a
partir dos 3 a 5 anos (ver Figura 1). A taxa de sobrevivéncia global a 5 anos foi 40% (I1C 95%: 31,2;
48,4) no grupo da associacdo versus 33% (IC 95%: 25,0; 41,0) no grupo de dabrafenib em
monoterapia, para os doentes com nivel de lactato desidrogenase inicial normal, e 16% (IC 95%: 8,4;
26,0) no grupo da associagdo versus 14% (1C 95%: 6,8; 23,1) no grupo de dabrafenib em monoterapia,
para os doentes com nivel de lactato desidrogenase inicial elevado.
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Tabela 6

Resultados de sobrevivéncia global do Estudo MEK 115306 (COMBI-d)

Analise SG
(cut-off dos dados: 12-Jan-2015)

Andlise SG a 5 anos
(cut-off dos dados: 10-Dez-2018)

Dabrafenib + Dabrafenib +

Dabrafenib + Dabrafenib+

Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (n=212)
Namero de doentes

Mortes
(acontecimento), 99 (47) 123 (58) 135 (64) 151 (71)
n (%)
Estimativa de SG (meses)
Mediana (IC 25,1 18,7 25,8 18,7
95%) (19,2, NR) (15,2; 23,7) (19,2; 38,2) (15,2; 23,1)
Hazard ratio (IC 0,71 0,80
95%) (0,55; 0,92) (0,63; 1,01)
valor-p 0,011 NA

Sobrevivéncia

global estimada, % Dabrafenib + Trametinib

(n=211)

Dabrafenib + Placebo
(n=212)

(1C 959%)
A1lano 74 (66,8; 79,0) 68 (60,8; 73,5)
A 2 anos 52 (44,7; 58,6) 42 (35,4; 48,9)
A3 anos 43 (36,2; 50,1) 31 (25,1; 37,9)
A 4 anos 35 (28,2; 41,8) 29 (22,7: 35,2)
A5 anos 32 (25,1; 38,3) 27 (20,7 33,0)

NR = Néo atingido NA = N&o aplicvel

Figural
ITT)

Curvas de sobrevivéncia global de Kaplan-Meier do estudo MEK115306 (Populagdo

1,0

0,8

0,6

Dabrafenib + Trametinib
Dabrafenib + Placebo

0,2

Funcédo Sobrevivéncia Estimada

0’0 T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 42 48 54 60 66 72 78
Tempo desde Aleatorizacéo (Meses)
Individuos em risco::
Dabrafenib + Trametinib 217 188 145 113 98 86 71 63 60 57 54 12 0

Dabrafenib + Placebo
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Os melhores resultados no objetivo priméario de SLP foram sustentados ao longo de um periodo de

5 anos no grupo da associacdo em comparagdo com dabrafenib em monoterapia. Observaram-se
também melhores resultados na Taxa de Resposta Global (ORR) e observou-se uma maior duragéo de
resposta (DoR) no grupo da associagdo em compara¢do com dabrafenib em monoterapia (Tabela 7).

Tabela7  Resultados de eficacia do Estudo MEK 115306 (COMBI-d)

Analise priméaria (cut-off Analise atualizada (cut-off | Andlise a 5 anos (cut-off
dos dados: 26-Ago-2013) dos dados: 12-Jan-2015) dos dados: 10-Dez-2018)
Objetivo Dabrafenib Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib | Dabrafenib
+ + + + + +
Trametinib Placebo Trametinib Placebo Trametinib Placebo
(n=211) (n=212) (n=211) (nN=212) (n=211) (n=212)
SLP?
Progresséo da 102 (48) 109 (51) 139 (66) 162 (76) 160 (76) 166 (78)
doenca ou
morte, n (%)
Mediana de 9,3 8,8 11,0 8,8 10,2 8,8
SLP (meses) (7,7, 11,1) (5,9; 10,9) (8,0; 13,9) (5,9;9,3) (8,1;12,8) (5,9; 9,3)
(IC 95 %)
Hazard Ratio 0,75 0,67 0,73
(IC95 %) (0,57; 0,99) (0,53; 0,84) (0,59; 0,91)
Valor p 0,035 < 0,001 NA
ORRP 67 51 69 53 69 54
% (IC 95 %) (59,9; 73,0) (44,5; 58,4) (61,8;74,8) (46,3; 60,2) | (62,5;75,4) | (46,8; 60,6)
ORR 15¢ 15¢ NA
diferenca (5,9; 24,5) (6,0; 24,5)
(IC 95 %)
Valor p 0,0015 0,0014f NA
DoR° (meses)
Mediana 9,2¢ 10,24 12,9 10,6 12,9 10,2
(IC 95 %) (7,4; NR) (7,5; NR) (9,4;19,5) (9,1; 13,8) (9,3;18,4) | (8,3;13,8)
a — Sobrevivéncia livre de progresséo (Avaliagdo pelo investigador)
b — Taxa de Resposta Global=Resposta Completa + Resposta Parcial
¢ — Duracéo da resposta
d — A data do relatorio a maioria (> 59 %) das respostas avaliadas pelo investigador ainda se encontravam em
curso
e — Diferenga de ORR calculada com base no resultado da ORR néo arredondado
f — A andlise atualizada ndo foi pré-planeada e o valor-p ndo foi ajustado para teste multiplo
NR = Néo atingido
NA = N&o aplicével

MEK116513 (COMBI-v):

O Estudo MEK116513 foi um estudo de Fase 111, aberto, aleatorizado, com 2-grupos, comparando a
terapéutica de associacdo dabrafenib e trametinib com vemurafenib em monoterapia no melanoma
irressecavel ou metastatico positivo para a mutagdo BRAF V600. O objetivo primério do estudo foi a
SG com um objetivo principal secundario de SLP. Os individuos foram estratificados pelo nivel de
lactato dehidrogenase (LDH) (> ao limite superior do normal (ULN) versus < ULN) e mutacdo BRAF
(V600E versus V600K).

Um total de 704 individuos foram aleatorizados 1:1 para a associagdo ou para vemurafenib. A maioria
dos individuos eram de raga Caucasiana (> 96 %) e do sexo masculino (55 %), com uma mediana de
idade de 55 anos (24 % tinham > 65 anos). A maioria dos individuos apresentava doenca em Estadio
IV M1c (61 % global). A maioria dos individuos tinha LDH < ULN (67 %), indice de desempenho
ECOG de 0 (70 %), e doenca visceral (78 %) no inicio do estudo. No total, 54 % dos individuos tinha
< 3 locais de doenga no inicio do estudo. A maioria dos individuos tinha melanoma positivo para a
mutacdo BRAF V600E (89 %). Os individuos com metastases cerebrais ndo foram incluidos no
ensaio.

24



A SG mediana e as taxas de sobrevivéncias estimadas a 1 ano, 2 anos, 3 anos, 4 anos e 5 anos séo
apresentadas na Tabela 8. Numa andlise da SG a 5 anos, SG mediana para o grupo da associacgéo foi
aproximadamente 8 meses mais longa que a SG mediana para vemurafenib em monoterapia

(26,0 meses versus 17,8 meses) com taxas de sobrevivéncia a 5 anos de 36% para a associagdo versus
23% para vemurafenib em monoterapia (Tabela 8, Figura 2). A curva Kaplan-Meier da SG parece
estabilizar a partir dos 3 a 5 anos (ver Figura 2). A taxa de sobrevivéncia global a 5 anos foi 46% (IC
95%: 38,8; 52,0) no grupo da associacdo versus 28% (IC 95%: 22,5; 34,6) no grupo vemurafenib em
monoterapia, para os doentes com nivel de lactato desidrogenase inicial normal, e 16% (IC 95%: 9,3;
23,3) no grupo da associa¢do versus 10% (IC 95%: 5,1; 17,4) no grupo vemurafenib em monoterapia,
para os doentes com nivel de lactato desidrogenase inicial elevado.

Tabela8 Resultados de sobrevivéncia global do Estudo MEK116513 (COMBI-v)

Analise SG Analise SG a 5 anos
(cut-off dos dados: 13-Mar-2015) (cut-off dos dados: 08-Out-2018)
Dabrafenib + . Dabrafenib + .
Trametinib Vemli;a5fzen|b Trametinib Vemli;‘?;mb
(n=352) (n=352) (n=352) (n=352)
Namero de doentes
Mortes
(acontecimento), 155 (44) 194 (55) 216 (61) 246 (70)
n (%)
Estimativas de SG (meses)
Me%‘;‘%('c 25,6 18,0 26,0 17,8
(22,6; NR) (15,6; 20,7) (22,1; 33,8) (15,6; 20,7)
Hazard ratio 0,66 0,70
ajustada (IC 95%) (0,53; 0,81) (0,58; 0,84)
valor-p < 0,001 NA

SobreV|ve_nC|a Dabrafenib + Trametinib Vemurafenib
global estimada, % (n=352) (n=352)
(1C 95%)
Alano 72 (67;77) 65 (59; 70)
A 2 anos 53 (47,1; 57,8) 39 (33,8; 44.5)
A 3 anos 44 (38,8; 49,4) 31 (25,9; 36,2)
A 4 anos 39 (33,4; 44,0) 26 (21,3; 31,0)
A5 anos 36 (30,5; 40,9) 23 (18,1; 27,4)

NR = Nao atingida, NA = Néo aplicvel
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Figura2 Curvas de Kaplan-Meier da analise de SG atualizada para o Estudo MEK 116513

1.0 Dabrafenib + Trametinib
Vemurafenib
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s
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c . ~
T Tempo desde Aleatorizac&o (Meses)

Individuos em risco:
Dabrafenib + Trametinib 352 311 246 201 171 151 140 130 118 109 104 49 4
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Os melhores resultados no objetivo secundario de SLP foram sustentados ao longo de um periodo de
5 anos no grupo da associacdo em comparagdo com vemurafenib em monoterapia. Observaram-se
também melhores resultados na ORR e observou-se uma duracdo de resposta (DoR) mais longa no
grupo da associacdo em comparacdo com o grupo vemurafenib em monoterapia (Tabela 9).

Tabela9 Resultados de eficacia para o Estudo MEK116513 (COMBI-v)

Analise priméria (cut off dos Analise a 5 anos (cut off dos dados:
dados: 17-Abr-2014) 08-Out-2018)
Objetivo Dabrafenib + Vemurafenib Dabrafenib + Vemurafenib
Trametinib (n=352) Trametinib (n=352)
(n=352) (n=352)

SLP?
Progresséo de 166 (47) 217 (62) 257 (73) 259 (74)
doenca ou morte,
n (%)
SLP mediana 11,4 7,3 12,1 7,3
(meses) (9,9; 14,9) (5,8;7,8) (9,7; 14,7) (6,0; 8,1)
(IC 95 %)
Hazard Ratio 0,56 0,62
(IC 95 %) (0,46; 0.69) (0,52; 0,74)

Valor p < 0,001 NA
ORRP % 64 51 67 53
(IC 95 %) (59,1; 69,4) (46,1; 56,8) (62,2; 72,2) (47,2; 57,9)
Diferenca ORR 13 NA
(IC 95 %) (5,7; 20,2)

Valor P 0,0005 NA
DoR° (meses)
Mediana 13,8¢ 7,5 13,8 8,5
(IC 95 %) (11,0; NR) (7,3;9,3) (11,3; 18,6) (7,4, 9,3
a — Sobrevivéncia livre de progresséo (avalia¢do do investigador)
b — Taxa de Resposta Global=Resposta Completa + Resposta Parcial
¢ — Duragdo da resposta
d — A data do relatério a maioria (59% de dabrafenib+trametinib e 42% de vemurafenib) das respostas
avaliadas pelo investigador ainda se encontravam em curso
NR = Néo atingido
NA = Né&o aplicavel

Tratamento prévio com inibidor BRAF
Existem dados limitados em doentes a tomar a associagdo de trametinib com dabrafenib que
progrediram sob um inibidor BRAF prévio.

A Parte B do estudo BRF113220 incluiu um cohort de 26 doentes que tinham progredido apés um
inibidor BRAF. A associacdo de trametinib 2 mg uma vez por dia e dabrafenib 150 mg duas vezes por
dia demonstrou atividade clinica limitada em doentes que progrediram sob um inibidor do BRAF (ver
seccao 4.4). A taxa de resposta confirmada, avaliada pelo investigador, foi de 15 % (95 % IC: 4,4;
34,9) e a mediana da SLP foi 3,6 meses (95 % IC: 1,9; 5,2). Resultados semelhantes foram observados
nos 45 doentes que transitaram do dabrafenib em monoterapia para a associagéo de trametinib 2 mg
uma vez por dia e dabrafenib 150 mg duas vezes por dia na Parte C deste estudo. Nestes doentes foi
observada uma taxa de resposta confirmada de 13 % (95 % IC: 5,0; 27,0) com uma SLP mediana de
3,6 meses (95 % IC: 2; 4).
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Doentes com metastases cerebrais

A eficécia e seguranca de trametinib em associacdo com dabrafenib em doentes com melanoma

positivo para a mutacdo BRAF com metastizagéo cerebral, foram avaliadas num estudo de Fase I,

multicéntrico, aberto, ndo-aleatorizado (estudo COMBI-MB). Foi incluido um total de 125 doentes em

quatro coortes:

. Coorte A: doentes com melanoma com mutacdo BRAF V600E, com metastases cerebrais
assintomaticas, sem terapia prévia localizada dirigida ao cérebro e indice de desempenho ECOG
deOou 1.

) Coorte B: doentes com melanoma com mutacdo BRAF V600E, com metastases cerebrais
assintomaticas, com terapia prévia localizada dirigida ao cérebro e indice de desempenho
ECOG de O ou 1.

. Coorte C: doentes com melanoma com mutagdo BRAF V600D/K/R, com metéastases cerebrais
assintomaticas, com ou sem terapia prévia localizada dirigida ao cérebro e indice de
desempenho ECOG de O ou 1.

) Coorte D: doentes com melanoma com muta¢do BRAF V600D/E/K/R, com metéstases
cerebrais sintomaticas, com ou sem terapia prévia localizada dirigida ao cérebro e indice de
desempenho ECOG de O ou 1 ou 2.

O objetivo primario do estudo foi a resposta intracraniana no Coorte A, definida como a percentagem
de doentes com uma resposta intracraniana confirmada, avaliada pelo investigador utilizando o
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) modificado, versdo 1.1. A resposta
intracraniana avaliada pelo investigador nos Coortes B, C e D foram objetivos secundarios do estudo.
Devido ao reduzido tamanho da amostra, refletido em amplos 1C 95%, os resultados dos Coortes B, C,
e D devem ser interpretados cuidadosamente. Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 10.

Tabela 10 Dados de eficacia por avaliagdo do investigador do estudo COMBI-MB

Populacéo todos os doentes tratados
Objetivos/ Coorte A Coorte B Coorte C Coorte D
avaliacéo N=76 N=16 N=16 N=17
Taxa de resposta intracraniana, % (IC 95 %)
59% 56% 44% 59%
(47,3, 70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (32,9; 81,6)
Duracdo da resposta intracraniana, mediana, meses (1C 95%o)
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, % (1C 95%b)
59% 56% 44% 65%
(47,3;70,4) (29,9; 80,2) (19,8; 70,1) (38,3; 85,8)
Sobrevivéncia livre de progressdo, mediana, meses (IC 95%)
57 7,2 3,7 55
(5,3;7,3) (4,7, 14,6) (1,7, 6,5) (3,7;11,6)
Sobrevivéncia global, mediana, meses (IC 95%)
10,8 24,3 10,1 11,5
(8,7, 17,9) (7,9; NR) (4,6; 17,6) (6,8; 22,4)
IC = intervalo de confianca
NR = ndo atingido
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. Trametinib em monoterapia

Doentes sem tratamento prévio

A eficécia e a seguranca de trametinib em doentes com melanoma irressecavel ou metastatico mutante
BRAF (V600E e V600K) foram avaliadas num estudo de Fase 111 aberto e aleatorizado (MEK114267
[METRIC]). Foi requerida a medicao do estado de mutacdo BRAF V600 dos doentes.

Os doentes (N=322) sem tratamento prévio ou que podem ter recebido um tratamento com
guimioterapia anterior na definicdo metastatica [popula¢do com Intencdo de Tratar (ITT)] foram
aleatorizados 2:1 para receber 2 mg de trametinib uma vez por dia ou quimioterapia (1000 mg/m?de
dacarbazina de 3 em 3 semanas ou 175 mg/m? de paclitaxel de 3 em 3 semanas). O tratamento
continuou para todos os doentes até progressdo da doenga, morte ou suspensao.

O objetivo de eficacia primério do estudo foi avaliar a eficicia de trametinib quando comparado com a
quimioterapia no que diz respeito a sobrevivéncia livre de progresséo (SLP) em doentes com
melanoma positivo para a mutagdo BRAF V600E/K avangada/metastatica sem antecedentes prévios
de metastases cerebrais (N=273) que é considerada a populacéo de eficacia primaria. Os objetivos de
eficacia secundarios foram sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) na populacéo ITT e SG, ORR e
DoR na populacéo de eficacia priméria e na populagdo ITT. Aos doentes, incluidos no brago de
quimioterapia, foi permitido trocar para o braco de trametinib ap6s confirmagao independente de
progressao. Dos doentes com progressdo da doenca confirmada, incluidos no brago de quimioterapia,
um total de 51 (47 %) trocou para receber trametinib.

As caracteristicas na linha de base foram equilibradas entre os grupos de tratamento na populagao de
eficacia priméaria e a populacdo ITT. Na populagdo ITT, 54 % dos doentes eram do sexo masculinos e
todos eram Caucasianos. A idade mediana foi 54 anos (22 % tinham > 65 anos); todos os doentes
tinham indice de desempenho ECOG de 0 ou 1; e 3 % tinham antecedentes de metéstases cerebrais. A
maioria (87 %) da populacéo ITT tinha a mutacdo BRAF V600E e 12 % dos doentes tinha BRAF
V600K. A maioria dos doentes (66 %) ndo recebeu quimioterapia anterior para a doenca avancada ou
metastéatica.

Os resultados de efic&cia na populagdo de eficcia primaria foram consistentes com aqueles na
populacdo ITT; como tal, apenas os dados de eficacia para a populacdo ITT sdo apresentados na
Tabela 11. As curvas Kaplan-Meier do investigador que avaliou a sobrevivéncia global (analise
subsequente a 20 de maio de 2013) sdo apresentadas na Figura 3.

Tabela 11 Resultados de eficacia avaliados pelo investigador (populagdo ITT)

Objetivo de eficacia Trametinib Quimioterapia?
Sobrevivéncia Livre de (N=214) (N=108)
Progresséo
SLP mediana (meses) 4.8 15
(IC 95 %) (43,49 (1,4,2,7)
Hazard Ratio 0,45
(IC 95 %) (0,33, 0,63)
valor de p < 0,0001
Taxa de Resposta Global (%) 22 | 8
ITT = Intencdo de Tratar; SLP=Sobrevivéncia livre de progressdo; IC=intervalo de confianca.
a A quimioterapia incluiu doentes com 1000 mg/m? de dacarbazina de 3 em 3 semanas ou 175 mg/m?de
paclitaxel de 3 em 3 semanas.

O resultado SLP foi consistente no subgrupo de doentes com melanoma positivo para a mutagéo
V600K (HR=0,50; [IC 95 %: 0,18, 1,35], p=0,0788).

29



Foi realizada uma analise de sobrevivéncia global (SG) adicional com base no corte de dados de 20 de
maio de 2013, ver Tabela 12.

Em outubro de 2011, 47 % dos individuos havia trocado, enquanto em maio de 2013, 65 % dos
individuos havia trocado.

Tabela 12 Dados de sobrevivéncia das analises primarias e das anélises subsequentes

Data de Tratamento Numero | SG mediana Hazard ratio (IC | Percentagem
ponto de de meses (IC 95 %) de
corte mortes 95 %) sobrevivéncia
(%) aos 12 meses
(1C 95 %)
26 de Quimioterapia | 29 (27) NA NA
outubro de | (n=108)
2011 Trametinib 35 (16) NA 0.54(0,32,0,92) NA
(n=214)
20 de maio | Quimioterapia | 67 (62) 11,3 (7,2, 14,8) 50 (39,59)
2013 (n=108)
Trametinib | 137 (62) | 15,6 (14,0, 17.4) | /8 (057, 1.08) Fermei 67
(n=214)

NA=ndo atingido

Curvas Kaplan-Meier de sobrevivéncia global (SG - analise subsequente em 20 de

Figura 3
maio de 2013)
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Tratamento prévio com inibidor BRAF

Num estudo de Fase Il com um s6 braco, desenhado para avaliar a taxa de resposta objetiva, seguranca
e farmacocinética apds a dosagem de 2 mg de trametinib uma vez por dia em doentes com melanoma
metastatico positivo para a mutacdo BRAF V600E, V600K, ou V600D (MEK113583), foram inscritos
dois coortes separados: Coorte A: doentes com tratamento anterior com um inibidor do BRAF com ou
sem outra terapéutica prévia, Coorte B: doentes com pelo menos uma quimioterapia ou imunoterapia
prévia, sem tratamento prévio com um inibidor do BRAF.

No Coorte A deste estudo, o trametinib ndo demonstrou atividade clinica em doentes que progrediram
numa terapéutica prévia com um inibidor do BRAF.

Tratamento adjuvante de melanoma de Estadio 111

BRF115532 (COMBI-AD)

A eficécia e seguranca de trametinib em associacdo com dabrafenib foram estudadas num estudo de
Fase Il1, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado por placebo em doentes com
melanoma cutaneo em Estadio 111 (Estadio I11A [metastase em nddulo linfatico > 1 mm], 111B ou I1IC)
com uma mutacdo BRAF V600 E/K, apos ressecao completa.

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber tratamento de associa¢do (dabrafenib 150 mg duas
vezes por dia e trametinib 2 mg uma vez por dia) ou dois placebos durante um periodo de 12 meses. O
recrutamento exigiu resse¢do completa do melanoma com linfadenectomia completa nas 12 semanas
anteriores a aleatorizacdo. Qualquer tratamento anti-neoplasico sistémico anterior, incluindo
radioterapia, ndo foi permitido. Doentes com antecedentes de neoplasia eram elegiveis, se estivessem
livres de doenca durante, pelo menos, 5 anos. Doentes que tivessem neoplasias com ativagdo de
mutacdes RAS confirmadas ndo eram elegiveis. Os doentes foram estratificados por tipo de mutagéo
BRAF (V600E versus V600K) e estadio da doenca antes da cirurgia utilizando a 72 edi¢ao do Sistema
de Estadiamento do Melanoma do American Joint Committee on Cancer (AJCC) (por sub-estadio do
estadio 11, indicando diferentes niveis de envolvimento dos nddulos linfaticos e tamanho do tumor
primario do tumor primario e ulceragdo). O objetivo primario foi sobrevivéncia livre de recidiva
(SLR) avaliada pelo investigador, definida como o tempo desde a aleatorizacdo até recidiva da doenca
ou morte por qualquer causa. Foi efetuada avaliagao radiol6gica do tumor a cada 3 meses durante 0s
primeiros dois anos e a cada 6 meses depois, até ser observada a primeira recidiva. O objetivo
secundario incluiu sobrevivéncia global (SG; principal objetivo secundario), auséncia de recidiva
(FFR) e sobrevivéncia livre de metastizacdo a distancia (metéstases distantes) (DMFS).

Um total de 870 doentes foram, aleatorizados para os grupos da terapéutica de associagdo (n=438) e
placebo (n=432). A maioria dos doentes eram caucasianos (99%) e do sexo masculino (55%), com
uma mediana de idade de 51 anos (18% tinham > 65 anos). O estudo incluiu doentes com todos 0s
sub-estadios do estadio Il da doenga antes da resse¢do; 18% destes doentes tinham envolvimento dos
nodulos linfaticos apenas identificavel por microscopio e ndo tinham ulceracdo do tumor primario. A
maioria dos doentes tinha uma mutacdo BRAF V600E (91%).

A mediana da duracdo do follow-up no momento da analise primaria foi 2,83 anos no grupo da
associagéo dabrafenib e trametinib e 2,75 anos no grupo placebo.

Os resultados para a analise primaria de SLR sdo apresentados na Tabela 13. O estudo mostrou uma
diferenca estatisticamente significativa para o objetivo priméario de SLR avaliado pelo investigador
entre os grupos de tratamento, com uma SLR mediana de 16,6 meses para o grupo placebo e ainda néo
atingida para o grupo da associacdo (HR: 0,47; intervalo de confianga 95%: (0,39; 0,58); p=1,53x10
1), O beneficio observado de SLR foi demonstrado consistentemente nos varios subgrupos de doentes,
incluindo idade, sexo e raca. Os resultados foram também consistentes no varios fatores de
estratificacdo para estadio de doenca e tipo de mutacdo BRAF V600.
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Tabela 13 Resultados de SLR avaliada pelo investigador para o estudo BRF115532 (Analise
primaria do COMBI-AD)

Dabrafenib + Trametinib Placebo
Parametro SLR N=438 N=432
Numero de acontecimentos, n (%) 166 (38%) 248 (57%)
Recorréncia 163 (37%) 247 (57%)
Recidiva com metéastase & 103 (24%) 133 (31%)
distancia 3 (< 1%) 1 (< 1%)
Morte
Mediana (meses) NE 16,6
(IC 95%) (44,5; NE) (12,7; 22,1)
Hazard ratiot™ 0,47
(95% IC) (0,39; 0,58)
valor de p@ 1,53x10
Taxa 1-ano (IC 95%) 0,88 (0,85; 0,91) 0.56 (0,51; 0,61)
Taxa 2-anos (IC 95%) 0,67 (0,63; 0.72) 0.44 (0,40; 0,49)
Taxa 3-anos (IC 95%) 0,58 (0,54; 0,64) 0.39 (0,35; 0,44)

(1 O hazard ratio € obtido a partir do modelo estratificado de Pike.

21 0 valor p € obtido a partir do teste de logrank bilateral estratificado (os fatores de estratificacdo
foram estadio de doenca — 1A vs. 11IB vs. 111C — e tipo de mutagdo BRAF V600 — V600E vs. V600K)
NE = ndo estiméavel

Com base em dados atualizados de um follow-up adicional de 29 meses comparativamente com a
analise primaria (follow-up minimo de 59 meses), o beneficio na SLR foi mantido com um HR
estimado de 0,51 (IC 95%: 0,42; 0,61) (Figura 4). A taxa de SLR a 5 anos no grupo da associagéo foi
52% (IC 95%: 48; 58) comparativamente a 36% (IC 95%: 32; 41) no grupo placebo.

Figura4  Curvas Kaplan-Meier de SLR para o Estudo BRF115532 (populagéo ITT,
resultados atualizados)
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No momento da andlise final da SG, a dura¢do média do acompanhamento foi de 8,3 anos no grupo da
associacgdo e 6,9 anos no grupo placebo. A diferenca observada na SG néo foi estatisticamente
significativa (HR: 0,80; IC 95%: 0,62, 1,01) com 125 acontecimentos (29%) no grupo da associagdo e
136 acontecimentos (31%) no grupo placebo. As taxas estimadas de SG em 5-anos foram de 79% no
grupo da associacao e 70% no grupo placebo, e as taxas estimadas de SG em 10-anos foram de 66%
no grupo da associagdo e 63% no grupo placebo.

Cancro do pulmédo ndo pequenas células

Estudo BRF113928

A eficacia e seguranca de trametinib em associacdo com dabrafenib foi avaliada num estudo aberto de
Fase Il, ndo aleatorizado, multicéntrico, com trés coortes, em que foram incluidos doentes com
CPNPC com uma mutacdo BRAF V600E em Estadio IV. O objetivo primério foi a taxa de resposta
global (ORR) utilizando RECIST 1.1 avaliado pelo investigador. Os objetivos secundarios incluiam
DoR, SLP, SG, seguranca e farmacocinética da populacdo. A ORR, DoR e SLP foram também
avaliadas por um Comité de Revisdo Independente (CRI) como analise de sensibilidade.

Os coortes foram incluidos sequencialmente:

o Coorte A: Monoterapia (dabrafenib 150 mg duas vezes por dia), 84 doentes incluidos.
78 doentes tinham tido tratamento sistémico anterior para a sua doenca metastatica.

o Coorte B: Terapéutica de associagdo (dabrafenib 150 mg duas vezes por dia e trametinib 2 mg
uma vez por dia), 59 doentes incluidos. 57 doentes tinham tido 1-3 linhas de tratamento
sistémico anteriores para a sua doenca metastatica. 2 doentes nao tinham tido tratamento prévio
e foram incluidos na analise dos doentes incluidos no Coorte C.

o Coorte C: Terapéutica de associagdo (dabrafenib 150 mg duas vezes por dia e trametinib 2 mg
uma vez por dia), 34 doentes. Todos os doentes receberam 0 medicamento do estudo como
tratamento de primeira linha para doenga metastatica.

Do total de 93 doentes incluidos nos coortes B e C da terapéutica de associa¢do, a maioria era
Caucasiana (> 90%), semelhante no que respeita mulheres versus homens (54% versus 46%), com
uma mediana de idade de 64 anos dos doentes na segunda e seguintes linhas de tratamento e de

68 anos dos doentes em primeira linha. A maior parte dos doentes (94%) incluidos nos coortes
tratados com terapéutica de associagdo tinham um nivel de desempenho ECOG de 0 ou 1, 26 (28%)
nunca tinha fumado. A maioria dos doentes tinha histologia ndo escamosa. Na populacdo previamente
tratada, 38 doentes (67%) tinha uma linha de terapéutica anti-neoplasica sistémica para doenca
metastéatica.

Aquando da anélise priméria o objetivo primério ORR avaliado pelo investigador na populagéo de
primeira linha foi 61,1% (IC 95%, 43,5%, 76,9%), e na populacdo previamente tratada foi 66,7% (IC
95%, 52,9%, 78,6%). Atingiu-se significado estatistico para rejeitar a hip6tese nula de que a ORR de
dabrafenib em associacdo com trametinib para esta populacdo com CPNPC foi inferior ou igual a
30%. Os resultados da ORR avaliados pelo CRI foram consistentes com a avaliagdo do investigador.
A andlise final da eficacia, realizada 5 anos ap6s a primeira dose do ultimo individuo é apresentada na
Tabela 14.
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Tabela 14 Resumo de eficacia no coortes de tratamento com associacdo com base na revisao do
investigador e revisdo radioldgica independente

Objetivo Analise Associagédo 1* Linha Associacdo mais 2% Linha
N=36" N=57*
Resposta global Pelo Investigador 23 (63,9%) 39 (68,4%)
confirmada n (%) (46,2; 79,2) (54,8; 80,1)
(1C 95%) Pelo CRI 23 (63,9%) 36 (63,2%)
(46,2; 79,2) (49,3; 75,6)
DoR mediana Pelo Investigador 10,2 (8,3; 15,2) 9,8 (6,9; 18,3)
Meses (IC 95%) Pelo CRI 15,2 (7,8; 23,5) 12,6 (5,8; 26,2)
SLP mediana Pelo Investigador 10,8 (7,0; 14,5) 10,2 (6,9; 16,7)
Meses (IC 95%) Pelo CRI 14,6 (7,0; 22,1) 8,6 (5,2; 16,8)
SG mediana - 17,3 (12,3; 40,2) 18,2 (14,3; 28,6)

Meses (IC 95%)

! cut-off de dados: 7 de janeiro de 2021

QOutros estudos — Analise da gestdo de pirexia

Estudo CPDR001F2301 (COMBI-i) e Estudo CDRB436F2410 (COMBI-Aplus)

E observada pirexia em doentes tratados com dabrafenib e trametinib em combinacio. Os estudos de
registo inicial para a terapéutica de combinag&o no contexto do melanoma irresecével ou metastatico
(COMBI-d e COMBI-v, total N=559) e no contexto do melanoma adjuvante (COMBI-AD, N=435)
recomendavam apenas a interrupc¢ao do dabrafenib em caso de pirexia (febre > 38,5 °C). Em dois
estudos subsequentes, em melanoma irresecavel ou metastatico (COMBI-i grupo de controlo, N=264)
e no contexto do melanoma adjuvante (COMBI-Aplus, N=552), foi recomendado interromper ambos
os medicamentos quando a temperatura do doente ¢ > 38 °C (COMBI-Aplus), ou ao primeiro sintoma
de pirexia (COMBI-i; COMBI-Aplus para pirexia recorrente). No COMBI-i e COMBI-Aplus houve
uma menor incidéncia de pirexia grau 3/4, complica¢des de pirexia, hospitalizacdo devida a eventos
adversos graves de interesse especial (EAIS) de pirexia, de tempo gasto em EAIS de pirexia, e em
descontinuagdes permanentes dos dois medicamentos devido a EAIS de pirexia (o ultimo apenas no
contexto adjuvante) em comparagdo com o0 COMBI-d, COMBI-v e COMBI-AD. O estudo COMBI-
Aplus atingiu o objetivo primario com uma taxa composta de 8,0% (95% IC: 5,9; 10,6) para pirexia de
grau 3/4, hospitalizacdo devido a pirexia, ou descontinuacdo permanente devido a pirexia, em
comparagdo com 20,0% (95% IC: 16,3; 24,1) do histérico de controlo (COMBI-AD).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com trametinib em todos os subgrupos da populacdo pediatrica com melanoma e neoplasias
malignas (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

Trametinib é absorvido por via oral com um tempo mediano para atingir as concentragdes maximas de
1,5 horas ap6s a toma. A biodisponibilidade absoluta mediana de uma dose de um Gnico comprimido
de 2 mg é de 72 % relativa a uma microdose intravenosa (1V). O aumento na exposi¢ao (Cmax € AUC)
foi proporcional a dose apés a dose repetida. Apds a administragdo de 2 mg uma vez por dia, a Cmax
média geométrica em estado estacionario, a AUC (o) € a concentragdo pré-dose foram de 22,2 ng/ml,
370 ng*hr/ml e 12,1 ng/ml, respetivamente com uma relacdo pico-vale baixa (1,8). A variabilidade
interindividual em estado estacionario foi baixa (< 28 %).
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O trametinib é acumulado com doses diarias repetidas com um racio de acumulagdo médio de 6,0 com
uma dose de 2 mg uma vez por dia. O estado estacionario foi atingido ao Dia 15.

A administracdo de uma dose Unica de trametinib com uma refeig&o rica em calorias, rica em gorduras

resultou numa diminuicdo de 70 % e 10 % na Cnax € AUC, respetivamente comparada com condigdes
em jejum (ver seccdes 4.2 e 4.5).

Distribuicdo

A ligacéo de trametinib as proteinas plasméticas humanas é de 97,4 %. Trametinib tem um volume de
distribuicdo de aproximadamente 1200 L determinado ap6s a administragdo de uma microdose
intravenosa de 5 pg.

Biotransformacdo

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o trametinib é metabolizado predominantemente através
de deacetilagdo sem ou em associagdo com mono-oxigenacdo. O metabolito deacetilado foi
adicionalmente metabolizado por glucuronoconjugacao. A oxidagdo do CYP3A4 é considerada uma
via menor de metabolismo. A deacetilacdo é mediada pelas carboxilo-esterases 1 b/c e 2, com possivel
contribuigdo de outras enzimas hidroliticas.

Apds doses Unicas e repetidas de trametinib, trametinib como farmaco inicial é o principal componente
em circulagdo no plasma.

Eliminacdo

A semivida terminal média e de 127 horas (5,3 dias) apos a administragdo de uma dose Unica. A
depuracdo plasmatica IV do trametinib é de 3,21 L/hr.

A recuperacdo da dose total foi baixa apds um periodo de colheita de 10 dias (< 50 %) apoés a
administracdo de uma dose Unica oral de trametinib marcado radioactivamente como uma solucéo,
devido a longa semivida de eliminacéo. O produto relacionado com o farmaco foi excretado
principalmente nas fezes (> 80 % da radioatividade recuperada) e em menor extensao na urina
(<19 %). Menos de 0,1 % da dose excretada foi recuperada como componente principal na urina.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Anadlises farmacocinéticas populacionais e dados de um estudo de farmacologia clinica em doentes
com fungéo hepatica normal ou com elevagdes leves, moderadas ou graves de bilirrubina e/ou AST
(com base na classificacdo do Instituto Nacional do Cancro [NCI]) indicam que a funcéo hepética ndo
afeta significativamente a depuracéao oral de trametinib.

Compromisso renal

E pouco provével que o compromisso renal tenha um efeito clinicamente relevante na farmacocinética
do trametinib dada a baixa excrecédo renal do trametinib. A farmacocinética do trametinib foi
caracterizada em 223 doentes inscritos nos ensaios clinicos com trametinib que tinham compromisso
renal ligeiro e 35 doentes com compromisso renal moderado utilizando uma andlise farmacocinética
populacional. O compromisso renal ligeiro e moderado néo teve efeito na exposicdo do trametinib

(< 6 % para cada grupo). Nao existem dados disponiveis em individuos com compromisso renal grave
(ver seccéo 4.2).
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Idosos
Com base numa analise farmacocinética populacional (intervalo 19 a 92 anos), a idade ndo teve

nenhum efeito clinico significativo na farmacocinética do trametinib. Os dados de seguranga em
doentes > 75 anos de idade sdo limitados (ver seccéo 4.8).

Raca

Né&o existem dados suficientes para avaliar o efeito potencial da raga na farmacocinética de trametinib
uma vez que a experiéncia clinica é limitada a doentes de raga caucasiana.

Populacao pediatrica

As exposigdes farmacocinéticas de trametinib numa dosagem ajustada ao peso em doentes
adolescentes encontravam-se dentro dos limites observados em adultos.

Peso corporal e sexo

Com base numa analise farmacocinética populacional, descobriu-se que o sexo e 0 peso corporal
influenciam a depuracéo oral de trametinib. Embora se espere que individuos do sexo feminino mais
pequenos tenham uma maior exposic¢ao do que individuos do sexo feminino mais pesados, é pouco
provavel que estas diferengas sejam clinicamente relevantes e ndo se justifica nenhum ajuste
posoldgico.

InteracGes medicamentosas

Efeitos de trametinib em enzimas que metabolizam os fArmacos e transportadores: Dados in vitro e in
vivo sugerem que é pouco provavel que o trametinib afete a farmacocinética de outros medicamentos.
Com base em estudos in vitro, o trametinib ndo é um inibidor do CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2D6 e CYP3A4. Sabe-se que o trametinib é um inibidor in vitro do CYP2C8, CYP2C9 e
CYP2C19, um indutor do CYP3A4 e um inibidor dos transportadores OAT1, OAT3, OCT2, MATEL1,
OATP1B1, OATP1B3, gp-P e BCRP. Contudo, com base na baixa dose e baixa exposi¢ao sistémica
clinica relativa aos valores da poténcia de inibi¢do ou inducéo in vitro, o trametinib ndo é considerado
um inibidor ou um indutor in vivo destas enzimas ou transportadores embora possa ocorrer inibicdo
transitoria dos substratos BCRP (ver seccdo 4.5).

Efeitos de outros medicamentos no trametinib: Dados in vitro e in vivo sugerem que é pouco provavel
que a farmacocinética de trametinib seja afetada por outros medicamentos. Trametinib ndo é um
substrato das enzimas CYP ou dos transportadores BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1,
MRP2 e MATEL. Trametinib é um substrato in vitro de BSEP e do transportador de efluxo gp-P.
Apesar de ndo ser provavel que a exposicao de trametinib seja afetada pela inibicdo da BSEP, o
aumento dos niveis de trametinib devido a forte inibi¢do da gp-P hepatica ndo pode ser excluido (ver
secGédo 4.5).

Efeitos do trametinib em outros medicamentos: o efeito da repeticdo de dose de trametinib na
farmacocinética de estado estacionario dos contracetivos orais combinados, noretisterona e
etinilestradiol, foi avaliado num estudo clinico com 19 doentes do sexo feminino com tumores sélidos.
A exposicdo a noretisterona aumentou em 20% e a exposicao a etinilestradiol foi semelhante quando
coadministrado com trametinib. Com base nestes resultados, ndo se espera perda de eficacia dos
contracetivos hormonais quando coadministrados com trametinib em monoterapia.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com trametinib. Trametinib ndo foi genotoxico em
estudos que avaliaram mutacOes reversas em bactérias, aberragdes cromossémicas em células de
mamiferos e micronucleos na medula 6ssea dos ratos.

Trametinib pode comprometer a fertilidade feminina nos humanos, uma vez que em estudos de dose
repetida, foram observados aumentos nos foliculos quisticos e diminui¢6es de corpos IGteos nos ratos
do sexo feminino em exposic¢Bes abaixo a exposicao clinica humana, com base na AUC.

Adicionalmente, em ratos jovens que receberam trametinib observou-se diminui¢éo do peso dos
ovarios, atrasos ligeiros na identificacdo da maturacdo sexual feminina (abertura vaginal e aumento da
incidéncia de botdes terminais proeminentes na glandula mamaria) e ligeira hipertrofia do epitélio de
superficie do Utero. Todos estes efeitos foram reversiveis apds o periodo de interrupgao do tratamento
e atribuiveis a farmacologia. Contudo, em estudos de toxicidade em ratos e cdes com a duracao de até
13 semanas, nao foram observados efeitos do tratamento nos tecidos reprodutores masculinos.

Em estudos de toxicidade no desenvolvimento embrio-fetal em ratos e coelhos, o trametinib induziu
toxicidade maternal e de desenvolvimento. Nos ratos, foram vistas diminui¢Ges nos pesos fetais e
aumentos de perda pos-implantagdo com exposicdes abaixo ou ligeiramente acima das exposi¢des
clinicas humanas, com base na AUC. Num estudo de toxicidade no desenvolvimento embrio-fetal em
coelhas, foram vistos diminui¢do do peso corporal fetal, aumento dos abortos, aumento da incidéncia
da ossificacdo incompleta e malformacdes esqueléticas com exposi¢des subclinicas humanas com base
na AUC.

Em estudos de dose repetida, os efeitos vistos apos a exposi¢do ao trametinib sdo encontrados
principalmente na pele, trato gastrointestinal, sistema hematolégico, ossos e figado. A maioria das
descobertas sdo reversiveis apos recuperacdo sem o farmaco. Nos ratos, foi vista necrose hepatocelular
e aumentos das transaminases apds 8 semanas com > 0,062 mg/kg/dia (aproximadamente 0,8 vezes a
exposicado clinica humana com base na AUC).

Nos ratinhos, foram observados frequéncia cardiaca, peso do coracéo e funcdo ventricular esquerda
mais baixos sem histopatologia cardiaca apds 3 semanas a > 0,25 mg/kg/dia de trametinib
(aproximadamente 3 vezes a exposicdo clinica humana com base na AUC) durante até 3 semanas. Em
ratos adultos, a mineralizacdo de maltiplos 6rgéos foi associada com um aumento no fésforo sérico e
foi cautelosamente associada com necrose no coracéo, figado e rim e hemorragia nos pulmdées em
exposicOes comparaveis a exposicao clinica humana. Nos ratos, foram observados hipertrofia
epifisaria e aumento da perda 6ssea, mas ndo se espera que a hipertrofia epifisaria seja clinicamente
relevante para humanos adultos. Nos ratos e cdes, administrados com trametinib a ou abaixo da
exposicao clinica humana, foram observados necrose da medula 6ssea, atrofia linfoide no timo e
GALT, e necrose linfoide nos nddulos linféticos, bago e timo, que tém o potencial para comprometer a
fungdo imunitéria. Em ratos jovens, observou-se aumento do peso do coragdo sem histopatologia com
0,35 mg/kg/dia (aproximadamente duas vezes a exposicao clinica no ser humano adulto com base na
AUC).

Num ensaio in vitro de Captacdo de Vermelho Neutro (NRU) realizado em fibroblastos 3T3 de rato, o
trametinib foi fototéxico em concentracdes significativamente maiores do que em exposicdes clinicas
humanas (Clso a 2.92 pg/mL, > 130 vezes a exposicdo clinica humana baseada na Cmax), 0 que indica

que existe um baixo risco de fototoxicidade para doentes em tratamento com trametinib.

Associacdo com dabrafenib

Num estudo em cées no qual trametinib e dabrafenib foram dados em associa¢do durante 4 semanas,
observaram-se sinais de toxicidade gastrointestinal e diminuic&o da celularidade linfoide do timo em
doses mais baixas do que em cées em que o trametinib foi dado em monoterapia. De outro modo,
foram observadas toxicidades semelhantes as dos estudos em monoterapia.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)
Hipromelose (E464)
Croscarmelose sodica (E468)
Estearato de magnésio (E470b)
Laurilsulfato de sodio

Didxido de silicio coloidal (E551)

Revestimento por pelicula do comprimido
Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)
Polietilenoglicol

Oxido de ferro amarelo (E172)

Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

Nucleo do comprimido

Manitol (E421)

Celulose microcristalina (E460)
Hipromelose (E464)
Croscarmelose sodica (E468)
Estearato de magnésio (E470b)
Laurilsulfato de sodio

Didxido de silicio coloidal (E551)

Revestimento por pelicula do comprimido
Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)
Polietilenoglicol

Polissorbato 80 (E433)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
Frasco por abrir

3 anos

Frasco aberto

30 dias a temperatura inferior a 30°C.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

Manter o frasco bem fechado.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno resistente a abertura por
criancas. O frasco contém um dessecante.

Tamanhos das embalagens: Um frasco contém 7 ou 30 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/931/001
EU/1/14/931/002

Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/931/005
EU/1/14/931/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de junho de 2014
Data da Gltima renovacdo: 14 de fevereiro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC~)E~S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400, Aranda de Duero
Burgos

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n. ° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

41



D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
trametinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dimetilsulfoxido de trametinib equivalente a 0,5 mg
de trametinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém dessecante, ndo remova nem coma.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade. Manter o frasco bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/931/001 7 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/931/002 30 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

mekinist 0,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mekinist 0,5 mg comprimidos
trametinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dimetilsulfoxido de trametinib equivalente a 0,5 mg
de trametinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

7 comprimidos
30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fechado.

a7



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/931/001 7 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/931/002 30 comprimidos revestidos por pelicula.

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
trametinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dimetilsulféxido de trametinib equivalente a 2 mg de
trametinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

7 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém dessecante, ndo remova nem coma.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade. Manter o frasco bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/931/005 7 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/931/006 30 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

mekinist 2 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mekinist 2 mg comprimidos
trametinib

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dimetilsulféxido de trametinib equivalente a 2 mg de
trametinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

7 comprimidos
30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco de origem. Manter o frasco bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/931/005 7 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/931/006 30 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Mekinist 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Mekinist 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
trametinib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Mekinist e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Mekinist
Como tomar Mekinist

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Mekinist

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wd P

1. O que é Mekinist e para que é utilizado

Mekinist é um medicamento que contém a substancia ativa trametinib. E utilizado isoladamente ou em
associagdo com outro medicamento contendo dabrafenib para tratar um tipo de cancro da pele
chamado melanoma que se espalhou por outras partes do corpo, ou ndo pode ser removido por
cirurgia.

Mekinist em associacdo com dabrafenib é também utilizado para prevenir o reaparecimento do
melanoma apés ter sido removido por cirurgia.

Mekinist em associacdo com dabrafenib é também utilizado para tratar um tipo de cancro do pulmao
chamado cancro do pulmao ndo pequenas células (CPNPC).

Ambos os cancros tém uma alteragéo especial (mutacdo) num gene chamado BRAF na posi¢édo V600.
Esta mutac&o no gene pode ter feito com que o cancro se desenvolva. O seu medicamento tem como
alvo proteinas feitas a partir deste gene alterado e desacelera ou para o desenvolvimento do seu
cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Mekinist

Mekinist s6 deve ser utilizado para tratar melanomas e CPNPC com a mutacdo BRAF. Como tal, antes
de iniciar o tratamento o seu médico ira fazer testes para esta mutagao.

Se 0 seu médico decidir que irad receber tratamento com a associa¢do de Mekinist e dabrafenib, leia o
com atencéo folheto dabrafenib bem como este folheto.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
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N&o tome Mekinist

o se tem alergia ao trametinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Verifique com seu médico se pensa que isto se aplica a si.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de tomar este medicamento. O seu médico precisa de saber se vOcé:

o tem quaisquer problemas no figado. O seu médico pode retirar amostras de sangue para
monitorizar a funcéo do seu figado enquanto esta a tomar este medicamento.

o tem ou alguma vez teve problemas nos rins.

o tem ou alguma vez teve problemas nos pulmdes ou respiratdrios

o tem problemas cardiacos tais como insuficiéncia cardiaca (que podem provocar falta de ar,
dificuldade em respirar quando esta deitado, inchaco dos pés ou pernas) ou problemas na forma
como o seu coragdo bate. O seu médico deve verificar a funcdo cardiaca antes e durante o
tratamento.

o tem problemas nos olhos incluindo obstrugdo da veia que drena o olho (oclusdo da veia da
retina) ou inchaco do olho que pode ser provocado por obstrucdo de liquido (corioretinopatia).

Antes de tomar Mekinist em associacdo com dabrafenib o seu médico deve saber se vocé:
o teve outro tipo de cancro diferente além do melanoma ou CPNPC, dado que pode ter risco
acrescido de desenvolver cancro ndo da pele ao tomar Mekinist.

Verifique com o seu médico se pensa que alguma destas situacdes se aplicam a si.
Situagdes que necessita de observar

Algumas pessoas a tomar Mekinist desenvolvem outras doencas, que podem ser graves. Necessita de
saber sobre sintomas importantes que deve procurar.

Hemorragia

Tomar Mekinist ou a associa¢do de Mekinist com dabrafenib pode provocar hemorragia grave
incluindo no cérebro, no sistema digestivo (tal como estémago, reto ou intestino), pulmdes e outros
Orgaos, e podem provocar a morte. Os sintomas podem incluir:

o dores de cabeca, tonturas ou sensacao de fraqueza

o sangue nas fezes ou fezes negras

o sangue na urina

o dor de estdmago

o tosse / vomitar com sangue

Fale com o médico o mais depressa possivel se sentir algum destes sintomas.

Febre

Tomar Mekinist ou a associacdo de Mekinist e dabrafenib pode causar febre, apesar de ser mais
provavel se estiver a tomar a associagdo (ver também sec¢do 4). Nalguns casos, as pessoas com febre
podem desenvolver tensdo baixa, tonturas ou outros sintomas.

Fale com o seu médico imediatamente se tiver temperatura acima de 38°C ou se comegar a sentir
febre, enquanto estiver a tomar este medicamento.

Doenca cardiaca

Mekinist pode causar problemas cardiacos, ou piorar problemas cardiacos existentes (ver também
“Condic0es cardiacas” na secc¢ao 4) em pessoas a tomar Mekinist em associagdo com dabrafenib.
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Informe o seu médico se tem uma doenca cardiaca. O seu médico iré realizar testes para verificar
que 0 seu coracao esta a funcionar corretamente antes e durante o seu tratamento com este
medicamento. Informe o seu médico imediatamente se sentir: que 0 seu coragdo esté a bater muito
depressa, de forma acelerada, ou de forma irregular, ou se tiver tonturas, cansaco, sensacao de
atordoamento, falta de ar ou inchago nas pernas. Se necessario, 0 seu médico pode decidir suspender o
seu tratamento ou interrompé-lo por completo.

Alteracdes na pele que possam indicar novo cancro da pele

O seu médico ira verificar a sua pele antes de comecar a tomar este medicamento e regularmente
enquanto o estd a tomar. Informe o seu médico imediatamente se verificar quaisquer alteracfes na
sua pele enquanto esté a tomar este medicamento ou apds o tratamento (ver também seccéo 4).

Problemas oculares

O seu médico deve examinar os seus olhos enquanto estd a tomar este medicamento.

Informe o seu médico imediatamente se tiver vermelhidao e irritacdo ocular, visao turva, dor ocular
ou outras altera¢Ges na visdo durante o seu tratamento (ver também seccdo 4).

Mekinist pode causar problemas oculares incluindo cegueira. Mekinist ndo é recomendado se alguma
vez teve blogqueio da veia que drena o olho (oclusdo de veia da retina). Informe imediatamente o seu
médico se tiver 0s seguintes sintomas de problemas oculares: visdo turva, perda de visdo ou outras
alteracdes da visdo, pontos coloridos na sua visdo ou halos (ver contornos turvos ao redor dos objetos)
durante o seu tratamento. Se necessario, 0 seu médico pode decidir suspender o seu tratamento ou
interrompé-lo por completo.

Problemas no figado

Mekinist, ou a associagdo com dabrafenib, podem causar problemas no figado que podem evoluir para
condigBes mais graves tais como hepatite e insuficiéncia hepatica, que pode ser fatal. O seu médico ira
monitoriza-lo periodicamente. Sinais de que o seu figado pode nédo estar a funcionar bem podem
incluir:

perda de apetite

sensacao de enjoo (ndusea)

estar enjoado (vémitos)

dor no estdmago (abdomen)

amarelecimento da pele ou do branco dos olhos (ictericia)

urina de cor escura

comiché&o na pele

Fale com o seu médico o mais depressa possivel se sentir algum destes sintomas.

Problemas nos pulmdes ou respiratorios

Fale com o seu médico se tiver algum problema nos pulmdes ou respiratorio, incluindo
dificuldade em respirar frequentemente acompanhada por uma tosse seca, falta de ar e fadiga. O seu
médico pode marcar exames & fung¢do pulmonar antes de comecar a tomar o medicamento.

Dor muscular

Mekinist pode provocar destruicdo muscular (rabdomiolise), Fale com o seu médico o mais depressa
possivel se sentir algum destes sintomas.

o dor muscular

o urina escura devido a leséo renal

Se necessario, o seu médico pode decidir interromper o tratamento ou parar completamente.
-2  Leiaainformacao “Efeitos indesejaveis possiveis graves” na sec¢do 4 deste folheto.
Perfuracao do estdbmago ou intestino

Tomar Mekinist ou a associacdo de Mekinist e dabrafenib pode aumentar o risco de perfuragdo da
parede do intestino. Fale com o seu médico o mais depressa possivel se sentir dor abdominal forte.
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Reacdes cutaneas graves

Foram notificadas rea¢Bes cutaneas graves em pessoas a tomar Mekinist em associacdo a dabrafenib.
Informe o seu médico imediatamente se notar alteracdes na sua pele (ver seccdo 4 para sintomas a que
deve estar atento).

Doenca inflamatoria que afeta principalmente a pele, pulmdes, olhos e ganglios linfaticos

Uma doengca inflamatoria que afeta principalmente a pele, pulmdes, olhos e ganglios linfaticos
(sarcoidose). Os sintomas frequentes de sarcoidose podem incluir tosse, falta de ar, inchaco dos
ganglios linféticos, perturbac@es visuais, febre, fadiga, dor e inchaco nas articulacdes e inchacos moles
na pele. Informe o seu médico se tiver algum destes sintomas.

Doencas do sistema imunitario

Mekinist em associa¢do com dabrafenib pode, em casos raros, causar uma doenca (linfohistiocitose
hemofagocitica ou LHH) na qual o sistema imunitario produz demasiadas células de combate &
infecdo, denominadas histiécitos e linfocitos. Os sintomas podem incluir aumento do figado e/ou baco,
erupc¢do cutanea, aumento dos nodulos linfaticos, problemas respiratérios, ndédoas negras, anomalias
nos rins e problemas de coragdo. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver
simultaneamente varios sintomas, tais como febre, ganglios linfaticos inchados, nddoas negras ou
erupcao cutanea.

Sindrome de lise tumoral

Se sentir os seguintes sintomas, informe o seu médico imediatamente dado que pode ser uma condigédo
com risco de vida: nauseas, falta de ar, batimento cardiaco irregular, caibras musculares, convulses,
urina turva, diminuicéo da producdo de urina e cansago. Estes podem ser provocados por um grupo de
complicagBes metabolicas, que podem ocorrer durante o tratamento do cancro, provocados pelos
produtos de degradacéo das células cancerigenas que morrem (sindrome de lise tumoral ou SLT) e
podem levar a alteragGes da funcdo renal (ver também seccdo 4).

Criangas e adolescentes
Mekinist ndo é recomendado para criangas e adolescentes uma vez que os efeitos de Mekinist em
pessoas com menos de 18 anos de idade néo sdo conhecidos.

Outros medicamentos e Mekinist

Antes de iniciar o tratamento, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar,
tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos
sem receita médica.Mantenha uma lista dos medicamentos que toma, para gue a possa mostrar ao seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro quando adquire um novo medicamento.

Mekinist com alimentos e bebidas
E importante que tome Mekinist de estdmago vazio porque os alimentos afetam a forma como o
medicamento é absorbido pelo organismo (ver sec¢éo 3).

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Mekinist ndo é recomendado para uso durante a gravidez.

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. Mekinist pode prejudicar o seu bebé.

o Se é uma mulher que pode ficar gravida, deve utilizar um método de contrace¢do que lhe
ofereca garantias enquanto esta a tomar Mekinist e durante pelo menos 16 semanas apds parar
de o tomar.

o Os contracetivos que contém hormonas (como as pilulas, os injetaveis ou os adesivos) podem
n&o funcionar tdo bem enquanto estiver a tomar Mekinist em associa¢do com dabrafenib. Pode
necessitar de utilizar outro método de contracecdo eficaz para que ndo engravide enquanto esta a
tomar esta associacdo de medicamentos. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
para que a aconselhem.

o Se ficar gravida enquanto esta a tomar Mekinist, informe o seu médico imediatamente.
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Mekinist ndo é recomendado durante a amamentacao

Desconhece-se se os ingredientes de Mekinist podem passar para o leite materno.

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, deve informar o seu médico. Recomenda-se que néo
amamente enquanto esta a tomar Mekinist. VVocé e o seu médico irdo decidir se ira tomar Mekinist ou
amamentar.

Fertilidade — homens e mulheres
Mekinist pode comprometer a fertilidade dos homens e das mulheres.

Tomar Mekinist com dabrafenib: Dabrafenib pode reduzir permanentemente a fertilidade masculina.
Além disso, os homens a tomar dabrafenib podem ter uma contagem espermaética reduzida, e a sua
contagem espermatica pode ndo voltar aos niveis normais depois de parar de tomar o medicamento.

Antes de comecar o tratamento com dabrafenib, fale com o seu médico acerca das op¢des para
melhorar as hip6teses de ter criangas no futuro.

Caso ainda tenha dlvidas sobre o efeito deste medicamento na fertilidade, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Mekinist pode ter efeitos indesejaveis que podem afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar
méaquinas. Evite conduzir ou utilizar maqguinas se se sentir cansado ou fraco, se tiver problemas com a
sua Visdo ou se 0s seus niveis de energia estiverem baixos.

As descricOes destes efeitos podem ser encontradas noutras secgdes (ver secgdes 2 e 4).

Leia toda a informag&o deste folheto para orientacéo.

Discuta com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se ndo tem a certeza sobre qualquer assunto. A
sua doenga, 0s sintomas e a situacdo do tratamento podem também afetar a sua capacidade de conduzir
ou utilizar maquinas.

Mekinist contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Mekinist

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Que guantidade tomar

A dose recomendada de Mekinist quer seja tomado isoladamente ou em associagdo com dabrafenib é
de um comprimido de 2 mg, uma vez por dia. A dose recomendada de dabrafenib, quando utilizado
em associagdo com Mekinist, é de 150 mg duas vezes por dia.

O seu médico pode decidir baixar a dose se tiver efeitos indesejaveis.

Nao tome mais Mekinist do que o recomendado pelo seu médico, uma vez que tal pode aumentar o
risco de efeitos indesejaveis.
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Como tomar

Engula o comprimido inteiro, com um copo cheio de agua.

Tome Mekinist uma vez por dia, com o estdmago vazio (pelo menos 1 hora antes de uma refei¢do ou
2 horas ap06s a refeicdo). Isso significa que:

o apos tomar Mekinist, deve esperar pelo menos 1 hora antes de comer.

o apos comer, deve esperar pelo menos 2 horas antes de tomar Mekinist.

Tome Mekinist aproximadamente a mesma hora cada dia.

Se tomar mais Mekinist do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos de Mekinist, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
para aconselhamento. Se possivel, mostre-lhes a embalagem de Mekinist e este folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar Mekinist

Se ainda ndo passaram mais de 12 horas desde a dose esquecida, tome-a assim que se lembre.
Se ja passaram mais de 12 horas, salte a dose e tome a sua proxima dose a hora habitual. Depois
continue a tomar o seu comprimido as horas normais como habitualmente.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Mekinist
Tome Mekinist durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Ndo pare o tratamento, a
ndo ser por indicagdo do seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

Como tomar Mekinist em associacdo com dabrafenib

o Tome Mekinist em associa¢do com dabrafenib exatamente como o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro lhe disser. Ndo altere a dose ou pare de tomar Mekinist ou dabrafenib a ndo ser que
0 seu médico, farmacéutico ou enfermeiro lhe diga para o fazer.

o Tome Mekinist uma vez por dia e tome dabrafenib duas vezes por dia. Pode ser bom para si
ganhar o habito de tomar ambos 0s medicamentos as mesmas horas todos os dias. Mekinist deve
ser tomado ou com a dose da manha de dabrafenib ou com a dose da noite de dabrafenib. As
doses de dabrafenib devem ser tomadas com um intervalo de cerca de 12 horas.

o Tome Mekinist e dabrafenib com o estbmago vazio, pelo menos uma hora antes ou duas horas
depois de uma refei¢do. Tome inteiro com um copo de agua cheio.

o Se falhar uma dose de Mekinist ou dabrafenib, tome-a assim que se lembrar: N&o tome doses
em falta e tome a dose seguinte a hora prevista:

o Se faltarem menos de 12 horas até a proxima dose prevista de Mekinist, que é tomada
uma vez por dia.

o Se faltarem menos de 6 horas até a proxima dose prevista de dabrafenib, que é tomada
duas vezes por dia.

. Se tomar demasiado Mekinist ou dabrafenib, contacte imediatamente o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Leve os comprimidos Mekinist e as capsulas de dabrafenib consigo
se possivel. Se possivel, mostre-lhes a embalagem de Mekinist e dabrafenib com o folheto
informativo.

o Se sentir efeitos indesejaveis 0 seu médico pode decidir que deve tomar doses mais baixas de
Mekinist e dabrafenib. Tome as doses de Mekinist e dabrafenib exatamente como o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro lhe disser.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis possiveis graves

Condigdes cardiacas

Mekinist pode afetar a forma como o seu coragdo bombeia o sangue. E mais provavel que isto afete
pessoas com um problema cardiaco existente. Ira ser verificado se tem quaisquer problemas cardiacos
enquanto estd a tomar Mekinist. Os sinais e sintomas de problemas cardiacos incluem:

o sentir que o seu coracao esta a bater muito depressa, de forma acelerada ou de forma irregular
tonturas

cansaco

sentir-se atordoado

falta de ar

inchago nas pernas

Informe o seu médico assim que possivel se tiver algum destes sintomas, pela primeira vez ou se
estes piorarem.

Pressdo arterial elevada

Mekinist pode causar presséo arterial elevada pela primeira vez ou o agravamento da mesma
(hipertensdo). O seu médico ou enfermeiro irdo verificar a sua pressdo arterial durante o tratamento
com Mekinist. Fale com o seu médico ou enfermeiro imediatamente se desenvolver pressao arterial
elevada, se a sua pressdo arterial piorar ou se tiver dor de cabeca grave, sensacdo de atordoamento ou
tonturas.

Problemas de hemorragia

Mekinist pode causar problemas de hemorragia graves, especialmente no seu cérebro ou estdmago.
Fale com o seu médico ou enfermeiro e procure ajuda médica imediatamente se tiver quaisquer sinais
pouco habituais de hemorragia, incluindo:

. dores de cabeca, tonturas ou fraqueza

o tossir sangue ou coagulos sanguineos

o vomitos contendo sangue ou que se assemelhem a “graos de café”

o fezes vermelhas ou pretas que parecem alcatrdo

Problemas oculares (com a visao)

Mekinist pode causar problemas oculares. Mekinist ndo é recomendado se alguma vez teve bloqueio

da veia que drena o olho (oclusdo de veia da retina). O seu médico pode aconselhar um exame ocular
antes de tomar Mekinist e enquanto o toma. O seu médico pode pedir-lhe que pare de tomar Mekinist
ou que consulte um especialista, se desenvolver sinais e sintomas na sua visao que incluem:

o perda de visdo

vermelhid&o e irritacdo ocular

pontos coloridos na sua visao

halos (ver contornos turvos ao redor dos objetos)

visdo turva
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Alteraces na sua pele

Foram notificadas reacGes cutaneas graves em pessoas a tomar Mekinist em associacdo com

dabrafenib (frequéncia desconhecida). Se notar quaisquer dos seguintes:

. areas de pele avermelhadas no tronco, circulares ou em forma de alvo, com bolhas no centro.
Descamagcéo da pele. Ulceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas erupcdes cutaneas
graves podem ser antecedidas de febre e sintomas do tipo gripe (sindrome Stevens-Johnson).

o erupcao na pele generalizada, febre e nddulos linfaticos aumentados (sindrome DRESS ou
sindrome de hipersensibilidade ao medicamento).
=  pare de utilizar o medicamento e procure cuidado médico imediatamente.

Até 3 em cada 100 pessoas a tomar Mekinist em associacdo com dabrafenib podem desenvolver um
tipo diferente de cancro da pele denominado carcinoma espinocelular cutaneo (CEC). Outros podem
desenvolver um tipo de cancro de pele denominado carcinoma de células basais (CCB). Geralmente
estas lesdes da pele permanecem localizadas e podem ser removidas através de cirurgia e o tratamento
com Mekinist e dabrafenib pode ser continuado sem interrupgéo.

Algumas pessoas a tomar Mekinist em associacdo com dabrafenib podem também notar o
aparecimento de novos melanomas. Estes melanomas sdo geralmente removidos através de cirurgia e
o0 tratamento com Mekinist e dabrafenib pode ser continuado sem interrupgao.

O seu médico iré observar a sua pele antes de comecar a tomar dabrafenib, depois voltara a verificar
todos 0os meses enquanto estiver a tomar dabrafenib e durante 6 meses ap0s ter parado de tomar. Isto é
para procurar qualquer novo cancro de pele.

O seu médico ird também verificar a sua cabeca, pescoco, boca, os ganglios linfaticos e ira realizar
tomografias do térax e estbmago (denominadas TAC) regularmente. Também podera fazer analises ao
sangue. Estes exames sdo para detetar se qualquer outro cancro, incluindo carcinoma espinonocelular
cutaneo, se esta a desenvolver no seu corpo. Sdo também recomendados exames pélvicos (has
mulheres) e exames anais antes e no final do tratamento.

Mekinist em monoterapia ou em associacdo com dabrafenib pode causar erupgéo cutanea ou acne
semelhante a erup¢do cutanea. Siga as instrugdes do seu médico sobre o que fazer para ajudar a
prevenir erup¢do cutanea. Informe o seu médico ou enfermeiro assim que possivel se tiver algum
destes sintomas quer pela primeira vez ou se 0s mesmos piorarem.

Contacte o seu médico imediatamente se tiver uma erupcao cutanea grave com qualquer um dos
seguintes sintomas: bolhas na sua pele, bolhas ou feridas na sua boca, descamacéo da sua pele, febre,
vermelhid&o ou inchaco da sua face, ou plantas dos seus pés.

Informe o seu médico ou enfermeiro assim que possivel se tiver qualquer erupcao cutanea ou se
tiver uma erupgéo cutanea que piora.

Dor muscular

Mekinist pode resultar na destrui¢cdo do musculo (rabdomidlise). Fale com o seu médico ou enfermeira
se sentir um novo sintoma ou agravamento dos sintomas incluindo:

o dor muscular

o urina escura devido a dano nos rins
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Problemas pulmonares ou respiratorios

Mekinist pode causar inflamacgéo do pulmao (pneumonite ou doenca pulmonar intersticial). Informe o
seu médico ou enfermeiro se tem quaisquer sintomas novos ou agravamento de problemas pulmonares
ou respiratorios, incluindo:

o falta de ar

o tosse

o fadiga

Doencas do sistema imunitario

Se desenvolver vérios sintomas simultaneamente, tais como febre, ganglios linfaticos inchados,
nodoas negras ou erupgao cutanea, informe imediatamente o seu médico. Estes podem ser sinais de
um problema (linfohistiocitose hemofagocitica) em que o sistema imunitario produz demasiadas
celulas de combate a infecdo chamadas histiocitos e linfocitos, podendo causar varios sintomas, ver
seccao 2 (frequéncia rara).

Sindrome de lise tumoral

Informe o seu médico imediatamente se sentir os seguintes sintomas: nauseas, falta de ar, batimento
cardiaco irregular, cibras musculares, convuls@es, urina turva, diminuigdo da producéo de urina e
cansago. Estes podem ser provocados por uma condic¢do que resulta de uma rapida degradacéo das
células cancerigenas que em algumas pessoas pode ser fatal (sindrome de lise tumoral ou SLT), ver
seccdo 2 (frequéncia desconhecida).

Efeitos indesejaveis possiveis em doentes a tomar Mekinist em monoterapia

Os efeitos indesejaveis que pode sentir quando estiver a tomar Mekinist isoladamente sdo 0s
seguintes:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Tens&o arterial elevada (hipertensdo)

o Hemorragia, em varios locais do corpo, que pode ser ligeira ou grave

. Tosse

o Falta de ar

o Diarreia

o Ma-disposicao (nauseas) ou indisposi¢do (vomitos)

o Obstipacéo

o Dor de estdmago

. Boca seca

o Erupcdo cuténea, erupcéo semelhante a acne, vermelhiddo da face, pele seca ou com comichao
(ver também “Alteragdes na sua pele”” mais acima na sec¢éo 4)

o Perda ou adelgagamento de cabelo pouco habitual

o Falta de energia ou sentir-se fraco ou cansado

o Inchaco das méos ou dos pés (edema periférico)

o Febre (temperatura elevada)

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem revelar-se nas anélises ao sangue
o Resultados anormais das analises ao sangue relacionadas com o figado
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Inflamacéo dos foliculos capilares na pele

AfecOes das unhas como alteracdes do leito da unha, dor ungueal, infecdo e inchago das
cuticulas

Infecdo da pele (celulite)

Erupcéo cutanea com bolhas com pus (ver também “Alteracdes na sua pele” mais acima na
seccao 4)

Reacdo alérgica (hipersensibilidade)

Desidratacdo (niveis baixos de agua ou fluidos)

Visdo turva

Inchaco ao redor dos olhos

Problemas com a visdo (ver também “Problemas oculares (com a visdo)”, mais acima na
seccao 4)

Frequéncia cardiaca mais baixa do que o normal e/ou diminuicdo da frequéncia cardiaca
Inchago dos tecidos localizados

Inflamacéo do pulmé&o (pneumonite ou doenga pulmonar intersticial)

Boca inflamada ou Ulceras (feridas) na boca, inflamagéo das mucosas

Vermelhidao, gretas ou descamacdo da pele

Maos e pés vermelhos, dolorosos

Inchago da face

Inflamacéo da mucosa

Sensacdo de fraqueza

Problema com 0s nervos que pode provocar dor, perda de sensibilidade ou formigueiro nas
maos e nos pés e/ou fraqueza muscular (neuroparia periférica)

Efeitos indesejaveis frequentes que podem revelar-se nas analises ao sangue:

Diminuicao dos globulos vermelhos (anemia), andlises anormais relacionadas com a creatina
fosfoquinase, uma enzima encontrada principalmente no coracgéo, cérebro, e misculo
esquelético

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Inchaco no olho causado por vazamento de fluido (corioretinopatia) (ver também “Problemas
oculares (com a visdo)”, mais acima na secgao 4)

Inchaco dos nervos na parte de tras do olho (edema papilar) (ver também “Problemas oculares
(com a visdo)”, mais acima na seccao 4)

Separacdo da membrana sensivel a luz na parte de trds do olho (a retina) das suas camadas de
suporte (descolamento da retina) (ver também “Problemas oculares (com a visdo)”, mais acima
na seccao 4).

Blogueio da veia que drena o olho (oclusdo de veia da retina) (ver também “Problemas oculares
(com a visdo)”, mais acima na seccao 4)

Coragdo a bombear de forma menos eficaz, causando falta de ar, cansaco extremo e inchago dos
tornozelos e das pernas (insuficiéncia cardiaca)

Perfuracdo do estbmago ou intestino

Inflamacéo do intestino (colite)

Quebra do musculo que pode causar dor muscular e dano no rim (rabdomiolise)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Batimento cardiaco irregular (bloqueio atrioventricular)
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Efeitos indesejaveis quando Mekinist e dabrafenib sdo tomados juntamente

Quando tomar Mekinist e dabrafenib juntamente pode sentir algum dos efeitos indesejaveis constantes
das listas acima, apesar de a frequéncia poder variar (aumentar ou diminuir).

Pode também ter outros efeitos indesejaveis por tomar dabrafenib ao mesmo tempo que Mekinist
na lista abaixo.

Fale com o médico o mais depressa possivel se sentir algum destes sintomas, pela primeira vez ou se
este piorarem.

Leia o folheto informativo de dabrafenib para mais informacdes sobre os efeitos indesejaveis que
pode sentir ao tomar este medicamento.

Os efeitos indesejaveis que pode observar ao tomar Mekinist em associacdo com dabrafenib séo os
seqguintes:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Inflamacéo nasal e da garganta

o Diminuicédo do apetite

o Dor de cabeca

. Tonturas

o Tens&o arterial elevada (hipertensdo)

o Sangramento em varios locais do corpo, que podem ser ligeiros ou graves (hemorragia)
o Tosse

o Dor de estdmago

o Obstipacéo (Priséo de ventre)

o Diarreia

o Sensacdo de enjoo (nauseas), estar enjoado (vomitos)

o Erupcéo cutanea, pele seca, comichdo, problemas tipo acne
o Dor nas articulagdes, dor muscular, ou dor nas maos ou pés
o Espasmos musculares

o Falta de energia, sensagdo de fraqueza

o Arrepios

o Inchaco das méos ou pés (edema periférico)

o Febre

[ ]

Estado tipo gripal

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem revelar-se nas analises ao sangue
o Resultados da analise ao sangue anormais relacionados com o figado
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o Infecdo do trato urinario

o Efeitos na pele incluindo infecdo da pele (celulite), inflamacéo dos foliculos capilares na pele,
afecdes das unhas como alteracGes do leito da unha, infecdo e inchago das cuticulas, erup¢édo
cutanea com bolhas com pus, carcinoma espinocelular cutaneo (um tipo de cancro da pele),
papiloma (um tipo de tumor da pele que geralmente € inofensivo), aparecimento de verrugas,
aumento da sensibilidade da pele ao sol (ver também “Altera¢Ges na sua pele” acima na
seccao 4)

o Desidratacdo (niveis baixos de agua ou fluidos)

o Visdo turva, problemas de visdo, inflamacéo do olho (uveite)

o Coracdo a bombear de forma menos eficaz

o Tensdo arterial baixa (hipotensao)

o Inchaco de tecidos localizado

o Falta de ar

o Boca seca

. Boca inflamada ou Ulceras na boca, inflamacéo das mucosas

o Problemas tipo acne

o Espessamento da camada exterior da (hiperqueratose), manchas na pele espessas, escamosas ou
gretadas (queratose actinica), pele gretada

o Aumento de suor, suores noturnos

o Queda de cabelo invulgar ou cabelo mais fino

o Maos e pés vermelhos e dolorosos

o Inflamacdo da camada de gordura por debaixo da pele (paniculite)

o Inflamacéo da mucosa

o Inchago da face

o Problema com os nervos que pode provocar dor, perda de sensibilidade ou formigueiro nas

maos e nos pés e/ou fraqueza muscular (neuroparia periférica)

Efeitos indesejaveis frequentes que podem revelar-se nas analises ao sangue

o Niveis baixos de glébulos brancos

o Diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos (anemia), plaquetas no sangue (células que
ajudam o sangue a coagular), e de um tipo de glébulos brancos (leucopenia)

o Niveis baixos de sédio no sangue (hiponatremia) ou fosfato (hipofosfatemia) no sangue

o Aumento do nivel de agucar no sangue

o Aumento da creatina fosfoquinase, uma enzima encontrada principalmente no coracao, cérebro,
e muasculo-esquelético

o Aumento de algumas substancias (enzimas) produzidas pelo figado
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o Novo cancro da pele (melanoma)

o Marcas na pele

o Reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

o AlteracGes nos olhos incluindo inchago do olho provocado por derrame de liquido
(corioretinopatia), separacdo da membrana sensivel a luz na parte de tras do olho (a retina) das
suas camadas de suporte (descolamento da retina) e inchaco em redor dos olhos

Frequéncia cardiaca inferior a normal e/ou diminui¢do da frequéncia cardiaca

Inflamacdo do pulméao (pneumonite)

Inflamacéo do pancreas

Inflamacéo do intestino (colite)

Insuficiéncia renal

Inflamacéo dos rins

Doenca inflamatoria que afeta principalmente a pele, pulmdes, olhos e ganglios linfaticos
(sarcoidose)

Batimento cardiaco irregular (bloqueio atrioventricular)

Manchas ou feridas na pele, elevadas, dolorosas, de cor vermelha a roxo-avermelhada escura,
que surgem principalmente nos bragos, nas pernas, no rosto e no pescogo, acompanhadas de
febre (sinais de dermatose neutrofilica febril aguda)

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
o Perfuracdo do estdbmago ou intestino

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

o Inflamacdo do masculo cardiaco (miocardite) que pode provocar falta de ar, febre, palpitacGes e
dor no peito

o Pele escamosa, inflamada (dermatite exfoliativa)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Mekinist

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo do frasco e na embalagem
exterior apds EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

Manter o frasco bem fechado com o dessecante no interior (recipiente com a forma de um pequeno
cilindro).

Uma vez aberto, o frasco pode ser conservado durante 30 dias a temperatura inferior a 30°C.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composigdo de Mekinist
- A substancia ativa é o trametinib. Cada comprimido revestido por pelicula contém
dimetilsulfoxido de trametinib equivalente a 0,5 mg ou 2 mg de trametinib.
- Os outros componentes séo
- Comprimido: manitol (E421), celulose microcristalina (E460), hipromelose (E464),
croscarmelose sédica (E468), estearato de magnésio (E470b), laurilsulfato de sédio e
diéxido de silicio coloidal (E551).
- Revestimento: hipromelose (E464), dioxido de titanio (E171), polietilenoglicol, 6xido de
ferro amarelo (E172) (para os comprimidos de 0,5 mg), polissorbato 80 (E433) e 6xido de
ferro vermelho (E172) (para os comprimidos de 2 mg).

Qual o aspeto de Mekinist e contetdo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Mekinist 0,5 mg sdo amarelos, ovais modificados,
biconvexos, com o logo da companhia gravado numa das faces e “TT” na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula de Mekinist 2 mg sdo cor-de-rosa, redondos, biconvexos, com
o0 logo da companhia gravado numa das faces e “LL” na face oposta.

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo disponibilizados em frascos de plastico com fechos de
pléstico roscados. Um frasco contém 7 ou 30 comprimidos.

Os frascos também incluem um gel de silica dessecante num contentor com a forma de um pequeno
cilindro. O dessecante deve ser mantido dentro do frasco e ndo deve ser comido.

Titular de Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
1526, Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000, Ljubljana

Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400, Aranda de Duero
Burgos

Espanha
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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