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MEKINIST®
dimetilsulfoxido de trametinibe

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

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

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

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

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hipromelose, croscarmelose sédica, lauril sulfato de sédio,
dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, opadry® amarelo, opadry® rosa.

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Mekinist® é um medicamento usado para tratar pessoas com melanoma (uma forma de cancer de pele) que se
disseminou para outras partes do corpo ou que nao pode ser removido por meio de cirurgia.

O principio ativo de Mekinist®é o dimetilsulfoxido de trametinibe.

O Mekinist® é usado em combinacéo com dabrafenibe. Se vocé est4 recebendo esses dois medicamentos
juntos, leia também a bula de dabrafenibe além desta bula.

Mekinist® somente pode ser usado para tratar melanomas com uma alteragdo (mutacdo) no gene BRAF,
portanto seu médico deve coletar amostras do tecido tumoral primeiro para testar se 0o Mekinist® em
combinacéo com dabrafenibe é adequado para voce.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O Mekinist® (dimetilsulfoxido de trametinibe) pertence a um grupo de medicamentos chamado “Inibidores
seletivos MEK”, enquanto que o dabrafenibe — que sera utilizado em combinagéo com o dimetilsulfoxido de
trametinibe - é um inibidor de alguns tipos de enzimas BRAF.

O melanoma possui uma alteracdo (mutacdo) particular em um gene chamado BRAF. Essa muta¢do no gene
pode ter causado o desenvolvimento do cancer. Mekinist® atinge as proteinas feitas a partir desses genes
mudados (mutados) diminuindo ou parando o desenvolvimento do seu cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Leia a bula do medicamento dabrafenibe que é utilizado em combinacdo com Mekinist® para informacdes
especificas sobre o0 que vocé deve saber antes de usar 0 medicamento.
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Se vocé tiver alguma das condic¢des abaixo, converse com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
antes de vocé tomar Mekinist®:

e se vocé tem problemas cardiacos, como insuficiéncia cardiaca, que pode apresentar sintomas como falta
de ar, dificuldade para respirar quando deitado, inchago nos pés e/ou nas pernas, ou alteragcdo na maneira
como seu coragao bate, seu médico deve verificar sua funcdo cardiaca antes de vocé comecar a tomar
Mekinist® e também durante o seu tratamento.

e se vocé tem algum problema nos olhos, incluindo bloqueio da veia que drena o olho (ocluséo da veia
retiniana) ou inchago no olho que pode ser causado por blogueio de liquido (coriorretinopatia), seu médico
deve providenciar um exame oftalmolégico para vocé, antes de vocé comecar a tomar Mekinist® e também
durante o seu tratamento.

Avise seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, imediatamente, caso vocé tenha algum dos sintomas
abaixo durante o tratamento com Mekinist®:

e se vocé tem algum problema pulmonar ou respiratdrio, incluindo dificuldade para respirar, cansago ou
tosse seca acompanhada frequentemente por dor no peito, aumento dos batimentos cardiacos, coloracdo
azulada da pele, seu médico devera providenciar um exame da funcdo pulmonar antes de vocé comecar a
receber Mekinist®.

e se vocé tiver dores de cabeca, tonturas ou fraqueza, tosse com expectoracdo de sangue ou coagulos , vémito
com sangue ou que se parece com "borra de café", sangramento do nariz, fezes vermelhas ou pretas que se
parecem com alcatrdo, uma vez que estes podem ser sintomas de sangramento (hemorragia) grave. Se vocé
tiver inchago e dor em uma parte do corpo. Estes podem ser sintomas de trombose venosa profunda
(quando se forma um coagulo de sangue dentro da veia).

o se tiver diarreia, dor abdominal e febre. Estes sdo possiveis sintomas de uma inflamagéo do célon
(intestino).

e se vocé tiver dores de estdmago, nauseas, vomitos de sangue, fezes negras ou com sangue. Estes sdo
possiveis sintomas de perfuracdo gastrointestinal (estbmago e intestino).

e Se vocé apresenta febre alta. Isto pode ocorrer com mais frequéncia quando Mekinist® (dimetilsulfoxido de
trametinibe) é tomado em combinacdo com dabrafenibe.

Acompanhamento durante o seu tratamento com Mekinist®
O seu médico deve organizar 0 acompanhamento regular da sua funcéo cardiaca antes e durante o tratamento
com Mekinist®.

Vocé também deve ter uma avaliagdo peridédica com um oftalmologista antes e durante o tratamento com
Mekinist®.

Durante e apés os eventos de febre alta severa algumas substancias (enzimas) podem ser anormalmente
aumentada e seu médico ird medi-las e verificar se 0s seus rins estdo funcionando corretamente.

Criancas e adolescentes (abaixo de 18 anos)
Mekinist® ndo deve ser usado em criancas e adolescentes, porque nio se sabe se é seguro e eficaz.

As pessoas mais velhas (65 anos ou mais)
Vocé pode usar Mekinist™, se vocé estd com 65 anos de idade ou mais, com a mesma dose que para 0s outros
adultos.

Gravidez e amamentacao
Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe) em combinacdo com dabrafenibe ndo sdo recomendados
para uso durante a gestacao.

e Caso esteja gravida, acredita que possa estar gravida ou esteja planejando ter um filho, converse com o seu
médico ou enfermeiro antes de receber este medicamento.
e Se vocé engravidar enquanto toma Mekinist®, informe o seu médico imediatamente.
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Pacientes do sexo feminino com risco de engravidar e pacientes do sexo masculino

o Mekinist® pode causar danos a um bebé que ainda néo nasceu. Se vocé é uma mulher que pode engravidar,
vocé deve usar um método de controle de gravidez (contracepco) confiavel enquanto vocé toma Mekinist® e
por até 4 semanas ap6s vocé parar de tomar Mekinist®. Pergunte ao seu médico sobre as opgdes efetivas de
controle da gravidez.

« Durante o tratamento com a combinag&o de Mekinist® com dabrafenibe, métodos de controle da gravidez
gue utilizam hormonios (como, pilulas, injecBes ou adesivos) podem nao funcionar bem enquanto vocé esta
tomando Mekinist®. Vocé precisa usar outro método de controle de gravidez confiavel, como os
preservativos, para que vocé ndo engravide enquanto toma Mekinist®. Converse com seu médico ou
enfermeiro para aconselhamento.

Mekinist® ndo é recomendado durante a amamentac&o

N4o se sabe se os ingredientes do Mekinist® passam para o leite materno.

Se vocés estiver amamentando, ou planejando amamentar, vocé deve informar o seu médico. Nao é
recomendado que vocé amamente enquanto recebe Mekinist®. Vocé e o seu médico irdo decidir se vocé
recebera Mekinist® ou amamentara.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e/ou operar maquinas

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

Interacbes com outros medicamentos

Converse com seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se vocé estiver tomando, tenha recentemente
tomado ou pode vir a tomar qualquer outro medicamento. Isso inclui medicamentos utilizados sem a
prescricdo do médico.

Mantenha uma lista dos medicamentos que vocé toma para que vocé possa mostrar ao seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico quando pegar um medicamento novo.

Interacdes com alimentos
E importante tomar Mekinist® de estdmago vazio, pois o alimento pode afetar a maneira como o
medicamento é absorvido no corpo. Tome Mekinist® com um copo cheio de &gua.

Vocé precisa tomar Mekinist® pelo menos 1 hora antes da refeicio ou 2 horas ap6s a refeicéo, portanto:
e ap6s tomar Mekinist®, espere pelo menos 1 hora antes de comer.
e ou, apés comer, espere pelo menos 2 horas antes de tomar Mekinist®.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Mantenha este medicamento fora da visdo e alcance das criancas. Ndo tome este medicamento apds o
vencimento do prazo de validade que consta na embalagem. Armazenar sob refrigeracdo de 2 °C a 8 °C. Nao
congelar. Proteger da umidade e da luz. Conservar o produto em seu frasco original. Manter o frasco
hermeticamente fechado. N&o remover o dessecante.
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Numero de lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Qual a aparéncia de Mekinist® e o contetido da embalagem
Comprimidos de 0,5 mg - comprimidos revestidos, amarelos, ovais modificados, biconvexos, com “GS”
gravado em uma face e “TFC” na face oposta. Este medicamento é embalado com um dessecante.

Comprimidos de 2 mg - comprimidos revestidos, rosas, redondos, biconvexos, com “GS” gravado em uma
face e “HMJ” na face oposta. Este medicamento é embalado com um dessecante.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Leia a bula do medicamento dabrafenibe que é utilizado em combinacdo com Mekinist® para informagdes
especificas sobre como vocé deve usar 0 medicamento.

Sempre tome Mekinist® exatamente como o seu médico prescreveu. Verifique com o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico se vocé ndo tiver certeza.

A dose comum do Mekinist®é um comprimido de 2 mg uma vez ao dia.

O seu médico pode decidir que vocé tome uma dose menor caso apresente efeitos colaterais.

N4o tome nenhum comprimido de Mekinist® além do recomendado pelo seu médico.

Tome os comprimidos de Mekinist® (dimetilsulfoxido de trametinibe) e as capsulas de dabrafenibe com um
copo cheio de agua.

Tome o Mekinist® em combinacio com dabrafenibe conforme orientado pelo seu profissional da satide. N&o
altere a dose ou interrompa o uso de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe a menos que orientado pelo
seu médico.

Quando o Mekinist® e o dabrafenibe forem tomados em combinag&o, tome a dose diaria tnica de Mekinist®
no mesmo horario todos os dias junto com a dose matinal ou com a dose noturna de dabrafenibe.

N4o tome mais de uma dose de Mekinist® por dia e ndo tome as doses matinais e noturnas de dabrafenibe ao
mesmo tempo.

Tome o Mekinist® pelo tempo que o seu médico recomendar. N&o pare o tratamento, salvo se o seu médico
aconselhar.

Caso tenha davidas adicionais sobre o uso deste medicamento, fale com o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

E necessario a confirmagdo da mutacdo BRAF V600 usando um teste aprovado/validado para a selegéo de
pacientes adequados para o uso de dimetilsulféxido de trametinibe em combinacdo com dabrafenibe.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duracgéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico. Este medicamento ndo deve ser
partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Leia a bula do medicamento dabrafenibe que é utilizado em combinagdo com Mekinist® para informagdes
especificas sobre o que vocé deve fazer caso esquecer de usar 0 medicamento.

Se a dose perdida estiver com atraso menor que 12 horas, tome-a assim que lembrar.
Se a dose perdida estiver com atraso maior que 12 horas, pule esta dose e tome a préxima dose no horario
certo. E, entdo, siga tomando seus comprimidos nos horarios regulares habituais.
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Nao dobre a dose para compensar a dose perdida.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Leia a bula do medicamento dabrafenibe que é utilizado em combinagdo com Mekinist® para informagdes
especificas sobre quais os males que o medicamento pode te causar.

Como com todos 0s medicamentos, pacientes tratados com Mekinist® podem ter efeitos colaterais, apesar de
nem todas as pessoas 0s apresentarem.

Alguns efeitos adversos podem ser sérios

PARE de tomar Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe) e procure ajuda médica imediatamente se vocé
tiver alguma das condicGes abaixo:

« Dificuldade em respirar ou engolir, tonturas, inchaco dos labios da face, lingua ou garganta, coceira intensa
na pele, com placas avermelhadas e em relevo na pele (sinais de reacdo de hipersensibilidade)

e Sede, baixa producdo de urina, perda de peso, pele seca corada e irritabilidade (sinais de baixo nivel de
fluidos no corpo)

e Perda da visdo (sinal de deficiéncia visual)

e Visdo embacada (sinais de coriorretinopatia)

¢ Perda de visdo por bloqueio da veia de drenagem do olho (sinal de ocluséo da veia central da retina)

¢ Sensacdo de luz intermitente, perda de visdo (sinais de descolamento de retina)

e Fadiga, cansaco, sensacgdo de inchaco, palpitacfes cardiacas (coracdo acelerado), perda de apetite, nauseas,
reducdo da capacidade de exercicio, falta de ar (sinais de disfuncdo ventricular esquerda)

« Batimento lento do coracéo (sinal de bradicardia)

e Falta de ar, dificuldade em respirar quando deitado, inchago dos pés ou pernas (sinais de insuficiéncia
cardiaca)

¢ Dores de cabega, tonturas ou fraqueza, tosse com expectoracdo de sangue ou codgulos de sangue, vémito
com sangue ou que se parece com "borra de café"”, sangramento do nariz, fezes vermelhas ou pretas que se
parecem com alcatrdo (sinais de hemorragia).

e Tosse, respiracdo dificil ou dolorosa, chiado ou dor no peito ao respirar, febre (sinais de pneumonite,
inflamacéo pulméo)

e Dor de estdmago forte e em colica e nauseas (sinais de perfuracdo gastrointestinal)

e Diarreia, dor abdominal e febre (sinais de colite, inflamacdo intestinal)

¢ Fraqueza anormal dos musculos do corpo, causando dor forte, febre, urina vermelho-acastanhada (sinais de
rabdomiolise)

Se vocé tiver algum efeito adverso sério, pare de tomar este medicamento e converse com o seu médico
imediatamente.

Muito comum: pode afetar mais 1 em 10 pessoas
o Dor de cabega, tonturas, pressdo alta (hipertensao)
e Tosse

o Falta de ar, dificuldade para respirar (dispneia)

e Diarreia

» Nauseas

e \VOmitos

o Constipacdo

e Dor abdominal

» Boca seca

o Lesdes na Pele (erupcéo cutinea)
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e Comichdo (prurido)

e Comichdo, erupcdo cutanea vermelha que queima (dermatite acneiforme)
o Pele seca

o Perda de cabelo (alopecia)

o Fadiga

e Inchago das méos, tornozelos ou pés (edema periférico)

o Febre (pirexia)

Comum: pode afetar até 1 a cada 10 pessoas

e Inflamacé&o dos foliculos pilosos que causam prurido (foliculite)

e AlteracBes das unhas, tais como mudancgas raiz da unha (leito ungueal), dor , infeccdo e inchaco das
cuticulas (paroniquia)

e Inflamagdo com vermelhiddo da pele causada por infeccéo (celulite)

¢ Erupc¢do cutanea com bolha cheia de pus (erupgdo cutanea pustulosa)

¢ Cansago, fadiga, pele pélida (anemia)

¢ Visdo embacada

e Inchaco das palpebras e inchago ao redor dos olhos (edema periorbital)

¢ Cansago, desconforto no peito, dor de cabeca leve, palpitacdes (fracdo de ejecdo diminuida)

e Inchaco doloroso e incdmodo nos bragos, pernas ou outra parte do corpo (linfedema)

e Sangramento no nariz (epistaxe)

e Feridas na boca com inflamagéo da gengiva (estomatite)

e Lesdo da pele

¢ Vermelhid&o da pele (eritema)

¢ Vermelhidao e / ou inchago e, eventualmente descamacao nas palmas das méos e nas solas dos pés, que
podem ser acompanhadas por sensacdo de formigamento e dor em queimacdo (sindrome eritrodisestesia
palmo-plantar)

¢ Fendas da epiderme

¢ Resultado de teste anormal de sangue renal (creatinina fosfoquinase sanguinea aumentada)

e Inchaco facial (edema da face)

¢ Dor, feridas na boca, vermelhiddo e inchaco das vias respiratorias ou tubo de alimentacdo (inflamacéo da
mucosa)

¢ Fraqueza (astenia)

Durante o tratamento com Mekinist®, vocé também pode ter efeitos colaterais verificados nos resultados dos
testes sanguineos anormais (comuns), o que pode dar ao seu médico informagdes sobre o funcionamento de
algumas partes do seu corpo, por exemplo:

e niveis elevados das seguintes enzimas:

- Fosfatase alcalina aumentada no sangue (funcdo Gssea)

- Alanina aminotransferase (ALT) e / ou aspartato aminotransferase (AST) (funcéo hepatica)

Incomum: pode afetar até 1 a cada 100 pessoas
e Tosse, dificuldade de respirar, dor ao respirar (doenga pulmonar intersticial)

Possiveis efeitos colaterais adicionais
Alguns efeitos colaterais podem ser sérios

PARE de tomar Mekinist® e procure ajuda médica imediatamente se vocé tiver alguma das condigdes abaixo:
¢ Nova verruga, pele ferida ou inchaco avermelhado que sangra ou ndo cicatriza, a mudanca no tamanho ou
cor de uma verruga (sinais de carcinoma cutaneo de células escamosas (SCC), incluindo SCC da pele, SCC
in situ (Doenca de Bowen) e ceratoacantoma ou nova melanoma primario)

e Febre, dor de garganta ou Ulceras na boca devido a infeccBes (sinais de neutropenia ou leucopenia, defesa
baixa)

e Sangramento espontaneo, hematomas, manchas ou bolinhas vermelhas na pele (sinais de trombocitopenia
plaqueta baixa)
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¢ Olhos vermelhos e dolorosos (sinal de uveite)

¢ Dor de estdmago no andar superior (sinal de pancreatite)

e Diminuicédo grave ou auséncia da producédo de urina (sinais de insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda
e nefrite)

e Dificuldade em respirar, dor no peito, desmaios, ritmo cardiaco rapido, coloragdo azulada da pele (sinais de
embolia pulmonar)

¢ Nauseas, vOmitos, intestino preso (constipacéo), dor de estdmago, urina (micgdo) frequente, sede excessiva,
fraqueza muscular e espasmos (sinais de hipercalcemia)

Muito comum: podem afetar mais de 1 a cada 10 pessoas
e Infec¢do do trato urinério

¢ Dor de garganta e nariz escorrendo com coriza (nasofaringite)
e Diminuicédo do apetite

e Dor de cabeca

e Tonturas

¢ Dor nas articulagdes (artralgia)

e Dor muscular (mialgia)

¢ Dor nas extremidades

o Calafrios

e Diminuicédo de peso

Comum: podem afetar até 1 a cada 10 pessoas

¢ Verrugas (papiloma incluindo papiloma cutaneo)

e Tumores de pele "cor-da-pele", ceroso (ceratose seborréica)

e Marcas na pele (acrocérdon)

o Sede excessiva, volume urinario elevado, aumento do apetite com perda de peso como sinais de alto nivel
de acucar no sangue (hiperglicemia)

¢ Cansago, confusdo, espasmos musculares, convulsdes (hiponatremia)

¢ Resultados dos testes sanguineos fosfato anormal (hipofosfatemia)

e Tonturas, sensa¢do de desmaio (hipotensdo), pele grossa escamosa e craquelada (queratose actinica)
e Suor noturno

e Pele grossa (hipergueratose)

e Transpiragdo excessiva (hiperidrose)

e Elevacéo e carogos moles ou dolorosos abaixo da superficie da pele (paniculite)

e Espasmos musculares

e Cansago, arrepios, dor de garganta, dores musculares ou das juntas (doenca semelhante & influenza)
e Exames de sangue de figado anormal (gama-glutamil transferase aumentada)

e Aumento de peso

Se vocé tiver qualquer efeito colateral ndo listado nesta bula, por favor informar seu médico, dentista
ou enfermeiro.

Atencéo: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Até 0 momento, poucos casos de uso deste medicamento, em quantidade maior do que a indicada, foram
relatados. Se vocé tomar comprimidos de Mekinist® em excesso, entre em contato com o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico para aconselhamento. Nesses casos, € esperado um aumento na probabilidade

VP3 = Bula_paciente_Mekinist®



> NOVARTIS

e gravidade dos eventos adversos mais comuns (vide 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?). Se possivel, mostre a eles a embalagem de Mekinist®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.
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