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MEKINIST®
dimetilsulfoéxido de trametinibe

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

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (confirme indicaciio abaixo)

COMPOSICAO

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

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

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

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

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Mekinist® ¢ um medicamento usado em combinagdo com dabrafenibe para tratar pessoas adultas com
melanoma (uma forma de céncer de pele) que se disseminou para outras partes do corpo ou que ndo pode ser
removido por meio de cirurgia.

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

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

O Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe é usado para prevenir que o melanoma volte ap6s ter sido
removido por cirurgia.

Mekinist® em combina¢do com dabrafenibe para tratar pessoas adultas com um tipo de cincer de pulmio
chamado de cancer de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP) com mutagdo BRAF V600E.

Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe também pode ser utilizado para o tratamento de pessoas adultas
com um tipo de cancer de tireoide denominado cancer anaplasico de tircoide (CAT) com mutacdo BRAF
V600E, que se espalhou para outras partes do corpo ou ndo pode ser removido por cirurgia.

Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe é usado para tratar adultos e criangas com 6 anos ou mais com um
tumor solido (massa) que nao pode ser removido por cirurgia ou que se espalhou para outras partes do corpo,
e que piorou (progrediu) e vocé ndo tem opgoes de tratamento satisfatorias.

Mekinist® somente pode ser usado para tratar cAnceres com uma alteragdo (mutagio) no gene BRAF, portanto
seu médico deve coletar amostras do tecido tumoral primeiro para testar se 0 Mekinist® em combinagdo com
dabrafenibe ¢ adequado para vocé.

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 combinagdo com o Mekinist® - é um
inibidor de alguns tipos de enzimas BRAF.

O melanoma ou cancer de pulmdo de células ndo pequenas ou cancer anaplasico de tireoide possuem uma
alteragdo (mutagdo) particular em um gene chamado BRAF. Essa mutagdo no gene pode ter causado o

VP21 = Mekinist Bula Paciente 1



), NOVARTIS

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?

Este medicamento ¢ contraindicado para pessoas que tenham sensibilidade conhecida a qualquer componente
da formula.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e precaucdes

Leia a bula do medicamento dabrafenibe que é utilizado em combinagdo com Mekinist®, para informagdes
especificas sobre o que vocé deve saber antes de usar o medicamento.

Se vocé tiver alguma das condices 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 alteragdo na
maneira como seu coragdo bate, seu médico deve verificar sua func¢ao cardiaca antes de vocé comecar
a tomar Mekinist® e também durante o seu tratamento, ou

e se vocé tem algum problema nos olhos, incluindo sensag@o de flashes luminosos, perda de visao
(descolamento de retina), bloqueio da veia que drena o olho (oclusdo da veia retiniana) ou inchago no
olho que pode ser causado por bloqueio de liquido (coriorretinopatia), seu médico deve providenciar
um exame oftalmologico para vocé, antes de vocé comegar a tomar Mekinist® e também durante o
seu tratamento, ou

e sctem ou ja teve problemas renais.

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

e se vocé tiver dores de cabega, tonturas ou fraqueza, tosse com expectoragdo de sangue ou coagulos, vomito
com sangue ou vomito 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.

o se tiver dores no peito, falta de ar sibita, dificuldade em respirar, dor nas pernas com ou sem inchago, inchago
nos bracos e pernas, ou um braco ou perna fria e palida, estes podem ser sinais de um coagulo sanguineo nas
veias do brago ou perna, no pulmao ou outras partes do corpo.se tiver diarreia, dor abdominal e febre. Estes
sdo possiveis sintomas de uma inflamacao do célon (intestino).

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

e se vocé apresenta febre ou sentir que pode vir a febre. A febre pode vir acompanhada de calafrios graves,
desidratagdo e pressdo arterial baixa. Isto pode ocorrer com mais frequéncia quando Mekinist®
(dimetilsulfoxido de trametinibe) ¢ tomado em combinagdo com dabrafenibe.

e se vocé apresentar erupgdo cutinea ou erupgdo cutinea tipo acne que podem ser causados pelo Mekinist®;

e se tiver reagdes adversas graves da pele:

. erup¢do cutinea; pele avermelhada; bolhas nos 1abios, olhos ou boca; descamacdo da pele, com ou
sem febre, que podem ser possiveis sinais da sindrome de Stevens-Johnson.

e  erupcdo cutanea generalizada, febre e aumento dos ganglios linfaticos (que podem ser sinais de reagio
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos).

e se vocé tiver multiplos sintomas como febre, glandulas inchadas, hematomas ou erup¢des cutdneas ao mesmo
tempo, que podem ser sinais de linfohistiocitose hemofagocitica ou LHH, uma condi¢do em que o sistema
imune produz muitas células de combate a infecgdes, chamadas histiocitos e linfocitos.

e sc tiver varios sintomas, tais como batimentos cardiacos irregulares, diminuigdo da producdo de urina,
confusdo, nauseas e vomitos graves, falta de ar, cdibras musculares ou espasmos a0 mesmo tempo, que
podem ser sinais de sindrome de lise tumoral ou também chamado de SLT, uma condig¢do resultante de uma
rapida destruigdo das células tumorais.

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

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

Durante e apds os eventos de febre alta severa algumas substincias (enzimas) podem ser anormalmente
aumentada e seu médico ira medi-las e verificar se os seus rins estdo funcionando corretamente.

Criancas e adolescentes (abaixo de 6 anos de idade)

Mekinist® ndo deve ser usado em criangas menores de 6 anos de idade, porque ndo se sabe se ¢ seguro e eficaz.
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 amamentacio

Mekinist® (dimetilsulfoxido de trametinibe) em combinacio com dabrafenibe nio sio recomendados para

uso durante a gestacao.

¢ Caso esteja gravida ou amamentando, acredita que possa estar gravida ou esteja planejando ter um filho,
converse com o seu médico ou enfermeiro antes de receber este medicamento.

e O seu médico ird conversar com vocé sobre 0s riscos potenciais de tomar Mekinist® durante a gravidez ou
amamentagao.

e Se vocé engravidar enquanto toma Mekinist®, informe o seu médico imediatamente.

Pacientes do sexo feminino com potencial de engravidar e pacientes do sexo masculino

e Mekinist® pode causar danos a um bebé que ainda ndo nasceu. Se vocé ¢ uma mulher que pode engravidar,
vocé deve usar um método de controle de gravidez (contracepgdo) confiavel enquanto vocé toma Mekinist® e
por pelo menos 16 semanas apds vocé parar de tomar Mekinist®. Pergunte ao seu médico sobre as opgdes
efetivas de controle da gravidez.

e Durante o tratamento com a combinagdo de Mekinist® com dabrafenibe, métodos de controle da gravidez
que utilizam hormonios (como, pilulas, injecdes ou adesivos) podem ndo funcionar de forma eficaz. Vocé
precisa usar outro método de controle de gravidez eficaz, para que vocé ndo engravide enquanto toma
Mekinist® em combinagio com dabrafenibe. Converse com seu médico ou enfermeiro para aconselhamento.

e Pacientes do sexo masculino (incluindo aqueles que fizeram vasectomia) com companheiras que estdo
gravidas ou que possam engravidar devem usar preservativos durante a relagdo sexual enquanto estiverem
recebendo Mekinist® e por, pelo menos, 16 semanas apds parar de tomar do Mekinist®.

Mekinist® ndo é recomendado durante a amamentacio.
Nio se sabe se os ingredientes do Mekinist® passam para o leite materno.

Se vocé estiver amamentando, ou planejando amamentar, vocé deve informar o seu médico. Nio ¢
recomendado que vocé amamente enquanto recebe Mekinist®. Vocé € o seu médico irdo decidir se vocé
receberd Mekinist® ou amamentara.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite humano: Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e/ou operar maquinas

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

Interacées com outros medicamentos

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

Interacées com alimentos
E importante tomar Mekinist® de estdémago vazio, pois o alimento pode afetar a maneira como o
medicamento é absorvido no corpo.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico
estrito e exames laboratoriais periodicos para controle.

Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro amarelo.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-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 criangas. Ndo tome este medicamento apds o
vencimento do prazo de validade que consta na embalagem. Armazenar sob refrigeragdo 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. Ndo remover o dessecante.

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

Qual a aparéncia de Mekinist® e o contetido da embalagem
Comprimidos de 0,5 mg - comprimidos revestidos, amarelos, ovaloides, biconvexos, sem sulco, com bordas

chanfradas, com “U)” gravado em uma face e “TT” na face oposta. Este medicamento ¢ embalado com um
dessecante.

Comprimidos de 2 mg - comprimidos revestidos, rosas, redondos, biconvexos, sem sulco, com bordas

chanfradas, com “U)” gravado em uma face e “LL” na face oposta. Este medicamento ¢ 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 criangas.

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

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

Em adultos, a dose recomendada do Mekinist® ¢ um comprimido de 2 mg uma vez ao dia.
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Em criangas acima de 6 anos, a dose recomendada do Mekinist® é baseada no peso corporal e é determinada
pelo seu médico.

Dependendo de como vocé responder a Mekinist®, o seu médico podera receitar-lhe uma dose mais baixa ou
interromper temporariamente o tratamento.

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

Tomar Mekinist® no mesmo horario todos os dias ird ajudé-lo a se lembrar de quando tomar o seu
medicamento.

Vocé precisa tomar Mekinist® uma vez ao dia, com o estdbmago vazio (pelo menos 1 hora antes da refeigdo ou
2 horas ap6s a refei¢ao), portanto:

e apos tomar Mekinist®, espere pelo menos 1 hora antes de comer.

e ou, apos comer, espere pelo menos 2 horas antes de tomar Mekinist®.

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

Tome o Mekinist® em combinagio com dabrafenibe conforme orientado pelo seu profissional da satde. No
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 combinagdo, tome a dose diaria inica de Mekinist®
no mesmo horario todos os dias junto com a dose matinal ou com a dose noturna de dabrafenibe.

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

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

Este ¢ um tratamento de longo prazo e pode durar meses ou anos. O seu médico ira regularmente monitorar
sua condig@o para verificar se o tratamento esta apresentando o efeito desejado.

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

E necessério a confirmacgio da mutagdo BRAF V600 usando um teste aprovado/validado para a seleio de
pacientes adequados para o uso de Mekinist® em combinagdo com dabrafenibe.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e duragdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 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 o 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.

Nao dobre a dose para compensar a dose perdida.

Em caso de dividas, procure orientacio 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 os medicamentos, pacientes tratados com Mekinist® podem ter efeitos colaterais, apesar de
nem todas as pessoas os apresentarem.
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Alguns efeitos adversos podem ser sérios

PARE de tomar Mekinist® (dimetilsulféxido de trametinibe) e procure ajuda médica imediatamente se vocé

tiver alguma das condi¢des abaixo:

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

¢ Visdo embagada (sinais de coriorretinopatia)

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

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

¢ Fadiga, cansago, sensacdo de inchaco, palpitagdes cardiacas (coragdo acelerado), perda de apetite, nauseas,

redugdo da capacidade de exercicio, falta de ar (sinais de disfungdo ventricular esquerda)

¢ Batimento lento do coragdo (sinal de bradicardia)

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

cardiaca)

¢ Dores de cabeca, tonturas ou fraqueza, tosse com expectoracdo de sangue ou codgulos de sangue, vOmito

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).

o Tosse, respiragdo dificil ou dolorosa (doenga pulmonar intersticial), chiado ou dor no peito ao respirar, febre

(sinais de pneumonite, inflamagéo pulméao)

® Dor de estomago forte e em colica e nduseas (sinais de perfuracdo gastrointestinal)

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

e Fraqueza anormal dos muisculos do corpo, causando dor forte, febre, urina vermelho-acastanhada (sinais de

rabdomidlise)

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

¢ Dor de cabega, tonturas, pressdo alta (hipertensao)

e Tosse

o Falta de ar, dificuldade para respirar (dispneia)

e Diarreia

o Nduseas

e Vomitos

¢ Constipagao

e Dor abdominal

e Boca seca

e Lesdes na pele (erupgdo cutinea)

e Comichéo (prurido)

e Comichao, erup¢ao cutanea vermelha que queima (dermatite acneiforme)
¢ Pele seca

¢ Perda de cabelo (alopecia)

e Fadiga

o Inchaco das maos, tornozelos ou pés (edema periférico)

e Febre (pirexia)

Comum: pode afetar até 1 a cada 10 pessoas

e Inflamagao dos foliculos pilosos que causam prurido (foliculite)

o Alteracdes das unhas, tais como mudangas raiz da unha (leito ungueal), dor, infec¢do e inchago das cuticulas
(paroniquia)

¢ Inflamagdo com vermelhiddo da pele causada por infecgdo (celulite)

¢ Erupcdo cutanea com bolha cheia de pus (erupgdo cutinea pustulosa)

¢ Cansago, fadiga, pele palida (anemia)

¢ Visdo embagada
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e Inchago das palpebras e inchago ao redor dos olhos (edema periorbital)

¢ Cansago, desconforto no peito, dor de cabeca leve, palpitagdes (fracdo de ejegdo diminuida)

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

e Sangramento no nariz (epistaxe)

e Feridas na boca com inflamacao da gengiva (estomatite)

e Lesdo da pele

¢ Vermelhiddo da pele (eritema)

e Vermelhiddo e / ou inchaco e, eventualmente descamacdo nas palmas das maos e nas solas dos pés, que

podem ser acompanhadas por sensacdo de formigamento ¢ dor em queimagdo (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, vermelhidao e inchago das vias respiratdrias ou tubo de alimentac¢do (inflamagdo da

mucosa)

e Fraqueza (astenia)

e Problema nos nervos que pode causar dor, perda de sensibilidade ou formigamento nas maos e pés/fraqueza
muscular (neuropatia periférica)

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:
¢ Niveis elevados das seguintes enzimas:

- Fosfatase alcalina aumentada no sangue (fungio 6ssea)

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

Incomum: pode afetar até 1 a cada 100 pessoas
e Tosse, dificuldade de respirar, dor ao respirar (doenga pulmonar intersticial) Batimentos cardiacos irregulares
(bloqueio atrioventricular ou bloqueio de ramo)

Nao conhecido: a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

¢ Sintomas multiplos tais como febre, glandulas inchadas, hematomas ou erupgdo cutanea, ocorrendo ao
mesmo tempo (linfohistiocitose hemofagocitica ou LHH)

e Multiplos sintomas, tais como batimentos cardiacos irregulares, diminui¢ao da produgéo de urina, confuséo,
nauseas ¢ vomitos graves, falta de ar, cdibras musculares ou espasmos, ocorrendo a0 mesmo tempo
(sindrome de lise tumoral ou SLT)

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 no cicatriza, a mudanga no tamanho ou

cor de uma verruga (sinais de carcinoma cutaneo de células escamosas (SCC), incluindo SCC da pele, SCC in

situ (Doenga de Bowen) e ceratoacantoma ou novo melanoma primario)

¢ Febre, dor de garganta ou tlceras na boca devido a infecgdes (sinais de neutropenia ou leucopenia, defesa

baixa)

¢ Cansago, fadiga, pele palida (anemia)

e Sangramento espontaneo, hematomas, manchas ou bolinhas vermelhas na pele (sinais de trombocitopenia

plaqueta baixa)

¢ Olhos vermelhos e dolorosos (sinal de uveite)

¢ Dor de estdbmago na partesuperior (sinal de pancreatite)

¢ Diminuicao grave ou auséncia da produ¢do de urina (sinais de insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda

e nefrite)

¢ Dor no peito, falta de ar subita, dificuldade para respirar, dor nas pernas com ou sem inchago, inchago nos
bracos e pernas ou um brago ou perna fria e palida, estes podem ser sinais de um coagulo de sangue nas
veias do brago ou perna, no pulméo ou em outras partes do corpo.
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¢ Nauseas, vOmitos, intestino preso (constipagdo), dor de estdmago, urina (mic¢do) frequente, sede excessiva,
fraqueza muscular e espasmos (sinais de hipercalcemia)

Muito comum: pode afetar mais de 1 a cada 10 pessoas

e Infec¢do do trato urinario

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

¢ Diminuicdo do apetite

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

e Dor de cabeca

e Tonturas

¢ Pele avermelhada (eritema)

¢ Dor nas articulagdes (artralgia)

¢ Dor muscular (mialgia)

¢ Dor nas extremidades

e Sensagdo de fraqueza, de estar doente e cansaco (fadiga, incluindo astenia e mal-estar)

e Calafrios

¢ Diminuicdo de peso

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

o Tonturas, sensagdo de desmaio (hipotensdo)

¢ Cansago, arrepios, dor de garganta, dores musculares ou das juntas (doenca semelhante & influenza)

Comum: pode afetar até 1 a cada 10 pessoas

e Verrugas (papiloma incluindo papiloma cutaneo)

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

e Marcas na pele (acrocordon)

¢ Resultados anormais de testes sanguineos de fosfato (hipofosfatemia)

e Pele grossa escamosa e craquelada (queratose actinica)

e Suor noturno

e Pele grossa (hiperqueratose)

¢ Transpiragdo excessiva (hiperidrose)

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

¢ Sensibilidade aumentada da pele ao sol (fotossensibilidade)

¢ Espasmos musculares

e Exames de sangue de figado anormais (gama-glutamil transferase aumentada)

e Aumento de peso

¢ Problema nos nervos que pode causar dor, perda de sensibilidade ou formigamento nas maos e pés/fraqueza
muscular (neuropatia periférica)

¢ Batimentos cardiacos irregulares (bloqueio atrioventricular ou bloqueio de ramo)

Incomuns: podem afetar até 1 a cada 100 pessoas

¢ Doenga inflamatdria que afeta principalmente a pele, pulmdes e olhos (sarcoidose)

¢ Inflamag@o dos nervos que pode resultar em dor, dorméncia, fraqueza muscular e paralisia dos bragos e
pernas (sindrome de Guillain-Barré)

Nao conhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis
e Manchas na pele com relevo, dolorosas, vermelhas a roxas avermelhadas escuras ou feridas que
aparecem principalmente nos bragos, pernas, rosto e pescoco, com febre (sinais de dermatose
neutrofilica febril aguda ou sindrome de Sweet)
e Reagdo na pele associada a tatuagem

Possiveis efeitos colaterais em crian¢as quando Mekinist® é tomado junto com dabrafenibe
Muito comum: pode afetar mais de 1 a cada 10 pessoas
e Peso aumentado
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Se vocé tiver qualquer efeito colateral néo listado nesta bula, por favor informar seu médico, dentista
ou enfermeiro.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicagdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu
médico.

9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Até o 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 imediatamente com o seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico para aconselhamento. Nesses casos, ¢ esperado um aumento na
probabilidade 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
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0068.1127

Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sdo Paulo - SP
CNPIJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira
Produzido por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suica.
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.

VENDA SOB PRESCRICAO

' SERVIGO DE INFORMAGOES
’ 0800 888 3003
[ | sicnovartisa

novartis.com

BPL 31.07.25
2025-PSB/GLC-1491-s
VP21

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 28/11/2025.
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Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

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

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




- Resultados de Eficacia

- Caracteristicas Farmacoldgicas
- Adverténcias e Precaugdes

- Posologia e modo de usar

- Reagdes Adversas

- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

- Como devo usar este

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

no Bulario RDC 60/12
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- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

- Como devo usar este

medicamento? VP14
- Quais os males que este
MEDICAMENTO medicamento pode me causar 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagéo RDC 73/2016 - NOVO - FR PLAS OPC X 30
04/10/2023| 1058569236 |de Alteracédo de Texto|07/11/20224908104/22-7|  Inclusdo de nova 04/09/2023 . |ndicagdes
de Bula — publicaggo indicagao terapéutica 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 - Resultados de eficacia PLAS OPC X 30
- Caracteristicas farmacolégicas
VPS16
- Adverténcias e precaugdes
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
. VP15
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO - Quais os males que este 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificag&o - Notificagéo de medicamento pode me causar? FR PLAS OPC X 30
05/12/2023| 1379690234 |de Alteragédo de Texto|05/12/2023 | 1379690234 | Alteragédo de Texto de [05/12/2023
de Bula — publicacdo Bula — publicagdo no 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - Adverténcias e precaugdes PLAS OPC X 30
- VPS17
- Reagdes adversas
11011 RDC 73/2016 - )
NOVO - INCLUSAO DE - Quais os males que este
LOCAL DE medicamento pode me causar?
5058213/22-5 EMBALAGEM . p VP16
SECUNDARIA DO - Dizeres Legais
MEDICAMENTO
MEDICAMENTO 11017 RDC 73/2016 - 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagédo NOVO - INCLUSAO DE FR PLAS OPC X 30
05/04/2024| 0435617249 |de Alterag&o de Texto|16/12/2022 |5058225/22-9 LOCAL DE 18/03/2024
no Bulario RDC 60/12 PRIMARIA DO PLAS OPC X 30
MEDICAMENTO - Reagbes adversas
VPS18

5058182/22-1

11020 RDC 73/2016 -
NOVO -
SUBSTITUIGAO DE
LOCAL DE
FABRICACAO DE
MEDICAMENTO DE

- Dizeres Legais
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LIBERAGAO
CONVENCIONAL

29/03/2024

0396732/24-8

11005 - RDC 73/2016 -
NOVO - Alteragéo de
razéo social do local de
fabricagdo do
medicamento

MEDICAMENTO

MEDICAMENTO NOVO

- Quais os males que este

ENTY VIEINT . vP17 | 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagdo - Notificagéo de medicamento pode me causar? FR PLAS OPC X 30
15/05/2024| 0647618249 |de Alteragéo de Texto|15/05/2024 | 0647618249 | Alteragéo de Texto de |15/05/2024 ) MG/DOSE COM REYV CT FR
de Bula — publicacao Bula — publicagdo no . Reacées adversas
no Bulario RDC 60/12 Bulrio RDC 60/12 ¢ VPS19 PLAS OPC X 30
MEDICAMENTON MEDICAMEN'I:O NOVO - NA VP17 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagido - Notificagéo de FR PLAS OPC X 30
19/06/2024| 0836628241 |de Alteragéo de Texto|19/06/2024 | 0836628241 | Alteragéo de Texto de |19/06/2024 > MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — publicagao Bula — publicagdo no - Resultados de eficacia
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 VPS20 PLAS OPC X 30
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO I Q“_a's 0s males que este VP18 | 0,5 MG/IDOSE COM REV CT
NOVO - Notificagdo - Notificagéo de medicamento pode me causar? FR PLAS OPC X 30
01/10/2024| 1350409243 |de Alteragao de Texto|01/10/2024 | 1350409243 | Alteragdo de Texto de |01/10/2024 > MG/DOSE COM REV CT FR
de Bula — publicacao Bula — publicagdo no . Reacdes adversas
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ¢ VPs21 PLAS OPC X 30
- 3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO -4 O QUE DEVO SABERANTES | vp19 0.5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagéo - Notificagéo de DE USAR ESTE MEDICAMENTO?| FR PLAS OPC X 30
17/02/2025| 0221174257 |de Alteragao de Texto| 17/02/2025 | 0221174257 | Alteracao de Texto de |17/02/2025| b -res | EGAIS
de Bula — publicagdo Bula — publicagéo no 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 4. CONTRAINDICACOES PLAS OPC X 30
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES VPS22
-DIZERES LEGAIS
3. QUANDO NAO DEVO USAR|
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 0,5 MG/DOSE COM REV CT
1149538/25-2 | NOVO - Notificagao 1149538/25-2| - Nofificagao de 6. COMO DEVO USAR ESTE FR PLAS OPC X 30
27/08/2025 de Alteragdo de Texto|27/08/2025 Alteragao de Texto de |27/08/2025 [* VP20

de Bula — publicagao
no Bulario RDC 60/12

Bula — publicagéo no
Bulario RDC 60/12

MEDICAMENTO?

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

2 MG/DOSE COM REV CT FR
PLAS OPC X 30
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S. AQVERTENCIAS E
PRECAU?OES VPS23
9. REACOES ADVERSAS
MEDICAMENTQ MEDlCAMEN'l:O NOVO VP20 0,5 MG/DOSE COM REV CT
NOVO - Notificagdo - Notificagéo de FR PLAS OPC X 30
29/09/2025| 1293351/25-3 |de Alteragéo de Texto|29/09/2025 [1293351/25-3| Alteragéo de Texto de |29/09/2025 Submisséo de ajuste
de Bula — publicaco Bula — publicagdo no VPS23 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PLAS OPC X 30
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO Gerado no |MEDICAMENTO NOVO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE| VP21 | 0.5 MG/DOSE COM REV CT
Gerado no NOVO - Notificagdo momento do - Notificagédo de MEDICAMENTO? FR PLAS OPC X 30
28/11/2025| momento do |de Alteragao de Texto|28/11/2025 eticionament Alteragao de Texto de |28/11/2025 -
peticionamento| de Bula — publicagéo P o Bula — publicag&o no : CUIDADOS DE 2 MG/DOSE COM REV CT FR
no Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO VPS24 PLAS OPC X 30

MEDICAMENTO
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