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BUENOS AIRES, 09 NOV 2076

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010979-16-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Ila firma NOVARTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion nuevos proyectos de prospectos e
informacic’:n para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
MEKINIST / TRAMETINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO, TRAMETINIB (COMO DIMETIL SULFOXIDO
DE TRAMETINIB 0,5635 mg) 0,5 mg - TRAMETINIB (COMO DIMETIL
SULFOXIDO DE TRAMETINIB 2,254 mg) 2 mg, aprobada por Certificado
No 57.872.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposiciébn A.N.M.AT. N° 680/13 se adoptd el

SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el
! I

/( | !
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tfjémiié_e de -’,'_SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECiALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del
Diecreto N° 150/92 (t.o. 1993) para Iingredientes activos (IFA'S) de
origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

i DISPONE:

- ARTICULO 19, - Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
. propietaria de la Especialidad Medicinal denominada MEKINIST /
j TRAMETINIB, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDO
RECUBIERTOQO, TRAMETINIB (COMQ DIMETIL SULFOXIDO DE TRAMETINIB

" 0,5635 mg) 0,5 mg - TRAMETINIB (COMO DIMETIL SULFOXIDO DE

TRAMETINIB 2,254 mg) 2 mg, los nuevos proyectos de prospectos e
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iﬁforfnacién para el paciente que constan de fojas 66 a _1:43 y 145 a 177,
desglosando de fojas 66 a 91 y 145 a 155.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién
Técnica, el Certificado actualizade N° 57.872 consignando lo autorizado
por el articulo precedente, cancelandose la versién anterior.

ARTICULO 39, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la
presente Disposicidén. Girese a la Direccion de Gestién de Informacién

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-010979-16-9

~ 0
DISPOSICION N i { f\ﬁ ﬂ ﬂ

s {/L,\
B . Br. Rog

ERTO LED
Sabadn;!nlstmdor Nacfnaa"E



PROYECTO DE PROSPECTO POR TRIPLICADQ
Novartis

MEKINIST®
TRAMETINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Italiana

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Mekinist® 0,5 mg contiene: ,
Trametinib (como dimetil sulfoxido de trametinib 0,5635 Mg)...vvveriviiiiiniieiiniie e 0,5 mg
Excipientes: |
Manitol 95,47 mg; celulosa microcristalina 36,25 mg; hipromelosa 2910 7,25 mg; croscarmelosa
sodica 4,35 mg; laurilsulfato de sodio 0,017 mg; didxido de silicio coloidal 0,010 mg; estearato de
magnesio 1,09 mg. '
Cubierta: Opadry® amarillo 4,35 mg.

Cada comprimido recubierto de Mekinist® 2 mg contiene:

Trametinib (como dimetil sulféxido de trametinib 2,254 mg)..cvceeniiviiniiiiir e, 2'mg
Excipientes:

Manitol 106,95 mg; celulosa microcristalina 41,25 mg; hipromelosa 2910 8,25 mg; croscarmelosa
sddica 4,95 mg; laurilsulfato de sodio 0,068 mg; dioxido de silicio coloidal 0,040 mg; estearato de
magnesio 1,24 mg

Cubierta: Opadry® rosa 4,95 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente Antineopldsico. Cédigo ATC: LO1XE2S.

INDICACIONES
Mekinist® es un inhibidor de la quinasa indicado como agente unico y en combinacién con
dabrafenib, para el tratamiento de pacientes con melanoma metastasico o no resecable con

mutaciones BRAF V&00OE o V600K,

Limitaciones de uso: Mekinist® en monoterapia no estd indicado para el tratamiento de pacientes
que han recibido con anterioridad un tratamiento con un inhibidor de la proteina BRAF (ver
“Estudios clinicos™).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Mecanismo de accion (MOA)

sih.
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Monoterapia

El trametinib es un inhibidor alostérico, reversible y altamente selectivo de la sefial extracelular
activada por mitégenos regulada por quinasa 1 {(MEK1) y la activacién de MEK2 y la actividad
quinasa. Las proteinas MEK son componentes esenciales de la via de las cinasas reguladas por
seflales extracelulares (ERK). En el melanoma y en otros tipos de cancer, esta via estd activada a
menudo por formas mutadas de BRAF que activan las MEK y estimulan el crecimiento de las
células tumorales. El trametinib inhibe la activacion de las MEK por parte de la proteina BRAF, asi
como la actividad cindsica de las MEK. El trametinib inhibe ¢l crecimiento de las lineas celulares de
melanoma portadoras de la mutacion BRAF V600 y ha demostrado tener efectos antitumorales en
modelos animales de melanoma con mutacién BRAF V600,

Mekinist® en combinacion con el dabrafenib

El dabrafenib es un inhibidor selectivo y potente de las cinasas con la mutacién BRAF V600 v de
las cinasas BRAF y CRAF normales {no mutadas o wild type), que compite por el sitio de unién del
ATP. Las muraciones oncogénicas de BRAF conducen a la activacidén constitutiva de la via
RAS/RAF/MEK/ERK y a la estimulacion del crecimiento de las células tumorales. El dabrafenib v el
trametinib inhiben dos cinasas de esta via, BRAF y MEK, y la combinacién de ambos firmacos
producen una inhibicién simultanea de {a via. La combinacion es de tipo sinérgica in viiro en lineas
celulares de melanoma que llevan la mutacién BRAF V600 y retrasa la aparicién de resistencia in
vivo en los xenoinjertos de melanoma portadores de la mutacion BRAF V600.

Farmacodinamia

El trametinib redujo la concentracidon de ERK fosforilada en lineas celulares de melanoma con
mutacién de BRAF y en modelos de xenoinjerto de melanoma.

En pacientes con melanoma y mutacion de BRAF y NRAS, la administracion del trametinib
provocd cambios dependientes de la dosis en los biomarcadores tumorales, incluida la inhibicién de
ERK fosforilada, la inhibicién de Ki67 (un marcador de proliferacion celular) e incrementos en p27
(un marcador de apoptosis}. Tras la administraciéon de dosis multiples de 2 mg una vez al dia, la
media de las concentraciones de trametinib observada scbrepasa la concentraciéon preclinica
pretendida durante el intervalo de administracién de 24 horas y, por lo tanto, proporciona una
inhibicion sostenida de la via MEK.

Electrofisiologia cardiaca

Estudio MEK111054 .

Inicialmente, el potencial de prolongacion del intervalo QT con el trametinib se evalud como parte
del primer estudio en humanos, para determinar la relacién entre el intervalo QTc, leido de forma
no automatizada e independiente, v las concentraciones plasmaticas de trametinib mediante un
modelo no lineal de efectos mixtos. Se dispuso de datos de 50 pacientes, con un total de
498 valores de QTc emparejados. Segtin el analisis del QTc en funcién de la concentracion, el
trametinib no mostré un potencial evidente para alterar el intervalo QTc. En el valor de la media de
la Cmax, observado con la dosis recomendada de 2 mg una vez al dia, la mediana del incremento
del QTces 2,2 ms (1C 90%: 0,2, 4,0}

Para confirmar la falta de cfecto en QT¢, el potencial de prolongaciéon QT de tramectinib fue
analizado en un dedicado, auténomo estudio de fase I en 35 pacientes (30 pacientes completaron el

estudio} con rumores sélidos. Los pacientes recibieron 3 mg de placebo emparejado en el di l
2
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estudio, seguido de una dosis de 2 mg una vez al dia de trametinib y 2 comprimidos de 0,5 mg de
placebo emparejado en los dias de estudio 2 a 14. En el dia 15 del estudio, todos los pacientes
recibieron una dosis unica de 3 mg de trametinib {dosis supraterapéutica). El estudio no mostré
potencial de trametinib para alterar el intervalo QTcF luego de la administracién repetida de dosis
de 2 mg de trametinib, incluyendo la dosis supraterapéutica de 3 mg al dia 15. A una dosis de 1,5
veces la dosis maxima recomendada, Mekinist® no prolonga el intervalo QT en un grado
clinicamente relevante. |

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

El trametinib se absorbe por via oral, con una mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracion
méaxima de 1,5 horas desde la administracién de la dosis. La media de la biodisponibilidad abséluta
de una dos1s tnica de un comprimido de 2 mg es del 72% con respecto a una rmcrodoms
intravenosa (i.v.). Tras la administracién de dosis multiples, el aumento de la exposicién (Cmax y
ABC) fue proporcional a la dosis. Tras la administracion de 2 mg al dia, la media geométrica de la
Cmax, el ABCio.) v la concentracion previa a la dosis fue de 22,2 ng/ml, 370 ng*h/ml y 12,1 né/ml,
respectivamente, con una relacion pico:valle baja (1,8). La variabilidad intersujeto fue |baja
(<« 28%). La administracion de una dosis unica de trametinib con una comida hipercaldrica yirica
en grasas provoco una reduccion del 70% y del 10% en la Cmax y el ABC, respectivamente, en
comparacidn con la administracién en ayunas {ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODQ DE
ADMINISTRACION™}.

Distribucion |

La unidn del trametinib a las proteinas plasmaticas es del 97,4%. El volumen de distribucién del
trametinib es de 1.060 L tras la administracion de una microdosis i.v. de 5§ microgramo.

Biotransformacion

En estudios in vitro e in vivo se demostré que el trametinib se metaboliza pr1n01palmente|por
desacetilacién, sola o en combinacién con monooxigenacién. El metabolito desacetiladd se
metaboliza adicionalmente por glucuronidacion. La desacetilacién estd mediada por | las
carboxilesterasas 1b, 1c y 2 y quizd también por otras enzimas hidroliticas de tipo
carboxilesterasas. |

Eliminacion

El trametinib se acumula con la administracion diaria reperida, con una media del cociente de
acumulacién de 6,0 tras una dosis diaria de 2 mg. La media de la semivida terminal es de 127 horas
(5,3 dias) después de la administracion de una dosis tdnica. El estado estacionario se hhbia
alcanzado ya el dia 15. La depuracion plasmatica del trametinib i.v. es de 3,21 V/h.

Tras la administraciéon de una dosis oral unica de trametinib radiomarcado en solucion, la
recuperacion total de la dosis después de un periodo de recogida de 10 dias es baja (< 50%) debido
a la prolongada semivida. Las sustancias derivadas de la droga se excretan predominantemente en

Novartis-Afgentina S.4.
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las heces (281% de la radioactividad recuperada) y, en menor medida en la orina {<19%). Menos
de 0,1% de la dosis excretada se recuperd en la orina.

Evaluacion in vitro de 1a potencial interacciones con otros medicamentos
|

Efectos de otros medicamentos sobre el trametinib

Los datos in vivo e in vitro sugicren que no es probable que la farmacocinetica de trametinib se vea
afectada por otros firmacos. Trametinib se desacetila via carboxilesterasas y posiblemente
mediante otras enzimas hidroliticas. Hay poca evidencia de los estudios clinicos de interacciones
mediadas por carboxilesterasas. Las enzimas CYP juegan un papel menor en la eliminacién de
trametinib y el compuesto no es un sustrato de los siguientes transportadores: proteina de
resistencia de cancer de mama (BCRP), Polipéptido transportador de aniones orgdnicos {OATP)
1B1, OATP1B3, OATP2B1, transportador de cationes orgdnicos (OCT) 1, proteina asociadala la
resistencia a multiples farmacos (MRP) 2, y multiples firmacos y la extrusién toxina proteica
(MATE) 1. In vitro, el trametinib es un sustrato del transportador de salida P-glicoproteina (Pigp),
pero es poco probable que sc vea afectado significativamente por la inhibicién de }este
transportador, debido a su alta permeabilidad por transporte pasivo y su elevada biodisponibilidad.

Poblaciones especiales
Poblacion pedidtrica (menores de 18 anos)

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética del trametinib en pacientes
pediatricos. '

Pacientes de edad avanzada (65 afios o mds)

Segiin un andlisis de farmacocinética poblacional, la edad no tuvo un efecto clinico relevante sobre
la farmacocinética del trametinib.

Género / Peso

Basandose en el andlisis farmacocinético de la poblacidn, el sexo y el peso se encontraron ique
influyen en la depuracién oral de trametinib. A pesar de que predice que las mujeres de menor
tamafio tienen mayor exposicion que los hombres de mayor tamafo, estas diferencias son poco
probable que sea clinicamente relevante y no esta justificado ningin ajuste de la dosis.

|
Raza / origen étnico

No hay datos suficientes para evaluar el potencial efecto de la raza en la farmacocinétical de
trametinib.

Insuficiencia renal

Es poco probable que la insuficiencia renal tenga un efecto clinicamente relevante enj la
farmacocinética del trametinib debido a su baja excrecién renal. La farmacocinética del trametinib
se caracterizo mediante un andlisis de farmacocinética poblacional en 223 pacientes con
insuficiencia renal leve y en 35 pacientes con insuficiencia renal moderada que partigiparon| en
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ensayos clinicos con el trametinib. La insuficiencia renal leve y moderada no tuvo ningin efecto
sobre la exposicidn al trametinib (< 6% en cada grupo). No hay datos disponibles en pacientes con
insuficiencia ~ renal grave (ver  “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION”).

Insuficiencia bepdtica

La farmacocinética del trametinib se caracterizdé mediante un andlisis de farmacocinética
poblacional en 64 pacientes con insuficiencia hepdtica leve (segin la clasificaciéon del National
Cancer Institute estadounidense) que participaron en ensayos clinicos con el trametinib. La
depuracién del trametinib oral y, por lo tanto, la exposicién, no difirié significativamente en estos
pacientes, cn comparacién con pacientes con funcu)n hepatica normal. No hay datos disponibles en
pacientes con insuficiencia hepitica moderada o grave (ver “POSOLOGIA]DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION?). i

Estudios clinicos

Trametinib en monoterapia

MEK114267 {Ensayo 1) '

La eficacia y seguridad del trametinib en pacientes con melanoma portador de mutaciones de BRAF
(V60OE y V600K) se evaluaron en un estudio sin enmascaramiento con distribucién aleatoria. Este
estudio requeria que a todos los pacientes se les diagnosticara la mutacion BRAF V600. La
seleccion de pacientes incluyé un analisis centralizado de las mutaciones de BRAF (V60OE vy
V600K) mediante un ensaye de deteccion de mutaciones de BRAF realizado en la muestra tumoral
mas reciente disponible.

Los pacientes (N = 322) que no habian recibido tratamiento previo o que habian recibidolun
tratamiento previo con quimioterapia por enfermedad metastdsica (poblacién por intencionjde
tratar [IDT]) fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcién 2:1 para recibir 2 mg de
trametinib una vez al dia o quimioterapia {1000 mg/m? de dacarbazina cada 3 semanas o
175 mg/m? de paclitaxel cada 3 semanas). Todos los pacientes continuaron el tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad, la mucrte o la retirada del estudio.

El criterio principal de valoracidn del estudio fue evaluar la eficacia del trametinib en comparacion
con la quimioterapia en lo que respecta a la supervivencia libre de progresion (SLP}, en pacientes
con melanoma avanzado/metastdsico con mutacién BRAF V60O0E, sin antecedentes de metastasis
cerebrales (N =273), que se consideré la poblacién primaria para determinar la eficacia. Los
criterios secundarios de valoracion fueron la SLP en la poblacién IDT, la supervivencia global (SG),
la tasa de respuesta global (TRG) y la duracion de la respuesta {DoR) en la poblacion principal de
analisis de la eficacia y la poblacién IDT. Los pacientes del grupo con quimioterapia podian pasat a
recibir tratamiento con trametinib tras la confirmacién de progresién de la enfermedad por un
comité independiente. 51 (47%) pacientes del grupo con quimioterapia con progresién de la
enfermedad confirmada pasaron al grupo de tratamiento con trametinib. |
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Las caracteristicas iniciales de ambos grupos de tratamiento estaban equilibradas, tanto en la
poblacién principal de andlisis de la eficacia como en la poblacién IDT. En [a poblacién IDT, los
pacientes eran en su mayoria hombres (54%) y todos ellos de raza blanca (100%). La mediana de
edad fue de 54 afios (el 22% tenia > 65 afos}, la mayoria de los pacientes (64%) presentabal una
puntuacién de O en el estado funcional segin la escala ECOG {Eastern Cooperative Oncology
Group) y 11 pacientes (3%) tenian antecedentes de metdstasis cerebrales. La mayoria de los
pacientes (87%) de la poblacién IDT presentaba la mutacién BRAF V60OE y el 12%, la mutacién
BRAF V600K. La mayor parte de los pacientes (66%) no habia recibido quirnioter'apia
anteriormente para el tratamiento de enfermedad avanzada o metastdsica.

Los resultados de la eficacia en la poblacién principal de analisis de la eficacia concordaron con los
obtenidos en la poblacion IDT, por lo que en la Tabla 1 y Figura 1 solo se presentan los datos de la
eficacia en la poblacion IDT.

Tabla 1 Resultados de la eficacia evaluada por el investigador (poblacion IDT)

Criterio de valoracion Trametinib Quimioterapia?
Supervivencia libre de progresion (N=214) - (N =108)
Mediana de la SLP {meses} 4.8 1.5
(IC del 95%) (4.3, 4.9) (1.4, 2.7)
Cociente de riesgos instantaneos 045
{(IC del 95%) (0.33, 0.63)
Probabilidad (p) . < 0,0001
Supervivencia global
Fallecidos, n (%) 35 (16) 29 (27)
Cociente de riesgos instantaneos 0.54 1
(IC del 95%) (0.32, 0.92)
Probabilidad (p} 0.0136
Supervivencia a los 6 meses {%) 81 67
(IC del 95%) (73, 86) (55, 77)
Tasa de réspuesta global {%) 22 8

IC = intervalo de confianza; IDT = intencién de tratar; SLP = supervivencia libre de progresion.
|

2 En el grupo de quimioterapia se incluyeron pacientes que recibieron 1000 mg/m? de dacarbazina (DTIC}

cada 3 semanas o 175 mg/m? de paclitaxe!l cada 3 semanas.

l
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Figura 1 Supervivencia libre de progresion cvaluada por el investigador (poblacién IDT)
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Meses

El resultado de la SLP fue uniforme en el subgrupo de pacientes con melanoma con mutacién
V600K (HR = 0,50; [IC del 95%: 0,18, 1,35], p = 0,0788).

En un estudio de fase Il con un solo grupo, el trametinib no presentd actividad clinica en pacie

ntes

con progresion durante un tratamiento previo con un inhibidor de BRAF en una de las cohortes

(ver “INDICACIONES™).
Mekinist® en combinacion con el dabrafenib

La eficacia v seguridad de la dosis recomendada de trametinib (2 mg una vez al dia)
combinaci6n con dabrafenib (150 mg dos veces al dia) para el tratamiento de pacientes adultos
melanoma irresecable o metastdsico con mutacién BRAF V600 se evaluo en dos estu
fundamentales de fase III.

MEK115306 (COMBI-d; Ensavo 2)

en
con
10§

MEK115306 (COMBI-d) fue un estudio de fase III, con doble enmascaramiento y con distribucion
aleatoria que comparé la combinacidn del trametinib mis el dabrafenib con el dabrafenib mas fun
placebo como tratamiento de primera linca en pacientes con melanoma irresecable (estadio ITIC) o

metastdsico (estadio [V) y mutacién BRAF V600E/K. El criterio principal de valoracion el estuc'ho

fue la supervivencia libre de progresién (SLP) evaluada por el invgsgigador, con un
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secundario de valoraciéon importante: la supervivencia global (SG). Los pacientes fueton
estratificados segiin la concentracién de lactato-deshidrogenasa (LDH; > limite superior de la
normalidad [LSN] frente a < LSN) y mutacion de BRAF (V60OE frente a V600K). !

Un total de 423 pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcién 1:1 al grupo!del
tratamiento combinado {2 mg de trametinib una vez al dia y 150 mg de dabrafenib dos veces al dia)
(N =211) o al grupo de dabrafenib en monoterapia (150 mg dos veces al dia) (N =212). Las
caracteristicas iniciales estaban equilibradas entre los dos grupos de tratamiento. Los hombres
constituian el $3% de los pacientes y la mediana de edad fue de $6 afos; la mayoria de! los
pacientes tenia una puntuacién de 0 en el estado funcional de la escala ECOG (72%) v enfermédad
en estadio IVM1c (66%). La mayor parte de los pacientes presentaba mutacién BRAF V60OE
(85%}; ¢l 15% restante, la mutacidon BRAF V600K.

En el momento del analisis final de la SG, se notificaron un total de 222 muertes (52,5%) (grupo de
tratamiento combinado 99 muertes (47%] y dabrafenib 123 muertes [58%]) en la poblacién
distribuida aleatoriamente (o IDT). La mediana del seguimiento durante el tratamiento del est{ldio
fue de 20 meses en el grupo de tratamiento combinado y de 16 meses en el grupo de clabrafemb en
monoterapia. El estudio MEK115306 demostré que el riesgo de muerte se redujo de fdrma
estadisticamente significativa, en un 29%, en el grupo de tratamiento combinado en comparacién
con el grupo de dabrafenib en monoterapia (HR = 0,71, IC del 95%: 0,55, 0,92; p=0 011) La
mediana de la SG fue de 25,1 meses en el grupo de tratamiento combinado y de 18,7 meses en el
grupo de dabrafenib en monoterapia. La SG estimada a los 12 (74%) y 24 (51,4%) meses en el
grupo de tratamiento combinado también fue superior a la del grupo de dabrafenib en monoterfapia
(67,6% ¥ 42,1%, respectivamente).
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Figura 2: Curvas de la supervivencia global de Kaplan-Meier (poblacion IDT)
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Los resultados de la eficacia relativos a la SLP, la TRG vy la duracién de la respuesta se resumen

la tabla 2.

Tabla 2: Resultados de la eficacia evaluada por el investigador del estudio MEK115306 {COMI

174
ey

8

Moo 1 2 e

Tiempo desde la aleatorizacion {meses)

Tirne from Randomization (Fanihs)

d} {fecha de corte de los datos del analisis primario y final):

tn

Analisis primario® Andlisis final*
Criterios de valoracién ]I)abrafenlibl Dabrafenib Il)abrafean. Dabrafenib
mas trametinib N=212 mas trametinib N=21b
N=211 ~ N =211 B

SLP evaluada por el investigador
Progresidn de la enfermedad
o muerte, n (%) 102 {48) 109 (51) 139 (66) 162 (76)
Mediana, meses 9.3 8.8 11.0 8.8
(IC del 95%2) (7.7, 11.1} (5.9, 10.9} (8.0, 13.9) (5.9,9.3) |
(1C del 959%) 1{0.57,0.99) (0.,53, 0.84) l/\
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Probabilidad {p) (prueba del

orden logaritmico) 0.035 < 0.001

Tasa de respuesta globalb N =210 N =210 N =210 N =210
(%) 67 51 69 3

IC del 95% (59.9, 73.0) (44.5,58.4) | (61.8,74.8) | (46.3,60.2)
Diferencia en la tasa -di 15d {5

respuesta {RCe + RPv),%

g?fgfni i/ para la 5.9,24.5 6.0,24.5

Probabilidad (p) 0.0014 0.0014

Duracién de la respuesta {meses)

Mediana 9.2¢ 10.2¢ 12.9 10.6

(IC del 95%) (7.4, NA) (7.5, NA) (9.4, 19.5) (9.1, 13.8)

*Fecha de corte de los datos para el andlisis primavio: 26 de agosto de 2013, Fecha de covie de los datos
para el andlisis final: 12 de enero de 2015

a- Intervalo de confianza

b- Tasa de vespuesta global = respuesta completa + respuesta parcial

¢- RC: Respuesta completa, RP: Respuesta parcial

d- Difevencia en la TRG calculada a partir del vesultado de la TRG sin redondear
e- En el momento de la notificacion la mayoria (= 59%) de las vespuestas evaluadas por el investigador
aiin se manientian

NA =no alcanzado

MEK116513 (COMBI-v)

El estudio MEK116513 fue un estudio de fase 111, sin enmascaramiento, con distribucion aleatoria y
de 2 grupos que evalué el tratamiento combinado con trametinib y dabrafenib en comparacién con
vemurafenib en monoterapia en el melanoma metastdsico con mutacién BRAF V600, El criterio
principal de valoracién del estudio fue la supervivencia global. Los pacientes fueron estratificados
segun la concentracion de lactato-deshidrogenasa (LDH; > limite superior de la normalidad [LSN]
frente a < LSN) vy mutacion de BRAF (V60OE frente a V600K).

Un total de 704 pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en una proporcién 1:1 al grupo del
tratamiento combinado (2 mg de trametinib una vez al dia y 150 mg de dabrafenib dos veces al dia)
o al grupo de vemurafenib en monoterapia {260 mg dos veces al dia}). La mayoria de los pacientes
era de raza blanca {> 96%) y varones (55%}, con una mediana de edad de 55 afios (24% con edad
> 65 anos). La mayor parte de los pacientes presentaba enfermedad en estadio IV Mlc (61%). La
mayoria tenia LDH < LSN (67%), una puntuacién de 0 en el estado funcional de la escala ECOG
{70%) v enfermedad visceral {78%) al inicio. En total, el 54% de los pacientes presentaba menos de
3 localizaciones tumorales al inicio. La mayoria de los pacientes tenia mutacién BRAF V600E
(89%).

El andlisis de la SG se realizé cuando se habian producido un total de 222 muertes (77% de los
acontecimientos requeridos para el analisis final). El Comité de vigilancia de datos y seguridad
(CVDS) recomendé detener el estudio, ya que los resultados de la SG sobrepasarof el limite de
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eficacia preespecificado. Por ello, el resumen intermedio de la SG sc consideré el andlisis final
comparativo de la SG.

El analisis de la SG del estudio MEK116513 se basé en 222 muertes (32%) (grupo combinado
100 muertes [28%] y vemurafenib 122 muertes [35%]). La mediana del seguimiento durante el
tratamienlto del estudio fue de 11 meses en el grupo de tratamiento combinado y de 9 meses eln el
grupo de vemurafenib. El estudio MEK116513 demostrd que el riesgo de muerte se erU]O de
forma cstadisticamente significativa, en un 31%, en el grupo de tratamiento combinado en
comparacién con el grupo de vemurafenib (HR = 0,69, IC del 95%: 0,53, 0,89; p = 0,005)] La
mediana de la SG no se habia alcanzado adn en el grupo de tratamiento combinado y fue de
17,2 meses en el grupo de vemurafenib en monoterapia.

Figura 3: Curvas de la supervivencia global de Kaplan-Meier (poblacién IDT)
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Los resultados de los criterios de valoracion de la SLP, la TRG y la duracién de la respuesta se
resumen e!n la tabla 3.
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Tabla 3: Resultados de la eficacia evaluada por el investigador del estudio MEK116513 (COMBI-

v)

Dabrafenib +

Criterio de valoracion Trametinib VeNm lirgge; ib
(N =352 (N =352)
SLP evaluada por el investigador
Progresion de la enfermedad o
muerte, n (%) 166 (47) 217 {62)
Mediana, meses 11.4 7.3
{IC del 95%) (9.9, 14.9) {5.8, 7.8)
Commme e o0
(IC del 95%) (0.46, 0.69)
Probabilidad (p) < 0.001
Tasa de respuesta global n {%) | 226 {64) 180 (51)
IC del 95% (59.1, 69.4) (46.1, 56.8)
Diferencia en la tasa de 13
respuesta (RC + RP),% (5.7,20.2)
(IC del 5% para la diferencia) e
Probabilidad (p) 0.0005
Duracion de la respuesta {meses)
Mediana 13.8 7.5
(IC del 95%) {11.0, NA) (7.3, 9.3)

NA =no alcanzado; SLP = supervivencia libre de progresion,

Datos preclinicos

Farmacologia en animales y toxicidad de dosis vepetidas

En ratones se observé una reduccién de la frecuencia cardiaca, del peso del corazdn y de la funcién

del ventriculo izquierdo sin alteraciones histopatolégicas cardiacas, tras 3 semanas
> 0,25 mg/kg/dia de trametinib (aproximadamente 3 veces la exposicién clinica en humanos ba

con
,ada

en el ABC) durante un maximo de 3 semanas. En ratas adultas, se observd mmerahzacnon y
necrosis miocdrdica asociadas a un incremento del fésforo sérico con dosis 21 mg/kg/dla
(aproximadamente 12 veces la cxposicién clinica en humanos basada en el ABC). En crias de 1 rata,
se observd un aumento del peso del corazdn sin alteraciones histopatolégicas con 0,35 mg;‘kg/cha
(aproximadamente 2 veces la exposicién clinica en humanos basada en el ABC).

El trametinib fue fototéxico en un ensayo de captacién del rojo neutro en fibroblastos 3T3 de ratén
in vitro con concentraciones significativamente superiores a la exposicién clinica (ICszo a
2,92 microgramo/ml, = 130 veces la exposicidn clinica basada en la Cnix), lo cual indica que el
riesgo de forotoxicidad para los pacientes que reciben trametinib es bajo.
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En estudios con dosis multiples en ratas, se observd necrosis hepatocelular y elevaciones de las
transaminasas después de 8 semanas con = 0,062 mg/kg/dia (aproximadamente 0,8 veces la
exposicion clinica en humanos basada en el ABC). '

Carcinogenia/mutagenia

No se han realizado estudios de carcinogenia con ¢l trametinib. El trametinib no fue genotdxico en
estudios de evaluacion de mutaciones inversas en bacterias, ni en estudios de anomalias
cromosomicas en células de mamiferos ni en ensayos de microntcleos en la médula dsea de ratas.

Toxicidad para la funcion reproductora
Desarrollo embriofetal y fertilidad

El trametinib puede afcctar a la fertilidad de las mujeres. En estudios con dosis multiples de
trametinib en ratas adultas y en crias se observaron alteraciones en la maduracién folicular, {que
consistieron en incrementos en los foliculos quisticos y disminuciones de los cuerpos liteos
quisticos, con z 0,016 mg/kg/dia {aproximadamente 0,3 veces la exposicién clinica en humanos
basada en €] ABC).

Ademas, en crias de rata a las que se administré trametinib se observd una reduccion del peso de
los ovarios, ligeros retrasos en las caracteristicas distintivas de la maduracién sexual femehina
(apertura vaginal y aumento de la incidencia de yemas terminales prominentes dentro de la
glandula mamaria} y una leve hipertrofia del epitelio de revestimiento del atero. Todos estos efe.ctos
fueron reversibles tras un periodo sin tratamiento y atribuibles a la farmacologia. Sin embargo, en
estudios de toxicidad en ratas y perros de una duracién maxima de 13 semanas no se observaron
cfectos del tratamiento sobre los tejidos reproductores masculinos.

Estudio en animales juveniles

En un estudio de toxicidad en ratas jovenes, los principales dafios en las ratas jovenes estaban en
crecimiento {peso corporal v la longitud de los huesos largos), los hallazgos microscépicos adversos
incluyeron cambios en el hueso, mineralizacion y/o degeneracién en varios organos, pr1nc1palménte
en el estdmago con todas las dosis. Los hallazgos adversos en las dosis mds altas 1ncluyen los ojos,
rifiones, el arco adrtico y/o la cavidad nasal/ senos, corazon, higado y piel, y corazén de peso
aumentado y el retraso en un punto de referencia fisica de la madurez sexual en las muj’eres
(abertura vaginal). '

La mayoria de los hallazgos son reversibles con la excepcion de los huesos, fésforo sérico v la
mineralizacién de los tejidos blandos que progreso / empeoré durante el periodo sin drohas
Ademss, la basofilia tubular renal y el corazén de peso aumentado todavia estaban presentes al
final del periodo de recuperacion.

Con la excepcién de la minceralizacién/distrofia de la cérnea y el aumento de peso del corazdn,
efectos similares se han observado en los animales adultos tratados con trametinib. En el sdivel
combinado de dosis mas baja evaluada, la exposicién sistémica es de aproximadamente (g3 veces la
exposicién humana con la dosis clinica de 2 mg / dia, segun el ABC.
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Terapia combinada con dosis no fija

Trametinib en combinacion con dabrafenib: La toxicidad en perros que recibieron trametinib y
dabrafenib en combinacién durante 4 semanas fue parecida a la observada en estudios similards en
monoterapia. Consulte el prospecto de dabrafenib.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Mckinist® debe ser iniciado por un médico con experiencia en el uso de terapias
anticancerosas.

Régimen de dosis

Es necesario confirmar la  presencia de la mutacidon BRAF V600 mediante un {test
aprobado/validado a fin de scleccionar a los pacientes aptos para cl tratamiento con trametinib, en
monoterapia o en combinacién con dabrafenib.

Cuando se administran trametinib y dabrafenib en combinacién, consulte el prospecto de

dabrafenib (ver POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION).

La dosis recomendada de Mckinist® tanto para monoterapia como para el tratamiento ¢n
combinacidn con Tafinlar® es de 2 mg por via oral, una vez al dia.

El trametinib se debe tomar con un vaso lleno de agua, con ¢l estomago vacio, al menos 1 hora
antes o 2horas de después de una comida (ver  “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES"),

Cuando sc administran trametinib y dabrafenib en combinacién, se debe tomar la dosis diaria de
trametinib a la misma hora todos los dias, junto con la dosis matutina o vespertina de dabrafenib.

Si sc olvida una dosis de tratetinib, solo se debe tomar la dosis olvidada si faltan mas de 12 horas
para la siguiente dosis programada.

Ajuste dec la dosis
El mancjo de los eventos adversos/ reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal) del
tratamiento, la reduccién de la dosis o la suspension definitiva del tratamiento (véanse la rablal4 y

la tabia 35).

Tabla 4: Reducciones recomendadas de la dosis de Mekinist®

Nivel de Dosis Dosis dc Mckinist®
Dosis inicial ] 2 mg una vez al dia
Primera Reduccion del Nivel de Dosis 1.5 mg una vez al dia
Scgunda Reduccién del Nivel de Dosis 1 mg una vez al dia (

o y
| y VL_/’
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No se recomienda ajustar la dosis de Mekinist® por debajo de 1 mg una vez al dia, tanto si se
atiliza como monoterapia o en combinacién con Tafinlar®.

Tabla §: Esquema de modificacién de la dosis de Mekinist®

Grado (CT-AE)* - Modificacion de la dosis

o 2 o s

Grado 1 o Grado 2 (Tolerable) | Continuar el tratamiento y ¢l monitoreo, clinicamente '
indicado.

Grado 2 {Intolerable) o Grado 3 | Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad es de grado
0 a 1, y cuando se reanude la terapia reducir a un nivel

de dosis

Grado 4 Suspender de forma permanente, o interrumpir la terapia
hasta Grado 0 a 1, y cuando se reanude la terapia
| reducir a un nivel de dosis

* La intensidad de los eventos adversos clinicos clasificados por los Criterios de la Terminologia Conttin para Eventos
Adversos v4.0 (CTC-AE).

Cuando las reacciones adversas de un individuo estin controladas cficazmente, puede [ser
considerada la dosis de re-escalada siguiendo los mismos pasos de dosificacién como
desescalamiento. La dosis de Mekinist® no debe exceder de 2 mg una vez al dia.

Si se producen reacciones adversas relacionadas con el tratamiento cuando el trametinib se uti 12

en combinacién con dabrafenib, sc debe reducir la dosis de ambos o interrumpir temporalmeme o
suspender definitivamente ambos tratamientos de forma simultinea, excepto en los casos que se
indican a continuacion.

Excepciones donde la modificacién de la dosis es necesaria para Mekinist® anicamente:
¢ Reduccién de la FEVI/disfuncion del ventriculo izquierdo
e QOclusion de las venas retinianas (OVR) y desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano
(DEPR)
» Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Manejo de la Reduccién de la FEVI/disfuncién del ventriculo izgquierdo: El tratamiento con
trametinib se debe interrumpir en pacientes que han tenido de manera asintomatica una reducc én
absoluta > 10% de la FEVI en comparacién con el valor basal y que esta por debajo del hmlte
inferior de la normalidad {LIN) del centro (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”). Si se
utiliza el trametinib en combinacién con dabrafenib, el tratamiento con este iltimo puede contindiar
a la misma dosis. Si se recuperan los valores de la FEVI, se puede reiniciar el tratamiento con
trametinib, pero la dosis se debe reducir en un nivel y hay que realizar una vigilancia estrecha de los
pacientes. Si la disfuncién del ventriculo izquierdo es de grado 3 o 4 o se repite }a reduccién de la
FEVI al repetir la prueba, se debe suspender permanentemente la administracion de trametinib.
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. telio piossaNy
retiniano {DEPR): Si se diagnostica DEPR, se debe seguir ¢l esquema de modificacién de la dosis
(intolerable) indicado anteriormente en la tabla § y, si se estd utilizando trametinib en combinacién

con dabrafenib, debe continuarse el tratamiento con dabrafenib a la misma dosis (ver
“ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”}, |

Manejo de la Neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial (EPI); Para acontecimientos de
neumonitis, se deben seguir las pautas de modificacion de la dosis que figuran en la tabla § dolo
para trametinib; no es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se administra en
combinacion con trametinib,

Consulte el prospecto de Tafinlar® para una guia sobre el ajuste de dosis (Ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION) '

Poblaciones de pacientes especiales t
Pacientes con insuficiencia renal l

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. ,jLa
insuficiencia renal leve 0 moderada no ha mostrado efectos significativos en la farmacocinética
poblacional del trametinib {ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES -
Propiedades Farmacocinéticas). No se dispone de datos clinicos del uso del trametinib en pacientes
con insuficiencia renal grave y, por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar
ta dosis inicial. El trametinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave, :

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve. En un analisis |de
farmacocinética poblacional, la depuracién del trametinib oral, y por lo tanto la exposicion, no
difirio significativamente entre los pacientes con insuficiencia hepatica leve y los pacientes con una
funcién hepatica normal {ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES -
Propiedades Farmacocinéticas). No existen datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave y, por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis
inicial. El trametinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave. |

Poblacion pedidtrica (menores de 18 arios) Il

No se ha establecido la scguridad y eficacia de trametinib en nifios y adolescentes. Nolse
recomienda el uso de Mekinist® en esta poblacién, :

Pacientes de edad avanzada {65 afios o mds) ]

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES - Propiedades Farmacocinéticas). |
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CONTRAINDICACIONES
No se han identificado contraindicaciones.

ADVERTENCIAS
Consulte ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES en el prospecto de Tafinlar®

Reduccidén de la FEVI/disfuncién del ventriculo izquicrdos: {

Se ha reportado que Mekinist® provoca la disminucién de la FEVI (ver REACCIONES
ADVERSAS). En los ensayos clinicos, la media del tiempo hasta la aparicién de la priniera
disfuncién ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca y disminucion de la FEVI en pacientes
tratados con Mekinist® como monoterap:a 0 en combinacion con Tafinlar® fue entre 2 a 5§ meses.
Mekinist® se debe utilizar con precaucién en pacientes con enfermedades que puedan alteral la
funcién ventricular izquierda. FEVI se debe evaluar en todos los pacientes antes de inicial el
tratamiento con Mekinist® con una recomendacion de seguimiento periddico dentro de 8 ocho
semanas después de iniciar el tratamiento, segin el criterio clinico. FEVI debe continuar siendo

evaluado durantc el tratamiento con Mekinist® segin el criterio clinico (ver
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION). :

Hemorragias:

En pacientes tratados con trametinib en monoterapia y en combinacién con dabrafenib pueden
ocurrir hemorragias, incluyendo hemorragias mayores {ver “REACCIONES ADVERSAS”). Dellos
559 pacientes con melanoma metastasico tratados con Mekinist® en combinacion con Tafinlar®,
hubo seis casos hemorrdgicos intracraneales fatales (1%). Tres casos fueron de MhK115306
estudio {COMBI-d) y tres casos de estudio fueron MEK116513 {COMBI-v), Si los pacmntes
presentan sintomas de hemorragia, deben buscar atencidén médica de inmediato.

Alteraciones visuales:

Se han observado con Mekinist® trastornos asociados con alteraciones visuales incluyendo
Coriorretinopatia o Desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (RPED) v la Oclusién|de
la vena retinaria {OVR). Los sintomas como vision borrosa, disminuciéon de la agudeza, v otros
fenémenos visuales han sido reportados en los ensayos clinicos con Mekinist® {(ver REACCIONES
ADVERSAS). Mekinist® no se recomienda en pacientes con antecedentes de OVR. Una evaluacién
oftalmoldgica completa debe llevarse a cabo al inicio y durante el tratamiento con Mekinist®, si se
justifica clinicamente. Si los pacientes experimentan alteraciones visuales en cualquier momefito
durante el tratamiento con Mekinist®, debe llevarse a cabo una evalnacién oftalmolégica adicional.
Si observa alguna anomalia de la retina, el tratamiento con Mekinist® debe interrumpirse {de
inmediato y debe considerarse la consulta con un especialista en retina. Si se diagnostica RPED), se
debe seguir el régimen de la modificacién de la dosis (intolerable} en la Tabla § (Tabla 5: Esquefna
de modificacion de la dosis de Mekinist®). En los pacientes que experimentan QOVR, el tratamleﬂto
con Mekinist® debe interrumpirse de forma permanente, *.

Erupcién cutdnea;

En los estudios clinicos con Mekinist®, se ha observado erupcion cutdnea en aproximadamente el
60% de los pacientes en monoterapia y del 20 al 30% en combinacién con Tafinl
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REACCIONES ADVERSAS). La mayoria de estos casos fue de grado 1 é 2 y no requieren nirgin
tipo de interrupcion o reduccién de la dosis. |

Trombosis Venosa Profunda (TVP} / Embolia Pulmonar (EP)

TVP y EP pueden ocurrir en monoterapia con Mekinist® y cuando Mekinist® se utiliza en
combinacién con Tafinlar®. Si los pacientes desarrollan sintomas de embolia pulmonar o tromb:osis
venosa profunda se debe buscar atencién médica de inmediato. :

Pirexia

Se reportd pirexia en los ensayos clinicos con Mekinist®, La incidencia y severidad de la pirexia se
incrementa cuando Mekinist® se utiliza en combinacién con Tafinlar® (ver REACCIOI{JES
ADVERSAS). En los pacientes con melanoma que recibieron la dosis de combinacién con Tafinlar®
150 mg dos veces al dia y Mekinist® 2 mg una vez al dia y desarrollaron pirexia, aproximadamente
la mitad de las primeras apariciones de la pirexia sucedié dentro del primer mes de tratamiento.
Alrededor de un tercio de los pacientes que recibieron terapia combinada que experimentalron
pirexia tenia tres o mas eventos. La pirexia puede ir acompanada de escalofrios severos,
deshidratacion y la hipotensién que en algunos casos puede conducir a la insuficiencia renal aguda.
La creatinina sérica y otras pruebas de la funcién renal deben ser monitoreadas durante y después
de eventos severos de la fiebre. Se han observado eventos febriles no infecciosos severos. Estos
eventos respondieron bien a la interrupcidn v / o reduccidn de la dosis y el tratamiento de soporte
en los ensayos clinicos.

Para el manejo de la pirexia, consulte el prospecto de Tafinlar® en POSOLOGIA/DOSIFICACION
- MODO DE ADMINISTRACION - Ajuste de dosis.

Colitis v perforacion gastrointestinal;

Se ha reportado pacientes tratados con Mekinist® como monoterapia y con Mekinist® Len
combinacién con dabrafenib, con colitis y perforacion gastrointestinal, incluyendo un desenlace
mortal {(ver “REACCIONES ADVERSAS™). El tratamiento con Mekinist® como monoterapia o con
Mekinist® en combinacién con dabrafenib debe utilizarse con precaucidn en pacientes con factores
de riesgo de perforacién gastrointestinal, incluyendo antecedentes de diverticulitis, metdstasis en el
tracto gastrointestinal y el uso concomitante de medicamentos con un riesgo reconocido fde
perforacion gastrointestinal.

Si los pacientes desarrollan sintomas de colitis y de perforacién gastrointestinal, deben buslar
atencion médica de inmediato.

PRECAUCIONES

Embarazo

Mekinist® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No existen
estudios adecuados y bien controlados del trametinib en mujeres embarazadas. Los estudios lde
reproduccion en animales (ratas y conejos) han mostrado que trametinib induce toxicidrad
maternal y en el desarrollo {ver “Datos Preclinicos™). En las ratas se obgervé una disminuciéy del
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peso fetal y un aumento de incidencia de la pérdida posterior a la implantacién, después de la
exposicion materna a trametinib a concentraciones de 0,3 y 1,8 veces la exposicién en humanbs a
la dosis rrllas alta recomendada de 2 mg una vez al dia. En conejos, la disminucion del peso fetally €l
aumento 'de incidencia de las variaciones en la osificacién y posterior pérdida de la implantacién
fueron observados después de la exposicién materna a trametinib a concentraciones de 0,09 y]0,3
veces la exposuzlon en humanos a la dosis mas alta recomendada de 2 mg una vez al dia. La mpjer
embarazada debe ser advertida sobre los riesgos potenciales para el feto.

Datos de ianimales

En los estudios de desarrollo embriofetal, ratas y conejos recibieron dosis orales de trametinib hasta
0,125 mg / kg / dia y 0,31 mg / kg/ dia, respectivamente, durante el periodo de organogénesis! En
ratas a mayor de 0.031 mg / kg / dia y 0.125 mg / kg / dia, las exposiciones maternales sistémlicas
(ABC) fueron 110 ng*h / ml vy 684 ng’*h / ml, respcctivamente, correspondiente% a
aproximadamente 0,3 y 1,8 veces la exposicién en humanos a la dosis mas alta recomendada de 2
mg una vz al dia. A dosm mayores de 0.031 mg / kg / dia la toxicidad en el desarrollo consxst:o en
la disminucion del pese del feto. A una dosis de 0,125 mg / kg / dia hubo toxicidad maternkl y
aumento de las pérdidas después de la implantacién. En conejos con dosis mayores a 0.039 mg b kg
/ dia y 0,15 mg / kg por dia, las exposiciones maternales sistémicas {ABC) fueron de 31,9 ng*h J ml
y 127 ng*h / ml, que corresponden respectivamente a aproximadamente 0,09 y 0,3 veces la
exposicion en humanos a la dosis mas alta recomendada de 2 mg una vez al dia. A dosis mayores
de 0.039'mg / kg / dia la toxicidad en el desarrollo consisti6 en la disminucién del peso corporal
fetal y aumento de la incidencia de las variaciones en la osificacion. A dosis de 0,15 mg / kg /dia
hubo aumento en la pérdida post-implantacién, incluyendo la pérdida total de embarazo} en
comparacion con los animales control.
|
Lactancia

No existen datos sobre el efecto de Mekinist® en el nifio alimentado con leche materna, o el efu:to
de Mek1n15t® en la produccidn de leche. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la lechc
humana y debido al potencial de las reacciones adversas de Mekinist® en los lactantes, se debe
advertir a la madre sobre los riesgos potenciales para el nifio. Los beneficios de salud y{ de
desarrolld de la lactancia deben ser considerados junto con la necesidad clinica de la madre de ser
tratada con Mekinist® y los posibles efectos negativos en el lactante debido a Mekinist® o debido a
la condicién materna subyacente.

|
FertilidadI

[
Anliconcépeion
Las mujeres con potencial reproductivo deben ser advertidas sobre los estudios en animales que [han
demostrado que Mekinist® puede ser perjudicial para el desarrollo fetal. Se recomienda al las
mujeres sexualmente activas con capacidad de reproduccion de usar un método anticonceptivo
eficaz (métodos que resulran en tasas de embarazo de menos de 1%) cuando se utiliza Mekinist®

durante el tratamiento y durante cuatro meses después de interrumpir el tratamiento {con
Mekinist®,

Se debe comunicar a las mujeres con posibilidad de quedar embaragadas que estén rgc
trametinib en combinacién con dabrafenib que el dabrafenib pued
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anticonceptivos hormonales, por lo que se debe utilizar un mérodo anticonceptivo alternativo,
como los métodos de barrera.

Infertilidad

No hay informacién relativa al efecto del trametinib sobre la fertilidad en seres humanos. No se
han llevado a cabo estudios de fertilidad en animales, pero se han observado efectos adversos en los
organos reproductores de las hembras (ver “Datos preclinicos™). El trametinib puede afectar a la
fertilidad de los seres humanos.

Interacciones
Monoterapia

Dado que el trametinib es metabolizado principalmente mediante desacetilacién mediada por
enzimas hidroliticas {incluyendo carboxilesterasas), es poco probable que su farmacocinética se yea
afectada por otros farmacos a través de interacciones metabdlicas. La exposicién a dosis miltiples
de trametinib no se vio afectada por la administracién concomitante de un inductor ldel
citorocromo P450 CYP3A4 {ver “Propiedades Farmacocinéticas”).
Segin los datos in vitro e in vivo, es improbable que trametinib afecte significativamente 4 la
farmacocinética de otros medicamentos a través de interacciones con las enzimas del CYP ollos
transportadores {ver “Propiedades Farmacocinéticas). La administracion de dosis repetidas de 2
mg de Mekinist® una vez al dia no tuvo un cfecto clinicamente relevante en la dosis Gnica de Cmax
y ABC de dabrafenib, un sustrato de CYP2C8 / CYP3A4.

Terapia combinada vy terapia combinada con dosis no fija
Combinacion con el dabrafenib

La co-administracion de la dosis repetida de Tafinlar® 150 mg dos veces al dia y Mekinist® 2 i g
una vez al dia, result6é en un aumento del 16% en la Cmax de dabrafenib y un aumento del 23% en
el ABC de dabrafenib. Se estimé una pequefia disminucion en la biodisponibilidad de trametinib,
que corresponde a una disminucién de la ABC de 12%, cuando Tafinlar® se administrajen
combinacién con Mekinist® utilizando un andlisis farmacocinético de poblacién. Estos cambios|en
Cmax y ABC de dabrafenib o de trametinib no se consideran clinicamente relevantes. Consultense
en la ficha técnica de dabrafenib las guias sobre interacciones farmacologicas asociadas' a)
dabrafenib en monoterapia.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
Mekinist® en monoterapia

La seguridad de Mekinist® en monoterapia se ha evaluado en una poblacion integrada de 329
pacientes con melanoma metastdsico o no resecable con mutaciones BRAF V60OE tratados con 2
mg de Mekinist® por via oral una vez al dia. De estos pacientes, 211 pacientes fueron tratados con
Mekinist para el melanoma con mutacion BRAF en un estudio abierto y aleatorio {ver ESTUDIOS
CLINICOS). Los eventos adversos mds comunes (220%) para Mekinist® fueron erupcién cutanea,
diarrea, fatiga, edema periférico, nduseas y dermatitis acneiforme. En los ensayos cl{nicos con
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Mckinist®, los eventos adversos como diarrea y erupcion fueron mancjados con tratamiento|de
soporte apropiado {ver POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION).

Terapia de Mekinist® en combinacion con Tafinlar®:

La scguridad de la terapia de Mckinist® y Tafinlar® en combinacién sc ha evaluado en dos estudios
aleatorizado de fase IIl de pacientes con melanoma metastdsico o no resecable con mutaciones
BRAF V600E tratados con 2 mg de Mckinist® por via oral una vez al dia y 150 mg de Tafinl%lr“’
por via oral dos veces al dia (ver ESTUDIOS CLINICOS). Los eventos adversos mis comufes
2209 1 ia de Mckinist® y Tafinlar® inacion f irexia, fatiga, niusd
(220%) para la terapia de Mckinist® y Tafinlar® en combinacion fueron pirexia, fatiga, nauscas,
dolor de cabeza, cscalofrios, diarrea, erupcién cutdnea, artralgia, hipertension, vomitos, edema
periférico y tos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas de los ensayos clinicos de melanoma metastdsico:

Los eventos adversos de los ensayos clinicos en pacientes con melanoma metastasico s¢ enumeran
por 6rganos y sistemas segin McdDRA en la Tabla 6 y la Tabla 7 para Mekinist® en monotera{:ia
y Mekinist® y Tafinlar® en combinacién, respectivamente. Dentro de cada clase de organos y
sistemas, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con los cfectos adversos mas
frecucntes en primer lugar. Dentro de cada grupo de frecuencia, los eventos adversos se presentan
en orden decreciente de gravedad. Ademads, la categoria de frecuencia correspondiente para cdda
evento adverso se basa en la siguiente convencién (CIOMS UI): muy frecuentes (21 / 10); frecuen'tes
(217100 a <1/10); Infrecuentes (21 /1.000 a <1/100); raras (21 / 10.000 a <1 / 1.000}; muy ravas
(<17 10.000).

Tabla 6 - Eventos adversos de Mekinist® en monoterapia

Eventos adversos Categoria de frecuencia
Infecciones e infestaciones
Foliculitis Frecuente
Paroniquia
Celulitis

Erupcién pustular
Trastornos en la sangre y en el Sistema linfatico

Anemia . | Frecuente
Trastornos ¢n ¢l sistema inmune

Hipersensibilidad" Infrecuente
Trastornos en la nutricién v el metabolismo

Deshidrataciéon [ Frecuente
Trastornos visuales

Vision borrosa Frecuente

Edema periorbital
Discapacidad visual
Coriorretinopatia Infrecuente
Oclusidén venosa retiniana
Papiloedema
Desprendimiento de retina
Trastornos cardiacos /
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Eventos adversos

Catcgoria de frecuencia

Disfuncion ventricular izquierda Frecuente
Disminucién de la fraccién de eyeccion

Bradicardia [28] Frecuente
Falla cardiaca [nfrecuente

Trastornos vasculares

Hipcriension Muy frecuente
Hemorragia?)
Linfoedema Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos

Muy frecuente

Disnca

Epistaxis Frecuente
Neumonitis

Enfermedad pulmonar intersticial Infrecuente

Trastornos gastrointestinales

Nausea

Vomirtos
Estrefiimiento
Dolor abdominal
Boca seca

Muy frecuente

Estomatitis

Frecuente

Perforacidén Gastrointestinal [29]
Colitis [29]

Infrecuente

Trastornos en la piel y del tejido subcutanco

Erupcion

Dermatitis acneiforme
Piel seca

Prurito

Alopecia

Muy frecuente

Piel agrietada

Eritema

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar
Fisuras ¢n la piel

Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Elevada Creatina fosfoquinasa ¢n sangre

| Frecuente

Trastornos en general

Fatiga
Edema periférico
Pirexia

Muy frecuente

Edema facial
Inflamacién de la mucosa
Astenia

Frecuente

Bajo investigacion
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RN

l Eventos adversos Categoria de frecuencia

Elevada Aspartaro aminotransferase Frecuente
Elevada Alanina aminotransferasa
Elevada Fosfatasa alcalina en sangre
1) Puede presentarse con sintomas tales como ficbre, erupcién cutdnea, aumento en
las pruebas de la funcion hepdtica y alteraciones visuales.

2) La mayoria de¢ los eventos hemorrigicos fueron leves. Se han reportado eventos
principales, definidas como sangrado sintomatico en un drea critica u érgano, y
hemorragias intracrancales fatales.

1
En la Tabla 7 se enumeran los eventos adversos de Mekinist® cuando se utilizd en combinacién ¢

Tafinlar® én el estudio de fase Il MEK115306 (N = 209), aleatorizado y doble ciego, y los datos|

seguridad gntcgrados de MEK 115306 (N = 209) y del estudio de fase Il MEK 116513 (N = 350)

azar y abicrto.
i

Tabla 7 - Eventos adversos para Mekinist® en combinacién con Tafinlar®

Eventos al_dversos Categoria de frecuencia
MEK115306
IMEK115306 y
' (COMBI-d} datos integrados de
n=209 MEK116513
i n=559
Infecciones ¢ infestaciones
Infeccion del tracto urinario Muy frecuente Frecuente
nasofaringitis Muy frecuente Muy frecuente
Celulitis | ’ Frecuente Frecuente
foliculitis Frecuente Frecuente
paroniquia Frecuente Frecuente
pustular erupcién Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos)
Carcinoma cutaneo de células escamosas Frecuente Frecuente

(SCC) que incluye
SCC de la piel,
SCC in situ {enfermedad de Bowen) y

Queraroatantoma

Papiloma incluyendo papiloma cutdneo Frecuente Frecuente
Queratosis scborreica ' Frecuente Frecuente
Acrocordén (marcas ¢n la piel) Frecuente Infrecuente
Nueva mélanoma primario Infrecuente Infrecuente
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico _
Neutropcenia . Muy frecuente Frecuente
Anemia | Frecuente Frecuente
Trombocitopenia - Frecuente Frecuente
Leucopenia Frecuente Frecuente \

Trastornos del sistema immune
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1
Eventos adversos

Categoria dc frecuencia

Hipersensibilidad

Infrecuente

Trastornos metabélicos y nutricionales

| Infrecuente

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Muy frecuente

Deshidracién Frecuente Frecuente
Hiperglucemia Frecuente Frecuente
Hiponatremia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza

Muy frecuente

Muy frecuente

Mareo |

Muy frecuente

Muy frecuente

Trastornos oculares

Vision botrosa Frecuente Frecuente
Discapacidad visual Frecuente Frecuente
Coriorretinopatia Infrecuente Infrecuente
Uveitis i Infrecuente Infrecuente
Desprendimiento de retina Infrecuente Infrecuente
Edema periorbital Infrecuente Infrecuente
Trastornos cardiacos ’

Disminuciéon de la fraccion de eyeccién Frecuente Frecuente
Bradicardia Frecuente Frecuente
Disfuncion ventricular izquierda No notificado Infrecuente
Falla cardiaca No notificado Infrecuente

Trastornos vasculares

Hipertension Muy frecuente Muy frecuente
Hemorragial) Muy frecuente Muy frecuente
Hipotension Frecuente Frecuente
Linfoedema Infrecuente Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos t Muy frecuente Muy frecuente
Disnea | Frecuente Frecuente
Neumonitis Infrecuente Infrecuente
Enfermedad pulmonar intersticial No notificado Infrecuente

Desordencs gastrointestinales

Dolor abdéminal

Muy frecuente

Muy frecuente

Estrefiimiento Muy frecuente Muy frecuente
Diarrea Muy frecuente Muy frecuente
Nduseca Muy frecuente Muy frecuente
Vomitos | Muy frecuente Muy frecuente
Boca seca | Frecuente Frecuente
Estomatitis Frecuente Frecuente
Pancreatitis Infrecuente Infrecuente
Perforacion gastrointestinal [29] No notificado Infrecuente .
Colitis [29 Infrecuente I Infrecuente
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Eventos adversos

Categoria de frecuencia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Piel seca

Muy frecuente

Muy frecuente

Prurito | Muy frecuente Muy frecuente
Erupcién Muy frecuente Muy frecuente
Dermatitis acneiforme Muy frecuente Frecuente
Lritema Frecuente Frecuente
Queratosis actinica Frecuente Frecuente
Sudores nocturnos Frecuente Frecuente
Hiperqueratosis Frecuente Frecuente
Alopecia Frecuente Frecuente
Sindrome de critrodisestesia palmo-plantar | Frecuente Frecuente
Lesion de picl Frecuente Frecuente
Hiperhidrosis Frecuente Frecuente
Fisuras en la piel Frecuente Frecuente
Paniculitis Frecuente Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Muy frecuente Muy frecuente
Mialgia Muy frecuente Muy frecuente
Dolor cn las extremidades Muy frecuente Muy frecuente
Espasmos musculares Frecuente Frecuente
Elevada creatina fosfoquinasa en sangre Frecuente Frecuente
Rabdomiolisis [29] No notificado Infrecuente
Trastornos Renales ‘

Insuficiencia renal Infrecuente Frecuente
Nefritis Infrecuente Infrecuente
Insuficiencia renal aguda No notificado Infrecuente

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de administracion

Fatiga Muy frecuente Muy frecuente
Edema periférico Muy frecuentc Muy frecuente
Pirexia Muy frecuente Muy frecuente
Resfriado Muy frecuente Muy frecuente
Astenia Muy frecuente Muy frecuente
Inflamacion de la mucosa Frecuente Frecuente
Enfermedad de tipo gripal Frecuente Frecuente
Edema facial Frecuente Frecuente

Bajo Investigacion

Elevada alanina aminotransferasa

Muy frecuente

Muy frecuente

Elevada Aspartato aminotransferasa

Muy frecuente

Muy frecuente

Elevada fosfatasa alcalina en sangre

Frecuente

Frecuente

Elevada Gamma-glutamiltransferasa

Frecuente

Irecuente

1) La mayoria de los eventos hemorrdgicos fueron leves. Se han reportado evenlos principales, definidos

como sangrado sintomdtico en un drea critica u 6rgano, y hemorragias intracraneales fatales.
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SOBREDQSIFICACION

Signos y sintomas

En los ensayos clinicos no se notificaron casos de dosis de trametinib superiores a 4 mg una vez al
- .o . - - I
dia. En ensayos clinicos, se han evaluado dosis de hasta 4 mg por via oral una vez al dia y dosis de

ataque de 10 mg por via oral una vez al dia administradas en dos dias consecutivos.

Tratamiento

El manejo posterior debe realizarse segun esté clinicamente indicado o conforme a las
. . . - . . ' ls g
recomendaciones del centro nacional de toxicologia, si existen. No hay un tratamiento especifico

para una sobredosis de trametinib. 5i se produce una sobredosis, se debe administrar tratam
sintomatico al paciente y vigilarle de forma adecuada segin sea necesario. No se prevé q
hemodidlisis mejore la eliminacion, ya que el trametinib se encuentra unido en gran medida
proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurriv al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos,

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar refrigerado de 2°C a 8°C. Proteger de la luz y la humedad.

Una vez abierto, el frasco se puede conservar durante 30 dias a una temperatura por deba
30°C.

! Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.872
®Marca Registrada

Elaborado en: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.a. - Parma, Italia.
Acondicionado en: Glaxo Wellcome, S.A. - Burgos, Espafa.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 29/06/2016
Tracking number: 2016-PSB/GLC-0823-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

MEKINIST®
TRAMETINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Italiana

Lea este prospecto con cuidado antes de comenzar a utilizar el medicamento.
Si usted tiene mas preguntas, por favor consulte a su médico.

Este medicamento ha sido recetado sélo para usted. No se lo dé a otra persona o no
lo utilice para otra enfermedad.

81 alguno de los efectos adversos se vuelve serio, o si nota algin efecto adverso no
: listado en este prospecto, por favor informe a su médico.

FORMULA
Cada comprimido recubierto de Mekinist® 0,5 mg contiene:

Trametinib (como dimeril sulféxido de trametinib 0,5635 mg)..cooveeeiniiiiiii s 0,5 mg

Excipientes:

Maaitol 95,47 mg; celulosa microcristalina 36,25 mg; hipromelosa 2910 7,25 mg; croscarmelosa

sédica 4,35 mg; laurilsulfato de sodio 0,017 mg; diéxido de silicio coloidal 0,010 mg; estearat
magnesio 1,09 mg.
Cubierta: Opadry® amarilio 4,35 mg.

Cada comprimido recubierto de Mekinist® 2 mg contiene:
Trametinib {como dimetil sulfoxido de trametinib 2,254 mg).........ovvviviinriinniineeinncnen 2 Mg
Excipientes:

Manitol 106,95 mg; celulosa microcristalina 41,25 mg; hipromelosa 2910 8,25 mg; croscarmelosa

sodica 4,95 mg; laurilsulfato de sodio 0,068 mg; didxido de silicio coloidal 0,040 mg; estearat
magnesio 1,24 mg
Cubierta: Opadry® rosa 4,95 mg.

En este prospecto:
v ¢Qué es Mekinist® y para que se utiliza?

Antes de tomar Mekinist®
:Como tomar Mekinist®?
Posibles efectos secundarios

:Como conservar Mekinist®?
: i
Presentaciones
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¢Qué es Mekinist® y para que se utiliza?
;Qué es Mekinist®? '

El principio activo en Mekinist® es trametinib.

Trametinib pertenece a un grupo de medicamentos denominados “Inhibidores selectivos MEK™.

Mekinist® se puede emplear solo o en combinacion con el dabrafenib. Si estd tomando estos dos

medicamentos juntos, lea el prospecto de dabrafenib ademas de este.
sPara qué se utiliza?

Mekinist® es un medicamento que se utiliza para tratar a personas con melanoma (un t1p

o de

cancer de piel} que se ha extendido a otras partes del cuerpo o no se puede extirpar mediante

cirugia. |
I

Mekinist® solo se puede utilizar para el tratamiento de melanomas con una alteracién (muta

cion)

en el gen BRAF, por lo que su médico debe tomarle en primer lugar muestras de tejido tumoral

+ - - - -
para determinar si Mekinist® es adecuado para usted.
;Como funciona Mekinisi®?

Los melanomas tienen un cambio en particular (mutacién) en un gen llamado BRAF. Esta mutdcmn
en el gen puede haber causado que el cdncer s¢ desarrolle. Este medicamento tiene como ob]etwo la
proteina que se genera por dicho cambio (mutacion) en el gen, y provoca que disminuya o

interrumpa el desarrollo del cancer.

§i usted tiene alguna pregunta acerca de como funciona Mekinist® o porqué este medicamento
ha recetado a usted, pregunte a su médico.

v Antes de tomar Mekinist®

se le

Siga todas las instrucciones del médico cuidadosamente. Estas pueden diferir con la informacién

contenida en este prospecro.

Antes de tomayr Mekinist® su médico necesita saber si:

o Tiene problemas del corazén, como insuficiencia cardiaca de modo que a usted le falte €l
aire, o tenga dificultades para respirar cuando estd acostado, hinchazén de los pies jo las
piernas o alteraciones del latido cardiaco. El médico debera comprobar la funcién cardiaca

antes de que comience a tomar Mekinist®y durante el tratamiento.

¢ Tiene problemas oculares, como obstruccion de las venas que drenan el ojo (oclusion cile las
venas retinianas) o inflamacién ocular que puede deberse a una acumulacién de liquidos por

obstruccion (coriorretinopatia). Es posible que su médico le concierte una cita para
exploracion ocular antes de tomar Mekinist® y mientras lo esté tomando.

Si tiene alguno de estos sintomas durante el tratamiento con Mekinist® informe de inmediatc
médico:
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e Si tiene problemas pulmonares o respiratorios, como dificultad para respirar acompafiada a
. - T s -

menudo por dolor de peche, desmayos, ritmo cardiaco rdpido y coloracién azulada de la
. . s g . . . .. #

piel. Es posible que su médico le concierte una cita para revisarle la funcién pulmonar antes

de empezar a tomar Mekinist®,

¢  Si tiene hinchazon y dolor en una parte del cuerpo. Estos pueden ser sintomas de trom
venosa profunda.

il
o Sitiene diarrea, dolor abdominal y fiebre. Estos pueden ser sintomas de una inflamacié

colon.
|

bosis

n del

¢ Si tiene dolor de estémago, nduseas, vomitos de sangre, heces negras o con sangre. Estos

pueden ser sintomas de perforacién gastrointestinal.
|

o Si presenta fiebre alta. Esto puede ocurrir con mds frecuencia cuando se toma Mekinist®

L .
junto con Tafinlar®,
1
o Mekinist® puede causar sarpullido o erupcién cutanea similar al acné. Siga las instrucc
del médico para saber qué hacer para ayudar a prevenir [a dermatitis.

T

Monitorizacion durante el tratamiento con Mekinist®

Su médico debe organizar un seguimiento periédico de su funcidn cardiaca antes y duran
tratamiento con Mekinist®.

1OTICS

te el

Se recomienda tambien realizar una evaluacién periddica con un oftalmélogo antes vy durante el

tratamiento con Mekinist®,

Durante y después de eventos de fiebre severa alta algunas sustancias {enzimas} pueden encontrarse
anormalmente aumentadas y su médico las evaluard y comprobara si sus rifiones estan funcionando

adecuadamente,

Nifios y adolescentes (menores de 18 arios)

Mekinist® no debe urtilizarse en nifios y adolescentes, ya que no se sabe si es seguro y eficaz.
Personas mayores (65 anos o mds)

Puede utilizar Mekinist® si usted tiene 65 afios 0 mds en la misma dosis que para otros adultos
Toma de Mekinist®con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cual
otro medicamento. Esto incluye los medicamentos adquiridos sin receta.

quier

Mantenga una lista de los medicamentos que esté tomando para poder ensefiarsela a su médico

cuando te receten un medicamento nuevo.

| L

f
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Toma de Mekinist® con los alimentos y bebidas l

Es importante tomar Mekinist® con el estémago vacio porque los alimentos pueden afectar al modo
en que el organismo absorbe el medicamento. Tome Mekinist®con una cantidad suficiente de agua
(un vaso lleno).

Debe tomar Mekinist® al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida, es decir:
¢ Una vez que haya tomado Mekinist®, espere al menos 1 hora antes de comer;

® 0,5 ﬁa comido, espere al menos 2 horas antes de tomar Mekinist®,
|

Embarazo y lactancia

No se recomienda Mekinist® solo ni en combinacién con dabrafenib durante el embarazo.

o Si usted estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

o Si queda embarazada mientras estd tomando Mekinist®, informe a su médico inmediatamente.

Mujer con posibilidad de quedar embarazada v paciente masculino

¢ Mekinist® puede causar dafios al feto Si usted es una mujer con posibilidad de quedar
embarazada, deberd utilizar un método anticonceptivo fiable {para evitar el embarazo) mientras
esté tomando Mekinist® y durante los 4 meses posteriores a dejar de tomarlo. Consulte con su
médico acerca de las opciones sobre los métodos anticonceptivos eficaces.

e Si utiliza Mekinist® en combinacién con el dabrafenib, los métodos anticonceptivos hormonales
(como la pildora, las inyecciones o los parches) pueden no ser tan eficaces mientras esté tomando
Mekinist®, Por ello, debe utilizar otro método anticonceptivo fiable, como los preservarwos,
para no quedarse embarazada mientras toma Mekinist®. Consulte a su médico.

v ¢Coémo tomar Mekinist®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Mekinist® indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte a su médico.

No exceda la dosis recomendada prescrita por su médico,

;Cudnto tomar?

La dosis habitual de Mekinist® es un comprimido de 2 mg una vez al dia.

Si sufre efectos secundarios, puede que su médico decida que debe tomar una dosis menor.
No tome mas Mekinist® del recomendado por su médico.

;Cudndo tomar Mekinist®?

—  Tomar Mekinist® solo (/

1
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Tome Mekinist® aproximadamente a la misma hora cada dia, esto le ayudara a recordar cudndo

debe tomar su medicamento.

Tome Mekinist® una vez al dia, con ¢l estémago vacio (al menos 1 hora antes o 2 horas despu
comer), €s decir:

e una vez que haya tomado Mekinist®, espere al menos 1 hora antes de comer;

*  0,si ha comido, espere al menos 2 horas antes de tomar Mekinist®.
—  Tomar Mekinist® con el dabrafenib

Tragne los comprimidos de Mekinist® y las cdpsulas del dabrafenib con una cantidad suficien
agua (un vaso lleno).

es de

te de

Tome Mekinist® en combinacién con dabrafenib exactamente como le haya indicado el profesional
sanitario que le atiende. No cambie su dosis ni deje de tomar Mekinist® en combinacién con

dabrafenib a menos que sc 1o indique el profesional sanitario.

Cuando'se administran Mekinist® y dabrafenib en combinacidn, debe tomar dabrafenib a la m
hora todos los dias, junto con la dosis matutina o vespertina de Mekinist®.

isma

No tome mds de una dosis de Mekinist® ai dia y no tome las dosis de la mafana y de la noche del

dabrafenib a la misma hora.

Como tomar Mekinist®

Trague el comprimido de Mekinist® con una cantidad suficiente de agua {un vaso lleno).
Cudnto tiempo debe tomayr Mekinist®

Continuar romando Mekinist® todos los dias durante el tiempo que su médico le indique.

Se trata de un tratamiento a largo plazo, posiblemente una duracién de meses o anios. Su méd
realizard controles periddicos para comprobar que el tratamiento estd teniendo el efecto desead

co le
0.

Si tiene alguna pregunta acerca de cuanto tiempo debe tomar Mekinist®, consultelo con su médico.

Si toma mds Mekinist® del que debe

St toma demasiados comprimidos de Mekinist®, contacte con su médico. Si es posible, enséne
envase de Mekinist®.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
- concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Si olvidd tomar Mekinist®
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Si han transcurrido menos de 12 horas desde la hora habitual a la que deberia haber tomado la

dosis olvidada, tomela tan pronto como se acuerde.

Si han transcurrido mas de 12 horas desde la hora habitual a la que deberia haber tomado la dosis

olvidada, saltesela y tome la siguiente a su hora habitual. Luego, continie tomando
comprimidos a sus horas habituales,

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
No deje de tomar Mekinist® sin avisar

Tome Mekinist® durante el tiempo que le haya recomendado su médico. No deje de tomar,
menos que su médico se lo recomiende.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

¥" Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, Mekinist® puede producir efectos secundarios, aunque
todas las personas los sufran.

Algunos efectos secundarios pueden ser serios

los

lo a

- Nno

PARE de tomar Meckinist® y consulte a su médico de inmediato si presenta cualquiera de los

siguientes:

o Dificultad para respirar o tragar, mareos, hinchazon de los labios de la cara, lengra o
garganta, picazén severa de la piel, con una erupcién de color rojo o con protuberancias

(signos de reaccidn de hipersensibilidad)

e  Sed, baja produccién de orina, pérdida de peso, enrojecimiento de la piel seca, irritabil
(sefiales de bajo nivel de liquidos en el cuerpo)

e Pérdida de la vision (signo de deficiencia visual)

e  Vision borrosa (signos de Coriorretinopatia}

e  Obstruccion de la vena de drenaje del ojo {signo de oclusion venosa retiniana)

e  Sensacién de luz intermitente, pérdida de la visién (signos de desprendimiento de retina)

e  Fatiga, sensacion de palpitaciones del corazdn, sensacion de llenado o hinchado, pérdid
apetito, nauseas, disminucién de la capacidad para hacer ejercicio, dificultad para resp
hinchazon (signos de disfuncidn ventricular izquierda)

e Latido del corazon lento {signo de bradicardia)

¢ TFalta de aire, dificultad para respirar cuando se estd acostado, hinchazén de los pies ¢
piernas {signos de insuficiencia cardiaca)
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Muy frecuentes: Pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas

Dolores de cabeza, mareos o debilidad, tos con sangre o codgulos de sangre, vémito con
sangre o vomito que parece "café molido", el sangrado de la nariz, rojo o heces negras (signos

de hemorragia)

Tos, respiracion dificil o dolorosa, sibilancias, dolor en el pecho al respirar, fiebre (signos de

neumonitis)
[

Aplastante dolor de estdmago, nduseas (signos de perforacion gastrointestinal)

Diarrea, dolor abdominal, fiebre (signos de colitis)

Destruccion anormal de tejido muscular, causando dolor, fiebre, orina de color marrédn r
(signos de rabdomiolisis)

Dolor de cabeza, mareos {hipertension}
Tos

Falta de aliento, dificultad para respirar (disnea} ]
Diarrea

Nauseas

Vomitos

Estrefiimiento

Dolor abdominal

Boca seca

Erupcién

Picazdn, crupcion ardiente roja (dermatitis acneiforme)
Piel seca

Picazon (prurito)

Péirdida de cabello (alopecia)

Fatiga V

DJIZO

1
Si experimenta efectos secundarios graves, deje de tomar este medicamento e informe a su médico
inmediatlamente.
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+ Hinchazén de las manos, tobillos o pies {edema periférico}

o Fiebre (pirexia) j
Frecuentes: Pueden afectar basta 1 de cada 10 personas

¢ Inflamacién de los foliculos pilosos que causan picor {foliculitis}

e Alteraciones de las ufias tales como cambios del lecho ungueal, dolor de ufas, infeccion e
inflamacidn de las cuticulas (paroniquia)

¢ La inflamacion de la piel causada por la infeccion {celulitis)

s Erupcién con ampollas llenas de pus (pastulas erupcion)

o Cansancio, fatiga, piel palida (anemia)

» Vision borrosa

¢ Hinchazén de los parpados y la hinchazén alrededor de los ojos (edema periorbital)

¢ Cansancio, molestias en el pecho, dolor de cabeza ligera, palpitaciones (fraccién de eyeccion
disminuida)

¢ Duro y dolorosa hinchazén en los brazos, las piernas, u otra parte del cuerpo (linfedema)
¢ Hemorragias nasales (epistaxis)

¢ Llagas en la boca con la inflamacién de las encias {estomatitis)

o Lesion de piel

e Enrojecimiento de la piel (eritema)

e Enrbjecimiento y / o inflamacién y posiblemente descascarado de la piel en las palmas de las
manos v plantas de los pies, que puede estar acompafiado de sensacion de hormigueo y ardor
{sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar}

e Fisuras cutaneas

¢ Resultado de la prueba de sangre anormal en los rifiones (elevada creatina fosfoquinasa en
sangre)

¢ Hinchazén de la cara {edema facial}

¢ Dolor, llagas en la boca, enrojecimiento e inflamacién de las vias respiratorias o tubo de
. .o . ..
alimentacién (inflamacién de la mucosa)
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Durante el tratamiento Mekinist®, también puede tener efectos secundarios detectado por los
resultados de las pruebas de sangre anormales (Frecuente), que pueden dar al médico informacién
sobre el funcionamiento de algunas partes de su cuerpo, por ejemplo:

¢ Altos niveles de las enzimas siguientes:

- Elevada fosfatasa alcalina en sangre {funcion de la médula), alanina aminotransferasa (ALT)
y / 0 aspartato aminotransferasa {AST) {funcién hepatica)

Infrecuente: Pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
o Tos, dificultad para respirar, dolor al respirar (enfermedad pulmonar intersticial)
Posibles efectos secundarios adicionales cuando Mekinist® en combinacion con Tafinlar®

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

|
PARE de tomar Mekinist® y Tafinlar® y busque ayuda médica de inmediato si presenta cualquiera
de los siguientes: :

1
'

e Verruga nueva, ulcera o protuberancia rojiza que sangra o no se cura, el cambio en ¢! tamaiio o
color de un lunar (signos de carcinoma cutdneo de células escamosas {SCC) incluyendo SCC de
fa piel, SCC in situ (enfermedad de Bowen) y QA o nuevo melanoma primario.

o TFiebre, dolor de garganta o tilceras en la boca debido a las infecciones (signos de neutropenia o
leucopenia}

* Sangrado espontaneo o hematomas (signos de trombocitopenia)

e Dolor de ojos rojos (signo de uveitis)
» Dolor intenso de la parte superior del estomago (signo de pancreatitis) 1'

¢ Severamente disminuida la produccién de orina (signos de insuficiencia renal, insuficiencia
renal aguda y nefritis)

e Dificultad para respirar, dolor de pecho, desmayos, ritmo cardiaco rapido, coloracién azulada
de la piel (signos de embolia pulmonar) '

s Niduscas, vomitos, estrefimiento, dolor de estémago, miccién frecuente, sed, debilidad
muscular y espasmos (signos de hipercalcemia)

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas
s Infeccién del tracto urinario

¢ Dolor de garganta y secrecion nasal {nasofaringitis)

e Disminucién del apetito
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- 12389 9

Dolor de cabeza

Marelos

Dolor en las articulaciones (artralgia)
Dolor muscular {mialgia)

Dolor en las extremidades
Escalofrios

Disminucién de peso

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Verrulg,as (papiloma incluyendo papiloma de la piel)
Seroso, crecimientos de la piel como "pegados-en-la-piel" (queratosis seborreica)

Acroc:lordoma

Sed excesiva, produccion de orina, aumento del apetito con pérdida de peso como signos de un

alto nivel de azacar en la sangre (hiperglucemia)

Cansancio, confusion, espasmos musculares, convulsiones (hiponatremia)
Resultados anormales en los andlisis de sangre de fosfato (hipofosfatemia)
Mareol, sensacion de mareo (hipotension)

Piel enlgrosada con escamas y costras (queratosis actinica)

Sudores nocturnos

Engrosamiento de la piel (hiperqueratosis}

Sudoracion excesiva (hiperhidrosis)

Sensibles o dolorosos bultos debajo de la superficie de la piel (paniculitis)

Espasmos musculares

Cansancio, escalofrios, dolor de garganta, dolor en las articulaciones o los misculos (sindrome

gripal) |
Andlisis de sangre anormal del higado {(gamma-gldtamiltransferasa)

Aumento de peso
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. .i . . . e
Si experimenta cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico. .

v ¢Como conservar Mckinist®? _
Conservar refrigerado de 2°C a 8°C. Proteger de la luz y la humedad. |
f

Una vez abierto, ¢l frasco se puede conservar durante 30 dias a una temperatura por debajo de l
30°C.

Mantener fucra del alcance y la vista de los nifios
v" Presentacién
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto
| el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.872
®Marca Registrada

Elaborado en: GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.a. - Parma, Italia.
Acondictonado en: Glaxo Wellcome, S.A. - Burgos, Espania.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

BPL: 29/06/2016
Tracking niimber: 2016-PSB/GLC-0823-s
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