ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Koselugo 10 mg capsulas

Koselugo 25 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Koselugo 10 mg capsulas
Cada céapsula contém 10 mg de selumetinib (como sulfato de hidrogénio).

Koselugo 25 mg capsulas
Cada capsula contém 25 mg de selumetinib (como sulfato de hidrogénio).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Céapsula.
Koselugo 10 mg capsulas

Céapsula branca a esbranquicada, opaca, de tamanho 4 (aproximadamente 14 mm x 5 mm), com uma
banda central, marcada com “SEL 10” em tinta preta.

Koselugo 25 mg capsulas
Cépsula azul, opaca, de tamanho 4 (aproximadamente 14 mm x 5 mm), com uma banda central,
marcada com “SEL 25” em tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Koselugo em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de neurofibromas plexiformes (NP)
sintomadticos e inoperaveis em doentes pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade
igual ou superior a 3 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Koselugo deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagnostico e
tratamento de doentes com tumores relacionados com NF1.

Posologia
A dose recomendada de Koselugo ¢ de 25 mg/m? de 4rea de superficie corporal (ASC), administrada

por via oral duas vezes ao dia (aproximadamente a cada 12 horas).

A dosagem ¢ individualizada com base na ASC (mg/m?) e arredondada para a dose mais préxima
possivel de 5 mg ou 10 mg (até uma dose unica maxima de 50 mg). Podem ser combinadas diferentes
dosagens das cépsulas de Koselugo para atingir a dose desejada (Tabela 1).



Tabela 1. Dose recomendada com base na drea de superficie corporal

Area de superficie corporal (ASC)* Dose recomendada

0,55 — 0,69 m* 20 mg de manha e 10 mg a noite
0,70 — 0,89 m? 20 mg duas vezes ao dia
0,90 — 1,09 m? 25 mg duas vezes ao dia
1,10 - 1,29 m’ 30 mg duas vezes ao dia
1,30 — 1,49 m’ 35 mg duas vezes ao dia
1,50 — 1,69 m’ 40 mg duas vezes ao dia
1,70 — 1,89 m’ 45 mg duas vezes ao dia

> 1,90 m* 50 mg duas vezes ao dia

A dose recomendada para doentes com ASC inferior a 0,55 m? ndo foi estabelecida.

O tratamento com Koselugo deve continuar enquanto for observado beneficio clinico ou até
progressao do NP ou desenvolvimento de toxicidade inaceitavel. Os dados em doentes com idade
superior a 18 anos sdo limitados, desta forma, a continuagdo do tratamento na idade adulta deve
basear-se nos beneficios e riscos para o doente individual, conforme avaliado pelo médico. No
entanto, o inicio do tratamento com Koselugo em adultos ndo ¢ apropriado.

Dose esquecida
Se uma dose de Koselugo for esquecida, a dose apenas deve ser tomada se faltarem mais de 6 horas

até a dose seguinte programada.

Vomitos
Se ocorrerem vomitos apds a administracdo de Koselugo, ndo deve ser tomada uma dose adicional. O
doente deve continuar com a dose seguinte programada.

Ajustes de dose
Pode ser necessaria a interrup¢do e/ou a redugdo da dose ou a descontinuagao permanente de

selumetinib com base na seguranca e tolerabilidade individual (ver secgoes 4.4 € 4.8). As redugoes de
dose recomendadas sdo apresentadas na Tabela 2 e podem exigir que a dose diéria seja dividida em
duas administragdes de dosagens diferentes ou que o tratamento seja administrado como uma dose
diaria.

Tabela 2. Reducdes de dose recomendadas para reagdes adversas

Area de superficie Dose inicial de Primeira reducio da Segunda reducio da
corporal (ASC) Koselugo® dose (mg/dose) dose (mg/dose)"
(mg/duas vezes ao Manha Noite Manha Noite
dia)
20 nha .
0,55 — 0,69 m’ mg de manha ¢ 10 10 10 uma vez ao dia
10 mg a noite

0,70 — 0,89 m’ 20 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m* 25 25 10 10 10
1,10 - 1,29 m? 30 25 20 20 10
1,30 — 1,49 m’ 35 25 25 25 10
1,50 — 1,69 m* 40 30 30 25 20
1,70 — 1,89 m’ 45 35 30 25 20
> 1,0 m* 50 35 35 25 25

* Com base na ASC como apresentado na Tabela 1.



b Descontinuar permanentemente o tratamento em doentes que nfio conseguem tolerar Koselugo ap6s duas
redugdes de dose.

As alteracdes de dose para a gestdo de reacdes adversas associadas com este medicamento sao
apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Alteracoes de dose recomendadas para reagoes adversas

Grau CTCAE* Alteracio de dose recomendada

Grau 1 ou 2 (toleravel — | Continuar o tratamento e monitorizar conforme indicado clinicamente

pode ser gerido com
cuidados de suporte)

Grau 2 (intoleravel — ndo | Interromper o tratamento até que a toxicidade seja de grauOou 1 e

pode ser gerido com reduzir um nivel de dose quando retomar a terapéutica (ver Tabela 2)
cuidados de suporte) ou

Grau 3

Grau 4 Interromper o tratamento até que a toxicidade seja de grauOou 1 e

reduzir um nivel de dose quando retomar a terapéutica (ver Tabela 2).
Considerar a descontinuagio

" Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE)

Recomendacdo de alteragdo da dose na reducdo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
Nos casos de redugdo da FEVE assintomatica > 10 pontos percentuais desde a linha de base e abaixo
do nivel institucional inferior do normal (LLN) padrao, o tratamento com selumetinib deve ser
interrompido até resolu¢do. Uma vez resolvido, selumetinib deve ser reduzido em um nivel de dose ao
retomar a terapéutica (ver Tabela 2).

Em doentes que desenvolvem redugdo da FEVE sintomatica ou redu¢do da FEVE de grau 3 ou 4,
selumetinib deve ser descontinuado e o doente referenciado para uma consulta de cardiologia (ver
secgdo 4.4).

Recomendacdo de alteracdo da dose com toxicidades oculares

O tratamento com selumetinib deve ser interrompido em doentes diagnosticados com descolamento
epitelial do pigmento da retina (RPED) ou retinopatia serosa central (CSR) com acuidade visual
reduzida, até resolugdo; reduzir um nivel de dose de selumetinib ao retomar o tratamento (ver
Tabela 2). Em doentes diagnosticados com RPED ou CSR sem acuidade visual reduzida, deve ser
realizada uma avaliagdo oftalmoldgica a cada 3 semanas até resolugdo. Em doentes com diagnostico
de oclusdo da veia da retina (RVO), o tratamento com selumetinib deve ser descontinuado de forma
permanente (ver seccdo 4.4).

Ajustes de dose para a administragdo concomitante com inibidores da CYP344 ou CYP2C19

Nao ¢ recomendada a utilizagdo concomitante de inibidores potentes ou moderados da CYP3A4 ou
CYP2C19 e devem ser considerados agentes alternativos. Se um inibidor potente ou moderado da
CYP3A4 ou CYP2CI19 tiver que ser administrado concomitantemente, ¢ recomendada a seguinte
reducio de dose de Koselugo: Se um doente estiver a tomar 25 mg/m? duas vezes ao dia, reduzir a
dose para 20 mg/m?” duas vezes ao dia. Se o doente estiver a tomar 20 mg/m’ duas vezes ao dia, reduzir
a dose para 15 mg/m’ duas vezes ao dia (ver Tabela 4 e seccio 4.5).

Tabela 4. Dose recomendada para atingir o nivel de dose de 20 mg/m’ ou 15 mg/m’ duas vezes

ao dia
Area de superficie 20 mg/m’ duas vezes ao dia 15 mg/m’ duas vezes ao dia
corporal (mg/dose) (mg/dose)
Manhi Noite Manhi | Noite
0,55 — 0,69 m’ 10 10 10 mg uma vez ao dia




Tabela 4. Dose recomendada para atingir o nivel de dose de 20 mg/m’ ou 15 mg/m’ duas vezes

ao dia
Area de superficie 20 mg/m’ duas vezes ao dia 15 mg/m’ duas vezes ao dia
corporal (mg/dose) (mg/dose)
Manha Noite Manha Noite

0,70 — 0,89 m* 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m* 20 20 20 10
1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m* 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25
> 1,90 m’ 40 40 30 30

Populacdes especiais

Compromisso renal

Com base nos ensaios clinicos, ndo ¢ recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso renal
ligeiro, moderado, grave ou que apresentam doenca renal em fase terminal (ESRD) (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Com base nos ensaios clinicos, ndo ¢ recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso
hepatico ligeiro. A dose inicial deve ser reduzida em doentes com compromisso hepatico moderado
para 20 mg/m? ASC, duas vezes ao dia (ver Tabela 4). A utilizacdo de Koselugo é contraindicada em
doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.3 € 5.2).

Etnia

Foi observado um aumento na exposicao sistémica em doentes Asidticos adultos, embora exista uma
sobreposi¢do consideravel com doentes Ocidentais com corregdo para peso corporal. Nao se
recomenda ajuste especifico da dose inicial para doentes Asiaticos pediatricos, no entanto, estes
doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para acontecimentos adversos (ver sec¢ao 5.2).

Populacao pediatrica
A seguranca e eficacia de Koselugo em criangas com menos de 3 anos de idade nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Koselugo ¢ para utilizagdo por via oral. Deve ser tomado com o estdmago vazio sem alimentos ou
bebidas, além de agua, 2 horas antes da administragdo e 1 hora apds a administragdo (ver secgdes 4.5
e5.2).

As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua. As cépsulas ndo devem ser mastigadas,
dissolvidas ou abertas, dado que pode dificultar a libertacdo do medicamento e afetar a absor¢ao de
selumetinib.

Koselugo ndo deve ser administrado a doentes que ndo conseguem ou nao querem engolir a cadpsula
inteira. Os doentes devem ser avaliados quanto a sua capacidade para engolir a capsula antes de iniciar
o tratamento. Espera-se que as técnicas padrao de degluticio do medicamento sejam suficientes para
engolir as capsulas de selumetinib. Para doentes com dificuldades em engolir a capsula, o
encaminhamento para um profissional de saude adequado, como um terapeuta da fala e linguagem,
pode ser considerado para identificar métodos adequados que possam ser ajustados ao doente
especifico.



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Compromisso hepatico grave (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Reducido da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)

Foram notificadas diminui¢des assintomaticas na fragdo de ejegdo em 22% dos doentes pediatricos no
ensaio clinico central. O tempo mediano para o inicio destas rea¢des adversas foi de 226 dias. Foi
notificado um pequeno niimero de casos graves de reducdo da FEVE associada a selumetinib em
doentes pediatricos que participaram num programa de acesso expandido (ver sec¢do 4.8).

Os doentes pediatricos com historia de comprometimento da fungdo ventricular esquerda alterada ou
FEVE na linha de base inferior ao LLN padrao ndo foram estudados. A FEVE deve ser avaliada por
ecocardiograma antes do inicio do tratamento para estabelecer os valores da linha de base. Antes de
iniciar o tratamento com selumetinib, os doentes devem ter uma fracéo de ejecdo superior ao LLN
padrao.

A FEVE deve ser avaliada em intervalos de aproximadamente 3 meses, ou com mais frequéncia,
conforme indicado clinicamente, durante o tratamento. A redug¢@o da FEVE pode ser gerida através da
interrupgao do tratamento, reducao da dose ou descontinuagdo do tratamento (ver secgdo 4.2).

Toxicidade ocular

Os doentes devem ser aconselhados a notificar quaisquer novas perturbacdes visuais. Foram
notificadas reagdes adversas de visdo turva em doentes pedidtricos a receber selumetinib. Foram
observados casos isolados de RPED, CSR e RVO em doentes adultos com diversos tipos de tumores, a
receber tratamento com selumetinib em monoterapia e em associagdo com outros agentes
anticancerigenos, e num Unico doente pediatrico com astrocitoma pilocitico a fazer selumetinib em
monoterapia (ver sec¢do 4.8).

Em conformidade com a pratica clinica, recomenda-se uma avalia¢do oftalmolédgica antes do inicio do
tratamento e em qualquer altura em que um doente notifique novas perturbagdes visuais. Em doentes
com diagnostico de RPED ou CSR sem redugdo da acuidade visual, o exame oftalmologico deve ser
realizado a cada 3 semanas até resoluc@o. Se for diagnosticado RPED ou CSR e a acuidade visual for
afetada, a terapéutica com selumetinib deve ser interrompida e a dose reduzida quando for retomado o
tratamento (ver seccao 4.2). Se RVO for diagnosticado, o tratamento com selumetinib deve ser
descontinuado de forma permanente (ver sec¢do 4.2).

Alteracdes laboratoriais hepaticas

Podem ocorrer alteragdes laboratoriais hepaticas, especificamente aumento da AST e ALT, com
selumetinib (ver sec¢do 4. 8). Os valores laboratoriais hepaticos devem ser monitorizados antes de
iniciar selumetinib e pelo menos mensalmente durante os 6 primeiros meses de tratamento e,
posteriormente, conforme indicado clinicamente. As alteragcdes laboratoriais hepaticas devem ser
controladas com interrupcao da dose, redugdo ou descontinuagao do tratamento (ver Tabela 2 na
secgdo 4. 2).

Afegoes cutineas e subcutaneas

Foram notificadas muito frequentemente erupgdes cutaneas (incluindo erupg¢ao maculopapular e
erup¢ao acneiforme), paroniquia e alteragdes capilares no estudo clinico central (ver sec¢do 4.8). A
erupg¢ao pustulosa, alteracdes da cor do cabelo e xerose cutanea foram observadas com mais
frequéncia em criangas mais jovens (3-11 anos de idade) e a erupcdo acneiforme foi observada com
mais frequéncia em criangas pds puberdade (12-16 anos de idade).




Suplementos de vitamina E

Os doentes devem ser aconselhados a ndo tomar qualquer suplemento de vitamina E. As cépsulas de
Koselugo 10 mg contém 32 mg de vitamina E como excipiente, succinato de D-alfa-tocoferil
polietilenoglicol 1000 (TPGS). As cépsulas de Koselugo 25 mg contém 36 mg de vitamina E como
TPGS. Doses elevadas de vitamina E podem aumentar o risco de hemorragia em doentes a tomar
medicamentos anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetarios concomitantemente (p.ex. varfarina ou
acido acetilsalicilico). Devem ser realizadas avaliagdes de anticoagulagdo, incluindo a relagéo
normalizada internacional ou tempo de protrombina, com mais frequéncia para detetar a necessidade
de ajustes de dose dos medicamentos anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetarios (ver seccao 4.5).

Risco de engasgamento

Selumetinib esta disponivel em cépsula, que deve ser engolida inteira. Alguns doentes, em particular
criangas < 6 anos de idade, podem apresentar um risco de engasgamento com uma formulagao em
capsula devido a razdes de desenvolvimento, anatdmicas ou psicologicas. Deste modo, selumetinib
nao deve ser administrado em doentes que ndo conseguem ou ndo querem engolir a capsula inteira.
(ver secgdo 4.2).

Mulheres com potencial para engravidar
Koselugo ndo ¢ recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo estejam a utilizar
métodos contracetivos (ver secgio 4.6).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio
Apenas foram realizados estudos de interagdo em adultos saudaveis (idade > 18 anos).

Substancias ativas que podem aumentar as concentracoes plasmaticas de selumetinib

A administracdo concomitante com um inibidor potente da CYP3A4 (200 mg itraconazol duas vezes
ao dia durante 4 dias) aumentou a Cpax de selumetinib em 19% (IC 90% 4; 35) e a AUC em 49%
(IC 90% 40; 59) em adultos saudaveis.

A administracdo concomitante com um inibidor potente da CYP2C19/moderado da CYP3A4 (200 mg
fluconazol uma vez ao dia durante 4 dias) aumentou a Cmax de selumetinib em 26% (IC 90% 10; 43) e
a AUC em 53% (IC 90% 44; 63) em adultos saudaveis, respetivamente.

Prevé-se que a utilizagdo concomitante de eritromicina (inibidor moderado da CYP3A4) ou fluoxetina
(inibidor potente da CYP2C19/CYP2D6) aumente a AUC de selumetinib em ~30-40% e Cpax €m
~20%.

A administracdo concomitante com medicamentos que sdo inibidores potentes da CYP3A4 (p.ex.
claritromicina, sumo de toranja, cetoconazol oral) ou da CYP2C19 (p.ex. ticlopidina) deve ser evitada.
A administracdo concomitante com medicamentos que sdo inibidores moderados da CYP3A4 (p.ex.
eritromicina e fluconazol) e da CYP2C19 (p.ex. omeprazol) deve ser evitada. Se a administragao
concomitante ndo puder ser evitada, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
acontecimentos adversos ¢ a dose de selumetinib deve ser reduzida (ver sec¢do 4.2 e Tabela 4).

Substancias ativas que podem diminuir as concentracoes plasmaticas de selumetinib

A administra¢do concomitante com um indutor potente da CYP3A4 (600 mg rifampicina uma vez ao
dia durante 8 dias) diminuiu a Ciax de selumetinib em -26% (IC 90% -17; -34) e a AUC em -51%
(IC 90% -47; -54).

Deve-se evitar a utilizacdo concomitante de indutores potentes da CYP3A4 (p.ex. fenitoina,
rifampicina, carbamazepina, Erva de Sao Jodo) ou indutores moderados da CYP3A4 com Koselugo.

Substancias ativas cujas concentracoes plasmaticas podem ser alteradas por selumetinib
In vitro, selumetinib € um inibidor do OAT3. Nao se pode excluir o potencial para um efeito
clinicamente relevante sobre a farmacocinética de substratos de OAT3 (p.ex. metotrexato e
furosemida) administrados concomitantemente (ver sec¢do 5.2).
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O TPGS ¢ um inibidor da glicoproteina-P (gp-P) in vitro e nao se pode ser excluir que possa causar
interagdes medicamentosas clinicamente relevantes com substratos da gp-P (p.ex. digoxina ou
fexofenadina).

O efeito do selumetinib na exposi¢do de contracetivos orais ndo foi avaliado. Portanto, a utilizagdo de
um método de barreira adicional deve ser recomendado as mulheres que utilizam contracetivos
hormonais (ver sec¢ao 4.6).

Efeito dos agentes redutores do acido gastrico no selumetinib

As capsulas de selumetinib ndo apresentam dissolucdo dependente do pH. Koselugo pode ser utilizado
concomitantemente com agentes modificadores do pH gastrico (i.e. antagonistas dos recetores H2 e
inibidores da bomba de protdes) sem restri¢des, exceto para omeprazol que € um inibidor da
CYP2C19.

Vitamina E

As capsulas de Koselugo contém vitamina E, sob a forma do excipiente TPGS. Deste modo, os
doentes devem evitar tomar suplementos de vitamina E, e devem ser realizadas avaliagdes de
anticoagulacdo com mais frequéncia em doentes a tomar concomitantemente medicamentos
anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetarios (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracec@o feminina e masculina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto
estiverem a receber Koselugo. Recomenda-se a realizagdo de um teste de gravidez em mulheres com
potencial para engravidar antes de iniciar o tratamento.

Tanto os doentes do sexo masculino e feminino (com potencial para engravidar) devem ser
aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante e pelo menos 1 semana apos a
conclusdo do tratamento com Koselugo. Nédo se pode excluir que selumetinib possa reduzir a eficacia
dos contracetivos orais, pelo que as mulheres que utilizam contracetivos hormonais devem ser
recomendadas a adicionar um método de barreira (ver sec¢ao 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de selumetinib em mulheres gravidas € inexistente. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva incluindo morte embriofetal, defeitos estruturais
e peso fetal reduzido (ver secgdo 5.3). Koselugo ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres
com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos (ver secgdo 4.4).

Se uma doente do sexo feminino ou uma parceira de um doente do sexo masculino a receber Koselugo
engravidar, deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se selumetinib, ou os seus metabolitos, sdo excretados no leite humano. Selumetinib e

o seu metabolito ativo sdo excretados no leite de ratos lactantes (ver sec¢do 5.3). Nao pode ser
excluido qualquer risco para a crianga amamentada, pelo que a amamentacao deve ser descontinuada
durante o tratamento com Koselugo.

Fertilidade

A quantidade de dados sobre o efeito de Koselugo na fertilidade humana ¢ inexistente. Selumetinib
nao teve impacto na fertilidade e no desempenho de acasalamento no rato macho e fémea, embora
tivesse sido observada um reducao na sobrevivéncia embriondria no rato fémea (ver sec¢ao 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Koselugo pode ter uma influéncia reduzida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram
notificadas fadiga, astenia e perturbagdes visuais durante o tratamento com selumetinib e os doentes
que apresentam estes sintomas devem ter cuidado ao conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de selumetinib em monoterapia em doentes pediatricos com NF1 que
apresentam NP inoperavel foi determinado apds avaliacdo de uma populacdo de seguranca combinada
de 74 doentes pediatricos (20-30 mg/m? duas vezes ao dia). Este “grupo” de doentes pediatricos
incluiu 50 doentes do estudo SPRINT de fase II estrato I, tratados com selumetinib 25 mg/m? duas
vezes ao dia (conjunto de dados centrais) e 24 doentes do estudo SPRINT de fase I tratados com 20 a
30 mg/m* de selumetinib duas vezes ao dia (estudo de determinacdo da dose). Ndo houve diferencas
clinicamente relevantes no perfil de seguranca entre os estudos SPRINT de fase I e SPRINT de fase II
estrato I. Este perfil de seguranca foi igualmente comprovado por um conjunto de dados de seguranga
de 7 estudos patrocinados pela AstraZeneca em doentes adultos com varios tipos de tumores (N = 347)
que receberam 75 a 100 mg duas vezes ao dia.

No grupo de doentes pediatricos, a duragao média total do tratamento com selumetinib em doentes
pediatricos com NF1, que t€ém NP, foi de 28 meses (intervalo: < 1 a 71 meses), 23% dos doentes foram
expostos ao tratamento com selumetinib durante > 48 meses. Doentes com idade > 2 a 11 anos

(N = 45) apresentaram uma maior incidéncia das seguintes reagoes adversas a medicamentos (RAMs)
em comparacao com doentes com idade entre os 12 e os 18 anos (N = 29): hipoalbuminemia, xerose
cutinea, pirexia, alteragdes da cor do cabelo.

No grupo de doentes pediatricos (N = 74; compreende 50 doentes do conjunto de dados centrais no
estudo SPRINT de fase Il estrato 1 e 24 doentes do conjunto de dados de suporte no estudo SPRINT
de fase I, as reagdes adversas mais frequentes de qualquer grau (incidéncia > 45%) foram vomitos
(82%), erupgao cutanea (80%), creatinafosfoquinase no sangue aumentada (76%), diarreia (77%),
nauseas (73%), acontecimentos asténicos (59%), xerose cutinea (58%), pirexia (57%), erupcao
acneiforme (54%), hipoalbuminemia (50%), aspartato aminotransferase aumentada (50%) e
paroniquia (45%). Foram notificadas interrupgdes e reducdes da dose devido a reagdes adversas em
78% e 32% dos doentes, respetivamente. As RAMs mais frequentemente notificadas que levaram a
alteracdo da dose (interrupgao da dose ou reducgdo da dose) de selumetinib foram vémitos (26%),
paroniquia (16%), diarreia (15%) e nauseas (11%). Foi notificada descontinuacao permanente devido a
acontecimentos adversos em 12% dos doentes. Foram notificadas as seguintes reagdes adversas
graves: diarreia (3%), anemia (3%), pirexia (3%), CPK no sangue aumentada (3%), creatininemia
aumentada (1%).

Lista tabelada de reagdes adversas

A Tabela 5 apresenta as reagdes adversas identificadas na populacdo pediatrica com NF1 que
apresentam NP inoperavel e em doentes adultos (ver nota de rodapé da Tabela 5). A frequéncia
¢ determinada a partir do grupo de doentes pedidtricos (N = 74); compreende 50 doentes do
conjunto de dados centrais do estudo SPRINT de fase II estrato 1 e 24 doentes do conjunto de
dados de suporte do estudo SPRINT de fase I. As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) estdo
organizadas por classes de sistemas de 6rgaos (CSO) MedDRA. Dentro de cada CSO, os termos
preferenciais sdo apresentados por ordem decrescente de frequéncia e depois por ordem decrescente de
gravidade. As frequéncias da ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito frequentes

(= 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a

< 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis), incluindo relatdrios isolados.




Tabela 5. Reacdes adversas a medicamentos notificadas no grupo de doentes pediatricos (centrais
no estudo SPRINT de fase II estrato 1 [N = 50] e suporte no estudo SPRINT de fase I [N =24]) e em
outros ensaios clinicos identificados em doentes adultos (N = 347)'",

CSO MedDRA

Termo MedDRA

Frequéncia global
(Todos os graus
CTCAE)

Grupo de doentes
pediatricos NF1*
N=174)

Frequéncia de
grau 3 e acima
CTCAE'

Grupo de doentes
pediatricos NF1*
N=174)

Afecdes oculares

Visdo turva”

Frequentes (9%)

Doengas respiratorias, Dispneia* Frequentes (5%) -
toréacicas e do mediastino
Doengas gastrointestinais Voémitos” Muito frequentes Frequentes (8%)
(82%)
Diarreia” Muito frequentes Muito frequentes
(77%) (15%)
Néuseas” Muito frequentes Frequentes (1%)
(73%)
Estomatite” Muito frequentes Frequentes (1%)
(38%)
Boca seca Frequentes (5%) -

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutineos

Erupgdo cutanea” *

Muito frequentes
(80%)

Frequentes (5%)

Xerose cutanea

Muito frequentes
(58%)

Exantema acneiforme” *

Muito frequentes
(54%)

Frequentes (3%)

Paroniquia”

Muito frequentes
(45%)

Frequentes (9%)

Alteragdes capilares” *

Muito frequentes
(39%)

Perturbagdes gerais

Acontecimentos asténicos*

Muito frequentes
(59%)

Pirexia

Muito frequentes
(57%)

Frequentes (8%)

Edema periférico*

Muito frequentes
(12%)

Edema facial*

Frequentes (7%)

Exames complementares de
diagnostico

CPK no sangue aumentada”

Muito frequentes
(76%)

Frequentes (9%)

Hipoalbuminemia

Muito frequentes
(50%)

AST aumentada

Muito frequentes
(50%)

Frequentes (1%)

Hemoglobina diminuida*

Muito frequentes
(45%)

Frequentes (3%)

ALT aumentada

Muito frequentes
(36%)

Frequentes (3%)

Creatininemia aumentada

Muito frequentes
(28%)

Frequentes (1%)

Fragao de ejecao
diminuida”

Muito frequentes
(23%)

Frequentes (1%)

Tensdo arterial aumentada*

Muito frequentes
(16%)
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Tabela 5. Reacdes adversas a medicamentos notificadas no grupo de doentes pediatricos (centrais
no estudo SPRINT de fase II estrato 1 [N = 50] e suporte no estudo SPRINT de fase I [N =24]) e em
outros ensaios clinicos identificados em doentes adultos (N = 347)'",

CSO MedDRA Termo MedDRA Frequéncia global | Frequéncia de
(Todos os graus grau 3 e acima
CTCAE) CTCAE'
Grupo de doentes | Grupo de doentes
pediatricos NF1* | pediatricos NF1*
N=174) N=174)
Descolamento epitelial do Pouco frequentes -
pigmento da retina (RPED)/ | (0,6%)
Afecdes oculares Retinopatia serosa central
(CSR)* 11
Oclusdo da veia da retina Pouco frequentes -
RVO)* 11 (0,3%)

Segundo CTCAE versdo 4.03 do National Cancer Institute (Instituto Nacional do Cancro)
CPK = creatinafosfoquinase; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alaninaminotransferase.
" Ver Descrigdo de reacdes adversas selecionadas
T Todas as reagdes foram de grau 3 CTCAE, exceto para um acontecimento de grau 4 CTCAE de CPK no sangue
aumentada e um acontecimento de grau 4 CTCAE de creatininemia aumentada. Nao houve mortes.
T RAMs identificadas a partir de outros ensaios clinicos em doentes adultos (N = 347), com varios tipos de
tumores, a receber tratamento com selumetinib (75 mg duas vezes ao dia). Estas RAMs ndo foram notificadas na
populagdo pediatrica com NF1 com NP inoperavel.
* Percentual do grupo de doentes pediatricos (N=74) arredondado para o decimal mais proximo
* RAMs agrupadas com base nos termos preferenciais (PT) individuais:
Acontecimentos asténicos: astenia, fadiga
CSR/RPED: Descolamento macular do epitélio pigmentar da retina, coriorretinopatia
Dispneia: dispneia de esforgo, dispneia, dispneia em repouso
Edema facial: edema facial, edema periorbitario
Hemoglobina diminuida: anemia, hemoglobina diminuida
Alteragoes capilares: alopecia, alteracdo da cor do cabelo
Tensdo arterial aumentada: tens@o arterial aumentada, hipertensio
Edema periférico: edema periférico, edema
Erupgao cutanea (acneiforme): dermatite acneiforme
Erupc¢ao cutanea: dermatite acneiforme, erup¢ao maculopapular, erupg¢ao papulosa, erupg¢ao cutanea,
erupgdo eritematosa, erup¢do maculosa

RVO: oclusdo da veia da retina, trombose das veias retinianas, doenga vascular retiniana

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reducdo da fracao de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)

No estudo SPRINT, de fase II estrato I, foi notificada redug¢ao da FEVE (PT: fragao de ejecdo
ventricular esquerda diminuida) em 11 (22%) doentes; todos os casos foram de grau 2, assintomaticos
e ndo levaram a interrupcao, redugdo ou descontinuagdo da dose. Dos 11 doentes, 6 doentes
recuperaram e o resultado ndo foi notificado para 5 doentes. O tempo mediano até a primeira
ocorréncia de reducao da FEVE foi de 226 dias (duragdo mediana de 78 dias). A maioria das reagdes
adversas de reducdao da FEVE foi notificada como redugdes desde a linha de base (> 10% de redugao),
mas sendo consideradas como dentro do intervalo normal. Os doentes com FEVE inferior ao LLN
padrdo na linha de base nao foram incluidos no estudo central. Adicionalmente, foram notificados 2
casos graves de reducdo da FEVE associada a selumetinib em doentes pediatricos que participaram
num programa de acesso expandido. Para a gestdo clinica da redugdo da FEVE, ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4.

Toxicidade ocular
No estudo SPRINT, de fase II estrato I, foram notificadas reagdes adversas de grau 1 e 2 de visdo
turva em 4 (8%) doentes. Dois doentes necessitaram de interrupgao da dose. Todas as reagoes adversas
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foram geridas sem redug@o da dose. Para a gestdo clinica de novas perturbagdes visuais, ver
seccoes 4.2 e 4.4.

Além disso, foi notificado um tnico acontecimento de RPED num doente pediatrico a receber
selumetinib em monoterapia (25 mg/m?® duas vezes ao dia) para astrocitoma pilocitico, envolvendo a
via otica num estudo pediatrico patrocinado externamente (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Paroniquia

No estudo SPRINT, de fase Il estrato I, foi notificada paroniquia em 23 (46%) doentes, sendo o tempo
mediano até a primeira ocorréncia da reagdo adversa de paroniquia de grau méximo de 306 dias e a
duracdo mediana das reagdes adversas de 96 dias. A maioria destas reacdes adversas foi de grau 1 ou 2
e foram tratadas com terapéutica de suporte ou sintomatica e/ou alteracao da dose. Ocorreram
acontecimentos de grau > 3 em trés (6%) doentes. Sete doentes (3 com uma reagdo adversa de grau
maximo 3 e 4 com uma reagao adversa de grau maximo 2) tiveram que interromper a dose de
selumetinib devido a rea¢des adversas de paroniquia, dos quais 3 tiveram que interromper a dose e
seguida de reducdo de dose (2 doentes necessitaram de uma segunda reducdo da dose). Num doente
(2%) o acontecimento deu origem a descontinuagao.

Creatina fosfoquinase (CPK) no sangue aumentada

Ocorreram reacdes adversas de aumento de CPK no sangue em 76% dos doentes no estudo SPRINT,
de fase II estrato I. O tempo mediano até ao inicio do aumento de grau méximo de CPK foi de

106 dias e a duracao mediana das reagdes adversas foi de 126 dias. A maioria das rea¢des adversas
foram de grau 1 ou 2 e resolveram-se sem alteracdo da dose de selumetinib. Ocorreram reagdes
adversas de grau > 3 em trés (6%) doentes. Uma reagdo adversa de grau 4 levou a interrup¢ao do
tratamento seguida de uma reducdo da dose.

Toxicidades gastrointestinais

No estudo SPRINT, de fase II estrato I, as reacdes gastrointestinais (GI) mais frequentemente
notificadas foram vomitos (41 doentes, 82%, duracdo mediana de 3 dias), diarreia (35 doentes, 70%,
duragdo mediana de 5 dias), nauseas (33 doentes, 66%, duragdo mediana de 16 dias) e estomatite

(25 doentes, 50%, duracao mediana de 12 dias). A maioria destes casos foi de grau 1 ou 2 e ndo houve
necessidade de interrupgao da dose ou reducao da dose.

Foram notificadas reagdes adversas de grau 3 para diarreia (8 doentes, 16%), nauseas (1 doente, 2%) e
vomitos (3 doentes, 6%). Num doente, a diarreia levou a redugdo da dose e subsequente
descontinuacao. Nao foi necessaria redugao ou descontinuagdo da dose para as reagdes adversas de
nauseas, vomitos ou estomatite.

Toxicidades cutineas

No estudo SPRINT, de fase II estrato I, foi observada erupg¢do acneiforme em 25 (50%) doentes
(tempo mediano até ao inicio da reacdo de 13 dias; duragdo mediana de 60 dias para o acontecimento
de grau maximo CTCAE). A maioria destes casos foram de grau 1 ou 2, observados em doentes pos-
puberes (> 12 anos) e ndo foi necessaria interrupgao ou reducdo da dose. Foram notificadas reagdes
adversas de grau 3 em 4% dos doentes.

Foram observadas outras erupgoes cutaneas (ndo acneiformes) em 35 (70%) doentes no estudo central,
que foram predominantemente de grau 1 ou 2.

Alteracoes capilares

No estudo SPRINT, de fase Il estrato I, 32% dos doentes apresentaram alteragdes capilares
(notificadas como aclaramento do cabelo [PT: alteragoes da cor do cabelo] em 11 doentes (22%) e
queda de cabelo [PT: alopecia] em 12 doentes (24%)); em 7 doentes (14%) foram notificadas alopecia
e alteragdes da cor do cabelo durante o tratamento. Todos os casos foram de grau 1 e ndo levaram a
interrupg¢do do tratamento ou redugdo da dose.
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Notificacdo de suspeitas de reacdo adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem. Se ocorrer sobredosagem, os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados para sinais e sintomas de rea¢des adversas e tratados com medidas
de suporte com monitorizagdo adequada conforme necessério. A dialise ndo ¢ eficaz no tratamento de
sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EE(O4

Mecanismo de acdo

Selumetinib ¢ um inibidor seletivo das cinases da proteina cinase 1 e 2 ativada por mitogénio
(MEK 1/2). O selumetinib bloqueia a atividade da MEK e da via RAF-MEK-ERK. Deste modo, a
inibicdo da MEK pode bloquear a proliferacdo e sobrevivéncia de células tumorais nas quais a via
RAF-MEK-ERK ¢ ativada.

Eficacia clinica

A eficacia de Koselugo foi avaliada num estudo aberto, multicéntrico, e de brago unico (SPRINT) de
fase II, estrato 1, com 50 doentes pediatricos com NF1 e NP inoperavel que causou morbilidade
significativa. NP inoperavel foi definido como um NP ndo passivel de remocao cirtirgica completa
sem risco de morbilidade substancial devido a encapsulamento ou proximidade de estruturas vitais,
invasividade ou elevada vascularizagdo do NP. Os doentes com as seguintes toxicidades oculares
foram excluidos: qualquer historia atual ou anterior de CSR, historia atual ou anterior de RVO,
pressao intraocular conhecida > 21 mmHg (ou limite superior do normal ajustado por idade) ou
glaucoma nio controlado. Os doentes receberam 25 mg/m* (ASC) duas vezes ao dia, durante 28 dias
(1 ciclo de tratamento), com um esquema de administragdo continuada. O tratamento foi
descontinuado sempre que um doente ndo apresentava beneficio clinico, apresentava toxicidade
inaceitavel ou progressao de NP, ou conforme o critério do investigador.

O NP alvo, o NP que causava sintomas clinicos relevantes ou complica¢des (morbilidades
relacionadas com o NP), foi avaliado quanto a taxa de resposta através de uma analise de imagiologia
de ressonancia magnética (MRI) volumétrica com leitura central, segundo os critérios de Avaliacdo de
Resposta em Neurofibromatose e Schwannomatose (REiNS). A resposta do tumor foi avaliada na
linha de base e durante o tratamento apos cada 4 ciclos durante 2 anos e, posteriormente, a cada 6
ciclos.

Os doentes foram submetidos a avaliagdes por MRI volumétrica do NP e avaliagdes de resultados
clinicos, que incluiram avaliagdes funcionais e resultados notificados pelo doente.

A idade mediana dos doentes foi de 10,2 anos (intervalo: 3,5 a 17,4 anos), 60% eram do sexo
masculino e 84% Caucasianos.

A mediana do volume do NP alvo na linha de base foi de 487,5 ml (intervalo: 5,6 - 3820 ml). As
morbilidades relacionadas ao NP que estavam presentes em > 20% dos doentes incluiram
desfiguramento, disfungdo motora, dor, disfuncdo das vias aéreas, insuficiéncia visual e disfuncao
bexiga/intestino.
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O parametro primario de avaliacdo de eficacia foi a taxa de resposta objetiva (ORR), definida como a
percentagem de doentes com resposta completa (definida como desaparecimento do NP alvo) ou
resposta parcial confirmada (definida como redugao > 20% no volume do NP, confirmada numa
avaliacdo subsequente do tumor em 3-6 meses), com base na revisao centralizada do National Cancer
Institute (NCI). A duracao da resposta (DoR) foi igualmente avaliada.

Os resultados de eficacia sao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados de eficacia do estudo SPRINT de fase 11, estrato 1

Parametro de eficicia SPRINT
(N =50)
Taxa de resposta objetiva "
Taxa de resposta objetiva, % (IC 95%) 33 (66%) (51,2 - 78,8)
Resposta completa 0
Resposta parcial confirmada, n (%)" 33 (66%)
Duracio da resposta
DoR > 12 meses, n (%) 27 (82%)

IC — intervalo de confianga, DoR — duracdo da resposta.

a As repostas implicavam confirmagdo pelo menos 3 meses apds o cumprimento dos critérios para a
primeira resposta parcial.

Resposta completa: desaparecimento da lesdo alvo; resposta parcial: diminui¢ao do volume do NP alvo
em > 20% em comparagdo com a linha de base.

Uma revisdo centralizada independente da resposta tumoral de acordo com os critérios de REiNs
resultou em uma ORR de 44% (IC 95%: 30,0; 58,7).

O tempo mediano até inicio da resposta foi de 7,2 meses (intervalo 3,3 meses a 1,6 anos). O tempo
mediano (min-max) até a redu¢do maxima do NP desde a linha de base foi de 14,6 meses (3,3 meses a
2,7 anos). A DoR mediana desde o inicio da resposta ndo foi alcangada; na data limite para inclusdo de
dados o tempo de seguimento mediano foi de 22,1 meses. O tempo mediano desde o inicio do
tratamento até progressdo da doenga em tratamento nao foi alcangado.

Na data limite para inclusao de dados, 28 (56%) doentes mantinham resposta parcial confirmada,

2 (4%) apresentavam resposta parcial nao confirmada, 15 (30%) doengca estavel e 3 (6%) progressao
da doenga.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com Koselugo em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica com NF1 NP (ver
seccdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagao de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) procedera, anualmente, a analise da nova informagdo sobre este produto e, se
necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Na dose recomendada de 25 mg/m? duas vezes ao dia em doentes pediatricos (3 a < 18 anos), a média
geométrica (coeficiente de variagdo [CV%]) da concentrag@o plasmatica maxima (Cmax) foi de

731 (62%) ng/ml e da area sob a curva de concentragdo plasmatica do farmaco (AUCo.12) apos a
primeira dose foi de 2009 (35%) ng-h/ml. Foi observada acumulacdo minima de ~1,1 vezes no estado
estacionario apds administragdo duas vezes ao dia.

Em doentes pedidtricos, com uma dose de 25 mg/m? selumetinib tem uma depuragio oral aparente de
8,8 I/h, um volume de distribui¢ao aparente médio no estado estacionario de 78 | e uma semivida de
eliminagdo média de ~6,2 horas.
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Absor¢éo

Em individuos saudaveis adultos, a biodisponibilidade oral absoluta média de selumetinib foi de 62%.
Apo6s administracao oral, selumetinib ¢ rapidamente absorvido, produzindo o pico das concentragdes
plasmaticas no estado estacionario (Tmax) entre 1-1,5 horas pos dose.

Efeito dos alimentos

Em estudos clinicos individuais, em individuos saudaveis adultos e em doentes adultos com neoplasias
solidas avancadas com uma dose de 75 mg, a administragdo concomitante de selumetinib com uma
refei¢do de alto teor lipidico resultou numa diminui¢ao média na Cpax de 50% e 62%, respetivamente,
em comparacao com a administragdo em jejum. A AUC média de selumetinib diminuiu em 16% e
19%, respetivamente, € o tempo até alcangar a concentragdo maxima (Tmax) foi atrasado em cerca de
1,5 a 3 horas (ver sec¢ao 4.2).

Em individuos saudaveis adultos com uma dose de 50 mg, a administracdo concomitante de
selumetinib com uma refei¢do com baixo teor lipidico resultou numa redugdo de 60% na Cpax em
comparacdo com a administracdo em jejum. A AUC de selumetinib diminuiu em 38%, e o tempo até
alcangar a concentracao maxima (Tmax) foi atrasado em cerca de 0,9 horas (ver seccao 4.2).

Distribuicao
O volume aparente médio de distribui¢do no estado estacionrio de selumetinib entre 20 a 30 mg/m?
variou entre 78 e 171 1 em doentes pediatricos, indicando distribuicdo moderada nos tecidos.

A ligacdo as proteinas plasmaticas in vitro ¢ de 98,4% em humanos. Selumetinib liga-se
principalmente a albumina sérica (96,1%) do que a glicoproteina &cida a-1 (< 35%).

Biotransformacao

In vitro, selumetinib sofre reagdes metabolicas de fase 1 incluindo oxidacgao na cadeia lateral,
N-desmetilacdo e perda da cadeia lateral para formar metabolitos amida e dcidos. CYP3A4 ¢ a
isoforma predominante responsavel pelo metabolismo oxidativo de selumetinib com envolvimento de
CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 e de CYP3AS em menor extensdo. Estudos in vitro indicam que
selumetinib sofre igualmente reacdes metabolicas diretas de fase 2 para formar conjugados de
glucuronideo envolvendo principalmente as enzimas UGT1A1 e UGT1A3. A glucuronidagdo ¢ uma
via de eliminagao significativa para os metabolitos de fase 1 de selumetinib, envolvendo varias
isoformas UGT.

Ap6s administragio oral de '“C-selumetinib a individuos saudaveis do sexo masculino, selumetinib
inalterado (~40% da radioatividade) com outros metabolitos incluindo glucuronideo do metabolito
imidazoindazol (M2; 22%), selumetinib glucuronideo (M4; 7%), N-desmetil selumetinib (M8; 3%), e
N-desmetil acido carboxilico (M11; 4%) representaram a maioria da radioatividade em circulagio no
plasma humano. N-desmetil selumetinib representa menos de 10% dos niveis de selumetinib no
plasma humano, mas ¢ aproximadamente 3 a 5 vezes mais potente que o composto original,
contribuindo para cerca de 21% a 35% da atividade farmacoldgica global.

Interacoes

In vitro, selumetinib ndo ¢ um inibidor da CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 e CYP2EL. In vitro, selumetinib ndo é um indutor da CYP1A2 e
CYP2B6. O selumetinib ¢ um indutor do CYP3A4 in vitro, no entanto, ndo se espera que seja
clinicamente relevante.

In vitro, selumetinib inibe a UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 e UGT1A9, no entanto, ndo se espera que
estes efeitos sejam clinicamente relevantes.

Interacoes com proteinas de transporte

Com base em estudos in vitro, selumetinib ¢ um substrato dos transportadores BCRP e gp-P mas nao ¢
provavel que seja sujeito a interacdes medicamentosas clinicamente relevantes. Estudos in vitro
sugerem que selumetinib ndo inibe a proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP),
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glicoproteina-P (gp-P), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, MATE1 e MATE2K na dose pediatrica
recomendada. Nao pode ser excluido um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de
substratos de OAT3 administrados concomitantemente.

Eliminagdo

Em individuos saudaveis adultos, apds uma inica toma de 75 mg por via oral de selumetinib
radiomarcado, 59% da dose foi recuperada nas fezes (19% inalterada) e 33% da dose administrada
(< 1% com original) foi detetada na urina durante 9 dias de recolha de amostras.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A exposicao de 50 mg de selumetinib oral foi investigada em adultos com fung@o renal normal
(n=11) e doentes com ESRD (n = 12). O grupo ESRD apresentou Cnax € AUC inferior em 16% e
28%, respetivamente, com uma fragdo de selumetinib ndo ligado 35% superior em doentes com
ESRD. Como resultado, as relagdes Cmax € AUC ndo ligados foram de 0,97 e 1,13 no grupo ESRD em
comparagdo com o grupo com fun¢@o renal normal. Foi observado um ligeiro aumento,
aproximadamente 20% na AUC, no metabolito N-desmetil em relagdo ao composto original no grupo
ESRD quando comparado com o grupo fungao renal normal. Como a exposi¢do em doentes com
ESRD foi semelhante aos que apresentavam funcao renal normal, ndo foram realizados estudos no
compromisso renal ligeiro, moderado e grave. Prevé-se que o compromisso renal nao tenha influéncia
significativa na exposicao a selumetinib (ver sec¢io 4.2).

Compromisso hepatico

Individuos adultos com fungao hepatica normal (n = 8) e compromisso hepatico ligeiro

(Child-Pugh A, n = 8) receberam 50 mg de selumetinib, doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B, n = 8) receberam uma dose de 50 ou 25 mg, e individuos com compromisso hepatico
grave (Child-Pugh C, n = §) receberam uma dose de 20 mg. A AUC normalizada com a dose total de
selumetinib e AUC ndo ligada foram de 86% e 69%, respetivamente, em doentes com compromisso
hepatico ligeiro, em comparacdo com os valores de AUC para individuos com fung¢@o hepatica normal.
A exposicao a selumetinib (AUC) foi maior em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C); os valores de AUC total e AUC nao ligada foram de 159% e
141% (Child-Pugh B) e de 157% e 317% (Child-Pugh C), respetivamente, dos individuos com fun¢ao
hepatica normal (ver sec¢do 4.2). Houve uma tendéncia de menor ligagdo as proteinas em individuos
com compromisso hepético grave, embora a ligacdo a proteina se tenha mantido > 99% (ver

secgdo 4.3).

Etnia

Ap06s uma dose unica, a exposicao a selumetinib parece ser maior em individuos saudaveis adultos
Japoneses, Asiaticos ndo Japoneses e Indianos em comparagio com individuos adultos Ocidentais; no
entanto, ha uma sobreposicao consideravel com individuos Ocidentais quando corrigido para peso
corporal ou ASC (ver seccao 4.2).

Doentes adultos (> 18 anos de idade)

Os parametros farmacocinéticos (PK) em individuos saudaveis adultos e em doentes adultos com
neoplasias solidas avancgadas, sdo semelhantes aos observados em doentes pedidtricos (3 a < 18 anos
de idade) com NF1.

Em doentes adultos, a Crmax € a AUC aumentaram de forma proporcional a dose num intervalo de doses
entre 25 mg e 100 mg.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Genotoxicidade

Selumetinib foi positivo no estudo de microntcleo no rato através de um modo de agdo aneugénico. A
exposi¢ao livre média (Cmax) no nivel de efeitos nao observados (NOEL) foi cerca de 27 vezes maior

face a exposicio clinica livre na dose maxima recomendada em humanos (MRHD) de 25 mg/m®.
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Carcinogenicidade
Selumetinib ndo foi carcinogénico em ratos ou em ratinhos transgénicos.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratinhos, ratos e macacos, os principais efeitos
observados ap0s a exposi¢do a selumetinib foram na pele, no trato gastrointestinal (GI) e nos o0ssos.
Foram observadas crostas associadas a erosdes microscopicas e ulceragdo durante a exposigao livre
semelhante a exposi¢do clinica (AUC livre) na MRHD em ratos. Foram observados resultados
inflamatorios e ulcerativos do trato GI associados a alteragdes secundarias no figado e no sistema
linforreticular na exposicao livre aproximadamente 28 vezes a exposi¢ao clinica livre na MRHD nos
ratinhos. Foi observada displasia da placa de crescimento (fisaria) em ratos machos tratados até

3 meses com selumetinib com uma exposicao livre 11 vezes a exposicao clinica livre na MRHD.

Os resultados GI demonstraram evidéncia na reversibilidade apos um periodo de recuperacdo. Nao foi
avaliada a reversibilidade das toxicidades cutaneas e da displasia fisaria.

O ingurgitamento vascular do corpo cavernoso do musculo bulbocavernoso foi observado em ratinhos
machos num estudo de 26 semanas, com uma dose de 40 mg/kg/dia (28 vezes a AUC livre em
humanos na MRHD), levando a obstrugao significativa do trato urinario, bem como inflamagao e
hemorragia luminal da uretra levando a morte precoce em ratinhos machos.

Toxicidade reprodutiva

Foram realizados estudos de toxicidade de desenvolvimento e reproducdo em ratinhos. A fertilidade
nao foi afetada em ratinhos machos até 40 mg/kg/dia (correspondendo a 22 vezes a AUC livre em
humanos na MRHD). Nas fémeas, o desempenho de acasalamento e a fertilidade ndo foram afetados
até 75 mg/kg/dia, mas foi observada uma diminuicao reversivel no numero de fetos vivos com esta
dose; 0 NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) para efeitos no desempenho reprodutivo foi de
5 mg/kg/dia (aproximadamente 3,5 vezes a AUC livre em humanos na MRHD). Foi notificado um
aumento relacionado com o tratamento da incidéncia de malformagdes externas (olho aberto, fenda
palatina) na auséncia de toxicidade materna em estudos de desenvolvimento embriofetal a >

5 mg/kg/dia, e no estudo de desenvolvimento pré e pods-natal a > 1 mg/kg/dia (correspondente a

0,4 vezes a Cpax livre em humanos na MRHD). Os outros efeitos relacionados com o tratamento
observados nos niveis de dose ndo maternotoxica nestes estudos consistiram em embrioletalidade e na
diminuicdo do peso fetal a > 25 mg/kg/dia (correspondendo a 22 vezes a AUC livre em humanos na
MRHD), redugdes no crescimento pos-natal da ninhada e no desmame, menos crias responderam ao
critério de constricdo da pupila a 15 mg/kg/dia (correspondendo a 3,6 vezes a Cpax livre em humanos
na MRHD). Selumetinib e o seu metabolito ativo foram excretados no leite de ratinhos lactantes em
concentragdes aproximadamente equivalentes as do plasma.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cépsula
Vitamina E succinato de polietilenoglicol (succinato de D a-tocoferil polietilenoglicol).

Involucro da capsula
Koselugo 10 mg capsulas
Hipromelose (E464)
Carragenina (E407)
Cloreto de potassio (ES08)
Dioxido de titanio (E171)
Cera de Carnauba (E903)

Koselugo 25 mg capsulas
Hipromelose (E464)
Carragenina (E407)

17



Cloreto de potassio (ES08)

Dioxido de titanio (E171)

Laca de aluminio indigo carmim (E132)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Cera de Carnauba (E903)

Amido de milho

Tinta da impressdo

Koselugo 10 mg capsulas

Verniz de goma-laca, padrao (E904)
Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol (E1520)

Hidréxido de amonio (E527)

Koselugo 25 mg capsulas

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Laca de aluminio indigo carmim (E132)
Cera de Carnauba (E903)

Goma-laca, padrao (E904)

Monoleato de glicerilo

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
Manter o frasco bem fechado.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Koselugo 10 mg capsulas

Frasco de plastico de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho de polipropileno branco
resistente a criangas.

Koselugo 25 mg capsulas
Frasco de plastico de polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho de polipropileno azul resistente
a criangas.

Cada frasco contém 60 capsulas e um exsicante de silica gel. Cada embalagem contém um frasco.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Os doentes devem ser instruidos a ndo remover o exsicante do frasco.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suécia

8. NI'JMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1552/001 10 mg capsulas
EU/1/21/1552/002 25 mg capsulas

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB

Global External Sourcing (GES)
Astraallén

Girtunaporten (B674:5)

151 85, Sodertilje

Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2)

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

. Relatorios Periédicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

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

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

E. OBRIGACC)E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacao de introducdo no mercado condicional e de acordo com o N° 4 do
artigo 14°-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos

prazos indicados, as seguintes medidas:
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Descricao

Data limite

A fim de confirmar a eficécia e a seguranca de selumetinib no tratamento de
neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis em doentes
pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade igual ou superior a

3 anos, o requerente apresentara os resultados de acompanhamento mais longo
dos doentes do estudo SPRINT de Fase II Estrato 1 com dados de corte até 31 de
marco de 2021.

O relatdrio do estudo clinico serd submetido a:

31/03/2022

A fim de confirmar a eficécia e a seguranca de selumetinib no tratamento de
neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e inoperaveis em doentes
pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1), com idade igual ou superior a
3 anos, o requerente apresentara os resultados de um acompanhamento mais
longo dos doentes do estudo SPRINT de Fase I com dados de corte até de 27 de
fevereiro de 2021.

O relatdrio do estudo clinico serd submetido a:

31/03/2022

Estudo de seguranca pos-autorizacao nao intervencional (PASS): a fim de
confirmar a seguranga a longo prazo de selumetinib no tratamento de NP
sintomadticos e inoperaveis em doentes pediatricos com NF1, com idade igual ou
superior a 3 anos, o requerente conduzira e apresentara os resultados de um
estudo ndo intervencional (PASS) em doentes com NF1 aos quais foram
prescritos pelo menos uma dose de selumetinib e que tenham idade entre 3 a

<18 anos no inicio do tratamento com selumetinib. Um grupo idéntico de doentes
com idade >8 anos de idade (e antes da obteng@o do Estagio V de Tanner
[classificacdo de maturidade sexual]) serd seguida prospetivamente.

O relatdrio do estudo clinico serd submetido a:

31/12/2027
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

23



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Koselugo 10 mg capsulas
selumetinib

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

Cada céapsula contém 10 mg de selumetinib (como sulfato de hidrogénio).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Cépsula

60 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao remover o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

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

EU/1/21/1552/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

koselugo 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Koselugo 10 mg capsulas
selumetinib

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

Cada céapsula contém 10 mg de selumetinib (como sulfato de hidrogénio).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Cépsula

60 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao remover o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

27



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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

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

EU/1/21/1552/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Koselugo 25 mg capsulas
selumetinib

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

Cada céapsula contém 25 mg de selumetinib (como sulfato de hidrogénio).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Cépsula

60 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao remover o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

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

EU/1/21/1552/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

koselugo 25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Koselugo 25 mg capsulas
selumetinib

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

Cada céapsula contém 25 mg de selumetinib (como sulfato de hidrogénio).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

60 céapsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N3ao remover o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

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

EU/1/21/1552/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

Koselugo 10 mg capsulas
Koselugo 25 mg capsulas
selumetinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

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

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

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

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.
O que contém este folheto

O que ¢ Koselugo e para que ¢ utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Koselugo

Contetudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Koselugo e para que ¢ utilizado

O que é Koselugo e como funciona
Koselugo contém a substincia ativa selumetinib.

Selumetinib ¢ um tipo de medicamento chamado inibidor de MEK. Atua bloqueando certas proteinas
envolvidas no crescimento de células tumorais.

Espera-se que Koselugo reduza os tumores que crescem ao longo dos nervos, chamados
neurofibromas plexiformes.
Estes tumores sdo causados por uma doenca genética denominada neurofibromatose tipo 1 (NF1).

Para que é utilizado Koselugo
Koselugo ¢ utilizado para tratar criangas com idade igual ou superior a 3 anos com neurofibromas
plexiformes que ndo podem ser totalmente removidos através de cirurgia.

Caso tenha davidas sobre a forma como Koselugo atua ou porque razio lhe foi prescrito este
medicamento, fale com o seu médico.
2. O que precisa de saber antes de tomar Koselugo
Nao tome Koselugo:
e se tem alergia ao selumetinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na secgao 6)
e se tem doenga grave no figado
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Caso tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Koselugo.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes e durante o seu tratamento com Koselugo:
. se tem problemas oculares

se tem problemas de coracao

se tem problemas no figado

se toma suplementos que contém vitamina E

se ndo conseguir engolir a capsula inteira

Se alguma das situacdes acimas se aplicar no seu caso (ou tiver duvidas) fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento.

Problemas oculares

Koselugo pode causar problemas oculares (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). Fale com o
seu médico imediatamente se sentir visdo turva ou quaisquer outras alteragdes na visdo durante o
tratamento. O seu médico devera examinar os seus olhos, se tiver algum problema novo ou
agravamento da sua visdo enquanto estiver a tomar este medicamento.

Problemas de coracgao

Koselugo pode diminuir a quantidade de sangue bombeado pelo seu coracdo (ver secgao 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). O seu médico ira verificar o funcionamento do seu coragdo antes e durante o
seu tratamento com Koselugo.

Problemas no figado

Koselugo pode aumentar a quantidade de algumas enzimas do figado no seu sangue (ver secgdo 4
“Efeitos indesejaveis possiveis”). O seu médico ira fazer analises ao sangue antes e durante o
tratamento para verificar o funcionamento do seu figado.

Suplementos de vitamina E

As capsulas de Koselugo contém vitamina E, que pode aumentar o risco de hemorragia. Isto significa
que deve informar o seu médico se estd a tomar outros medicamentos que aumentam o risco de
hemorragia, como:

. acido acetilsalicilico (também conhecido como aspirina) para dor e inflamacao

. medicamentos anticoagulantes (diluentes de sangue) como varfarina ou outros medicamentos
utilizados para prevenir coagulos sanguineos

. suplementos que podem aumentar o risco de hemorragia, como a vitamina E

Dificuldade em engolir as capsulas
Fale com o seu médico se achar que pode ter dificuldades em engolir as capsulas inteiras (ver sec¢ao 3
“Como tomar Koselugo™).

Problemas na pele, unhas e cabelo

Koselugo pode causar erup¢ao na pele, infe¢do das unhas, queda de cabelo ou altera¢des da cor do
cabelo (ver seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”). Informe o seu médico se algum destes sintomas
o incomodar durante o tratamento.

Criancas com menos de 3 anos de idade
Nao administre Koselugo a criangas com menos de 3 anos de idade. Isto porque este medicamento nao
foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Koselugo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos a base de plantas, suplementos e
medicamentos obtidos sem receita médica.
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Koselugo pode afetar o modo como alguns medicamentos atuam. Igualmente, alguns medicamentos

podem afetar a forma como Koselugo atua. Informe o seu médico se estd a tomar qualquer um dos

seguintes medicamentos:

. claritromicina ou eritromicina (utilizados para tratar infe¢es bacterianas)

. carbamazepina ou fenitoina (utilizados para tratar convulsdes e epilepsia)

. digoxina (utilizado para tratar a insuficiéncia cardiaca)

. fexofenadina (utilizado para tratar sintomas de alergia)

. fluconazol ou itraconazol (utilizados para tratar infegoes fungicas)

. cetoconazol (utilizado para tratar o sindrome de Cushing)

. furosemida (utilizado para tratar a reten¢do de liquidos aumentando a quantidade de urina)

. metotrexato (utilizado para tratar alguns tipos de cancro, psoriase ou artrite reumatoide)

. omeprazol (utilizado para tratar o refluxo acido ou ulcera de estomago)

. rifampicina (utilizado para tratar a tuberculose (TB) e algumas infe¢des bacterianas)

. Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas (utilizado para
tratar a depressdo ligeira e outros quadros clinicos)

. ticlopidina (utilizado para prevenir coagulos sanguineos)

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente qualquer um
dos medicamentos acima ou quaisquer outros medicamentos, mesmo os medicamentos que ndo sao
receitados.

Koselugo com alimentos e bebidas
Nao beba sumo de toranja enquanto estiver a tomar Koselugo, isto porque pode afetar a forma como o
medicamento atua.

Gravidez — informacio para as mulheres
Koselugo ndo ¢ recomendado durante a gravidez. Pode provocar danos ao feto.

Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.
O médico pode pedir-lhe que faga um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento.

Nao deve ficar gravida enquanto tomar este medicamento. Se puder vir a engravidar, tem de utilizar
métodos contracetivos eficazes. Ver “Contracecdo - informagao para mulheres e homens” abaixo.

Se ficar gravida durante o tratamento, informe imediatamente o seu médico.

Gravidez — informacio para os homens
Se a sua parceira engravidar enquanto toma este medicamento, deverd informar o seu médico
imediatamente.

Contracec¢do — informacio para mulheres e homens

Se tem uma vida sexualmente ativa e estd em idade fértil, deve utilizar métodos contracetivos eficazes
enquanto toma este medicamento e pelo menos durante 1 semana depois de tomar a ultima dose.
Desconhece-se se Koselugo pode interferir no modo como os contracetivos hormonais funcionam. Por
favor, informe o seu médico se estiver a tomar um contracetivo hormonal, pois o seu médico pode
recomendar a adi¢do de um método ndo hormonal de controlo da natalidade.

Amamentacio
Nao amamente se esta a tomar Koselugo. Desconhece-se se Koselugo passa para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Koselugo pode causar efeitos indesejaveis que afetam a sua capacidade para conduzir ou utilizar
maquinas. Nao conduza nem utilize méaquinas se se sentir cansado ou se tiver problemas de visdo
(como visdo turva).
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3. Como tomar Koselugo

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quantidade a tomar
O seu médico ird determinar a dose correta para si com base na sua altura e peso corporal. O seu
médico ird dizer-lhe quantas capsulas de Koselugo deve tomar.

O seu médico pode prescrever uma dose mais baixa se tem problemas no seu figado (compromisso
hepatico).

O seu médico pode reduzir a sua dose se tem certos efeitos indesejaveis enquanto estiver a tomar
Koselugo (ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”) ou o médico pode interromper o tratamento,

ou paré-lo de forma permanente.

Como tomar Koselugo

° Tome Koselugo duas vezes ao dia, com cerca de 12 horas de intervalo.
. Tome as capsulas com o estomago vazio. Isto significa que:
o deve esperar pelo menos 2 horas antes de tomar Koselugo, depois de comer e
o depois de tomar Koselugo deve esperar pelo menos 1 hora, antes de comer.
. Engula as cépsulas inteiras com agua.
. Nao mastigue, dissolva ou abra as capsulas.
. Se tem ou pensa que pode ter dificuldade em engolir as capsulas inteiras, fale com o seu médico

antes de iniciar o tratamento.

Se vomitar
Se vomitar em qualquer altura depois de tomar Koselugo, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose
seguinte na hora habitual.

Se tomar mais Koselugo do que deveria
Se tomar mais Koselugo do que lhe foi prescrito, informe o seu médico ou farmacéutico de imediato.

Caso se tenha esquecido de tomar Koselugo
O que fazer no caso de se esquecer de tomar uma dose de Koselugo, depende de quanto tempo falta
até a proxima dose.

. Se faltarem mais de 6 horas até a proxima dose, tome a capsula em falta. Depois tome a dose
seguinte na hora habitual.
. Se faltarem menos de 6 horas até a proxima dose, ndo tome a dose esquecida. Tome a dose

seguinte na hora habitual.

Nao tome uma dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se esqueceu
de tomar.

Se parar de tomar Koselugo
Nao pare de tomar Koselugo, a menos que tenha sido indicado pelo seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Problemas oculares (de visdo)

Koselugo pode causar problemas oculares. Informe o seu médico imediatamente se sentir visdo turva
(um efeito indesejavel frequente que pode afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas) ou quaisquer outras
alteragoes na visao durante o tratamento. O seu médico pode pedir-lhe que pare de tomar este
medicamento e encaminha-lo para um especialista, se desenvolver sintomas que incluem:

. visdo turva

. perda de visao

. manchas escuras na sua visao (flocos vitreos)

. outras alteracdes na sua visao (como reducgdo da visao)

Informe o seu médico imediatamente se sentir quaisquer dos efeitos indesejaveis graves acima
mencionados.

Outros efeitos indesejaveis
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver quaisquer dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. sentir-se mal disposto (vomitos), enjoado (nauseas)

. diarreia

. inflamacao da boca (estomatite)

. problemas da pele e das unhas - os sinais podem incluir pele seca, erupgdo na pele, vermelhiddo

a volta das unhas da mao

perda de cabelo (alopecia), alteragdo da cor do cabelo

sentir cansago, fraqueza ou falta de energia

febre (pirexia)

inchago das maos ou dos pés (edema periférico)

uma ligeira diminui¢@o na quantidade de sangue que o coragdo esta a bombear (fracdo de ejecdo

diminuida) — os sinais podem incluir falta de ar ou inchago nas suas pernas, tornozelos ou pés

tensao arterial elevada (hipertensao)

. reducdo de albumina, uma proteina essencial do figado (apresentada nas analises clinicas)

. reduc@o de hemoglobina, a proteina transportadora de oxigénio nos globulos vermelhos
(apresentada nas andlises clinicas)

. aumento das enzimas (apresentado nas analises clinicas) sugerindo stress no figado, lesdo renal
ou colapso muscular

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. boca seca
. inchaco da face (edema facial)
. falta de ar (dispneia)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Koselugo

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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no frasco e na cartonagem ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
Manter o frasco bem fechado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Koselugo

A substancia ativa ¢ selumetinib. Cada capsula de Koselugo 10 mg contém 10 mg de selumetinib
(como sulfato de hidrogénio). Cada capsula de Koselugo 25 mg contém 25 mg de selumetinib (como
sulfato de hidrogénio).

Os outros componentes das capsulas de Koselugo 10 mg sdo:
e contetdo da capsula: vitamina E succinato de polietilenoglicol (succinato de D a-tocoferil
polietilenoglicol).
e involucro da capsula: hipromelose (E464), carragenina (E407), cloreto de potassio (E508),
dioxido de titanio (E171), cera de carnatba (E903).
e tinta da impressdo: goma-laca padrao (E904), 6xido de ferro preto (E172), propilenoglicol
(E1520), hidroxido de amonio (E527).

Os outros componentes das capsulas de Koselugo 25 mg sao:

e contetdo da capsula: vitamina E succinato de polietilenoglicol (succinato de D a-tocoferil
polietilenoglicol).

e involucro da capsula: hipromelose (E464), carragenina (E407), cloreto de potassio (E508),
diéxido de titanio (E171), laca de aluminio carmim indigo (E132), 6xido de ferro amarelo
(E172), cera de carnatiba (E903), amido de milho.

e tinta da impressao: 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172), laca
aluminio carmim indigo (E132), cera de carnatuba (E903), goma-laca padrao (E904),
monoleato de glicerilo.

Qual o aspeto de Koselugo e contetido da embalagem
Koselugo 10 mg capsula é uma capsula branca a esbranquigada, opaca, com uma banda central,
marcada com “SEL 10” a tinta preta.

Koselugo 25 mg capsula é uma capsula azul, opaca, com uma banda central, marcada com “SEL 25” a
tinta preta.

Koselugo ¢ apresentado em frascos de plastico branco, com fecho resistente a criangas, branco (10 mg)
ou azul (25 mg), que contém 60 capsulas e um exsicante de silica gel. Nao remover o exsicante do
frasco e nao engolir.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suécia

Fabricante

AstraZeneca AB

Global External Sourcing (GES)
Astraallén

Girtunaporten
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SE-151 85 Sodertilje
Suécia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Rominia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstraZeneca UK Limited
DAC Tel: +386 1 51 35 600
Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy
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Tel: +39 02 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Este folheto foi revisto pela altima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagao de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao sobre este medicamento e
este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL E APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS

42



Conclusées apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e Autorizaciao de Introducio no Mercado condicional

Ap6s avaliacao do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para
recomendar a concessao da Autorizagdo de Introdugao no Mercado condicional, conforme detalhado

no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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