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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KOSELUGO®

sulfato de selumetinibe
APRESENTACOES

Céapsulas duras de 10 mg em uma embalagem com 1 frasco de 60 capsulas duras

Capsulas duras de 25 mg em uma embalagem com 1 frasco de 60 capsulas duras
VIA ORAL

USO PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 10 mg de KOSELUGO contém 10 mg de selumetinibe (que equivalem a 12,10
mg de sulfato de selumetinibe);
Cada capsula dura de 25 mg de KOSELUGO contém 25 mg de selumetinibe (que equivalem a 30,25

mg de sulfato de selumetinibe)

Excipientes das capsulas duras de 10 mg: tocofersolana; hipromelose, carragenina, cloreto de
potassio, dioxido de titanio, cera de carnauba, goma laca, 6xido de ferro preto, propilenoglicol,

hidroxido de amonia 28%

Excipientes das capsulas duras de 25 mg: tocofersolana; hipromelose, carragenina, cloreto de
potassio, didéxido de titdnio, azul de indigotina, 6xido de ferro amarelo, cera de carnauba e/ou amido
de milho, 6xido de ferro vermelho, azul de indigotina 132 laca de aluminio, goma laca, monoleato de

glicerila
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II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

KOSELUGO ¢ indicado para o tratamento de pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com
neurofibromatose tipo 1 (NF1) que apresentem neurofibromas plexiformes (NP) sintomaticos e

inoperaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica
SPRINT

A eficacia de KOSELUGO foi avaliada em um estudo aberto, multicéntrico, de brago tnico [Estrato 1 do
SPRINT Fase II (NCT01362803)] de 50 pacientes pediatricos com NF1 e NP inoperavel que causava
morbidade significativa. NP inoperavel foi definido como um NP que nio poderia ser completamente removido
cirurgicamente sem risco de morbidade substancial devido ao revestimento, ou proximidade, de estruturas
vitais, grau de invasio ou alta vascularizagio do NP. Pacientes receberam 25 mg/m* (ASC) duas vezes ao dia,
por 28 dias (1 ciclo de tratamento) em um esquema posoldgico continuo. O tratamento foi descontinuado se o
paciente ndo estivesse mais obtendo beneficio clinico, apresentasse toxicidade inaceitavel ou progressdo do NP

ou a critério do investigador.

O NP alvo, o NP que causou sintomas clinicos ou complica¢des relevantes (morbidades relacionadas com NP)
foi avaliado para taxa de resposta usando analise de ressonancia magnética nuclear (RMN) volumétrica de
leitura centralizada de acordo com os critérios de Avaliagdo de Resposta em Neurofibromatose e
Schwannomatose (REiNS). A resposta do tumor foi avaliada no basal e durante o tratamento a cada 4 ciclos por

2 anos € entdo a cada 6 ciclos.

Os pacientes tiveram avaliacdes de RMN volumétrica no NP alvo e avaliagdes de resultado clinico, que

incluiram avalia¢des funcionais e resultados relatados pelos pacientes.

No recrutamento, a mediana de idade dos pacientes foi de 10,2 anos (intervalo: 3,5 — 17,4 anos), 60% eram

homens, 84% eram Caucasianos.



AstraZeneca

As caracteristicas da doenga no basal sdo fornecidas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas Basais da Doenca

Caracteristicas SPRINT

(N =50)

Volume NP alvo (mL):
Mediana (intervalo) 487,5 (5,6 - 3820)
Numero de morbidades relacionadas ao NP
Mediana (intervalo) 3(1-4)
Morbidades relacionadas ao NP alvo (%):
Desfiguragdo 88%
Disfun¢dao motora 66%
Dor 52%
Disfungdo das vias aéreas 32%
Comprometimento visual 20%
Disfung¢@o na bexiga/intestinal 20%

O desfecho primario de eficacia foi Taxa de Resposta Objetiva (TRO), definida como o percentual de pacientes
com resposta completa (definida como desaparecimento do NP alvo) ou resposta parcial confirmada (definida
como reducdo >20% no volume do NP, confirmada por uma avaliagdo tumoral subsequente dentro de 3-6
meses), com base na avaliacdo centralizada do NCI (National Cancer Insitute). A Duragdo da Resposta (DR)
também foi avaliada.

Os resultados de eficacia sdo fornecidos com base no corte de dados de margo de 2021, salvo indicacdo em

contrario.

O desfecho primario, TRO foi de 68% (IC 95%, 53,3 — 80,5). O tempo para inicio da resposta para a maioria
dos pacientes (24/34 [70,6%]) ocorreu dentro de 8 ciclos (intervalo 4 — 42 ciclos). A mediana do tempo para o

inicio da resposta foi de 7,2 meses (intervalo de 3,3 meses a 3,2 anos).

A mediana da DR desde o inicio da resposta ndo foi atingida; no momento do corte de dados, a mediana do
tempo de acompanhamento foi de 41,3 meses a partir da primeira dose. Dos 34 pacientes que tiveram respostas
parciais confirmadas, 31 (91.2%) permaneceram em resposta apds 12 meses, 26 (76,5%) permaneceram em
resposta apos 24 meses e 21 (61,8%) permaneceram em resposta apos 36 meses;. A probabilidade de
permanecer em resposta apos 12, 24 e 36 meses, estimada usando o método de Kaplan-Meier, foi de 100% (IC
95% nao estimado), 90,0% (IC 95% 72,1 — 96,7) e 86,3% (IC 95% 67,3 — 94,6), respectivamente. A mediana

do tempo do inicio do tratamento até progressdo da doenga durante o tratamento nao foi atingida.
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Tabela 2 Resultados de eficacia NF1 NP do SPRINT

Parametro de Eficacia SPRINT

(N =50)

Taxa de Resposta Objetiva *
Taxa de Resposta Objetiva, % (IC 95%) 68,0 (53,3 - 80,5)
Melhor resposta objetiva, n (%) > ¢
Resposta Completa 0
Resposta Parcial Confirmada 34 (68%)
Resposta Parcial Nao Confirmada 3(6%)
Doenca Estavel 11 (22%)
Doenga Progressiva 0
Duragiio da Resposta ¢
Mediana (IC 95%) meses NA (41,2 - NE)
Porcentagem estimada restante na resposta
> 12 meses, % (IC 95%) 100 (NE — NE)
> 24 meses, % (I1C 95%) 90,0 (72,1 -96,7)
> 36 meses, % (IC 95%) * 86,3 (67,3 —94,6)
Numero e porcentagem de respostas restantes
> 12 meses, (n %) 31 (91,2%)
> 24 meses, (n %) 26 (76,5%)
> 36 meses, (n %) 21 (61,8%)

IC — intervalo de confianga, NE — ndo estimado, NA — ndo atingido

2 Respostas necessitaram de confirmagdo pelo menos 3 meses apos os critérios para primeira resposta parcial terem sido
preenchidos.

b Resposta completa: desaparecimento da lesdo alvo; Resposta Parcial: redugdo no volume do NP alvo em >20% em
comparagdo com o basal; Doenga Estavel: alteracdo insuficiente do volume do basal para qualificar resposta parcial ou
doenca progressiva; Doenga Progressiva: aumento no volume do NP alvo em >20% em comparagdo com o basal ou o
tempo de melhor resposta documentada.

¢ Dois pacientes ndo foram avaliaveis.

4 Duragdo da resposta desde o inicio da resposta, em pacientes com resposta parcial confirmada.

¢ Calculado usando o método Kaplan-Meier.

No momento do corte de dados ou na ultima varredura no tratamento para pacientes que interromperam o
tratamento, 25 (50%) pacientes permaneciam em resposta parcial confirmada, 1 (2%) apresentavam resposta

parcial ndo confirmada, 12 (24%) tinham doenca estavel e 10 (20%) tinham doencga progressiva.

A mediana da melhor alteragdo percentual no volume de NP do basal foi -27,85% (intervalo: -60,3% a -2,2%).

A Figura 1 demonstra a melhor alterag@o percentual no volume de NP alvo para cada paciente.
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Figura 1 Grafico tipo cascata da melhor alteracio percentual do basal no volume de NP-alvo®
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a  Melhor alteragd@o percentual no volume de NP alvo ¢ a reducdo maxima do basal, ou aumento
minimo do basal na auséncia de uma reducao. Dois pacientes foram ndo avaliaveis.

Avaliacoes de Resultado Clinico

A intensidade da dor do NP alvo foi autorrelatada pelos pacientes >8 anos de idade usando uma Escala de
Classificagdo Numérica de 11 pontos (NRS-11). Analise de medidas repetidas por meio de modelo misto
(MMRM), uma redugdo clinicamente significativa na dor (definida como > 2 pontos de diminuig¢do do basal)
foi observada no pré-ciclo 25 (alteragao média ajustada do basal: -2,17, IC de 95%: -3,17; -1,17) e no pré-ciclo
49 (alteragdo média ajustada do basal: -2,43, IC de 95%: -3,47; -1,40).

A qualidade de vida relacionada a satide (QVRS) reportada pelos pais (todos os pacientes) e reportada pelo
paciente (>8 anos de idade) foi avaliada usando o questionario Peds-QL. Com base em uma analise MMRM,
uma melhora clinicamente significativa na QVRS (limiar clinicamente significativo 11,90) foi reportada pelos
pais no pré-Ciclo 13 com uma alteragdo média do basal no escore total do Peds-QL de 12,82 (IC 95% 9,00 —
16,63) e foi sustentado em todos os ciclos de medi¢do restantes. A melhora na QVRS também foi reportada
pelos pacientes no pré-ciclo 13 com uma alteragdo média do basal de 17 (IC 95% 40,93— 11,40). A melhora na
pontuagdo total do Peds-QL relatada pelo paciente foi clinicamente significativa (limiar clinicamente
significativo 10,33) no pré-ciclo 37, com uma alteragdo média desde a linha de base na pontuagdo total do Peds-

QL de 11,23 (IC 95% 6,81 - 15,65) e foi sustentada no pré-ciclo 49.

Referéncias Bibliograficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de acio

Selumetinibe ¢ um potente e seletivo inibidor das proteinas quinases ativadas por mitogenos, quinases 1 ¢ 2
(MEK1/2), ndo competitivo com relagdo ao ATP e disponivel por via oral. As proteinas MEK1/2 sdo
componentes criticos da via RAF-MEK-ERK regulada por RAS, que é frequentemente ativada em diferentes
tipos de tumores. Selumetinibe bloqueia a atividade da MEK e inibe o crescimento de linhagens celulares
ativadas pela via RAF-MEK-ERK. Portanto, a inibicdo de MEK pode bloquear a proliferagao e sobrevivéncia

das células tumorais, nas quais a via RAF-MEK-ERK est4 ativada.

Propriedades Farmacodinimicas

Em modelos de camundongos geneticamente modificados de NF1 que geram neurofibromas que recapitulam o
genotipo e fenotipo de neurofibromas humanos do tipo 1, a administracdo oral de selumetinibe inibe a

fosforilagdo de ERK, reduz o volume, proliferagdo, nimero e crescimento de neurofibroma.

Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo positivo (moxifloxacino) controlado por placebo, o efeito de selumetinibe no intervalo QTc, em
48 adultos sadios, apos uma dose Unica oral de 75 mg, ndo demonstrou ser clinicamente relevante (alteragéo
<10 ms). Uma analise farmacocinética-farmacodinamica previu uma alteracdo <10 ms com a dose de 150 mg (3

vezes maior do que a dose maxima recomendada de 50 mg em pacientes pediatricos com NF1).

Propriedades Farmacocinéticas

Na posologia recomendada de 25 mg/m?® duas vezes ao dia em pacientes pediatricos (3 a <18 anos de idade), a
média geométrica (coeficiente de variagdo [CV%]) da concentragdo plasmatica maxima (Cmax) foi 731 (62%)

ng/mL e a area sob a curva da concentragdo plasmatica (AUCy.12) apos a primeira dose foi 2009 (35%)
7
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ng-h/mL. Acimulo minimo de ~1,1 vezes foi observado no estado estacionario com a administracao duas vezes

ao dia.

Em pacientes pediatricos, com um nivel de dose de 25 mg/m?, selumetinibe tem uma depuragio oral aparente
de 8,8 L/h, volume médio aparente de distribui¢do no estado de estacionario de 78 L. ¢ uma meia-vida média de
eliminagdo de ~6,2 horas.

Absorc¢ao

Em individuos adultos sadios, a média da biodisponibilidade absoluta oral de selumetinibe foi 62%. Apos a
administrac@o oral, selumetinibe ¢ rapidamente absorvido, produzindo concentragdes plasmaticas maximas no

estado de estacionario (Tmax) entre 1-1,5 horas apos a dose.

Efeito do alimento

Em estudos clinicos separados, em individuos adultos sadios e em pacientes adultos com malignidades so6lidas
avancadas, a administragdo concomitante de 75 mg de selumetinibe com uma refeicdo com alto teor de gordura
resultou em uma redug¢@o média na Cmax de 50% e 62%, respectivamente em comparagdo com a administracio
em jejum. A média da AUC de selumetinibe foi reduzida em 16% e 19%, respectivamente, e o tempo para
atingir a concentracdo maxima (Tmax) foi retardado em aproximadamente 1,5 a 3 horas (consulte se¢do 8.

POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em individuos adultos sadios, a administragdo concomitante de 50 mg de selumetinibe com uma refeicdo com
baixo teor de gordura resultou em Cmax 60% menor em comparagdo com a administracdo em jejum. A AUC
de selumetinibe foi reduzida em 38% e Tmax foi retardado em aproximadamente 0,9 horas (consulte segdo 8.

POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Em pacientes adolescentes com NF-1 ¢ NP inoperavel tratados com doses multiplas de 25 mg/m2 bid, a
administragdo concomitante de selumetinibe com uma refeigdo com baixo teor de gordura resultou em Cmax
24% menor quando comparada a administragdo em jejum. A AUC do selumetinibe foi reduzida em 8% e o

tmax foi retardado em aproximadamente 0,57 horas (consulte se¢cdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Uma analise farmacocinética populacional incluindo criangas e adolescentes com NF-1 e NP inoperavel,
pacientes adultos com malignidades solidas avancadas e individuos adultos saudaveis extraidos de 15 estudos
mostrou que a administracdo concomitante de uma refeicdo com baixo ou alto teor de gordura ndo teve um

efeito clinicamente relevante sobre a exposicao (AUC) do selumetinibe.
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Efeito de agentes redutores de acido gastrico no selumetinibe

As capsulas de selumetinibe ndao apresentam dissolugdo dependente de pH. KOSELUGO pode ser usado
concomitantemente com agentes modificadores do pH gastrico (ou seja, antagonistas do receptor H2 ¢

inibidores da bomba de prétons) sem restrigdes, exceto com omeprazol, que ¢ um inibidor de CYP2C19.

Distribuicao

O volume médio aparente de distribui¢io de selumetinibe entre 20 a 30 mg/m? no estado estacionario variou de

78 a 171 L em pacientes pediatricos, indicando distribui¢ao moderada no tecido.

A ligacdo in vitro & proteina plasmatica ¢ de 98,4% em humanos. Selumetinibe se liga principalmente a

albumina sérica (96,1%) do que a a-1 glicoproteina acida (<35%).

Biotransformacao / Metabolismo

In vitro, selumetinibe passa por reagdes metabolicas de Fase 1 incluindo oxidagdo da cadeia lateral, N-
desmetilagdo e perda da cadeia lateral para formar metabolitos amido e acido.

CYP3A4 ¢ a isoforma predominante responsavel pelo metabolismo oxidativo de selumetinibe com CYP2C19,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2E1 e CYP3AS envolvidas em menor extensdo. Os estudos in vitro indicam que
selumetinibe também passa por reagdes metabolicas diretas de Fase 2 para formar conjugados glicuronideos
envolvendo principalmente as enzimas UGT1Al e UGTI1A3. Glicuronidagdo ¢ uma via significativa de

eliminagdo para os metabdlitos de Fase 1 de selumetinibe envolvendo diversas isoformas de UGT.

Apbs a administragdo oral de '*C-selumetinibe por individuos saudaveis do sexo masculino, o selumetinibe
inalterado (~40% da radioatividade) e outros metabdlitos, incluindo glicuronideo do metabélito imidazoindazol
(M2; 22%), glicuronideo de selumetinibe (M4; 7%), N-desmetil selumetinibe (M8; 3%) e acido N-desmetil
carboxilico (M11; 4%), foram responsaveis pela maior parte da radioatividade circulante no plasma humano. N-
desmetil selumetinibe representa menos que 10% dos niveis de selumetinibe no plasma humano, mas ¢
aproximadamente 3 a 5 vezes mais potente que o composto original, contribuindo para cerca de 21% a 35% da

atividade farmacologica geral.

Eliminacao
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Em voluntarios adultos sadios, ap6s uma dose tnica oral de 75 mg de selumetinibe radiomarcado, 59% foi
recuperado nas fezes (19% inalterado) enquanto que 33% da dose administrada (<1% como original) foi

encontrada na urina 9 dias apds a coleta da amostra.

Interacgoes

In vitro, o selumetinibe ndo é um inibidor reversivel de CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C19, CYP3A4 ou
CYP2E1 néo ¢é um indutor de CYP1A2 e CYP2B6, ¢ ndo causou inibi¢do dependente do tempo de CYP2C9,
CYP2D6 ou CYP3A4/5.

In vitro, o selumetinibe ¢ um inibidor reversivel de CYP2C9, CYP2B6, CYP2D6, UGT1A3, UGT1A4,
UGT1A6 and UGT1A9, um indutor de CYP3A4 e um inibidor dependente do tempo de CYP1A2 e CYP2C19,

mas nao se espera que esses efeitos sejam clinicamente relevantes.
Interacdes com proteinas transportadoras

Com base nos estudos in vitro, o selumetinibe ¢ um substrato para transportadores proteina de resisténcia do
cancer de mama (BCRP) e Glico-proteina P (gp-P), mas ¢ improvavel que seja submetido a interagdes
medicamentosas clinicamente significativas na dose pediatrica recomendada. Baseado em estudos in vitro
selumetinibe ndo ¢ um substrato para OATP1B1, OATP1B3, ou transportadores OCT1. In vitro, o selumetinibe
¢ um inibidor de PRCM, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, MATE1 ¢ MATE2K, mas néo inibe gp-P ou
OCT1. Nao espera-se que esses efeitos inibitorios in vitro sejam clinicamente relevantes na farmacocinética de

substratos de OAT3 administrados concomitantemente nao pode ser excluido.
Populacoes especiais
Insuficiéncia renal

A exposi¢cdo de 50 mg de selumetinibe oral foi investigada em individuos adultos com fungdo renal normal
(n=11) e individuos com doenga renal em estagio terminal (DRET) (n=12). O grupo DRET demonstrou Cmax ¢
AUC 16% e 28% menores, respectivamente, com a fracdo de selumetinibe nao ligado sendo 35% maior em
individuos DRET. Como resultado, as razdes de Cmax ¢ AUC ndo ligado foram 0,97 e 1,13 no grupo DRET
quando comparadas com o grupo com fung¢do renal normal. Um pequeno aumento, aproximadamente 20% da
AUC, na razdo do metabolito N-desmetil/original foi detectado no grupo DRET quando comparado com o
grupo normal. Como a exposicdo em individuos DRET foi similar aquela com fun¢do renal normal,
investigacdes em individuos com comprometimento renal leve, moderado e grave ndo foram realizadas. Nao ¢
esperado que a insuficiéncia renal tenha influéncia significativa na exposicdo de selumetinibe (consulte secao 8.

10
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POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Insuficiéncia hepatica

Individuos adultos com fun¢do hepatica normal (n=8) e insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A, n=8)
receberam uma dose de 50 mg de selumetinibe, individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh
B, n=8) uma dose de 50 ou 25 mg e individuos com insuficiéncia renal grave (Child-Pugh C, n=8) uma dose de
20 mg. A AUC da dose total normalizada de selumetinibe ¢ AUC da dose ndo ligada foi 86% e 69%
respectivamente, nos pacientes com insuficiéncia hepatica leve em comparagdo com os valores de AUC dos
individuos com fun¢do hepatica normal. A exposi¢do ao selumetinibe (AUC) foi maior em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C); os valores de AUC total e AUC ndo
ligada dos individuos com fungdo hepatica normal foram, respectivamente, 159% ¢ 141% (Child-Pugh B) e

157% e 317% (Child-Pugh C), (consulte se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Etnicidade

Apoés dose unica, a exposi¢do ao selumetinibe parece ser maior em voluntarios adultos sadios
japoneses, asiaticos ndo japoneses ¢ indianos em comparagdo com voluntarios adultos ocidentais. No
entanto, ha sobreposicdo consideravel com individuos ocidentais quando corrigido para peso corporal ou

ASC (consulte segdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Pacientes adultos (>18 anos de idade)

Os parametros farmacocinéticos em voluntarios sadios adultos e pacientes adultos com malignidades so6lidas

avangadas, sdo similares aqueles em pacientes pediatricos (3 a <18 anos de idade) com NF1.

Em pacientes adultos com malignidades sélidas, a uma dose unica de 75 mg ao dia de selumetinibe, média
geométrica (%CV) Cmax ¢ AUC foram 1307 (76%) ng/mL e 4736 (37%) ng-h/mL, respectivamente. As
concentragdes plasmaticas maximas de selumetinibe foram atingidas 1,5 horas apos a dose com uma meia-vida
média de eliminagdo de 7,8 horas. Cmax ¢ AUC aumentaram proporcionalmente ao longo de um intervalo de
dose de 25 mg a 100 mg e a administragdo de 75 mg de selumetinibe duas vezes ao dia resultou em acumulo

minimo de ~1,2 vezes.

Dados pré-clinicos de seguranca

Mutagenicidade
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Selumetinibe ndo demonstrou potencial mutagénico ou clastogénico in vitro, mas produziu um aumento nos
eritrocitos imaturos micronucleados (aberragdes cromossémicas) em estudos de micronticleos em camundongo,
predominantemente via um modo de agdo aneugénico. A exposicdo média livre (Cmax) no Nivel Sem Eventos
Adversos Observados (NOEL) foi aproximadamente 27 vezes maior do que a exposi¢do clinica livre na dose

méaxima recomendada para humanos (DMRH) de 25 mg/m?.
Carcinogénese

Selumetinibe ndo foi carcinogénico em um estudo de 6 meses em camundongos transgénicos rasH2 em
exposicoes livres 24 vezes (fémeas) e 16 vezes (machos) a AUC clinica livre no DMRH e em um estudo de
carcinogenicidade de 2 anos em ratos em exposigdes livres 2,9 vezes (fémeas) e 3,7 vezes (machos) a AUC

clinica livre no DMRH.

Toxicidade de dose repetida

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em camundongos e ratos, os principais efeitos observados apods a
exposicao de selumetinibe foram na pele, crostas de feridas associadas com erosdes microscopicas e ulceragido
em ratos em uma exposi¢ao livre similar a exposi¢ao clinica (AUC livre) no DMRH; achados inflamatorios e
ulcerativos no trato GI de camundongos associados com alteracdes secundarias no figado e sistema
linforeticular nas exposicdes livres aproximadamente 28 vezes a exposicao clinica livre no DMRH; displasia de
placa de crescimento (fiseal) em ratos machos em uma exposicdo livre 11 vezes a exposicdo livre clinica no
DMRH. Os achados GI demonstraram evidéncia de reversibilidade apés um periodo de recuperagdo. A

reversibilidade para toxicidades cutineas e displasia fiseal ndo foram avaliadas.
Toxicologia Reprodutiva
Fertilidade

Em um estudo de 6 meses com camundongos, selumetinibe ndo afetou o desempenho de acasalamento de
machos em qualquer dose até 20 mg/kg duas vezes ao dia correspondente a aproximadamente 22 vezes a
exposicdo clinica humana com base no AUC livie no DMRH. Em camundongos fémeas expostas a
selumetinibe a 12,5 mg/kg duas vezes ao dia, o desempenho de acasalamento e fertilidade ndo foram afetados,
mas o numero de fetos vivos foi levemente reduzido. Apos o periodo de descontinuacdo de tratamento de trés
semanas, nenhum efeito foi aparente em qualquer parametro. O Nivel Sem Evento Adverso Observavel
(NOAEL) para a toxicidade materna e efeitos no desempenho reprodutivo foi 2,5 mg/kg duas vezes ao dia

(aproximadamente, 3,5 vezes a exposi¢ao livre em humanos na DMRH).
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Toxicidade embriofetal

Nos estudos de desenvolvimento embriofetal em camundongos, selumetinibe causou uma redu¢do no niimero
de fetos vivos devido a um aumento na perda poés-implanta¢do, uma redugdo na média dos pesos fetais e da
ninhada, ocorréncia aumentada de olho aberto e fenda palatina em niveis de dose que ndo induziram toxicidade
materna significativa. Estes efeitos foram observados a uma exposicdo >3,5 vezes a exposi¢do clinica no

DMRH com base no AUC livre e indicam que selumetinibe pode ter potencial para causar defeitos no feto.
Desenvolvimento pré e pdés-natal

A administragdo de selumetinibe em camundongos prenhes a partir do Dia 6 da gestagdo até o Dia 20 da
lactagdo resultou em pesos corporais reduzidos dos filhotes e menos filhotes dentro dos critérios de constrigdo
de pupila no Dia 21 apoés o parto. A incidéncia de malformagdes (olhos prematuramente abertos e fenda
palatina) foi aumentada em todos os niveis de dose. As malformagdes ocorreram em concentragdo materna

(Cmax) 0,4 vezes abaixo da média de concentragao clinica livre na DMRH.

Selumetinibe e seu metabolito ativo foram excretados no leite de camundongos amamentando em

concentragdes aproximadamente iguais as do plasma.

4. CONTRAINDICACOES

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reducao de FEVE

Redugoes assintomaticas na fracdo de ejecdo foram reportadas em 26% dos pacientes pediatricos no estudo

clinico pivotal (9. REACOES ADVERSAS). A mediana do tempo para inicio dos eventos foi de 232 dias.

Pacientes pediatricos com historico de comprometimento da fun¢do ventricular esquerda ou uma FEVE basal
abaixo do LIN ndo foram estudados. FEVE deve ser avaliado antes do inicio do tratamento para estabelecer
valores basais. Antes do inicio do tratamento com selumetinibe, pacientes devem ter uma fracdo de ejecdo

acima do LIN institucional.
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Avaliar FEVE em intervalos de aproximadamente 3 meses ou mais frequentemente conforme clinicamente
indicado, durante o tratamento. A redu¢ao na FEVE pode ser controlada por meio de interrupg¢do do tratamento,

redugdo da dose ou descontinuagdo do tratamento (consulte secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Toxicidade ocular

Aconselhar pacientes a relatarem qualquer novo distirbio visual. Os eventos adversos de visdo turva foram
reportados em pacientes pediatricos recebendo KOSELUGO. Casos isolados de descolamento do epitélio
pigmentar da retina (DEPR), retinopatia serosa central (RSC) e oclusio da veia da retina (OVR) foram
observados em pacientes adultos com multiplos tipos de tumores, recebendo tratamento com KOSELUGO em
monoterapia ¢ em combinagdo com outros agentes oncoldgicos € em um Unico paciente pediatrico com
astrocitoma pilocitico recebendo tratamento com KOSELUGO em monoterapia (consulte se¢io 9. REACOES

ADVERSAS).

Em linha com a pratica clinica, recomenda-se uma avaliacao oftalmologica antes do inicio do tratamento e a
qualquer momento que um paciente relatar um novo distarbio visual. Em pacientes diagnosticados com DEPR
ou RSC sem acuidade visual reduzida, avaliacdo oftalmologica deve ser realizada a cada 3 semanas até¢ a
resolucdo. Se DEPR ou RSC for diagnosticado e a acuidade visual for afetada, a terapia com KOSELUGO
deve ser interrompida e a dose reduzida quando o tratamento for retomado (consulte Tabela 4). Se OVR for
diagnosticado, o tratamento com KOSELUGO deve ser permanentemente descontinuado (consulte segdo 8.

POSOLOGIA E MODO DE USAR).
Suplementacio com Vitamina E
Aconselhar pacientes a ndo tomarem qualquer suplementagdo com vitamina E.

As capsulas de 10 mg de KOSELUGO contém 32 mg de vitamina E como excipiente, tocofersolana. As
capsulas de 25 mg de KOSELUGO contém 36 mg de vitamina E como tocofersolana. Doses altas de vitamina
E podem aumentar o risco de sangramento em pacientes recebendo concomitantemente medicamentos
anticoagulantes ou antiplaquetarios (por exemplo, varfarina ou aspirina). As avaliagdes anticoagulantes,
incluindo relagdo internacional normalizada ou tempo de protrombina, devem ser realizadas mais
frequentemente para detectar quando ajustes de dose do medicamento anticoagulante ou antiplaquetario sao

necessarios (consulte secio 6. INTERACAO MEDICAMENTOSA).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
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Nenhum estudo sobre o efeito na capacidade de dirigir € operar maquinas foi realizado. KOSELUGO pode ter
um efeito menor na capacidade de dirigir ¢ operar maquinas. Fadiga, astenia e distirbios visuais foram
reportados durante o tratamento com selumetinibe e pacientes que apresentam estes sintomas devem ter cautela

ao dirigir ou operar maquinas.

Risco de asfixia

KOSELUGO esta disponivel em cépsulas que devem ser engolidas inteiras. Alguns pacientes, especialmente
criangas com menos de 6 anos de idade, podem correr o risco de engasgar-se com uma formulacdo de capsula
devido a razdes de desenvolvimento, anatomicas ou psicoldgicas. Portanto, KOSELUGO nao deve ser

administrado a pacientes que nao conseguem ou nao querem engolir a capsula inteira.

Uso durante a gravidez e lactacao

Contracep¢iao em homens e mulheres

Mulheres férteis devem ser aconselhadas a evitar a gravidez enquanto estiverem recebendo KOSELUGO.
Pacientes homens e mulheres (com potencial reprodutivo) devem ser aconselhados a usar contracepcao efetiva
durante e por pelo menos 1 semana ap6s a conclusio do tratamento com KOSELUGO.

KOSELUGO nio ¢é recomendado em mulheres férteis que nao estdo usando métodos contraceptivos.

Gravidez

Nao ha dados sobre o uso de selumetinibe em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade
reprodutiva incluindo morte embriofetal, defeitos estruturais e pesos fetais reduzidos (consulte seg¢dao 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). KOSELUGO nio ¢ recomendado durante a gravidez.
Recomenda-se que um teste de gravidez seja realizado em mulheres férteis antes do inicio do tratamento.
Mulheres férteis devem ser orientadas a evitar a gravidez enquanto estiverem recebendo selumetinibe. Se uma
paciente ou a parceira de um paciente que estiver recebendo KOSELUGO engravidar, ela deve ser informada

sobre os riscos potenciais para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C
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Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-

dentista.
Lactacao

Selumetinibe e seu metabolito ativo sdo excretados no leite de camundongos amamentando (consulte secao 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Naio se sabe se selumetinibe, ou seus metabolitos ativos, sdo
excretados no leite humano. Um risco para o lactente ndo pode ser descartado, portanto as maes amamentando

devem ser aconselhadas a ndo amamentarem durante o tratamento com KOSELUGO.

Fertilidade

Nao ha dados sobre o efeito de KOSELUGO na fertilidade humana.

Selumetinibe ndo tem impacto na fertilidade e desempenho de acasalamento em camundongos machos e
fémeas, apesar de uma redugdo na sobrevivéncia embrionica ter sido observada em camundongos fémeas

(consulte se¢iio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

KOSELUGO 10 mg
Atencio: Contém os corantes dioxido de titinio e oxido de ferro preto que podem, eventualmente, causar

reacoes alérgicas.
KOSELUGO 25 mg

Atenc¢ao: Contém os corantes azul de indigotina, 6xido de ferro amarelo, diéxido de titinio e éxido de

ferro vermelho que podem, eventualmente, causar reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacocinéticas

Os estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos sadios (idade >18 anos).

Principios ativos que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de selumetinibe

A administracdo concomitante com um inibidor forte de CYP3A4 (200 mg de itraconazol duas vezes ao dia por

11 dias e 25 mg de selumetinibe, dose Unica oral, até o dia 8) aumentou a Cmax de selumetinibe em 19% (IC

90% 4, 35) e AUC em 49% (IC 90% 40, 59) em voluntarios adultos sadios.
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A administracdo concomitante com um inibidor forte de CYP2C19/moderado de CYP3A4 (400 mg de
fluconazol, dose tnica no dia 1 seguidos de 200 mg de fluconazol uma vez ao dia por 10 dias e 25 mg de
selumetinibe, dose Unica oral, até o dia 8) aumentou a Cmax de selumetinibe em 26% (IC 90% 10, 43) ¢ AUC

em 53% (IC 90% 44, 63) em voluntarios adultos sadios.

E previsto que o uso concomitante de eritromicina (inibidor moderado de CYP3A4) ou fluoxetina (inibidor
forte de CYP2C19/CYP2D6) aumente a AUC do selumetinibe em aproximadamente 30 a 40% e a Cmax em

aproximadamente 20%.

A coadministragdo com medicamentos que sao inibidores fortes de CYP3A4 (por exemplo, claritromicina, suco
de toranja (grapefruit), cetoconazol oral) ou CYP2CI9 (por exemplo, ticlopidina) deve ser evitada. A
coadministracdo com medicamentos que sdo inibidores moderados de CYP3A4 (por exemplo, eritromicina e
fluconazol) ou CYP2C19 (por exemplo, omeprazol) deve ser evitada. Se a coadministracdo for inevitavel, os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a reagdes adversas e a dose de selumetinibe deve ser

reduzida (vide se¢ao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e Tabela 6).

Principios ativos que podem reduzir as concentracdes plasmaticas de selumetinibe

A administracdo concomitante com um indutor forte de CYP3A4 (600 mg de rifampicina diariamente por 8

dias) reduziu a Cmax de selumetinibe em -26% (IC 90% -17, -34) e AUC em -51% (IC 90% -47, -54).

Evite a administracdo concomitante de KOSELUGO com indutores fortes de CYP3A4 (por exemplo,

fenitoina, rifampicina, carbamazepina, erva de Sao Jodo) ou indutores moderados de CYP3A4.

Principios ativos cujas concentracdes plasmaticas podem ser alteradas pelo selumetinibe

In vitro, selumetinibe ¢ um inibidor de OAT3, portanto um potencial efeito clinicamente relevante na
farmacocinética de substratos de OAT3 administrados concomitantemente ndo pode ser excluido (consulte
secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Vitamina E

As capsulas de KOSELUGO contém vitamina E como o excipiente tocofersolana. Portanto, pacientes devem

evitar tomar suplementos de vitamina E e avaliagdes anticoagulantes devem ser realizadas mais frequentemente
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em pacientes recebendo concomitantemente medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios (consulte secao
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

KOSELUGO deve ser armazenado a temperatura ambiente (15° a 30°C). Armazene no frasco original para

proteger da umidade e da luz. Mantenha o frasco bem fechado. Nao remova o dessecante.
KOSELUGO tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

KOSELUGO ¢ apresentado em frasco plastico HDPE com tampa resistente a criangas e silica gel dessecante.

Apés aberto, valido por 4 semanas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A terapia deve ser iniciada por um médico experiente no diagndstico e tratamento de pacientes com tumores

relacionados a NF1.
Posologia

A dose recomendada de KOSELUGO ¢ 25 mg/m” da 4rea de superficie corporal (ASC), administrada por via

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

A dose ¢ individualizada com base na ASC (mg/m?) e arredondada para a dose mais proxima que se consiga
alcangar de 5 mg ou 10 mg (at¢é uma dose Unica maxima de 50 mg). As diferentes concentracdes de

KOSELUGO podem ser combinadas para se obter a dose desejada (Tabela 3).
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Tabela 3 Esquema posologico de KOSELUGO baseado na area de superficie corporal (ASC)
Area de Superficie Corporal (ASC)* Dose recomendada
0,55 - 0,69 m* 20 mg de manha e 10 mg de 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 pacientes com ASC menor que 0,55 m® niio foi estabelecida.

O tratamento com KOSELUGO deve continuar enquanto o beneficio clinico for observado, ou até progressio

do NP ou desenvolvimento de toxicidade inaceitavel.

Modo de usar

KOSELUGO pode ser administrado com ou sem alimento (consulte a se¢do 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

As capsulas de KOSELUGO devem ser engolidas por inteiro com agua, ¢ ndo devem ser mastigadas,

dissolvidas ou abertas.

Dose esquecida

Se uma dose de selumetinibe for esquecida, ela deve ser administrada apenas se tiver mais de 6 horas até a

proxima dose programada.

Voémitos

Nao administrar uma dose adicional se ocorrer vomito ap6s a administragdo de KOSELUGO, mas continuar

com a proxima dose programada.

Ajustes de dose
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Para eventos adversos

A interrup¢do e/ou reducdo da dose ou descontinuagdo permanente de selumetinibe pode ser necessaria com
base na seguranca e tolerabilidade individual (consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9.
REACOES ADVERSADS).

As redugdes recomendadas da dose sdo apresentadas na Tabela 4 e podem necessitar que as doses didrias sejam

divididas em duas administragdes de concentragdes diferentes ou que o tratamento seja administrado uma vez

ao dia.
Tabela 4 Reducdes de dose de KOSELUGO recomendadas em caso de reacées adversas
Area de Dose inicial de Primeira reducio de dose Segunda reducio de dose
Superficie KOSELUGO* (mg/dose) (mg/dose)’
P (mg/duas vezes ao dia) Manha Noite Manha Noite
Corporal
(ASC)
0,55-0,69 m* | 20 mgde manha e 10 mg de 10 10 10 mg uma vez ao dia
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
>1,90 m? 50 35 35 25 25

* Baseado na ASC conforme demonstrado na Tabela 3
® Descontinuar o uso de KOSELUGO permanentemente em pacientes intolerantes ao produto apos duas redugdes
de dose

Tabela 5 Modifica¢oes de dose de KOSELUGO recomendadas em caso de rea¢oes adversas

Grau CTCAE * Modificacido de Dose Recomendada

Grau 1 ou 2 (toleravel) Continuar o tratamento e monitorar conforme clinicamente indicado

Grau 2 (intoleravel) ou Interromper o tratamento até a toxicidade ser grau 0 ou 1 e reduzir em um

Grau 3 nivel de dose quando retomar a terapia (consulte Tabela 4)

Grau 4 Interromper o tratamento até a toxicidade ser grau 0 ou 1, e reduzir em um
nivel de dose quando retomar a terapia (consulte Tabela 4). Considerar
descontinuagao

*Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE)
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Recomendacao de modificacao de dose em caso de reducio da fracao de ejecdo ventricular esquerda

(FEVE)

Em casos de redug@o assintomatica da FEVE de > 10 pontos percentuais em relagdo ao basal e abaixo do limite
inferior de normalidade (LIN) institucional, o tratamento com KOSELUGO deve ser interrompido até a
resoluc@o. Assim que resolvido, reduzir KOSELUGO em um nivel de dose quando retomar a terapia (consulte

Tabela 4).

Em pacientes que desenvolverem reducdo sintomatica da FEVE ou uma redug¢do da FEVE de grau 3 ou 4,
KOSELUGO deve ser descontinuado e um encaminhamento imediato para o cardiologista deve ser realizado

(consulte secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Recomendacio de modificacio de dose em caso de toxicidades oculares

O tratamento com KOSELUGO deve ser interrompido em pacientes diagnosticados com descolamento
epitelial de pigmento da retina (DEPR) ou retinopatia serosa central (RSC) com acuidade visual reduzida, até a
resolucao; reduzir KOSELUGO em um nivel de dose quando retomar a terapia (consulte Tabela 4). Em
pacientes diagnosticados com DEPR ou RSC sem acuidade visual reduzida, avaliacdo oftalmologica deve ser
realizada a cada 3 semanas até a resolugcdo. Em pacientes diagnosticados com oclusao da veia da retina (OVR),
o tratamento com KOSELUGO deve ser descontinuado permanentemente (consulte se¢do 5.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Recomendacido de modificacio de dose em caso de coadministracio com inibidores da CYP3A4 ou

CYP2C19

O uso concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP3A4 ou CYP2C19 ndo é recomendado e agentes
alternativos devem ser considerados. Se um inibidor forte ou moderado da CYP3A4 ou CYP2C19 tiver que ser
coadministrado, a reducdo da dose de KOSELUGO recomendada ¢ a seguinte: Se um paciente estiver tomando
25 mg/m* duas vezes ao dia, a dose deve ser reduzida para 20 mg/m’ duas vezes ao dia. Se um paciente estiver
tomando atualmente 20 mg/m” duas vezes ao dia, a dose deve ser reduzida para 15 mg/m” duas vezes ao dia

(vide Tabela 6 e secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Tabela 6 Dosagem recomendada para atingir a dose total de 20 mg/m? ou 15 mg/m? duas vezes ao dia

Area de 20 mg/m? duas vezes ao dia 15 mg/m? duas vezes ao dia
Superficie (mg/dose) (mg/dose)
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Corporal (ASC) Manhi Noite Manhi Noite
0,55 — 0,69 m? 10 10 10 mg uma vez ao dia
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 de pacientes
Insuficiéncia renal

Com base nos estudos clinicos, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes com insuficiéncia renal
leve, moderada, grave ou naqueles com doenga renal em estagio terminal (DRET) (consulte segdo 3.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia hepatica

Com base nos estudos clinicos, nenhum ajuste de dose é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepatica
leve. A dose inicial deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia hepética moderada para 20 mg/m*> ASC,
duas vezes ao dia (vide tabela 6). KOSELUGO néo é recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave (consulte se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Etnia

Exposi¢do sistémica aumentada foi observada em individuos adultos asiaticos, apesar de haver sobreposicao
consideravel com individuos ocidentais quando corrigido para peso corporal. Nenhum ajuste especifico da dose
inicial é recomendado para pacientes pedidtricos asiaticos, no entanto, estes pacientes devem ser monitorados

de perto para eventos adversos (consulte se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
Populagio pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de KOSELUGO em criangas menores de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas.
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Nao ha dados atualmente disponiveis.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Este medicamento nao deve ser cortado.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo geral do perfil de seguranca

A seguranga de selumetinibe em monoterapia foi avaliada em uma populacdo combinada de 74 pacientes
pediatricos (20-30 mg/m? duas vezes ao dia) com NF1 NP e 347 pacientes adultos (75-100 mg duas vezes ao

dia) com multiplos tipos de tumor.

A mediana de duragdo total do tratamento com selumetinibe em pacientes pediatricos com NF1 NP foi de 55
meses (intervalo: <1 — 97 meses), 61% dos pacientes foram expostos ao tratamento com selumetinibe por > 48

meses e 16% por > 72 meses.

No Estrato 1 do estudo de Fase II (SPRINT), 50 pacientes pediatricos com NF1 NP foram tratados com
selumetinibe 25 mg/m? duas vezes ao dia, consulte secio 3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS. As
reacdes adversas mais comuns de qualquer grau (incidéncia >45%) foram vOmitos, , creatina fosfoquinase
aumentada no sangue, diarreia, nausea, pele seca, pirexia, eventos asténicos, dermatite acneiforme, paroniquia,
diminuicdo da hemoglobina, erup¢des cutineas (ndo acneiformes) hipoalbuminemia, estomatite ¢ aspartato
aminotransferase aumentado. As interrupgdes e redugdes de dose devido a eventos adversos foram reportadas em
86% e 32% dos pacientes, respectivamente. As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) mais comumente
reportadas que levaram a modificacdo de dose de selumetinibe foram vomitos (16 [32,0%]), nausea (10
[20,0%]), paroniquia (10 [20,0%]), diarreia (6 [12,0%]) e pirexia (6 [12,0%]). A descontinuagdo permanente

devido a eventos adversos foi reportada em 12% dos pacientes.

Com base na analise da altura e do crescimento dos pacientes no estudo SPRINT, nenhum efeito do tratamento
com selumetinibe no crescimento estaturo-ponderal foi observado. Nao ha dados do efeito do medicamento
sobre o desenvolvimento neuro-psico-motor e maturagao sexual dos pacientes.

Tabela das reacoes adversas

A Tabela 7 apresenta as reagdes adversas identificadas no Estrato 1 do estudo de Fase II SPRINT. As RAMs
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estdo organizadas pela Classe de Sistema de Orgdos (CSO) do MedDRA. Dentro de cada CSO, os termos

preferidos estdo organizados por ordem decrescente de frequéncia e entdo por ordem decrescente de gravidade.

As frequéncias das reagdes adversas sdo definidas como: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10);

incomum (>1/1000 a <1/100); rara (=1/10000 a <1/1000); muito rara (<1/10000) e desconhecida (ndo pode ser

estimada a partir dos dados disponiveis), incluindo relatos isolados.

Tabela 7 Reacoes adversas medicamentosas reportadas no Estrato 1 do estudo de Fase II SPRINT
CSO MedDRA Termo MedDRA Frequéncia Geral Frequéncia de
(Todos os Graus CTCAE Grau3e
CTCAE) Acima’

Disttrbios oculares Visdo turva Muito Comum (14,0%) -

Distarbios respiratorios, | Dispneia* Comum (8,0%) -

toracicos e mediastinos

Disttirbios Vomito Muito comum (86,0%) Comum (8,0%)

gastrointestinais Diarreia Muito comum (74,0%) Muito comum (16,0%)
Nausea Muito comum (72,0%) Comum (4,0%)
Estomatite Muito comum (52,0%) -
Boca seca Comum (4,0%) -

Distirbios da pele e

tecido subcutaneo Pele seca Muito comum (68,0%) Comum (2,0%)
Dermatite acneiforme™ Muito comum (56,0%) Comum (6,0%)
Paroniquia Muito comum (56,0%) Comum (8,0%)
Erupgdes cutineas (ndo- | Muito comum (54,0) Comum (2,0%)

acneiforme)
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Alteragoes no cabelo*

Muito comum (32,0%)

Disturbios gerais Pirexia Muito comum (62,0%) Comum (8,0%)
Eventos asténicos* Muito comum (56,0%) -
Edema periférico* Muito comum (34,0%) -
Edema facial* Comum (6,0%) -

Laboratoriais CPK aumentado no Muito comum (78,0%) Comum (6,0%)
sangue

Hemoglobina reduzida Muito comum (54,0%) Comum (4,0%)

Hipoalbuminemia Muito comum (52,0%) -

AST aumentado Muito comum (46,0%) Comum (2,0%)
ALT aumentado Muito comum (38,0%) Comum (4,0%)
Creatinina aumentada no | Muito comum (34,0%) Comum (2,0%)
sangue

Fragdo de ejecdo Muito comum (26,0%) -

reduzida

Pressao arterial Muito comum (20,0%) -

aumentada*

Pelo Instituto Nacional do Cancer CTCAE versdo 4.03
CPK = creatina fosfoquinase; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase.
1 Todos os eventos foram CTCAE grau 3, exceto por um evento CTCAE grau 4 de CPK aumentada no sangue
e um evento CTCAE grau 4 de creatinina aumentada no sangue. Nao houve mortes.
*RAMs baseadas no agrupamento de Termos Preferidos (TPs) individuais:
Erupcdo cutanea (ndo-acneforme):, Erupgdo cutdnea maculo-papular, Erupgdo cutidnea papular,
Erupcdo cutanea, Erupcao cutinea eritematosa, Erupgdo cutanea macular, Erupgéo cutanea com prurido
Alteracdes do cabelo: Alopecia, Alteragdo na cor do cabelo
Eventos asténicos: Fadiga, Astenia
Edema periférico: Edema periférico, Edema
Edema facial: Edema periorbital, Edema facial, Edema localizado, Inchago periférico
Dispneia: Dispneia de esforgo, Dispneia, Dispneia de repouso
Pressdo arterial aumentada: Hipertensdo, Pressdo arterial aumentada
Hemoglobina reduzida: Anemia, Diminui¢do da hemoglobina

Reacoes Adversas Medicamentosas Identificadas em Qutros Estudos Clinicos
A Tabela 8 apresenta as reagdes adversas medicamentosas identificadas em outros estudos clinicos em

pacientes adultos (N=347), com multiplos tipos de tumor, recebendo tratamento com selumetinibe (75 mg duas

vezes ao dia):
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Tabela 8 Reacdes adversas medicamentosas reportadas em pacientes adultos com multiplos tipos

de tumor mas nio reportadas no Estrato 1 do estudo Fase IT SPRINT

CSO MedDRA Termo MedDRA Frequéncia Geral Frequéncia de
(Todos os Graus CTCAE Grau3e
ima’
CTCAE) Acima
Disttrbios oculares Descolamento do Epitélio Incomum (0,6%) -

Pigmentar da Retina
(DEPR)/ Retinopatia Serosa
Central (RRSC)*

Oclusao da Veia da Retina Incomum (0,3%) -

(OVR)*

* RAMs baseadas no agrupamento de Termos Preferidos (TPs) individuais:
DEPR/RSC: Descolamento do epitélio pigmentar da retina, Coriorretinopatia
OVR: Oclusao de Veia da Retina, Trombose da veia da retina, Distarbio vascular da retina

Além disso, um unico evento de DEPR foi reportado em um paciente pediatrico recebendo selumetinibe em
monoterapia (25 mg/m* duas vezes ao dia) para astrocitoma pilocitico envolvendo a via ética em um estudo
pediatrico com patrocinio externo, consulte segio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR)

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Reduciao da FEVE

No SPRINT, reducao da FEVE (TP: fragdo de ejecdo reduzida) foi reportada em 13 (26%) pacientes; todos os
casos foram de grau 2, assintomaticos e ndo levaram a descontinuagcdo da dose, um dos casos (2%) levou a
reducdo seguida de interrup¢do da dose. Dos 13 pacientes, 11 pacientes se recuperaram e 2 pacientes nao
tiveram o desfecho relatado. A mediana de tempo para a primeira ocorréncia de reducdo de FEVE foi de 232
dias (mediana da duracdo de 252 dias). A maioria dos eventos adversos de redu¢do de FEVE foi reportada
como redugdes do basal (reducdo >10%), mas foram consideradas como permanecendo no intervalo normal.

Pacientes com FEVE menor que o LIN institucional basal ndo foram incluidos no estudo pivotal.

A reducao na FEVE deve ser tratada por meio de interrupc¢ao do tratamento, reducdo da dose ou descontinuagao
do tratamento (consulte se¢des 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Visao turva
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No SPRINT, eventos de grau 1 e 2 de visdo turva foram reportados em 7 (14%) pacientes. Dois pacientes
necessitaram de interrup¢do de dose. Todos os eventos foram tratados sem reducao de dose. Nao foi observado

envolvimento da retina nos exames oftalmologicos de pacientes pediatricos.

Se pacientes relatarem novos distirbios visuais, recomenda-se uma avaliagdo oftalmologica completa. As
toxicidades de retina podem ser controladas com interrupc¢do do tratamento, redugdo da dose ou descontinuagéo
do tratamento (consulte se¢des 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Paroniquia

No SPRINT, paroniquia foi reportada em 28 (56%) pacientes, a mediana de tempo para o inicio do primeiro
evento adverso de paroniquia de grau 4 foi 423 dias e a mediana da duragdo dos eventos foi de 51 dias. A
maioria destes eventos foi de grau 1 ou 2 e foi tratada com terapia sintomatica suporte e/ou modificagdo de
dose. Os eventos de grau >3 ocorreram em 4 (8%) pacientes. Dez pacientes tiveram interrup¢do da dose de
KOSELUGO pelos eventos de paroniquia, dos quais 5 tiveram interrup¢do da dose seguida de reducao da dose
(2 pacientes necessitaram de uma segunda reducdo de dose). Em um paciente (2%) o evento levou a

descontinuacao.
Aumento da creatina fosfoquinase (CPK) no sangue

Os eventos adversos de elevagdo de CPK no sangue ocorreram em 39 (78%) dos pacientes no SPRINT. A
mediana de tempo para o inicio do primeiro aumento de CPK de grau maximo foi de 112 dias e a mediana da
duracdo dos eventos foi de 153 dias. A maioria dos eventos foi de grau 1 ou 2 e foi resolvido sem alteracao na
dose de KOSELUGO. Eventos grau >3 ocorreram em 3 (6%) pacientes. Um evento grau 4 levou a interrupgao

do tratamento seguida por reducao de dose.
Toxicidades gastrointestinais

Vomito (43 pacientes, 86%), diarreia (37 pacientes, 74%), ndusea (36 pacientes, 72%) e estomatite (26
pacientes, 52%) foram as reacdes gastrointestinais (GI) mais comumente reportadas. A maioria destes casos foi

de grau 1 ou 2 e ndo necessitou de qualquer interrupc¢ao ou reducdo de dose.

Eventos grau 3 foram reportados para diarreia (16%), nausea (4%) e vomitos (8%). Para um paciente a diarreia
levou a redugdo de dose e subsequente descontinuagdo. Nenhuma reducdo de dose ou descontinuagdo foi

necessaria para eventos adversos de nausea, vomitos ou estomatite. Nenhum evento grau >4 foi reportado.
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Toxicidades cutineas

No SPRINT, dermatite acneiforme foi observada em 28 (56%) pacientes (mediana de tempo para inicio de 43
dias; mediana de duragdo de 202 dias para um evento de grau maximo do CTCAE). A maioria destes eventos
foi de grau 1 ou 2, observada em pacientes apds a puberdade (>12 anos) € ndo necessitou de interrupgdo ou

reducdo de dose. Os eventos grau 3 foram reportados em 3 (6%) pacientes.

Outras erupgdes cutaneas (ndo acneiforme) foram observadas em 27 (54%) pacientes no estudo pivotal e foram

predominantemente de grau 1 ou 2.
Alteracoes do cabelo

No SPRINT, 16 (32%) pacientes apresentaram alteracdes do cabelo, reportadas como clareamento do cabelo
em 12 pacientes (24%) (TP: alteragdes da cor do cabelo) e afinamento do cabelo em 12 pacientes (24%) (PT:
alopecia). Em 8 pacientes (16%), foram reportados durante o tratamento tanto alopecia quanto alteragdes da cor

do cabelo. Todos os casos foram de grau 1 e ndo necessitaram de interrupgao ou redugdo de dose.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,

disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha tratamento especifico para superdose. Se ocorrer superdose, os pacientes devem ser tratados com terapia
de suporte e monitorados de forma adequada, conforme necessario. A didlise ¢ ineficaz no tratamento de

superdose.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme previsao da Resolucao
RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, considerando a raridade da doenca para qual esta indicado e a
condicao séria debilitante que esta representa. Dados complementares e provas adicionais ainda serao

submetidos a Anvisa, apds a concessao do registro do medicamento. A revisao desses novos dados pela
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Anvisa podera implicar na alteracio das informacées descritas nesta bula ou mesmo a alteracio do
status do registro do medicamento.
I1I) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1618.0285

Produzido por: Patheon Pharmaceuticals Inc — Cincinatti — EUA
Importado e Registrado por: AstraZeneca do Brasil Ltda.
Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000
CNPJ 60.318.797/0001-00

VENDA SOB PRESCRICAO
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 13/05/2025.
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do A " Data do Nimero do A ¢ Data de Itens de bul Versoes Apresentacoes
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovacio ens de bufa (VP/VPS) relacionadas
10458 — 11306 —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO .. Cépsulas duras de
19/08/21 3260113215 NOVO — Inclusio 07/02/2020 0410912/20-1 NOVO - Registro 12/04/2021 Bula Inicial VP/VPS 10mg ¢ 25mg
Inicial de Texto de de Medicamento
Bula — RDC 60/12 Novo
2. Resultados de
Eficacia;
10451 — 3. Caracteris.ticas
MEDICAMENTO farmacolégicas;
NOVO — 5. ?dvertér}mas e Cnsulas.d .
10451 — . ~ recaucdes; apsulas duras de
10/03/2022 0987654225 MEDICAMENTO 10/03/2022 0987654225 A}lczggcoag:% g:to 10/03/2022 6. .ln teragdes VP/VPS 10mg ¢ 25mg
NOVO — Notificagdo de Bula — RDC medlcamentc_)sas;
de Alteragdo de Texto 60/12 8. Posologiae
de Bula — RDC 60/12 modo de usar
9. Reagdes
adversas
2. Resultados
de Eficacia;
10451 — 3f Caractitris.ticas
MEDICAMENTO armacologicas,
NOVO - S'I? dverte~n<:1'as Cépsulas duras de
08/03/2023 | 0812144236 10451 — 08/03/2023 0812144236 Notificagdo de 08/03/2023 | © ccaueoes; VP/VPS 10mg ¢ 25mg
MEDICAMENTO Alteragdo de Texto de 6. Il’{teragoes
NOVO — Notificagdo Bula — RDC 60/12 medlcarzlentosas
de Alteragdo de Texto 9. Reagdes
de Bula— RDC 60/12 Adversas



https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10458&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10458&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10458&sArea=Medicamento
https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10458&sArea=Medicamento

5. Onde,

€Omo € por
10451 — ?;im(()) 0SS0
MEDICAMENTO pd P )
NOVO - rgr?e egiczx:esn: Capsulas duras de
11/03/2024 0296103241 10451 — 11/03/2024 0296103241 Notificagdo de 11/03/2024 o2 VP 10mg e 25mg
MEDICAMENTP Alteragdo de Texto de ’
NOVO — Notificagao de Bula — RDC 60/12
Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12
2. Resultados de
10451 — Eficicia;
MEDICAMENTO 11118 - RDC 73/2016 3. CaraCterlS'tlcaS VP
06/09/2024 1228725241 . N 10/08/2023 0838765236 | NOVO - Alteracio de  02/09/2024 farmacologicas; Cépsulas duras de
NOVO —Notificagio de rag 2 Posoloei e VPS 10me ¢ 25m
Alteracdo de Texto de posologia ’ do d S g g
Bula — RDC 60/12 frodo de usat
3. Caracteristicas
10451 — F loci
MEDICAMENTO 11118 - RDC 73/2016 armaco oglcas
i 3 - NOVO - Alteragdo de| 6. Interagdes VP 4
01/11/2024 1504568/24-9 |NOVO —Notificacdode | 09/08/2022 4527853229 ¢ 14/10/2024 . Cépsulas duras de
~ osologia Medicamentosas VPS
Alteragdo de Texto de p g 2 Posologia e Mod 10mg e 25mg
Bula — RDC 60/12 - ose og1a € ¥ado
de usar
4. Contraindicagoes;
- - NOhgf]E:)DfIIC\TAo}c\i/;iI:TﬁOO de -- -- MEDICAMENTQ - 7. Cuidados de VP Capsulas duras de
M NOVO —Notificagdo Armazenamento do VPS P

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

de Alteragdo de Texto
de Bula — RDC 60/12

Medicamento
Dizeres Legais

10mg e 25mg
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https://www9.anvisa.gov.br/peticionamento/sat/Consultas/ConsultaAssuntoCheckList.asp?pCoAssunto=10458&sArea=Medicamento
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