ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Koselugo 10 mg capsulas duras

Koselugo 25 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Koselugo 10 mg cépsulas duras
Cada cépsula dura contiene 10 mg de selumetinib (como sulfato de hidrégeno).

Koselugo 25 mg cépsulas duras
Cada cépsula dura contiene 25 mg de selumetinib (como sulfato de hidrégeno).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura.
Koselugo 10 mqg capsulas duras

Capsula dura de color blanco a blanquecino, opaca, de tamafio 4 (aproximadamente 14 mm x 5 mm),
con una banda central y marcada con “SEL 10” en tinta negra.

Koselugo 25 mqg capsulas duras
Capsula dura de color azul, opaca, de tamafio 4 (aproximadamente 14 mm x 5 mm), con una banda
central y marcada con “SEL 25” en tinta negra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Koselugo en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos a partir
de 3 afios con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que presenten neurofibromas plexiformes (NP)
sintomaticos e inoperables.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Koselugo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagnostico y el
tratamiento de pacientes con tumores relacionados con NF1.

Posologia
La dosis recomendada de Koselugo es de 25 mg/m? de superficie corporal (SC), por via oral dos veces

al dia (aproximadamente cada 12 horas).

La dosis en pacientes adultos y pediatricos se individualiza en funcién de la SC (mg/m?) y se redondea
a la dosis de 5 mg 0 10 mg mas préxima posible (hasta una dosis Gnica maxima de 50 mg). Se pueden
combinar diferentes concentraciones de capsulas de Koselugo para alcanzar la dosis deseada (Tabla 1).



Tabla 1. Dosis recomendada en funcién de la superficie corporal

Superficie corporal (SC)? Dosis recomendada
0,55 - 0,69 m? 20 mg por la mafiana y 10 mg por la noche
0,70 — 0,89 m? 20 mg dos veces al dia
0,90 — 1,09 m? 25 mg dos veces al dia
1,10 - 1,29 m? 30 mg dos veces al dia
1,30 -1,49 m? 35 mg dos veces al dia
1,50 - 1,69 m? 40 mg dos veces al dia
1,70 - 1,89 m? 45 mg dos veces al dia
> 1,90 m? 50 mg dos veces al dia

4No se ha establecido la dosis recomendada para los pacientes con una SC inferior a 0,55 m?.

El tratamiento con Koselugo se debe continuar mientras se observe beneficio clinico o hasta la
progresion de los NP o la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis omitidas
Si se omite una dosis de Koselugo, solo se debe tomar si faltan més de 6 horas hasta la siguiente dosis
programada.

Vomitos
Si se producen vémitos después de administrar Koselugo, no se debe tomar una dosis adicional. El
paciente debe continuar con la siguiente dosis programada.

Ajustes de la dosis
Puede ser necesario interrumpir y/o reducir la dosis o suspender permanentemente la administracion
de selumetinib conforme a la seguridad y la tolerabilidad individuales (ver las secciones 4.4 y 4.8).

Las reducciones recomendadas de la dosis se muestran en la Tabla 2 y pueden obligar a dividir la dosis
diaria en dos administraciones de distinta concentracion o que el tratamiento se administre en una sola
dosis diaria.

Tabla 2. Reducciones de dosis recomendadas en caso de reacciones adversas

Superficie Dosis inicial de Primera reduccion de la | Segunda reduccion de la
corporal (SC) Koselugo? dosis (mg/dosis) dosis (mg/dosis)®
(mg/dos veces al Mafiana Noche Mafana Noche
dia)
20 mg por la
0,55-0,69 m? mafiana y 10 mg 10 10 10 mg una vez al dia
por la noche
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

@ Basado en la SC como se muestra en la Tabla 1.



b El tratamiento se suspendera definitivamente en los pacientes que no toleren Koselugo después de dos
reducciones de la dosis.

Las modificaciones de la dosis para el manejo de las reacciones adversas asociadas a este
medicamento se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Modificaciones de dosis recomendadas en caso de reacciones adversas

Grado segun los Modificacién de la dosis recomendada
CTCAE*

Grado 1 0 2 (tolerable; | Continuar el tratamiento y vigilar si esta clinicamente indicado

puede controlarse con
tratamiento sintomatico)

Grado 2 (intolerable; no | Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de gradoOo 1y
puede controlarse con reducir un nivel de dosis al reanudar el tratamiento (ver Tabla 2)
tratamiento sintomaético)
0 Grado 3

Grado 4 Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de grado 00 1,
reducir un nivel de dosis al reanudar el tratamiento (ver Tabla 2).
Considerar la suspension de la administracion

* Criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos (CTCAE)

Recomendaciones relativas a la modificacién de la dosis en caso de disminucion de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

En caso de disminucion asintomatica de la FEVI > 10 puntos porcentuales con respecto al valor basal
y por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN) del centro, se debe interrumpir el tratamiento
con selumetinib hasta su resolucion. Una vez resuelto, se debe reducir la dosis de selumetinib en un
nivel al reanudar el tratamiento (ver Tabla 2).

En los pacientes que presenten una reduccién sintomética de la FEVI o una reduccion de la FEVI de
grado 3 o 4, se debe suspender la administracién de selumetinib y se les derivard inmediatamente a un
cardiélogo (ver seccién 4.4).

Recomendaciones para modificar la dosis en caso de toxicidad ocular

El tratamiento con selumetinib se debe interrumpir en los pacientes con diagndéstico de
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina (DEPR) o retinopatia serosa central (RSC) con
agudeza visual reducida hasta su resolucion; se reducira la dosis de selumetinib en un nivel al reanudar
el tratamiento (ver Tabla 2). A los pacientes a los que se les ha diagnosticado DEPR o RSC sin
reduccidn de la agudeza visual, se les debe realizar una exploracion oftalmoldgica cada 3 semanas
hasta la resolucion. A los pacientes con diagndstico de oclusion venosa retiniana (OVR) se les debe
suspender permanentemente el tratamiento con selumetinib (ver seccion 4.4).

Ajustes de la dosis por la administracion concomitante con inhibidores de la CYP3A4 o CYP2C19
No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes 0 moderados de la CYP3A4 o
CYP2C19 y se deben considerar agentes alternativos. Si es necesario administrar de forma
concomitante un inhibidor potente 0 moderado de la CYP3A4 o CYP2C19, la reduccidn de la dosis
recomendada de Koselugo es la siguiente:
e Si un paciente toma actualmente 25 mg/m? de SC dos veces al dia, reducir la dosis a 20 mg/m?
dos veces al dia.
e Si un paciente toma actualmente 20 mg/m? de SC dos veces al dia, reducir la dosis a 15 mg/m?
dos veces al dia (ver Tabla 4 y seccion 4.5).



Tabla 4. Dosis recomendada para alcanzar un nivel de dosis de 20 mg/m? o 15 mg/m? dos veces
al dia

Superficie 20 mg/m? dos veces al dia (mg/dosis) | 15 mg/m? dos veces al dia (mg/dosis)
corporal Mafiana Noche Mafiana ‘ Noche

0,55 - 0,69 m? 10 10 10 mg una vez al 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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Segun los ensayos clinicos, no se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada, grave o en aquellos con enfermedad renal terminal (ERT) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

Segun los ensayos clinicos, no se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepdtica leve. Se debe reducir la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
20 mg/m? de SC, dos veces al dia (ver Tabla 4). Koselugo esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.3y 5.2).

Etnia

Se ha observado un aumento de la exposicion sistémica en pacientes asiaticos adultos, aunque existe
un solapamiento considerable con pacientes occidentales cuando se corrige respecto al peso corporal.
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis inicial en los pacientes asiaticos, aungue se les
debe hacer un seguimiento riguroso para detectar acontecimientos adversos (ver seccién 5.2).

Poblacidn pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Koselugo en nifios menores de 3 afios. No se dispone
de datos.

Poblacién de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Koselugo en adultos con NF1-NP mayores de 65 afios
de edad. Actualmente no se dispone de datos en pacientes con NF1-NP a partir de 65 afios.

Forma de administracion
Koselugo se administra por via oral. Se puede tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

Las capsulas se deben tragar enteras con agua. Las capsulas no se deben masticar, disolver ni abrir, ya
que esto podria alterar la liberacion del farmaco y afectar a la absorcion de selumetinib.

Koselugo no se debe administrar a pacientes que no puedan o no quieran tragar la capsula entera. Se
debe evaluar en los pacientes su capacidad para tragar una capsula antes de iniciar el tratamiento. Se
espera que las técnicas estandar de deglucion de medicamentos sean suficientes para tragar las
capsulas de selumetinib. Para pacientes que tienen dificultades para tragar la capsula, se puede
considerar la derivacion a un profesional sanitario apropiado, como un logopeda, para identificar
métodos adecuados que se pueden adaptar al paciente en particular.



4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.2 y 5.2).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

Se ha notificado una reduccién de la FEVI tanto en pacientes pediatricos como en adultos. Se han
notificado un nimero pequefio de casos graves de reducciones de la FEVI relacionadas con
selumetinib en pacientes pediatricos que participaron en un programa de acceso expandido (ver
seccion 4.8).

No se han estudiado pacientes con antecedentes de disfuncion ventricular izquierda o una FEVI inicial
por debajo del LIN del centro. La FEVI se debe evaluar mediante ecocardiografia antes de comenzar
el tratamiento para establecer los valores iniciales. Antes de empezar el tratamiento con selumetinib,
los pacientes deben presentar una fraccion de eyeccion por encima del LIN del centro.

La FEVI se debe evaluar a intervalos de aproximadamente 3 meses, 0 con mayor frecuencia si esta
clinicamente indicado durante el tratamiento. La reduccién de la FEVI se puede controlar mediante la
interrupcion del tratamiento, la reduccion de la dosis o la suspension permanente del tratamiento (ver
seccion 4.2).

Toxicidad ocular

Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen cualquier alteracion visual nueva. Se han notificado
reacciones adversas de visién borrosa en pacientes que recibieron selumetinib. Se han observado casos
aislados de DEPR, RSC y OVR en pacientes adultos con varios tipos de tumores que recibieron
tratamiento con selumetinib en monoterapia y en combinacion con otros antineoplasicos, y en un Gnico
paciente pediatrico con astrocitoma pilocitico tratado con selumetinib en monoterapia (ver seccion 4.8).

De acuerdo con la practica clinica, se recomienda una exploracion oftalmol6gica antes de comenzar el
tratamiento y en cualquier momento en que un paciente refiera nuevos trastornos visuales. A los
pacientes a los que se les ha diagnosticado DEPR o RSC sin reduccion de la agudeza visual, se les
debe realizar una exploracion oftalmoldgica cada 3 semanas hasta la resolucion. Si se diagnostica
DEPR o RSC y la agudeza visual esta afectada, se debera interrumpir el tratamiento con selumetinib y
reducir la dosis al reanudar el tratamiento (ver seccion 4.2). Si se diagnostica OVR, el tratamiento con
selumetinib se debera suspender de forma permanente (ver seccion 4.2).

Pruebas de funcién hepatica anormales

Se pueden producir alteraciones en las pruebas de la funcion hepaética, especificamente elevaciones en
los niveles de AST y ALT con selumetinib (ver seccidn 4.8). Los valores analiticos de la funcién
hepética se deben controlar antes de iniciar el tratamiento con selumetinib y al menos una vez al mes
durante los 6 primeros meses de tratamiento y, posteriormente, segln esté clinicamente indicado. Las
alteraciones en las pruebas de la funcion hepatica se deben tratar interrumpiendo, reduciendo o
suspendiendo el tratamiento (ver Tabla 2 en la seccién 4.2).

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

En el ensayo clinico pivotal se han notificado muy frecuentemente erupcion cutanea (incluido
erupcion maculopapular y erupcién acneiforme), paroniquia y cambios de color del pelo (ver

seccion 4.8). La piel seca, los cambios de color del pelo, la paroniquia y la erupcién maculo-papular se
observaron con mayor frecuencia en los nifios mas pequefios (de 3 a 11 afios de edad) y la erupcién
acneiforme se observo con més frecuencia en los nifios pospuberales (de 12 a 16 afios de edad).

Suplementos de vitamina E
Se aconsejara a los pacientes que no tomen suplementos de vitamina E. Koselugo 10 mg cépsulas
contiene 32 mg de vitamina E como excipiente, D-a-tocoferil polietilenglicol 1000 succinato (TPGS).
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Koselugo 25 mg cépsulas contiene 36 mg de vitamina E como TPGS. Las dosis altas de vitamina E
pueden aumentar el riesgo de hemorragia en pacientes que toman anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios concomitantes (por ejemplo, warfarina o acido acetilsalicilico). Se deben realizar
evaluaciones de anticoagulantes con mas frecuencia, como el cociente internacional normalizado o el
tiempo de protrombina, para detectar cuando esta justificado ajustar la dosis de los anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios (ver seccion 4.5).

Riesgo de asfixia

Selumetinib esta disponible en capsulas que deben tragarse enteras. Algunos pacientes, en particular
los nifios de menos de 6 afios, pueden tener riesgo de asfixia con una formulacion en cépsulas debido a
razones de desarrollo, anatémicas o psicoldgicas. Por tanto, no se deben administrar capsulas de
selumetinib a pacientes que no puedan o no quieran tragar la capsula entera (ver seccién 4.2).

Mujeres en edad fértil
No se recomienda Koselugo en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos
(ver seccién 4.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos sanos (edad > 18 afos).

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de selumetinib

La administracion conjunta con un inhibidor potente de la CYP3A4 (200 mg de itraconazol dos veces
al dia durante 4 dias) aument6 la Crsx de selumetinib en un 19% (I1C del 90% 4, 35) y el AUC en un
49% (IC del 90% 40, 59) en adultos sanos.

La administracion conjunta con un inhibidor potente de la CYP2C19 o un inhibidor moderado de la
CYP3A4 (200 mg de fluconazol una vez al dia durante 4 dias) aumento la Crmax de selumetinib en un
26% (IC del 90% 10, 43) y el AUC en un 53% (IC del 90% 44, 63) en adultos sanos, respectivamente.

Se prevé que el uso concomitante de eritromicina (inhibidor moderado de la CYP3A4) o fluoxetina
(inhibidor potente de la CYP2C19/CYP2D6) aumentara el AUC de selumetinib en un ~30-40% y la
Cmax en un ~20%.

Se debe evitar la administracion conjunta con inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €.,
claritromicina, zumo de pomelo, ketoconazol oral) o la CYP2C19 (p. ej., ticlopidina).

Se debe evitar la administracién conjunta con inhibidores moderados de la CYP3A4 (p. €j.,
eritromicina y fluconazol) y de la CYP2C19 (p. ej., omeprazol).

Si la administracion conjunta es inevitable, se debe hacer un seguimiento riguroso de los pacientes por
si presentan acontecimientos adversos y se debe reducir la dosis de selumetinib (ver seccion 4.2y la
Tabla 4).

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasméticas de selumetinib

La administracion conjunta con un inductor potente de la CYP3A4 (600 mg diarios de rifampicina
durante 8 dias) disminuy6 la Cmax de selumetinib en un 26 % (IC del 90%: —17, —34) y el AUC en un
51% (IC del 90%: —47, —54).

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de la CYP3A4 (p. ej., fenitoina, rifampicina,
carbamazepina, hipérico) o inductores moderados de la CYP3A4 con Koselugo.

Principios activos cuyas concentraciones plasméticas pueden ser alteradas por selumetinib

In vitro, selumetinib es un inhibidor del OAT3. No se puede descartar la posibilidad de un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de los sustratos de OAT3 administrados de forma
concomitante (p. ej., metotrexato y furosemida) (ver seccion 5.2).

El TPGS es un inhibidor de la P-gp in vitro y no se puede excluir que pueda causar interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes con sustratos de la P-gp (p. €j., digoxina o fexofenadina).
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No se ha evaluado el efecto de selumetinib sobre la exposicidn de anticonceptivos orales. Por tanto, se
debe recomendar el uso de un método de barrera adicional a las mujeres que utilizan anticonceptivos
hormonales (ver seccion 4.6).

Efecto de los antisecretores gastricos sobre selumetinib

Las capsulas de selumetinib no presentan una disolucion dependiente del pH. Koselugo se puede usar
concomitantemente con farmacos modificadores del pH géstrico (p. ej., antagonistas del receptor H2 e
inhibidores de la bomba de protones) sin restricciones, excepto con omeprazol, que es un inhibidor de
la CYP2C109.

Vitamina E

Las capsulas de Koselugo contienen vitamina E en forma del excipiente TPGS. Por lo tanto, los
pacientes deben evitar tomar suplementos de vitamina E y las evaluaciones de anticoagulantes deben
realizarse con mas frecuencia en los pacientes que estén tomando anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios simultdneamente (ver seccién 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Se debe indicar a las mujeres en edad fértil que no deben quedarse embarazadas durante el tratamiento
con Koselugo. Se recomienda realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de
iniciar el tratamiento.

Se debe aconsejar tanto a los hombres como a las mujeres (en edad fértil) que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Koselugo y durante al menos 1 semana después de
su finalizacion. No se puede excluir que selumetinib pueda reducir la eficacia de los anticonceptivos
orales, por lo que se debe recomendar a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales que
afiadan un método de barrera (ver seccién 4.5).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de selumetinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccién, como muerte embriofetal, defectos estructurales y reduccién
del peso fetal (ver seccion 5.3). No se recomienda utilizar Koselugo durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos (ver seccion 4.4).

Si una paciente o la mujer que sea pareja de un paciente tratado con Koselugo se queda embarazada,
debe ser informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si selumetinib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Selumetinib y su
metabolito activo se excretan en la leche de ratones lactantes (ver seccion 5.3). No se puede excluir el
riesgo para el lactante, por lo que se debe suspender la lactancia durante el tratamiento con Koselugo.

Fertilidad

No hay datos relativos al efecto de Koselugo en la fertilidad humana. Selumetinib no afecto a la
fertilidad ni a la actividad de apareamiento en ratones macho y hembra, aunque si se observo una
reduccion de la supervivencia embrionaria en las ratonas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Koselugo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se han

notificado cansancio, astenia y alteraciones visuales durante el tratamiento con selumetinib, y los
pacientes que experimentan estos sintomas deben tener precaucion al conducir o utilizar méaquinas.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de selumetinib en monoterapia en pacientes pediatricos con NF1 que presentan
NP inoperables se ha determinado tras evaluar una poblacién de seguridad combinada de 74 pacientes
pediatricos (20-30 mg/m? dos veces al dia). Este grupo pediatrico de pacientes estaba formado por

50 pacientes del Estrato 1 de la Fase 11 del SPRINT tratados con selumetinib 25 mg/m? de SC dos
veces al dia (conjunto de datos pivotales) y por 24 pacientes de la Fase | del SPRINT tratados con
dosis de selumetinib de 20 a 30 mg/m? de SC dos veces al dia (ensayo de blsqueda de dosis). No hubo
diferencias clinicamente relevantes en el perfil de seguridad entre la Fase | y el Estrato 1 de la Fase Il
del SPRINT.

El perfil de seguridad de selumetinib en monoterapia en pacientes adultos se ha evaluado en 137
pacientes adultos con NF1y NP inoperables (25 mg/m? dos veces al dia, capsulas) del estudio
KOMET de Fase IlI.

En el grupo pediéatrico, la mediana de la duracion total del tratamiento con selumetinib en pacientes
con NF1y NP fue de 55 meses (intervalo: de < 1 a 97 meses), el 61% de los pacientes estuvieron
expuestos al tratamiento con selumetinib durante > 48 meses y el 16% durante > 72 meses. Los
pacientes entre > 2 a 11 afios (N = 45) tuvieron una mayor incidencia de las siguientes reacciones
adversas al medicamento (RAMSs) que los pacientes de 12 a 18 afios (N = 29): hipoalbuminemia, piel
seca, pirexia, cambios de color del pelo, erupcién maculo-papular y paroniquia. La mediana de
duracidn total del tratamiento con selumetinib en los pacientes adultos con NF1-NP fue de
aproximadamente 12 meses (intervalo: <1-32 meses). De estos pacientes, el 50,4 % se expuso al
tratamiento con selumetinib durante <12 meses y el 49,6 % restante se expuso a selumetinib durante
>12 meses.

En el grupo pediatrico (N = 74; comprendiendo 50 pacientes del conjunto de datos del Estrato 1 de la
Fase Il del ensayo pivotal SPRINT y 24 pacientes del conjunto de datos de la Fase | del SPRINT de
soporte), las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (incidencia > 45%) fueron vomitos
(86%), diarrea (81%), creatinfosfoquinasa en sangre elevada (77%), nauseas (77%), piel seca (65%),
pirexia (61%), dermatitis acneiforme (61%), acontecimientos asténicos (59%), paroniquia (57%),
estomatitis (55%), hemoglobina disminuida (54%), erupciones no acneiformes (53%),
hipoalbuminemia (51%), y aspartato aminotransferasa elevada (51%) . Se notificaron interrupciones y
reducciones de la dosis por acontecimientos adversos en el 82% y 39% de los pacientes,
respectivamente. Las RAMs notificadas con mas frecuencia que obligaron a modificar la dosis
(interrupcidn del tratamiento o reduccion de la dosis) de selumetinib fueron vémitos (32%), paroniquia
(23%), nauseas (19%), diarrea (15%) y pirexia (11%). Se notifico la suspension permanente del
tratamiento por acontecimientos adversos en el 12% de los pacientes. Se notificaron las siguientes
reacciones adversas graves: diarrea (3%), anemia (3%), pirexia (3%), CPK en sangre elevada (3%),
creatinina en sangre elevada (1%), edema periférico (1%) y vomitos (1%).

En los pacientes adultos con NF1-NP, las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado
(incidencia >20 %) fueron erupciones acneiformes (55 %), creatinfosfoquinasa en sangre elevada

(37 %), diarrea (30 %), erupciones no acneiformes (27 %) y vomitos (20 %). Un total del 25,5 % de
los pacientes presentd reacciones adversas que dieron lugar a la modificacion de la dosis de
selumetinib (interrupciones o reducciones de la dosis). La reaccion adversa al medicamento (RAM)
que dio lugar a la modificacion de la dosis (incidencia >5 %) de selumetinib fue la creatinfosfoquinasa
en sangre elevada (5,8 %). Se notificaron reacciones adversas que dieron lugar a la suspension del
tratamiento en el 1,5 % de los pacientes.

El perfil de seguridad también se corrobor6 con un conjunto de datos de seguridad procedentes de
7 estudios clinicos en pacientes adultos con multiples tipos de tumores (N = 347) que recibieron entre
75y 100 mg de selumetinib dos veces al dia.



Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 5 se presentan las reacciones adversas identificadas en la poblacion pediatrica y adulta con
NF1 que presentan NP inoperables y también en los pacientes adultos con multiples tipos de tumores
(ver nota al pie de la Tabla 5). La frecuencia se determina a partir de los pacientes pediatricos y
adultos (N =74y N = 137, respectivamente) de la forma definida anteriormente. Las reacciones
adversas al medicamento (RAMs) estan organizadas por la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA (SOC, por sus siglas en inglés). Dentro de cada SOC, los términos preferentes se ordenan
por frecuencia decreciente y, posteriormente, por gravedad decreciente. Las categorias de frecuencia
de las reacciones adversas son: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000) y frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles), incluidos los informes aislados.

Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento notificadas en los estudios de selumetinib en NF1-NP

en otros ensayos clinicos identificados en pacientes adultos con multiples tipos de tumores

Clasificacion por érganos y

Grupo pediatrico?

Estudio KOMET?®

sistemas de MedDRA y (N=74) (N=137)

término MedDRA Frecuencia Frecuencia de los| Frecuencia Frecuencia de
global CTCAE de global los CTCAE de
(todos los grados | grado 3 0 (todos los grados | grado 3 0
de CTCAE)® superior® de CTCAE)® superior®

Trastornos oculares

Vision borrosa”

Muy frecuentes
(15 %)

Frecuentes (4 %)

Desprendimiento del epitelio
pigmentoso de la retina
(DEPR)/Retinopatia serosa
central (RSC) * '

Poco frecuentes
(0,6 %)

Oclusién venosa retiniana
(OVR)" T

Poco frecuentes
(0,3 %)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea”

‘ Frecuentes (8 %) ‘

Frecuentes (3 %) ‘ Frecuentes (1 %)

Trastornos gastrointestinales

Vomitos” Muy frecuentes | Frecuentes (9 %) | Muy frecuentes -
(86 %) (20 %)

Diarrea” Muy frecuentes Muy frecuentes Muy frecuentes -
(81 %) (15 %) (30 %)

Nauseas” Muy frecuentes | Frecuentes (3 %) | Muy frecuentes -
(77 %) (17 %)

Estomatitis™ Muy frecuentes | Frecuentes Muy frecuentes | Frecuentes
(55 %) ® (1 %)® (14 %) * 1%)*

Estrefiimiento

Muy frecuentes
(10 %)

Boca seca

Frecuentes (5 %)

Frecuentes (6 %)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Piel seca Muy frecuentes | Frecuentes (1 %) | Muy frecuentes
(65 %) (13 %) i
Dermatitis acneiforme Muy frecuentes | Frecuentes (4 %) - -
(61 %)
Erupciones (acneiformes)™ Muy frecuentes | Frecuentes (2 %)
) ) (55 %)
Paroniquia” Muy frecuentes | Muy frecuentes | Muy frecuentes | Frecuentes (3 %)
(57 %) (14 %) (17 %)
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Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento notificadas en los estudios de selumetinib en NF1-NP

en otros ensayos clinicos identificados en pacientes adultos con multiples tipos de tumores

Erupciones (no acneiformes)™

Muy frecuentes
(53 %)

Frecuentes (3 %)

Muy frecuentes
(27 %)

Frecuentes (1 %)

Cambios en el cabello™

Muy frecuentes
(39 %)

Muy frecuentes
(18 %)

Trastornos generales

Pirexia

Muy frecuentes
(61 %)

Frecuentes (8 %)

Frecuentes (5 %)

Frecuentes (1 %)

Acontecimientos asténicos” Muy frecuentes - Muy frecuentes -
(59 %) (15 %)

Edema periférico” Muy frecuentes - Muy frecuentes -
(31 %) (16 %)

Edema facial” Frecuentes - Frecuentes -
(8%)* (4 %)*

Exploraciones complementarias’

CPK en sangre elevada” Muy frecuentes Frecuentes (9 %) | Muy frecuentes Frecuentes (7 %)
(77 %) (37 %)

Hemoglobina disminuida® Muy frecuentes | Frecuentes (3 %) | Muy frecuentes | Frecuentes (2 %)
(54 %) (11 %)

AST elevada Muy frecuentes | Frecuentes (1 %) | Muy frecuentes | Frecuentes (1 %)
(51 %) (12 %)

Albumina en sangre

Muy frecuentes

Frecuentes (2 %)

disminuida” (51 %)
ALT elevada Muy frecuentes | Frecuentes (3 %) | Muy frecuentes | Frecuentes (1 %)
(39 %) (11 %)

Creatinina en sangre elevada

Muy frecuentes
(32 %)

Frecuentes (1 %)

Frecuentes (2 %)

Fraccion de eyeccion
disminuida”

Muy frecuentes
(28 %)

Frecuentes (1 %)

Frecuentes (7 %)

Frecuentes (1 %)

Presion arterial aumentada”

Muy frecuentes
(18 %)

Frecuentes (4 %)

Frecuentes (2 %)

@ | os datos del grupo pediatrico con NF1-NP (N = 74) se han recopilado de la fase | del estudio SPRINT
(N = 24), la fase Il del estudio SPRINT estrato 1 (N = 50). Los porcentajes de frecuencia se han redondeado

al nimero entero mas cercano.

b Los datos de los pacientes adultos con NF1-NP proceden del estudio KOMET (N = 137). Los porcentajes de
frecuencia se han redondeado al nimero entero mas cercano.

¢ Segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del
Cancer, todos los estudios utilizaron la version 5.0 de CTCAE, excepto el estudio pediatrico SPRINT, que

utilizé la versioén 4.03.

4 Todos los acontecimientos fueron de grado 3 seglin los CTCAE, excepto un acontecimiento de grado 4 segin
los CTCAE de CPK en sangre elevada y un acontecimiento de grado 4 seguin los CTCAE de creatinina en

sangre elevada. No se produjeron fallecimientos.

¢ Todos los acontecimientos fueron de grado 3 de CTCAE, excepto un evento de grado 4 de CTCAE de pirexia
y cuatro acontecimientos de grado 4 de CTCAE de creatinfosfoquinasa en sangre elevada. No se produjeron

fallecimientos.

f En el estudio SPRINT, todas las anomalias en los analisis de laboratorio se notificaron como acontecimientos
adversos. En otros estudios con pacientes pediatricos y adultos con NF1-NP, las anomalias en los analisis de
laboratorio solo se notificaron como acontecimientos adversos cuando cumplian los criterios de
acontecimientos adversos graves, daban lugar a la suspension del tratamiento o eran clinicamente relevantes
segun el criterio del investigador.

CPK = creatinfosfoquinasa; AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa

" Ver Descripcion de determinadas reacciones adversas.

T RAMs identificadas a partir de la experiencia de otros ensayos clinicos en pacientes adultos (N = 347), con

maultiples tipos de tumores que reciben tratamiento con selumetinib (75 mg dos veces al dia). Estas RAMSs no

se han notificado en la poblacién pediatrica y adultos con NF1 que tienen NP inoperables.

* RAMs basadas en el agrupamiento de términos preferentes (TP) individuales:
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Acontecimientos asténicos: fatiga, astenia

AlbUmina en sangre disminuida: hipoalbuminemia, albimina en sangre disminuida

RSC/DEPR: desprendimiento del epitelio pigmentario macular de la retina, coriorretinopatia

Disnea: disnea de esfuerzo, disnea, disnea en reposo

Edema facial: edema periorbitario, edema facial (* solo para el grupo pediéatrico)

Edema facial: edema periorbitario, edema facial, hinchazén de labio, edema palpebral, hinchazén de cara (¢
solo para el grupo del estudio KOMET)

Hemoglobina disminuida: anemia, hemoglobina disminuida

Cambios en el cabello: alopecia, cambio de color del pelo

Presion arterial elevada: aumento de la presion arterial, hipertension

Edema periférico: edema periférico, edema, edema localizado, tumefaccion periférica

Erupciones (acneiformes): dermatitis acneiforme, acné, foliculitis

Erupciones (no acneiformes): erupcion pruriginosa, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion,
erupcion eritematosa, erupcion macular

OVR: trastorno vascular retiniano, oclusion venosa retiniana, trombosis de la vena retiniana

Estomatitis: estomatitis, ulceracion bucal (* sélo para el grupo pediatrico)

Estomatitis: estomatitis, ulceracion bucal, Glcera aftosa, hinchazén gingival (£ sélo para el grupo del estudio
KOMET)

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Reduccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

En el Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT, se notifico la disminucion de la FEVI (TP: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida) en 13 (26%) pacientes; todos los casos fueron de

grado 2, asintomaticos y no motivaron interrupciones; un caso (2%) condujo a la interrupcion de la
dosis y luego a la reduccidn. De los 13 pacientes, 11 se recuperaron y en 2 no se notificé el desenlace.
La mediana del tiempo transcurrido hasta el primer episodio de disminucion de la FEVI fue de

232 dias (mediana de la duracion de 252 dias). La mayoria de las reacciones adversas de disminucion
de la FEVI notificadas fueron reducciones con respecto al momento basal (reduccion > 10%), pero se
considerd que se mantenian dentro del intervalo normal.

En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), se notifico una disminucion de la FEVI (PT: fraccion
de eyeccion disminuida) en 10 pacientes (7 %). De estos, la RAM notificada fue de grado 3 de
CTCAE en 1 (0,7 %) paciente. En 2 pacientes (1,5 %), la disminucion de la FEVI dio lugar a la
interrupcién de la dosis. En el momento del analisis, 7 de los 10 pacientes se habian recuperado. La
mediana de tiempo hasta el primer episodio de disminucion de la FEVI fue de 342 dias
(aproximadamente 11 meses) (mediana de duracion de 112,5 dias [aproximadamente 4 meses]).

En los ensayos pivotales no se incluy6 a pacientes con una FEVI inferior al LIN del centro en el
momento basal. Ademas, se notificaron un pequefio nimero de casos graves de reduccién de la FEVI
asociada con selumetinib en pacientes pediatricos que participaron en un programa de acceso
expandido. Para el manejo clinico de la reduccion de la FEVI (ver las secciones 4.2 'y 4.4).

Toxicidad ocular

En el Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT, se notificaron reacciones adversas de vision borrosa de
grado 1y 2 en 7 (14%) pacientes. Dos pacientes tuvieron que interrumpir la dosis. Todas las
reacciones adversas se controlaron sin reducir la dosis.

En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), se notificd un evento de vision borrosa de grado 1 de
CTCAE en 5 pacientes (4 %). Un paciente (0,7 %) requiri6 la interrupcion de la dosis. Todos los
acontecimientos se trataron sin reduccion de la dosis y, en el momento del analisis, los 5 pacientes se
habian recuperado.

Para el manejo clinico de nuevas alteraciones visuales (ver las secciones 4.2 y 4.4).
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Ademas, se notifico un evento Unico de DEPR en un paciente pediatrico que recibi6 selumetinib en
monoterapia (25 mg/m?de SC dos veces al dia) por astrocitoma pilocitico que afectaba la via éptica en
un ensayo pediatrico patrocinado externamente (ver las secciones 4.2y 4.4).

Paroniquia
En el Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT, se notifico la paroniquia en 28 (56%) pacientes, la mediana

del tiempo hasta la primera aparicion de la reaccion adversa de paroniquia de grado méximo fue de
423 dias y la mediana de la duracion de las reacciones adversas fue de 51 dias. La mayoria de estas
reacciones adversas fueron de grado 1 0 2 y se trataron con tratamiento de apoyo o sintomaético y/o con
la modificacion de la dosis. Se produjeron acontecimientos de grado > 3 en 4 (8%) pacientes. Diez
pacientes (3 con una reaccion adversa de grado maximo de 3 y 7 con una reaccién adversa de grado
méaximo de 2) tuvieron que interrumpir la dosis de selumetinib por reacciones adversas de paroniquia,
de los cuales 5 tuvieron que interrumpir la dosis y luego reducirla (2 pacientes necesitaron una
segunda reduccidn de la dosis). En un paciente (2%) el acontecimiento obligd a suspender el
tratamiento.

En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), se notificd paroniquia en 23 pacientes (17 %). La
mediana de tiempo hasta el primer episodio de paroniquia de grado maximo fue de 390 dias
(aproximadamente 13 meses) y la mediana de duracion del acontecimiento de grado maximo fue de
63 dias (aproximadamente 2 meses). Diecinueve pacientes (13,9 %) presentaron un grado maximo

de 1 0 2 de CTCAE. Se produjeron acontecimientos de grado 3 en 4 pacientes (3 %). Un paciente

(0,7 %) requirié la interrupcion de la dosis por un acontecimiento adverso de paroniquia, y 3 pacientes
(2,2 %) presentaron un acontecimiento de paroniquia que dio lugar a la reduccion de la dosis. La
paroniquia no dio lugar a la suspension de la dosis en ninguno de los pacientes. En el momento del
analisis, 11 de los 23 pacientes se habian recuperado.

Aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK) en sangre

39 (78%) de los pacientes del Estrato 1 de la Fase Il del ensayo SPRINT presentaron reacciones
adversas de aumento de la CPK en sangre. La mediana del tiempo hasta la primera aparicién del
aumento de grado maximo de la CPK fue de 112 dias y la mediana de la duracidn de las reacciones
adversas, de 153 dias. La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 0 2 y se resolvieron sin
cambiar la dosis de selumetinib. Se produjeron reacciones adversas de grado > 3 en 3 (6%) pacientes.
Una reaccion adversa de grado 4 obligé a interrumpir el tratamiento y a reducir la dosis.

En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), se produjeron RAM de aumento de la CPK en sangre
en 51 pacientes (37 %). La mediana de tiempo hasta el primer episodio de aumento de la CPK en
sangre de grado maximo de CTCAE fue de 167 dias (aproximadamente 6 meses), y la mediana de
duracion del acontecimiento de grado maximo fue de 122 dias (aproximadamente 4 meses). Cuarenta
y dos pacientes (30,7 %) presentaron un grado maximo de 1 o 2 de CTCAE. Se produjeron
acontecimientos de grado maximo de 3 de CTCAE en 5 pacientes (3,6 %) y acontecimientos de

grado 4 de CTCAE en 4 pacientes (2,9 %). Seis pacientes presentaron un acontecimiento de aumento
de la CPK en sangre que dio lugar a interrupciones de la dosis y se requirié la reduccion de la dosis en
3 pacientes. En el momento del anélisis, 21 de los 51 pacientes se habian recuperado.

Toxicidad gastrointestinal

En el Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT, los vomitos (43 pacientes, 86%, mediana de duracion de

3 dias), la diarrea (37 pacientes, 74%, mediana de duracién de 6 dias), las nauseas (36 pacientes, 72%,
mediana de duracion de 15 dias) y la estomatitis (26 pacientes, 52%, mediana de duracion de 27 dias)
fueron las reacciones gastrointestinales (GI) notificadas con més frecuencia. La mayoria de estos casos
fueron de grado 1 0 2 y no precisaron interrupciones ni reducciones de la dosis.

Se notificaron reacciones adversas de grado 3 de diarrea (8 pacientes, 16%), nduseas (2 pacientes, 4%)
y vomitos (4 pacientes, 8%). En un paciente la diarrea obligé a reducir la dosis y luego a suspender el
tratamiento. No fue necesario reducir la dosis ni suspender el tratamiento por reacciones adversas de
nauseas, vomitos o estomatitis.
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En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), los acontecimientos gastrointestinales (GI)
notificados con mayor frecuencia fueron diarrea (41 pacientes, 30 %), vémitos (27 pacientes, 20 %),
nauseas (23 pacientes, 17 %), estomatitis (19 pacientes, 14 %) y estrefiimiento (13 pacientes, 10 %).
La mayoria de estos acontecimientos fueron de grado 1 o 2 de CTCAE. En 1 paciente (0,7 %) se
notifico un acontecimiento de grado 3 de CTCAE de estomatitis. Fue necesario interrumpir la dosis en
2 pacientes (1,5 %) con nauseas y vomitos, y en 1 paciente (0,7 %) con diarrea y estomatitis. Se redujo
la dosis en 1 paciente (0,7 %) con una RAM de nauseas y estomatitis. Un paciente notificé un
acontecimiento de nauseas que dio lugar a la suspension del tratamiento.

Toxicidad cutinea

En el Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT se observé dermatitis acneiforme en 28 (56%) pacientes
(mediana del tiempo hasta la aparicion de 43 dias; mediana de la duracion de 202 dias para el
acontecimiento de grado maximo de los CTCAE). La mayoria de estos casos fueron de grado 1 o0 2, se
observaron en pacientes pospuberales (> 12 afios) y no precisaron interrupciones ni reducciones de la
dosis. Se notificaron reacciones adversas de grado 3 en 3 (6%) de los pacientes.

Se observaron otras erupciones (no acneiformes) en 27 (54%) pacientes del ensayo pivotal,
predominantemente de grado 1 o 2.

En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), se observaron erupciones acneiformes en

75 pacientes (55 %) (mediana de tiempo hasta la aparicion de 19 dias; mediana de duracion de

124 dias [aproximadamente 4 meses] para el acontecimiento de grado maximo de CTCAE). Setenta y
dos pacientes (53 %) notificaron RAM con un grado maximo de 1 o0 2 de CTCAE. Se notificaron
acontecimientos de grado 3 de CTCAE en 3 pacientes (2,2 %). En 3 pacientes (2,2 %), las erupciones
acneiformes dieron lugar a la interrupcion de la dosis, y en 2 pacientes (1,5 %), las erupciones
acneiformes dieron lugar a la reduccion y la suspension de la dosis. Se observaron erupciones (no
acneiformes) en 37 pacientes (27 %), que fueron predominantemente (36 pacientes, 26,3 %) de

grado 1 0 2 de CTCAE.

Cambios en el cabello

En el Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT, 16 (32%) de los pacientes experimentaron cambios en el
cabello (notificados como aclaramiento del cabello [TP: cambios de color del pelo] en 12 pacientes
(24%) y debilitamiento del cabello [TP: alopecia] en 12 pacientes (24%)); en 8 pacientes (16%) se
notificaron tanto alopecia como cambios del color del pelo durante el tratamiento. Todos los casos
fueron de grado 1 y no obligaron a interrumpir ni reducir la dosis.

En los pacientes adultos con NF1-NP (N = 137), 24 pacientes (18 %) presentaron acontecimientos
adversos relacionados con cambios en el cabello (notificados como [PT: cambios de color del pelo)]
en 6 pacientes [4,4 %] y debilitamiento del cabello [PT: alopecia] en 20 pacientes [14,6 %]). Todos los
casos fueron de grado 1 0 2 de CTCAE. Se notificd la interrupcion de la dosis en 1 paciente (0,7 %) y
la reduccion de la dosis en 2 pacientes (1,5 %).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe ningun tratamiento especifico para la sobredosis. En caso de sobredosis, se debe hacer un
seguimiento estricto de los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones adversas y tratarlos
de forma sintomatica con la vigilancia adecuada segun las necesidades. La didlisis no es eficaz en el
tratamiento de las sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa, cdigo ATC: LO1EEO4

Mecanismo de accion

Selumetinib es un inhibidor selectivo de las proteinas cinasa 1 y 2 activadas por mitégenos (MEK
1/2). Selumetinib bloquea la actividad de las MEK y la via de RAF-MEK-ERK. Por tanto, la
inhibicion de las MEK puede bloquear la proliferacion y supervivencia de las células tumorales en las
gue se activa la via de RAF-MEK-ERK.

Eficacia clinica

La eficacia de selumetinib en pacientes pediatricos y adultos con NF1-NP se evalu6 en los estudios
gue se describen a continuacion.

SPRINT

La eficacia de Koselugo se evalué en un ensayo abierto, multicéntrico y de un solo grupo (SPRINT)
en el Estrato 1 de la Fase 1l de 50 pacientes pediatricos con NF1y NP inoperables que causaban una
morbilidad importante. Un NP inoperable se define como un NP que no puede extirparse
quirargicamente por completo sin riesgo de morbilidad considerable debido al atrapamiento o la
proximidad a estructuras vitales, la invasividad o la vascularizacion elevada de los NP. Los pacientes
fueron excluidos por las siguientes toxicidades oculares: cualquier historia actual o pasada de RSC,
historia actual o pasada de OVR, presién intraocular conocida > 21 mmHg (o nivel superior de la
normalidad ajustado por edad) o glaucoma no controlado. Los pacientes recibieron 25 mg/m? (SC) dos
veces al dia durante 28 dias (1 ciclo de tratamiento), con una pauta de administracion continua. El
tratamiento se debia suspender si un paciente dejaba de obtener beneficio clinico, sufria toxicidad
inaceptable o la progresion del NP, o por decision del investigador.

El NP diana, el NP que causaba sintomas o complicaciones clinicas importantes (morbilidad
relacionada con el NP), se evalud en cuanto a la tasa de respuesta mediante un analisis volumétrico de
resonancia magnética (RM) interpretado de forma centralizada segun los criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Neurofibromatosis y Schwannomatosis (REINS). La respuesta tumoral se evalu6 en el
momento basal y durante el tratamiento cada 4 ciclos durante 2 afios y, posteriormente, cada 6 ciclos.

Los pacientes se sometieron a las evaluaciones volumétricas de RM del NP diana y a evaluaciones de
resultados clinicos, que incluyeron evaluaciones funcionales y resultados comunicados por los
pacientes.

En el momento de la inclusion, la mediana de edad de los pacientes era de 10,2 afios (intervalo: 3,5 a
17,4 afos), el 60% eran varones y el 84%, de raza blanca.

La mediana del volumen del NP diana al inicio del ensayo fue de 487,5 ml (rango: 5,6 — 3 820 ml). La
morbilidad asociada con el NP presente en > 20% de los pacientes incluia desfiguracion, disfuncion
motora, dolor, disfuncién de las vias respiratorias, deficiencia visual y disfuncion vesical/intestinal, de
entre otras.

La variable primaria de la eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (TRO), definida como el porcentaje
de pacientes con una respuesta completa (definida como la desaparicion del NP diana) o una respuesta
parcial confirmada (definida como una reduccion > 20% del volumen del NP confirmada en una
evaluacion posterior del tumor en 3-6 meses en comparacion con el valor basal), segin una revision
centralizada del National Cancer Institute (NCI). También se evalu6 la duracién de la respuesta (DR).

Los resultados de eficacia se presentan basados en un corte de datos de marzo de 2021, a menos que se
indique lo contrario.
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Tabla 6. Resultados de eficacia del Estrato 1 de la Fase Il del SPRINT

Parametro de eficacia SPRINT
(N =50)
Tasa de respuesta objetiva®
Tasa de respuesta objetiva, n (%) (IC del 95%) 34 (68%) (53,3 —80,5)
Respuesta completa 0
Respuesta parcial confirmada, n (%) 34 (68%)
Duracion de la respuesta
DR >12 meses, n (%) 31 (91,2%)
DR >24 meses, n (%) 26 (76,5%)
DR >36 meses, n (%) 21 (61,8%)
IC: intervalo de confianza, DR: duracién de la respuesta.
a Las respuestas requerian confirmacién al menos 3 meses después de cumplirse los criterios de la primera
respuesta parcial.
b Respuesta completa: desaparicion de la lesion diana; respuesta parcial: disminucién del volumen del NP

diana >20 % con respecto al momento basal.

Una revision centralizada independiente de la respuesta tumoral segun los criterios REINS (corte de
datos en junio de 2018) dio como resultado una TRO del 44% (IC del 95%: 30,0, 58,7).

La mediana del tiempo hasta la aparicion de la respuesta fue de 7,2 meses (intervalo: de 3,3 meses a
3,2 afios). La mediana (min-max) del tiempo hasta la reduccién maxima del volumen del NP desde el
inicio fue de 15,1 meses (intervalo: de 3,3 meses a 5,2 afios). No se alcanz6 la mediana de la DR desde
el comienzo de la respuesta; en el momento de la fecha de cierre de la base de datos, la mediana del
tiempo de seguimiento fue de 41,3 meses. No se alcanz6 la mediana del tiempo transcurrido entre el
inicio del tratamiento y la progresion de la enfermedad durante el tratamiento.

En la fecha de cierre de la base de datos o ultima exploracidn en tratamiento para pacientes que habian
interrumpido el tratamiento, 25 (50%) pacientes seguian con respuesta parcial confirmada, 1 (2%)
presentaban respuestas parciales no confirmadas, 12 (24%) presentaban enfermedad estable y

10 (20%), progresion de la enfermedad.

KOMET

La eficacia de Koselugo en pacientes adultos se evalué en un estudio de fase I11, multicéntrico e
internacional con un disefio paralelo, aleatorizado 1:1, doble ciego, controlado con placebo y de dos
grupos. Se aleatorizé a un total de 145 pacientes adultos para recibir selumetinib 25 mg/m? (area de
superficie corporal) o placebo dos veces al dia durante 12 ciclos (ciclos de 28 dias). Tras la
finalizacién del ciclo 12, los pacientes del grupo de placebo pasaron a recibir selumetinib de forma
abierta o antes si la revision central independiente (RCI) confirmaba la progresién de la enfermedad.
El tratamiento se debia suspender si el paciente dejaba de obtener beneficio clinico, presentaba una
toxicidad inaceptable, tomaba la decision de interrumpirlo, los NP progresaban o por decision del
investigador.

El estudio KOMET incluyd a pacientes adultos (>18 afios de edad en el momento de la inclusion) de
ambos sexos con diagnostico de NF1 que presentaban NP sintomaticos e inoperables; al menos un NP
diana medible mediante el anlisis volumétrico por RM; puntuacion de dolor cronico por NP diana
documentada durante un periodo minimo (al menos 4 dias de 7 durante al menos 2 semanas durante el
periodo de seleccion); uso estable de medicamentos para el dolor crénico por NP en el momento de la
inclusion.

Se evalud el NP diana, el NP clinicamente mas relevante, que se puede medir mediante el analisis
volumétrico por RMy, si procedia, un NP adicional no diana, para determinar la tasa de respuesta
utilizando el andlisis volumétrico por RM interpretado de forma centralizada segun los criterios
REINS. La respuesta tumoral se evalu6 en el momento basal y durante el tratamiento cada 4 ciclos
durante 2 afios y, posteriormente, cada 6 ciclos. Los pacientes se sometieron a evaluaciones
volumétricas por RM del NP diana y no diana, asi como a evaluaciones de los resultados clinicos.
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Las caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad estaban, en general, bien equilibradas
entre los grupos de tratamiento de selumetinib y placebo. Las caracteristicas demogréficas basales en
los grupos de selumetinib y placebo eran las siguientes: la mediana de edad en el momento de la
inclusion era de 29 afios (intervalo: 18 a 60 afios), hombres (51,7 %), blancos (55,9 %) y asiaticos
(31 %). La mediana del volumen del NP diana era de 110,18 ml para el grupo de selumetinib y de
221,85 ml para el grupo de placebo. Las morbilidades mas frecuentes relacionadas con el NP fueron
dolor, disfuncion motora y desfiguracién, que afectaron al 23 % o més de los pacientes de ambos
grupos. Las morbilidades relacionadas con las vias respiratorias, la vision y el intestino/vejiga fueron
menos frecuentes, y afectaron al 4,2 % o menos de los pacientes de los grupos de selumetinib y
placebo.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) a selumetinib al final del
ciclo 16. La TRO se definié como el porcentaje de pacientes con respuesta completa confirmada
(desaparicion del NP diana, confirmada mediante exploraciones consecutivas en los 3-6 meses
posteriores a la primera respuesta) o respuesta parcial confirmada (disminucion del volumen del NP
diana >20 % en comparacion con el valor basal, confirmada mediante exploraciones consecutivas en
los 3-6 meses posteriores a la primera respuesta) al final del ciclo 16, como determiné la RCI segun
los criterios REINS.

En el analisis primario previsto, el estudio alcanz6 su variable primaria, demostrando una TRO
estadisticamente significativa frente a placebo. En el momento de la fecha de cierre definitivo de la
base de datos, la mediana de duracion total de la exposicion era de 749 dias (aproximadamente

25 meses) en los pacientes aleatorizados a selumetinib; no se alcanzé la mediana de duracion de la
respuesta (DR) a partir del inicio de la respuesta. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 7
a continuacion.

Tabla 7. Resultados de eficacia de KOMET

Parametros de eficacia Selumetinib (N = 71) Placebo (N = 74)
Tasa de respuesta objetiva al final del ciclo 16 (TRO)® b:¢
TRO % (IC del 95 %) 19,7 (11,2; 30,9) 5,4 (1,5; 13,3)
Valor p¢ 0,0112
Mejor respuesta objetiva (MRO) al final del ciclo 16; n (%0)* ¢ e
Respuesta completa confirmada 0 0
Respuesta parcial confirmada 14 (19,7 %) 4 (5,4 %)
Tiempo hasta la respuesta (ThR)?
Mediana (IC del 95 %) meses 3,7 (3,61; 11,07) ND
Duracion de la respuesta (DR)" 9"
Mediana (I1C del 95 %) meses NL (11,5; NE) ND
NUmero y porcentaje que permanecen en respuesta
>6 meses; n (%) 14 (100 %) ND
>12 meses; n (%) 9 (64,3 %) ND

IC: intervalo de confianza; NE: no estimado; NL: no logrado; ND: no determinado para el grupo de tratamiento

con placebo.

a Los resultados se basan en el analisis primario previsto (fecha de cierre de la base de datos: 5 de agosto de
2024), que se realizé cuando todos los pacientes tuvieron la oportunidad de completar el ciclo 16.

b Cada ciclo de tratamiento del estudio dura 28 dias naturales (el ciclo 16 corresponde aproximadamente a
15 meses).

¢ Pacientes con respuesta completa o respuesta parcial confirmadas por la revision central independiente
(RCI) segun los criterios REINS. La confirmacién de la respuesta se realizé6 mediante una exploracién
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consecutiva en un plazo de 3 a 6 meses después de la primera respuesta, como determiné la RCI segun los
criterios REINS.

4 Valor p bilateral calculado mediante el método exacto de Fisher (alfa de 0,047) mediante la comparacion de
selumetinib frente a placebo.

€ Respuesta completa: desaparicion de la lesion diana; respuesta parcial: disminucion del volumen del NP
diana en >20 % en comparacion con el valor basal; Enfermedad estable: cambio de volumen insuficiente
con respecto al valor basal para calificar como respuesta parcial o enfermedad progresiva; Enfermedad
progresiva: aumento del volumen del NP diana en >20 % en comparacién con el valor basal o el momento
documentado de mejor respuesta.

f Duracidn de la respuesta desde la fecha de la primera respuesta documentada (posteriormente confirmada)
hasta la fecha de progresién documentada por la RCI segun los criterios REINS.

9 Calculada utilizando el método de Kaplan-Meier.

h Calculada para los pacientes aleatorizados al grupo de selumetinib que lograron una respuesta parcial
confirmada (RPc) al final del ciclo 16 e incluyendo los datos hasta la fecha de cierre de la base de datos
definitiva (17 de marzo de 2025, que se produjo cuando todos los pacientes tuvieron la oportunidad de
completar el ciclo 24).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacién
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento. La Agencia Europea de
Medicamentos revisara la informacién nueva de este medicamento al menos una vez al afio y esta
ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos (FC) en los pacientes pediatricos (de 3 a <18 afios) con NF1-NP y en
los pacientes adultos (>18 afios) con NF1-NP son comparables.

En el estrato 1 de la fase 11 del estudio SPRINT, a la dosis recomendada de 25 mg/m? de SC dos veces
al dia en pacientes pediatricos (de 3 a < 18 afios), la media geométrica (coeficiente de variacion
[CV%]) de la concentracion plasméatica maxima (Cmax) fue de 731 ng/ml (62 %) y el area bajo la curva
de concentracion plasmatica del farmaco (AUCo12) después de la primera dosis fue de 2 009 ng h/ml
(35 %). Se observé una acumulacion minima de aproximadamente 1,1 veces en estado estacionario
con la administracion dos veces al dia.

En el estudio KOMET, a la dosis recomendada de 25 mg/m? dos veces al dia en los pacientes adultos
(>18 afos), la media geométrica (coeficiente de variacion geométrico [gCV%]) de la concentracion
plasmatica maxima (Cma) fue de 789 (47 %) ng/ml y el area bajo la curva de concentracién plasmatica
del farmaco (AUC,.12) fue de 2 986 (43 %) ng-h/ml en estado estacionario.

En todas las edades, el rango minimo de acumulacidn fue de 1,2 a 1,5 tras la administracion de
selumetinib.

En los pacientes pediatricos (3 a <18 afios), con una dosis de 25 mg/m? (sc), selumetinib tiene un
aclaramiento oral aparente de 8,8 I/h, un volumen de distribucion evidente medio en estado de
equilibrio de 78 1 y una semivida de eliminacion media de aprox. 6,2 horas.

En los pacientes adultos (>18 afios), a una dosis de 25 mg/m?, selumetinib tiene un aclaramiento oral
aparente de 14,1 I/h, un volumen de distribucion medio aparente en estado estacionario de 126,1 | y
una semivida de eliminacién media de aprox. 9,0 horas.

Absorcion

En adultos sanos, la biodisponibilidad oral absoluta media de selumetinib fue del 62%.
Tras la administracion oral, selumetinib se absorbe rapidamente y produce concentraciones
plasmaticas maximas en estado de equilibrio (tms) entre 1-1,5 horas después de la dosis.

Efecto de los alimentos
En ensayos clinicos independientes, en adultos sanos y en adultos con tumores malignos sélidos
avanzados con una dosis de 75 mg, la administracién conjunta de selumetinib con una comida rica en
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grasas produjo una reduccion media de la Cmax del 50% Yy el 62%, respectivamente, en comparacion
con la administracion en ayunas. EI AUC media de selumetinib disminuyé un 16% y un 19%,
respectivamente, y el tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima (tmax) se retrasd
aproximadamente de 1,5 a 3 horas (ver seccion 4.2).

En adultos sanos con una dosis de 50 mg, la administracién conjunta de selumetinib con una comida
baja en grasas dio lugar a una Cmax un 60% menor que con la administracion en ayunas. EI AUC de
selumetinib se redujo en un 38% y el tiempo hasta alcanzar la concentracién maxima (tmax) se retrasd
unas 0,9 horas (ver seccion 4.2).

En pacientes adolescentes con NF1 y NP inoperable tratados con dosis multiples de 25 mg/m? dos
veces al dia, la administracién conjunta de selumetinib con una comida baja en grasas dio lugar a una
Cmax un 24% menor en comparacion con la administracion en ayunas. EI AUC de selumetinib se
redujo en un 8% y el tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima (tma) Se retrasd
aproximadamente 0,57 horas (ver seccion 4.2).

Un andlisis farmacocinético poblacional que incluyé nifios y adolescentes con NF1y NP inoperable,
adultos con tumores malignos sélidos avanzados y adultos sanos tomados de 15 estudios, mostré que
la administracion concomitante con una comida baja o rica en grasas produjo una disminucion media
de la exposicion (AUC) a selumetinib en comparacién con la administracion en ayunas (23,1% y
20,7%, respectivamente), lo que no se considero clinicamente relevante.

Distribucion

El volumen aparente medio de distribucién en estado de equilibrio de selumetinib entre 20 y 30 mg/m?
oscilé entre 78 y 171 | en pacientes pediatricos. Se observaron valores comparables en los pacientes
adultos con 25 mg/m?, que oscilaron entre 40 y 3 710 |. Estos valores indican una distribucién
moderada en los tejidos.

La unidn a proteinas plasmaticas in vitro es del 98,4% en humanos. Selumetinib se une mucho mas a
la albiimina sérica (96,1%) que a la glucoproteina acida a-1 (< 35%).

Biotransformacion

In vitro, selumetinib presenta reacciones metabdlicas de fase 1, que abarcan la oxidacion de la cadena
lateral, la N-desmetilacion y la pérdida de la cadena lateral para formar metabolitos de amidas y
acidos. La CYP3A4 es la isoforma predominante responsable del metabolismo oxidativo de
selumetinib, y la CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 y CYP3AS intervienen en menor medida. Los
estudios in vitro indican que selumetinib también sufre reacciones metabolicas directas de fase 2 para
formar conjugados glucurdnidos que afectan principalmente a las enzimas UGT1Aly UGT1A3. La
glucuronidacidn es una via importante de eliminacion de metabolitos de selumetinib en fase 1 que
afectan a varias isoformas de UGT.

Tras la administracion oral de **C-selumetinib a varones sanos, selumetinib inalterado (~40% de la
radiactividad) con otros metabolitos, como el glucurénido del metabolito imidazoindazol (M2; 22%),
glucurdnido de selumetinib (M4; 7%), el N-desmetil selumetinib (M8; 3%) y el acido N-desmetil
carboxilico (M11; 4%) constituyeron la mayor parte de la radiactividad circulante en el plasma
humano. El N-desmetil selumetinib representa menos del 10% de las concentraciones de selumetinib
en el plasma humano, pero es entre 3 y 5 veces mas potente que el compuesto original, lo que
contribuye aproximadamente del 21% al 35% de la actividad farmacoldgica total.

Interacciones

In vitro, selumetinib no es un inhibidor de la CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ni la CYP2EL. In vitro, selumetinib no es un inductor de la CYP1A2 ni
la CYP2B6. Selumetinib es un inductor de la CYP3A4 in vitro; sin embargo, no se espera que sea
clinicamente relevante.

In vitro, selumetinib inhibe el UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 y UGT1AJ9; sin embargo, no se espera
gue estos efectos sean clinicamente relevantes.
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Interacciones con proteinas transportadoras

Segun los estudios in vitro, selumetinib es un sustrato de los transportadores BCRP y P-gp, pero es
improbable que esté sujeto a interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes. Los estudios in
vitro indican que selumetinib no inhibe la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP), la
glucoproteina P (P-gp), el OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE1y el MATE2K con la dosis
pediatrica recomendada. No se puede descartar un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de los sustratos de OAT3 administrados de forma concomitante.

Eliminacién

En adultos sanos, tras una dosis oral Unica de 75 mg de selumetinib radiomarcado, el 59% de la dosis
se recupero en las heces (19% inalterada), mientras que el 33% de la dosis administrada (< 1% como
farmaco original) se detect6 en la orina a los 9 dias de recoger la muestra.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Se investigo la exposicion a 50 mg de selumetinib oral en adultos con funcion renal normal (N = 11) y
pacientes con nefropatia terminal (N = 12). El grupo de nefropatia terminal mostr6 una Cnsx y un AUC
un 16% y un 28% menores, respectivamente, siendo la fraccion de selumetinib libre un 35% mayor en
los pacientes con nefropatia terminal. En consecuencia, los cocientes de Cmax y AUC libres fueron de
0,97 y 1,13 en el grupo con nefropatia terminal en comparacion con el grupo con funcién renal
normal. Se detect6 un pequefio aumento de aproximadamente el 20% del AUC, en el cociente entre el
metabolito N-desmetilo y el compuesto original en el grupo con nefropatia terminal en comparacion
con el grupo normal. Dado que la exposicion en los pacientes con nefropatia terminal fue similar a la
observada en aquellos con funcidn renal normal, no se realizaron investigaciones en los pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y grave. Se espera que la insuficiencia renal no tenga una influencia
significativa en la exposicion a selumetinib (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

Adultos con funcion hepatica normal (N = 8) e insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A, N = 8)
recibieron 50 mg de selumetinib, pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B, N = 8)
recibieron una dosis de 50 0 25 mg y pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C, N = 8)
recibieron una dosis de 20 mg. EI AUC normalizada de la dosis total y el AUC libre de selumetinib
fueron del 86% y el 69%, respectivamente, en los pacientes con insuficiencia hepatica leve en
comparacion con los valores de AUC de los pacientes con funcién hepatica normal. La exposicién
(AUC) a selumetinib fue mayor en los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Child-Pugh B)
y grave (Child-Pugh C); los valores de AUC total y AUC libre fueron del 159% y el 141%
(Child-Pugh B) y del 157% y el 317% (Child-Pugh C), respectivamente, en los pacientes con funcién
hepatica normal (ver seccion 4.2). Hubo una tendencia a una menor union a proteinas en pacientes con
insuficiencia hepética grave, aunque la union a proteinas se mantuvo en > 99% (ver seccion 4.3).

Etnia

Después de una dosis Unica, la exposicion a selumetinib parece ser mayor en adultos sanos japoneses,
no japoneses-asiaticos e indios que en adultos occidentales, sin embargo, existe un solapamiento
considerable con los pacientes occidentales cuando se corrige con respecto al peso corporal o la SC
(ver seccion 4.2).

Otros pacientes adultos (> 18 afios)
Los pardametros farmacocinéticos en adultos sanos y en adultos con tumores malignos sélidos
avanzados son similares a los observados en pacientes pediatricos (de 3 a <18 afios) con NF1.

En pacientes adultos, la Cmax ¥ el AUC aumentaron de forma proporcional a la dosis en el intervalo
posolégico de 25 a 100 mg.
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5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Genotoxicidad

Selumetinib resultd positivo en el estudio de micronicleos de ratén a través de un mecanismo de
accion aneugenico. La exposicién media libre (Cma) en el nivel sin efecto observable (NOEL) fue
unas 27 veces mayor que la exposicidn libre clinica con la dosis maxima recomendada en humanos
(DMRH) de 25 mg/m?.

Carcinogenicidad
Selumetinib no fue carcinogénico en ratas ni en ratones transgénicos.

Toxicidad por administracion repetida

En estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratones, ratas y monos, los principales efectos
observados después de la exposicién a selumetinib se produjeron en la piel, el tubo digestivo y los
huesos. Se observaron en ratas costras asociadas con erosiones microscopicas y ulceras tras una
exposicion libre similar a la exposicion clinica (AUC libre) con la DMRH. Se observaron en ratones
signos inflamatorios y ulcerativos del tubo digestivo asociados con alteraciones secundarias en el
higado y el sistema linforreticular con exposiciones libres aproximadamente 28 veces mayores que la
exposicion clinica libre con la DMRH. Se observo displasia (fisaria) de la placa de crecimiento en
ratas macho tratadas durante un maximo de 3 meses con selumetinib con una exposicién libre 11 veces
mayor que la exposicion clinica libre con la DMRH. Los datos gastrointestinales mostraron evidencia
de reversibilidad tras un periodo de recuperacion. No se evalu6 la reversibilidad de las toxicidades
cutaneas y de la displasia fisaria. En un estudio de 26 semanas en ratones, a una dosis de 40 mg/kg/dia
(28 veces el AUC libre en humanos con la DMRH) se observ6 congestion vascular del cuerpo
cavernoso del musculo bulbocavernoso en ratones machos, lo que también provoc6 una obstruccion
significativa del tracto urinario, asi como como inflamacién y hemorragia luminal de la uretra que
condujo a una muerte prematura en ratones macho.

Toxicidad para la reproduccion

Se realizaron estudios de toxicidad para el desarrollo y la reproduccion en ratones. La fertilidad no se
vio afectada en ratones macho hasta los 40 mg/kg/dia (correspondientes a 22 veces el AUC libre en
humanos con la DMRH). En las hembras, la conducta de apareamiento y la fertilidad no se vieron
afectados hasta con 75 mg/kg/dia, pero se observé una disminucién reversible en el nimero de fetos
vivos con este nivel de dosis; el nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) para los efectos sobre el
rendimiento reproductivo fue de 5 mg/kg/dia (aproximadamente 3,5 veces el AUC libre en humanos
con la DMRH). Se notificd un aumento relacionado con el tratamiento en la incidencia de
malformaciones externas (globo abierto, fisura palatina) en ausencia de toxicidad materna en estudios
del desarrollo embriofetal con > 5 mg/kg/dia, y en el estudio de desarrollo pre- y posnatal con

> 1 mg/kg/dia (correspondientes a 0,4 veces la Cmx libre en humanos con la DMRH). Los demés
efectos relacionados con el tratamiento observados con niveles de dosis no maternotoxicos en estos
estudios consistieron en letalidad embrionaria y disminucion del peso fetal con > 25 mg/kg/dia
(correspondientes a 22 veces el AUC libre en humanos con la DMRH), reducciones en el crecimiento
de las crias tras nacer y al destete un nimero menor de crias cumplié con el criterio de constriccién de
la pupila con 15 mg/kg/dia (correspondiente a 3,6 veces la Cmax libre en humanos con la DMRH).
Selumetinib y su metabolito activo se excretaron en la leche de ratonas lactantes en concentraciones
aproximadamente iguales a las plasmaticas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Tocofersolan (Vitamina E polietilenglicol succinato (D-a-tocoferil polietilenglicol succinato)).

Cubierta de la capsula
Koselugo 10 mqg capsulas duras
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Hidroxipropilmetilcelulosa (E464)
Carragenano (E407)

Cloruro potésico (E508)

Dioxido de titanio (E171)

Cera de carnauba (E903)

Koselugo 25 mg cépsulas duras
Hidroxipropilmetilcelulosa (E464)
Carragenano (E407)

Cloruro potésico (E508)

Didxido de titanio (E171)

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Cera de carnauba (E903)

Almidon de maiz

Tinta de impresion

Koselugo 10 mg cépsulas duras
Goma laca estandar (E904)
Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol (E1520)
Hidrdxido de amonio (E527)

Koselugo 25 mg cépsulas duras
Oxido de hierro rojo (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Laca de aluminio de indigotina (E132)
Cera de carnauba (E903)

Goma laca estandar (E904)
Monooleato de glicerilo

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad y la luz.
Mantener el frasco perfectamente cerrado.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Koselugo 10 mg cépsulas duras

Frasco de pléstico de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de
nifios de color blanco.

Koselugo 25 mg capsulas duras
Frasco de plastico de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de
nifios de color azul.
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Cada frasco contiene 60 capsulas duras y un desecante de gel de silice. Cada caja contiene un frasco.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe indicar a los pacientes que no retiren el desecante del frasco.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1552/001 10 mg cépsulas duras

EU/1/21/1552/002 25 mg céapsulas duras

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 junio 2021

Fecha de la ultima renovacion: 25 abril 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO
Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

24



A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Sodertalje
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) n° 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debera presentar el IPS cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el

Médulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcién Fecha limite
Estudio observacional posautorizacion de seguridad (PASS): con el fin de 31/03/2028
confirmar la seguridad a largo plazo de selumetinib en el tratamiento de pacientes
pediatricos de 3 afios en adelante con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) que
presenten NP sintomaticos e inoperables, el solicitante realizard y presentara los
resultados de un PASS observacional en pacientes con NF1 a los que se les haya
prescrito al menos una dosis de selumetinib y que tengan entre 3 y <18 afios al
inicio del tratamiento con selumetinib. Se realizara un seguimiento prospectivo de
una cohorte incluida de pacientes de >8 afios de edad (y antes de alcanzar el
estadio V de Tanner [indice de madurez sexual]).

El informe del estudio clinico serd enviado el:
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO

27



A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Koselugo 10 mg capsulas duras
selumetinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 10 mg de selumetinib (como sulfato de hidrégeno).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura

60 capsulas duras

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No retirar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad y la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1552/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

koselugo 10 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Koselugo 10 mg capsulas duras
selumetinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 10 mg de selumetinib (como sulfato de hidrégeno).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura

60 capsulas duras

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No retirar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad y la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1552/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Koselugo 25 mg capsulas duras
selumetinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 25 mg de selumetinib (como sulfato de hidrégeno).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura

60 capsulas duras

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No retirar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad y la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1552/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

koselugo 25 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Koselugo 25 mg capsulas duras
selumetinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 25 mg de selumetinib (como sulfato de hidrégeno).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura

60 capsulas duras

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No retirar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad y la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1552/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Koselugo 10 mg capsulas duras
Koselugo 25 mg capsulas duras
selumetinib

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Koselugo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Koselugo
Como tomar Koselugo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Koselugo

Contenido del envase e informacién adicional

Sk wnE

1. Qué es Koselugo y para qué se utiliza

Qué es Koselugo y cémo actla
Koselugo contiene el principio activo selumetinib.

Selumetinib es un tipo de medicamento denominado inhibidor de las MEK. Actla bloqueando
determinadas proteinas que intervienen en el crecimiento de las células tumorales.

Se espera que Koselugo reduzca el tamafio de los tumores que crecen a lo largo de los nervios,
denominados neurofibromas plexiformes.

Estos tumores estan causados por una enfermedad genética llamada neurofibromatosis de

tipo 1 (NF1).

Para qué se utiliza Koselugo
Koselugo se utiliza para tratar a adultos y nifios a partir de 3 afios de edad con neurofibromas
plexiformes que no se pueden extirpar por completo mediante cirugia.

Si tiene alguna pregunta sobre como actlia Koselugo o por qué le han recetado este medicamento,
consulte a su médico.

2. QUué necesita saber antes de empezar a tomar Koselugo

No tome Koselugo:
e sies alérgico a selumetinib o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)
e si tiene una enfermedad hepatica grave
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Si tiene dudas, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Koselugo.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes y durante el tratamiento con Koselugo:
o si tiene problemas oculares

si tiene problemas cardiacos

si tiene problemas de higado

si toma suplementos que contienen vitamina E

si no puede tragar la capsula entera

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su caso (o si tiene dudas), hable con su médico,
farmacéutico o enfermero antes de tomar este medicamento.

Problemas oculares

Koselugo puede causar problemas oculares (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). Informe a su
médico inmediatamente si presenta vision borrosa o cualquier otra alteracion en la vision durante el
tratamiento. Su médico debe examinarle los ojos si tiene problemas visuales nuevos o que hayan
empeorado mientras esta tomando este medicamento.

Problemas cardiacos

Koselugo puede reducir la cantidad de sangre que bombea el corazén (ver seccion 4 “Posibles efectos
adversos”). Su médico comprobara como esta funcionando su corazén antes y durante el tratamiento
con Koselugo.

Problemas de higado

Koselugo puede aumentar la cantidad de algunas enzimas hepaticas en la sangre (ver seccion 4
“Posibles efectos adversos™). Sumédico le hara analisis de sangre antes y durante el tratamiento para
comprobar como esta funcionando su higado.

Suplementos de vitamina E

Las capsulas de Koselugo contienen vitamina E que puede aumentar el riesgo de hemorragia. Esto

significa que debe informar a su médico si toma otros medicamentos que aumentan el riesgo de

hemorragia como:

o acido acetilsalicilico (también conocido como aspirina) para el dolor y la inflamacion

o medicamentos anticoagulantes como warfarina u otros medicamentos utilizados para prevenir la
formacion de coagulos de sangre

o suplementos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia, como vitamina E

Dificultad para tragar las capsulas
Hable con su médico si cree que puede tener dificultades para tragar las capsulas enteras (ver seccion 3
“Como tomar Koselugo”).

Problemas de piel, ufias y cabello

Koselugo puede causar erupcion cutanea, infeccion de las ufias, debilitamiento del cabello o cambios
en el color del pelo (ver seccion 4 “Posibles efectos adversos™). Informe a su médico si alguno de
estos sintomas le causa problemas durante el tratamiento.

Nifios menores de 3 afios
No administre Koselugo en cépsulas a nifios menores de 3 afios. Esto se debe a que no se ha estudiado
en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Koselugo

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Se incluyen aqui los medicamentos a base de plantas, suplementos
y medicamentos adquiridos sin receta.
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Koselugo puede afectar al mecanismo de accion de otros medicamentos. También hay algunos
medicamentos que pueden afectar al mecanismo de accion de Koselugo. Informe a su médico si esta
tomando alguno de estos medicamentos:

claritromicina o eritromicina (se utilizan para tratar infecciones bacterianas)

carbamazepina o fenitoina (se utilizan para tratar las convulsiones y la epilepsia)

digoxina (se utiliza para tratar la insuficiencia cardiaca)

fexofenadina (se utiliza para tratar los sintomas de la alergia)

fluconazol o itraconazol (se utilizan para tratar las infecciones por hongos)

ketoconazol (se utiliza para tratar el sindrome de Cushing)

furosemida (se utiliza para tratar la retencion de liquidos aumentando la cantidad de orina que se
produce)

metotrexato (se utiliza para tratar algunos tipos de cancer, psoriasis 0 artritis reumatoide)
omeprazol (se utiliza para tratar el reflujo de acido o la Glcera de estomago)

rifampicina (se utiliza para tratar la tuberculosis y algunas otras infecciones bacterianas)
hierba de San Juan (Hypericum perforatum), un medicamento a base de plantas (utilizado para
tratar la depresion leve y otras enfermedades)

o ticlopidina (se utiliza para prevenir la formacion de coagulos de sangre)

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los
medicamentos anteriores o cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Toma de Koselugo con alimentos y bebidas
No beba zumo de pomelo mientras esté tomando Koselugo porgue puede afectar a la forma en que
acttia el medicamento.

Embarazo — informacién para mujeres
No se recomienda utilizar Koselugo durante el embarazo. Puede causar dafios al feto.

Si estd embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento Es posible que el médico le pida que se haga una prueba de embarazo antes de
iniciar el tratamiento.

No debe quedarse embarazada mientras toma este medicamento. Si puede quedarse embarazada,
deberd utilizar un método anticonceptivo eficaz. VVéase a continuacion “Informacién sobre
anticoncepcion para mujeres y hombres”.

Si se queda embarazada durante el tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

Embarazo — informacion para hombres
Si su pareja se queda embarazada mientras usted esta tomando este medicamento, informe a su médico
inmediatamente.

Informacion sobre anticoncepcién para mujeres y hombres

Si tiene actividad sexual, debera utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras tome este
medicamento y durante al menos 1 semana después de la tltima dosis. No se sabe si Koselugo puede
interferir con la eficacia de los anticonceptivos hormonales. Informe a su médico si esta tomando un
anticonceptivo hormonal, ya que su médico puede recomendar la adicion de un método anticonceptivo
no hormonal.

Lactancia
No amamante si esta tomando Koselugo. Se desconoce si Koselugo pasa a la leche materna.
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Conduccidn y uso de maquinas

Koselugo puede causar efectos adversos que afecten a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.
No conduzca ni utilice maquinas si se siente cansado o si tiene problemas de vision (como vision
borrosa).

3. Como tomar Koselugo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cantidad que debe tomar
Su médico calculara la dosis correcta para usted en funcién de su altura y peso. EI médico le dira
cuéntas capsulas de Koselugo debe tomar.

Su médico puede recetarle una dosis mas baja si tiene problemas de higado (insuficiencia hepatica).

Su médico puede reducirle la dosis si tiene ciertos efectos adversos mientras estd tomando Koselugo
(ver seccidn 4 “Posibles efectos adversos™) o el médico puede interrumpir el tratamiento o suspenderlo
de forma permanente.

Cémo tomarlo

Tome Koselugo dos veces al dia con unas 12 horas de diferencia, con o sin alimentos.

Trague las capsulas enteras con agua.

No mastique, disuelva ni abra las capsulas.

Si tiene o cree que puede tener dificultades para tragar las capsulas enteras, hable con su médico
antes de iniciar el tratamiento.

Si tiene vomitos
Si vomita en algin momento después de tomar Koselugo, no tome una dosis adicional. Tome la
siguiente dosis a la hora habitual.

Si toma mas Koselugo del que debe
Si toma mas Koselugo del que debe, consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente.

Si olvidé tomar Koselugo

Lo que debe hacer si olvida tomar una dosis de Koselugo depende del tiempo que falte hasta la

siguiente dosis.

o Si faltan mas de 6 horas para la siguiente dosis, tome la dosis olvidada. Luego, tome la siguiente
dosis a la hora habitual.

o Si faltan menos de 6 horas para la siguiente dosis, omita la dosis olvidada. Tome la siguiente
dosis a la hora habitual.

No tome una dosis doble (dos dosis a la vez) para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Koselugo
No deje de tomar Koselugo a menos que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Posibles efectos adversos graves

Problemas oculares (de vision)

Koselugo puede causar problemas oculares. Informe a su médico inmediatamente si presenta vision
borrosa (un efecto adverso muy frecuente que puede afectar 1 de cada 10 personas) o cualquier otra
alteracion en la vision durante el tratamiento. Su médico puede pedirle que deje de tomar este
medicamento o enviarle a un especialista si presenta sintomas como:

o vision borrosa

o pérdida de vision

o manchas oscuras en la vision (moscas volantes)

o otras alteraciones en la visién (como vision reducida)

Informe a su médico inmediatamente si advierte alguno de los efectos adversos graves anteriores.

Otros efectos adversos
Se han notificado los siguientes efectos adversos en los estudios clinicos realizados con nifios tratados
con Koselugo, informe a su médico o farmacéutico si nota alguno de los efectos adversos siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)

vOmitos, naduseas

diarrea

inflamacidn de la boca (estomatitis)

problemas de la piel y las ufias; los signos pueden consistir en sequedad de piel, erupcion

cuténea, enrojecimiento alrededor de las ufias

debilitamiento del cabello (alopecia), cambio de color del pelo

sensacion de cansancio, debilidad o falta de energia

fiebre (pirexia)

hinchazén de las manos o los pies (edema periférico)

ligera disminucion de la cantidad de sangre que bombea el corazén (disminucion de la fraccion

de eyeccidn); los signos pueden incluir dificultad para respirar o hinchazén en las piernas, los

tobillos o los pies

o presion arterial alta (hipertension)

o disminucién del nivel de la albimina, una proteina esencial en la sangre (se detecta en los
analisis de sangre)

o disminucién de la hemoglobina, la proteina transportadora de oxigeno en los glébulos rojos (se
detecta en los analisis de sangre)

o aumento de las enzimas que sugiere estrés en el higado, dafio renal o degradacion muscular (se
detecta en los analisis de sangre) (se detecta en los andlisis de sangre)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
o sequedad de boca

o hinchazén de la cara (edema facial)

o dificultad para respirar (disnea)

Se han notificado los siguientes efectos adversos en los estudios clinicos realizados con pacientes
adultos tratados con Koselugo, informe a su médico o farmacéutico si observa alguno de los siguientes
efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
o vomitos, nauseas

o diarrea

o inflamacidn de la boca (estomatitis)

o estrefiimiento
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o problemas en la piel y las ufias: los signos pueden incluir piel seca, erupcién, enrojecimiento

alrededor de las ufias, erupcion similar al acné e inflamacion de los foliculos pilosos de la piel

debilitamiento del cabello (alopecia), cambio de color del pelo

sensacion de cansancio, debilidad o falta de energia

hinchazdn de las manos o los pies (edema periférico)

disminucién de la hemoglobina, la proteina que transporta el oxigeno en los glébulos rojos (se

detecta en los analisis de sangre)

o aumento de las enzimas que sugiere estrés en el higado o dafio renal (se detecta en los analisis
de sangre)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

o boca seca

fiebre (pirexia)

hinchazén de la cara (edema facial)

dificultad para respirar (disnea)

disminucién del nivel de la albdmina, una proteina esencial en la sangre (se detecta en los

analisis de sangre)

o ligera disminucidn de la cantidad de sangre que bombea el corazon (fraccidn de eyeccién
disminuida); los sintomas pueden incluir dificultad para respirar o hinchazén en las piernas, los
tobillos o los pies

. tension arterial alta (hipertension)

o aumento de las enzimas que sugiere una degradacién muscular (se detecta en los analisis de
sangre)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Koselugo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y la caja,
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad y la luz.
Mantener el frasco perfectamente cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Koselugo
El principio activo es selumetinib. Cada cdpsula dura de Koselugo 10 mg contiene 10 mg de

selumetinib (como sulfato de hidrdgeno). Cada cépsula dura de Koselugo 25 mg contiene 25 mg de
selumetinib (como sulfato de hidrogeno).
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Los demas componentes de Koselugo 10 mg capsulas duras son:
e relleno de la cdpsula: vitamina E polietilenglicol succinato (D-a-tocoferil polietilenglicol
succinato).
e cubierta de la capsula: hidroxipropilmetilcelulosa (E464), carragenano (E407), cloruro
potasico (E508), dioxido de titanio (E171), cera de carnauba (E903).
e tinta de impresidn: goma laca estandar (E904), éxido de hierro negro (E172), propilenglicol
(E1520), hidréxido de amonio (E527).

Los demas componentes de Koselugo 25 mg capsulas duras son:

o relleno de la cdpsula: vitamina E polietilenglicol succinato (D-a-tocoferil polietilenglicol
succinato).

e cubierta de la capsula: hidroxipropilmetilcelulosa (E464), carragenano (E407), cloruro
potésico (E508), dioxido de titanio (E171), laca de aluminio de indigotina (E132), 6xido de
hierro amarillo (E172), cera de carnauba (E903), almidon de maiz.

e tinta de impresion: 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), laca de
aluminio de indigotina (E132), cera de carnauba (E903), goma laca estandar (E904),
monooleato de glicerilo.

Aspecto del producto y contenido del envase
La capsula dura de Koselugo 10 mg es una capsula dura, opaca, de color blanco o blanguecino, con
una banda central y marcada con “SEL 10” en tinta negra.

La capsula dura de Koselugo 25 mg es una capsula dura, opaca, de color azul, con una banda central y
marcada con “SEL 25” en tinta negra.

Koselugo se suministra en frascos de plastico blanco, tapados con un cierre a prueba de nifios de color
blanco (10 mg) o azul (25 mg), que contienen 60 capsulas duras y un desecante de gel de silice. No
retirar el desecante del frasco y no tragarlo.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suecia

Responsable de la fabricacién
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje

Suecia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] Alexion Pharma Belgium
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 800 200 31
Ceska republika

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\doa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
Alexion Pharma Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 272 30 05

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33147 323621

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvbmpog
Aléktop Pappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em
Portugal

Tel: +34 93 272 30 05

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

45



Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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