Public Summary SwissPAR del 29.12.2022

Koselugo® (principio attivo: selumetinib)

Omologazione temporanea in Svizzera: 29.07.2022

Medicamento (capsule rigide) per il trattamento di bambine/i e adolescenti
a partire dai 3 anni affette/i da neurofibromatosi di tipo 1

Informazioni sul medicamento

I medicamento Koselugo con il principio at-
tivo selumetinib viene utilizzato per il tratta-
mento di bambine/i e adolescenti a partire
dai 3 anni affette/i da neurofibromatosi di
tipo 1 (NF1) e con neurofibromi plessiformi
(PN) sintomatici inoperabili.

La neurofibromatosi di tipo 1 (NF1) & una
malattia genetica rara causata dalle muta-
zioni nel cosiddetto «gene oncosoppressore
NF1», che codifica per la «proteina oncosop-
pressore neurofibromina 1».

| primi segni di NF1 sono le macchie caffel-
latte' e l'iperpigmentazione generale? della
pelle che si verificano entro i primi due anni
di vita. In un terzo delle pazienti e dei pa-
zienti affetti da NF1 si riscontrano neurofi-
bromi plessiformi (PN) (con crescita a forma
di reticolo).

| neurofibromi superficiali sono benigni e
non devono essere rimossi a meno che non
causino fastidio. La rimozione chirurgica ¢ la
terapia standard per il trattamento di pa-
zienti con PN. Tuttavia, spesso non e utiliz-

T Macchie caffellatte: macchie della pelle di colore marrone
chiaro uniformemente pigmentate che possono comparire su
tutto il corpo in diverse dimensioni.

zata a causa della presenza di nervi e del ri-
schio di provocare lesioni ai nervi o emorra-
gie gravi.

Poiché si tratta di una malattia rara poten-
zialmente letale, Koselugo & stato omolo-
gato come «medicamento orfano». Sono de-
finiti «orfani» i medicamenti importanti per
malattie rare.

Koselugo é stato omologato in conformita
con l'articolo 13 della legge sugli agenti te-
rapeutici (LATer). Questo significa che il me-
dicamento ¢ gia stato omologato in un altro
Paese con controlli dei medicamenti equiva-
lenti. In questo caso Swissmedic tiene conto
dei risultati degli esami effettuati dalle au-
torita estere di controllo dei medicamenti, a
condizione che siano soddisfatti determinati
requisiti. Tali requisiti riguardano gli esami
effettuati sulla qualita, sull’efficacia e sulla
sicurezza del medicamento nonché la misura
in cui i risultati possono essere adottati per
la Svizzera.

Tenere conto dei risultati delle procedure di
omologazione estere deve contribuire a

2 Iperpigmentazione: con questo termine s'indica I'inscuri-
mento della pelle in genere causato da una quantita anoma-
Imente elevata del pigmento cutaneo melanina.
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mettere a disposizione delle pazienti e dei
pazienti svizzeri i medicamenti gia omolo-
gati all’estero il piu rapidamente possibile.

Per I'omologazione di Koselugo in Svizzera,
Swissmedic ha ripreso in parte la valutazione
per la decisione di omologazione dell’auto-
rita statunitense (FDA).

Swissmedic fa quindi riferimento in aggiunta
all’Assessment Report e al rapporto sintetico
dell’autorita di riferimento sia nello

SwissPAR (Swiss Public Assessment Report)
sia nel Public Summary SwissPAR derivante:
(www.fda.gov)

Meccanismo d’azione

Il principio attivo selumetinib & un cosid-
detto «inibitore di MEK» e agisce bloccando
determinate proteine delle quali € noto che

svolgono un ruolo nella crescita delle cellule
tumorali.

Impiego

Koselugo con il principio attivo selumetinib
€ soggetto a prescrizione medica ed ¢ dispo-
nibile in capsule rigide da 10 mg e 25 mg.

La dose da assumere dipende dalla superficie
corporea delle pazienti e dei pazienti. Que-
sta viene misurata in metri quadrati (m?) e

calcolata dalla medica o dal medico in base
all’altezza e al peso.

Le capsule devono essere inghiottite intere
con un po’ d'acqua e non devono essere ma-
sticate, sciolte o aperte.

Efficacia

L'efficacia di Koselugo e stata esaminata
nello studio SPRINT condotto su 50 pazienti
trai3,5ei 17,4 anni con PN inoperabili asso-
ciati alla NF1.

Le pazienti e i pazienti hanno ricevuto Kose-
lugo due volte al giorno per un periodo di
28 giorni (1 ciclo di trattamento) fino alla
comparsa di progressione della malattia o di
tossicita inaccettabile.

L'analisi primaria? era il tasso di risposta glo-
bale (ORR), definito come la percentuale di
pazienti con risposta completa (definita

3 Analisi primaria: I’analisi primaria si svolge per I’'endpoint pri-
mario di uno studio clinico. L'endpoint primario & il primo
obiettivo dello studio fissato prima che questo inizi. Se I'end-
point primario viene raggiunto o superato, lo studio dimostra
che il trattamento ¢ efficace. Gli endpoint secondari, invece,
illustrano altri effetti che, tuttavia, non confermano in modo
inequivocabile I'efficacia o non consentono di trarre una con-
clusione univoca sul criterio target effettivo (endpoint prima-
rio).

come scomparsa del PN target) o risposta
parziale confermata (definita come ridu-
zione =20% nel volume del PN, confermata
in occasione di una valutazione del tumore
entro 3-6 mesi). L'endpoint primario di effi-
cacia ORR é risultato essere del 66%. Tutte le
pazienti e tutti i pazienti che hanno presen-
tato una risposta (66%) avevano una rispo-
sta parziale che corrisponde a una riduzione
del volume del PN di almeno il 20%. Il tempo
mediano* all'inizio della risposta é risultato
di 7,2 mesi.

4 Mediana: il valore che occupa esattamente la posizione cen-
trale nella distribuzione dei dati si chiama «mediana» o «va-
lore mediano». Una meta di tutti i dati & sempre minore e
I’altra sempre maggiore rispetto alla mediana.
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Misure precauzionali, effetti indesiderati e rischi

Koselugo non deve essere usato in caso di
ipersensibilita al principio attivo o a una
qualsiasi sostanza ausiliaria.

Gli effetti indesiderati piu comuni sono vo-
mito, eruzione cutanea, dolori addominali,
diarrea, nausea, secchezza cutanea, dolori
muscoloscheletrici, stanchezza, febbre, in-
fiammazioni della mucosa orale, mal di te-
sta, difficolta a deglutire, inflammazione del
letto ungueale, prurito, tosse, dermatite

(reazioni inflammatorie della pelle), costipa-
zione, naso chiuso, perdita di capelli e cam-
biamento nel colore dei capelli.

Gli effetti indesiderati rilevanti per la sicu-
rezza di Koselugo sono disturbi visivi, altera-
zioni delle feci, danni alla pelle e disturbi
cardiaci.

Tutte le misure precauzionali, i rischi e altri
possibili effetti indesiderati sono elencati
nell’informazione destinata ai pazienti (fo-
glietto illustrativo) e nell'informazione pro-
fessionale.

Motivazione della decisione di omologazione

Attualmente in Svizzera non sono omolo-
gate terapie sistemiche® per pazienti con
NF1. Sussiste quindi un elevato fabbisogno
medico insoddisfatto, in particolare conside-
rando i notevoli disturbi.

Lo studio SPRINT ha mostrato tassi significa-
tivi di ORR. Tuttavia, i dati sulla sopravvi-
venza libera da progressione (PFS®) non sono
ancora significativi, quindi non & possibile
valutare se I'ORR porti a una PFS prolungata.
Inoltre, mancano ancora dati sulla sicurezza
a lungo termine. Attualmente & anche in
fase di studio un altro modo di somministra-
zione (granulato) che e piu adatto alle/ai
bambine/i piu piccole/i. L'attuale formula-

zione di una capsula pud essere problema-

tica soprattutto per le/i bambine/i di eta in-
feriore ai 6 anni che non possono ingerire la
capsula intera.

Il medicamento Koselugo ha ottenuto per-
tanto un’‘omologazione temporanea in Sviz-
zera (art.9a LATer) perché al momento
dell’'omologazione non erano ancora dispo-
nibili o conclusi tutti gli studi clinici. L'omo-
logazione temporanea € necessariamente
vincolata alla presentazione tempestiva dei
dati richiesti da Swissmedic. Una volta soddi-
sfatte le condizioni per I'omologazione,
I'omologazione temporanea potra essere
convertita in un‘omologazione ordinaria se
la valutazione rischi-benefici dei risultati
positiva.

Maggiori informazioni sul medicamento

Informazione per gli operatori sanitari: In-
formazione professionale di Koselugo®

Informazione destinata alle/ai pazienti (fo-
glietto illustrativo): Informazione destinata
ai pazienti di Koselugo®

5 Terapia sistemica: a differenza della terapia locale (tratta-
mento della malattia sul posto), la terapia sistemica include il
trattamento di tutto il corpo per combattere una malattia.

Per altre domande, rivolgersi alle/ai profes-
sionisti della salute.

6 PFS: sopravvivenza libera da progressione (PFS, progression-
free survival): periodo compreso tra l'inizio di un trattamento
o di uno studio clinico e I'inizio della progressione della ma-
lattia o il decesso della paziente o del paziente.
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Lo stato di questa informazione corrisponde a quello dello SwissPAR. Le nuove conoscenze acquisite sul
medicamento omologato non sono incluse nel Public Summary SwissPAR.

I medicamenti omologati in Svizzera sono monitorati da Swissmedic. In caso di nuovi effetti indesiderati
riscontrati o di altri segnali rilevanti per la sicurezza, Swissmedic adottera le misure necessarie. Swissmedic
si occupera di registrare e pubblicare qualsiasi nuova conoscenza acquisita concernente aspetti che po-
trebbero compromettere la qualita, I'effetto o la sicurezza di questo medicamento. Se necessario, |'infor-
mazione sul medicamento sara modificata.
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