PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg selumetinibu (vo forme hydrogensulfatu).

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg selumetinibu (vo forme hydrogensulfatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsula.
Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly

Biela az takmer biela, nepriehl'adnd tvrda kapsula velkosti 4 (priblizne 14 mm x 5 mm), ktord ma
v strede pruh, s oznacenim ,,SEL 10* ¢iernym atramentom.

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
Modré, nepriehl'adné tvrda kapsula velkosti 4 (priblizne 14 mm x 5 mm), ktora ma v strede pruh,
s oznacenim ,,SEL 25 ¢iernym atramentom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Koselugo je v monoterapii indikované pediatrickym pacientom vo veku od 3 rokov
s neurofibromatdzou 1. typu (NF1) na liecbu symptomatickych, neoperovatel'nych plexiformnych
neurofibromov (PN).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Koselugom ma zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s diagnostikou a lie¢bou pacientov s nadormi
suvisiacimi s NF1.

Déavkovanie
Odporucana davka Koseluga je 25 mg/m?” plochy povrchu tela (body surface area, BSA), uzivana
peroralne dvakrat denne (priblizne kazdych 12 hodin).

Dévkovanie sa mé individudlne upravit na zaklade BSA (mg/m?) a zaokrahlit na najblizsiu
dosiahnutel'nt ddvku 5 mg alebo 10 mg (aZ do maximalnej jednorazovej davky 50 mg). Na
dosiahnutie pozadovanej davky je mozné kombinovat rozne sily kapsul Koselugo (tabul’ka 1).



Tabulka 1. Odporuc¢ana davka na ziklade plochy povrchu tela

Plocha povrchu tela (BSA)® Odporuicana davka
0,55 — 0,69 m* 20 mg réno a 10 mg vecer

0,70 — 0,89 m’ 20 mg dvakrat denne

0,90 — 1,09 m’ 25 mg dvakrat denne

1,10 - 1,29 m’ 30 mg dvakrat denne

1,30 — 1,49 m’ 35 mg dvakrat denne

1,50 — 1,69 m’ 40 mg dvakrat denne

1,70 — 1,89 m’ 45 mg dvakrat denne

> 1,90 m?* 50 mg dvakrat denne

@ Odporucéana davka pre pacientov s BSA menej ako 0,55 m? nebola stanovena.

V lie¢be Koselugom sa ma pokracovat’, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo az do progresie PN
alebo do vzniku neakceptovatelnej toxicity. K dispozicii st obmedzené tdaje u pacientov starSich ako
18 rokov, pokracovanie v liecbe v dospelosti ma byt preto zaloZené na prinosoch a rizikach pre
individudlneho pacienta podl'a hodnotenia lekara. Zacatie liecby Koselugom u dospelych vsak nie je
vhodné.

Vynechana davka
Pri vynechani davky Koseluga sa ma vynechana davka uzit’ iba v pripade, Ze podanie d’alSej davky je
naplanované o viac ako 6 hodin.

Vracanie
Ak sa po podani Koseluga vyskytne vracanie, nema sa podat’ dodato¢na davka. Pacient ma uzit’
nasledujucu naplanovanu davku.

’

Upravy davky

Na zéklade individudlnej bezpecnosti a znasanlivosti moZze byt’ potrebné prerusenie a/alebo znizenie
davky alebo trvalé ukoncenie liecby selumetinibom (pozri Casti 4.4 a 4.8). Odporacané znizenia davky
st uvedené v tabulke 2 a mézu vyzadovat rozdelenie dennej davky na dve davky rozne;j sily alebo sa
moze podat’ vo forme jednej dennej davky.

Tabulka 2. Odporucané zniZenia davky z dovodu neZiaducich reakeii

Plocha povrchu Uvodna davka Prvé zniZenie davky Druhé zniZenie davky
tela (BSA) Koseluga® (mg/davka) (mg/davka)®
(mg/dvakrat denne) Réno Vecer Réno ‘ Vecer
20 { 10
0,55 — 0,69 m’ g rano a T me 10 10 10 mg jedenkrét denne
vecer
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

 Na zaklade BSA tak, ako je to uvedené v tabulke 1.
b Trvale ukongite liecbu u pacientov neschopnych znagat’ Koselugo po dvoch zniZeniach davky.




Upravy davky pre manazment neziaducich reakcii spojenych s tymto lickom st uvedené v tabulke 3.

Tabulka 3. Odporuc¢ané upravy davky z dévodu neZiaducich reakcii

Stupenn CTCAE* Odporiacana dprava davky

1. alebo 2. stupeit Pokracujte v liecbe a vykonavajte sledovanie podl'a klinickej indikacie.

(tolerovateI'né — mozno
ich manazovat’
podpornou
starostlivost’ou)

2. stupei Preruste liecbu az do Gpravy toxicity na 0. alebo 1. stupeii a pri
(netolerovatelné — opédtovnom nasadeni lieCby davku zniZte o jednu hladinu (pozri tabul’ku
nemozno ich manazovat’ | 2).

podpornou
starostlivost'ou) alebo 3.
stupen

4. stupen Preruste liecbu az do Gpravy toxicity na 0. alebo 1. stupeii a pri
opédtovnom nasadeni lieCby znizte davku o jednu hladinu (pozri tabulku
2). Zvazte ukoncenie lieCby.

" Vieobecné terminologické kritérid pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE)

Odporucania pre upravu davky pri znizenej ejekcnej frakcii lavej komory (left ventricular ejection
fraction, LVEF)

V pripade asymptomatického zniZzenia LVEF o > 10 percentualnych bodov oproti vychodiskovému
stavu a pod dolnu hranicu normalneho rozmedzia (lower level of normal, LLN) pre dant1 institiiciu sa
ma liecba selumetinibom prerusit’ az do upravy stavu. Pri opdtovnom nasadeni liecby po uprave stavu
sa ma davka selumetinibu zniZit’ o jednu davkovt hladinu (pozri tabulku 2).

U pacientov, u ktorych sa vyvinie symptomatické znizenie LVEF alebo znizenie LVEF 3. alebo 4.
stupnia sa ma liecba selumetinibom ukoncit’ a ma sa bezodkladne vykonat’ kardiologické vySetrenie
(pozri Cast’ 4.4).

Odporucania pre upravu davky pri ocnych toxicitach

U pacientov s diagnostikovanym odlupenim pigmentového epitelu sietnice (retinal pigment epithelial
detachment, RPED) alebo centralnou ser6znou retinopatiou (CSR) so zniZzenou zrakovou ostrost’ou sa
ma liecba selumetinibom prerusit’ az do upravy stavu; pri opatovnom nasadeni lieCby znizte davku
selumetinibu o jednu davkovl hladinu (pozri tabulku 2). U pacientov s diagnostikovanym RPED
alebo CSR bez zniZenej zrakovej ostrosti sa ma kazdé 3 tyzdne vykonat’ ocné vySetrenie az do upravy
stavu. U pacientov s diagnostikovanou retinalnou ven6znou okliziou (RVO) sa ma liecba
selumetinibom natrvalo ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.4).

Upravy davky pri sibeznom poddvani s inhibitormi CYP3A4 alebo CYP2CI19

Subezné pouzitie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4 alebo CYP2C19 sa neodportica
a maju sa zvazit alternativne lieciva. Ak je sibezné podédvanie silné¢ho alebo stredne silného inhibitora
CYP3A4 alebo CYP2C19 nevyhnutné, odporacané znizenie davky Koseluga je nasledovné:

. ak pacient v su¢asnosti uziva 25 mg/m?® dvakrat denne, davku znizte na 20 mg/m?” dvakrat
denne.
. ak pacient v si¢asnosti uziva 20 mg/m?* dvakrat denne, davku znizte na 15 mg/m?* dvakrat denne

(pozri tabul’ku 4 a Cast’ 4.5).



Tabulka 4. Odporucana davka na dosiahnutie davkovej hladiny 20 mg/m2 alebo 15 mg/m2
dvakrat denne

20 mg/m’ dvakrat denne 15 mg/m’ dvakrat denne
Plocha povrchu (mg/davka) (mg/davka)
tela (BSA) Réano Vecer Réano ‘ Vecer
0,55 — 0,69 m* 10 10 10 mg jedenkrat denne
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

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade klinickych skusani sa u pacientov s miernou, stredne zavaznou, zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek alebo u pacientov s terminalnym Stadiom ochorenia obliciek (end stage renal disease,
ESRD) neodporuca ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade klinickych skuSani sa u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene neodporaca ziadna
uprava davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie peCene sa ma uvodna davka znizit’
na 20 mg/m” BSA dvakrat denne (pozri tabul’ku 4). Pouzitie Koseluga je kontraindikované u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Etnicka prislusnost

U dospelych 0s0b azijskej rasy sa pozorovala zvySena systémova expozicia, hoci dochadza

k zna¢nému presahu s vysledkami u osob bielej (zapadnej) rasy po uprave s ohl'adom na telesnit
hmotnost’. U pediatrickych pacientov azijskej rasy sa neodporuca Ziadna osobitna Gprava Givodne;j
davky, tychto pacientov je vSak potrebné starostlivo sledovat’ pre neziaduce udalosti (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ Koseluga u deti vo veku do 3 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Spo6sob podévania
Koselugo je urcené na peroralne pouzitie. M6ze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).

Kapsuly sa maju prehltnut’ veelku a zapit’ vodou. Kapsuly sa nemaju zuvat’, rozpstat’ ani otvarat,
pretoze to moZze narusit uvolfiovanie lieciva a ovplyvnit’ absorpciu selumetinibu.

Koselugo sa nemé podavat’ pacientom, ktori nie st schopni alebo ochotni prehltnut’ kapsuly vcelku.
Pred zacatim liecby je potrebné zhodnotit’ schopnost’ pacientov prehltnat’ kapsuly. Ocakava sa, ze
Standardné techniky prehitania liekov buda dostatoéné pri prehitani kapsul s obsahom selumetinibu.
U pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim kapsiil, mozno zvazit vysetrenie u prisluiného
zdravotnickeho pracovnika ako je logopéd, aby sa identifikovali vhodné metody, ktoré mézu byt
prispdsobené pre konkrétneho pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



Zavazna porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Znizenie ejekénej frakcie l'avej komory (LVEF)

V pivotnom klinickom sku$ani sa u 26 % pediatrickych pacientov zaznamenalo asymptomatické
znizenie ejekcnej frakcie. Medidn ¢asu do vyskytu tychto neziaducich reakcii bol 232 dni.

U pediatrickych pacientov, ktori sa zii€astnili programu rozsiren¢ho pristupu, sa zaznamenal maly
pocet z&vaznych hlaseni znizenia LVEF suvisiaceho so selumetinibom (pozri Cast 4.8).

Pediatricki pacienti s poruchou funkcie 'avej komory v anamnéze alebo s vychodiskovou LVEF pod
LLN pre dant institaciu sa neskumali. Pred zaciatkom lie€by sa ma pomocou echokardiogramu
vySetrit LVEF na zistenie vychodiskovych hodnoét. Pred zaciatkom liecby selumetinibom maju mat’
pacienti ejekénu frakciu vyssiu ako je LLN pre danu inStitaciu.

Pocas liecby sa ma LVEF vysetrit’ priblizne v 3-mesacnych intervaloch alebo castejsie, ak je to
klinicky potrebné. ZniZzenie LVEF je mozné manazovat preruSenim liecby, znizenim davky alebo
ukoncenim liecby (pozri Cast’ 4.2).

Ocn4 toxicita

Pacientom je potrebné odporucit’, aby hlasili akékol'vek nové poruchy videnia. U pediatrickych
pacientov uzivajucich selumetinib sa zaznamenali neziaduce reakcie tykajice sa rozmazaného videnia.
Pozorovali sa izolované pripady RPED, CSR a RVO u dospelych pacientov s pocetnymi typmi
nadorov, ktori uzivali selumetinib v monoterapii a v kombinacii s inymi protirakovinovymi liekmi

a u jedného pediatrického pacienta s pilocytarnym astrocytomom liecenym selumetinibom

v monoterapii (pozri Cast’ 4.8).

V sulade s klinickou praxou sa pred zaciatkom liecby a kedykol'vek pocas liecby, ked’ pacient nahlasi
novu poruchu videnia, odportca oftalmologické vySetrenie. U pacientov s diagnostikovanym RPED
alebo CSR bez zniZenej zrakovej ostrosti sa méa vykonat’ ocné vySetrenie kazdé 3 tyzdne az do upravy
stavu. Ak je diagnostikované RPED alebo CSR a zrakova ostrost’ je znizena, lieCba selumetinibom sa
ma prerusit’ a pri opdtovnom nasadeni liecby sa ma dévka znizit’ (pozri Cast’ 4.2). Ak je
diagnostikovand RVO, liecba selumetinibom sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Laboratdérne abnormality pecenovych testov

Pri selumetinibe sa moZu objavit’ laboratérne abnormality peceniovych testov, konkrétne zvysenia AST
a ALT (pozri ast’ 4.8). Pred zaCiatkom liecCby selumetinibom a minimalne v mesa¢nych intervaloch
pocas prvych 6 mesiacov liecby a nasledne podl'a klinickej indikéacie sa maju sledovat’ laboratorne
hodnoty peceniovych testov. Laboratorne abnormality pecetiovych testov je potrebné manazovat’
prerusenim davkovania, znizenim davky alebo ukoncenim liecby (pozri tabul’ku 2 a Cast’ 4.2).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

V pivotnom klinickom sktiSani sa vel'mi Casto hlasila kozna vyrazka (vratane makulopapuldznej
vyrazky a akneiformnej vyrazky), paronychia a zmeny vlasov (pozri ¢ast’ 4.8). U mladsich deti (vo
veku 3 — 11 rokov) sa CastejSie pozorovala suchéd koza, zmeny sfarbenia vlasov, paronychia a makulo-
papuldzna vyrazka a u postpubertalnych deti (vo veku 12 — 16 rokov) sa CastejSie pozorovala
akneiformna vyrazka.

Suplementacia vitaminom E

Pacientom je potrebné odporucit’, aby neuzivali Ziadne vyzivové doplnky s obsahom vitaminu E.
Koselugo 10 mg kapsuly obsahuji 32 mg vitaminu E ako pomocnu latku, D-alfa-tokoferyl-
polyetylénglykol 1000-sukcinat (TPGS). Koselugo 25 mg kapsuly obsahuji 36 mg vitaminu E ako
TPGS. Vysoké davky vitaminu E mo6Zu zvysit riziko krvacania u pacientov suibezne uzivajucich
antikoagulancié alebo protidostickové lieky (napr. warfarin alebo kyselina acetylsalicylova). Pre
zistenie opodstatnenia uprav davky antikoagulancii alebo protidostickovych liekov sa maju Castejsie
vykonavat’ antikoagulacné vySetrenia zahimajiice medzinarodny normalizovany pomer alebo
protrombinovy ¢as (pozri Cast’ 4.5).




Riziko udusenia

Selumetinib je dostupny vo forme kapsul, ktoré sa musia prehltnut’ veelku. Niektori pacienti,
predovsetkym deti vo veku < 6 rokov, mézu byt’ vystaveni riziku udusenia sa lickovou formou kapsul
v ddsledku vyvinovych, anatomickych alebo psychologickych pri¢in. Selumetinib sa preto nema
podavat’ pacientom, ktori nie su schopni alebo ochotni prehltnut’ kapsuly veelku (pozri Cast’ 4.2).

Zeny vo fertilnom veku
Koselugo sa neodporaca pouzivat’ u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu (pozri
Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u zdravych dospelych (vo veku > 18 rokov).

Lieciva, ktorée mozu zvysovat plazmatické koncentracie selumetinibu

Subezné podavanie so silnym inhibitorom CYP3A4 (200 mg itrakonazolu dvakrat denne pocas 4 dni)
zvysilo u zdravych dospelych 0s6b Crax selumetinibu o 19 % (90 % IS: 4, 35) a AUC 0 49 % (90 %
IS: 40, 59).

Subezné podavanie so silnym inhibitorom CYP2C19/stredne silnym inhibitorom CYP3A4 (200 mg
flukonazolu jedenkrat denne pocas 4 dni) zvysilo u zdravych dospelych 0s6b Cnax selumetinibu
026 % (90 % IS: 10, 43) a AUC 0 53 % (90 % IS: 44, 63).

Predpoklada sa, ze stibezné pouzitie erytromycinu (stredne silny inhibitor CYP3A4) alebo fluoxetinu
(silny inhibitor CYP2C19/CYP2D6) zvysi AUC selumetinibu 0 ~30 —40 % a Cpax 0 ~20 %.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. klaritromycin,
grapefruitova Stava, peroralny ketokonazol) alebo CYP2C19 (napr. tiklopidin). Je potrebné vyhnut sa
subeznému podéavaniu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. erytromycin a flukonazol) a CYP2C19
(napr. omeprazol).

Ak sa subeznému podavaniu neda vyhnut’, u pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ vyskyt
neziaducich udalosti a davka selumetinibu sa ma znizit’ (pozri Cast’ 4.2 a tabul’ku 4).

Lieciva, ktorée mozu znizovat plazmatickeé koncentracie selumetinibu
Stbezné podéavanie so silnym induktorom CYP3A4 (600 mg rifampicinu denne pocas 8 dni) znizilo
Crmax selumetinibu o -26 % (90 % IS: -17, -34) a AUC o0 -51 % (90 % IS: -47, -54).

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému pouzitiu silnych induktorov CYP3A4 (napr. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin, l'ubovnik bodkovany) alebo stredne silnych induktorov CYP3A4 s Koselugom.

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie mozu byt ovplyvnené selumetinibom

Selumetinib je inhibitorom OAT3 in vitro. Mozny klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku
subezne podavanych substratov OAT3 (napr. metotrexat a furosemid) nie je mozné vylucit’ (pozri Cast’
5.2).

TPGS je inhibitorom P-gp in vitro a nie je mozné vylucit, ze moze spdsobit’ klinicky vyznamné
liekov¢ interakcie so substratmi P-gp (napr. digoxin alebo fexofenadin).

U¢inok selumetinibu na expoziciu peroralnym kontraceptivam sa nehodnotil. Zendm uZzivajicim
hormonalne kontraceptiva sa ma preto odporucit’ pouzitie dodato¢nej bariérovej metddy (pozri Cast’
4.6).

Ucinok liediv zniZujiicich mnoZstvo Zaliidocnej kyseliny na selumetinib

Kapsuly s obsahom selumetinibu nevykazujt disolticiu zévisla od pH. Koselugo sa moze bez
obmedzeni pouZzivat’ subezne s lie¢ivami modifikujucimi pH Zaludka (napr. antagonisty Ho-receptorov
a inhibitory proténovej pumpy), s vynimkou omeprazolu, ktory je inhibitorom CYP2C19.




Vitamin E

Koselugo kapsuly obsahuji vitamin E ako pomocnu latku TPGS. Pacienti sa preto maja vyhnat
uzivaniu vyzivovych doplnkov s obsahom vitaminu E a u pacientov siibezne uzivajucich
antikoagulancia alebo protidostickové lieky sa maju CastejSie vykonavat’ antikoagulacné vySetrenia
(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zenam vo fertilnom veku je potrebné odporuéit, aby sa po¢as uzivania Koseluga vyhli gravidite. Pred
zaciatkom liecby sa odportica Zenam vo fertilnom veku urobit’ si tehotensky test.

Muzom i Zendm (v reprodukénom veku) je potrebné odporucit’ pouzivanie u¢innej antikoncepcie
pocas liecby Koselugom a minimalne pocas 1 tyzdna po ukonceni liecby. Nie je mozné vylucit, ze
selumetinib moze znizit' uéinnost peroralnych kontraceptiv. Zenam uZzivajicim hormonalne
kontraceptiva sa ma preto odporucit’ pouzitie dodatocnej bariérovej metddy (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne idaje o pouziti selumetinibu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéntl toxicitu vratane embryonalno-fetalneho timrtia, Strukturalnych defektov

a znizenej fetalnej hmotnosti (pozri Cast’ 5.3). Koselugo sa neodporti€a uzivat’ pocas gravidity a u Zien
vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Ak pacientka alebo partnerka pacienta otehotnie pocas liecby Koselugom, je potrebné ju oboznamit’
s moznymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa selumetinib alebo jeho metabolity vylucuji do I'udského mlieka. Selumetinib

a jeho aktivny metabolit sa vylucujii do mlieka dojciacich mysi (pozri €ast’ 5.3). Riziko u dojcenych
deti nemdze byt vylucené, preto sa ma dojcenie pocas liecby Koselugom ukoncit’.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje o vplyve Koseluga na fertilitu u l'udi. Selumetinib nemal ziadny vplyv
na fertilitu a schopnost’ parenia u samcov a samic mysi, hoci u samic mys$i sa pozorovalo zniZenie
embryonalneho prezivania (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Koselugo mdze mat’ maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecby
selumetinibom sa hlasila inava, asténia a poruchy videnia a pacienti, u ktorych sa vyskytnu tieto
priznaky, maju byt pri vedeni vozidla a obsluhe strojov opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil monoterapie selumetinibom u pediatrickych pacientov s NF1, ktori mali
neoperovatelny PN, sa stanovil na zaklade hodnotenia v kombinovanej populacii hodnotenia
bezpecnosti so 74 pediatrickymi pacientmi (20 — 30 mg/m? dvakrat denne). Tato skupina pediatrickych
pacientov pozostavala z 50 pacientov vo vrstve 1 skuSania SPRINT fazy II, ktori boli lieceni
selumetinibom v davke 25 mg/m* dvakrat denne (pivotny stibor dat), a 24 pacientov v skiigani
SPRINT fazy I, ktori boli lie¢eni selumetinibom v ddvke 20 az 30 mg/m* dvakrat denne (skiiSanie na
stanovenie davky). Medzi skisanim SPRINT fazy I a vrstvou 1 skuSania SPRINT fazy Il neboli Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v bezpe¢nostnom profile. Tento bezpecnostny profil sa tiez potvrdil
prostrednictvom suboru bezpecnostnych tidajov zo 7 sktiSani sponzorovanych spolo¢nost'ou
AstraZeneca u dospelych pacientov s pocetnymi typmi nddorov (N = 347), ktori dostavali davku 75 az
100 mg dvakrat denne.




V pediatrickom stibore bol median celkovej dizky trvania lie¢by selumetinibom u pediatrickych
pacientov s NF1, ktori mali PN, 55 mesiacov (rozsah: < 1 az 97 mesiacov), 61 % pacientov bolo
vystavenych liecbe selumetinibom > 48 mesiacov a 16 % > 72 mesiacov. Pacienti vo veku>2 az 11
rokov (N = 45) mali v porovnani s pacientmi vo veku 12 az 18 rokov (N = 29) vyssiu incidenciu
nasledujucich neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reaction, ADR): hypoalbuminémia, sucha
koza, pyrexia, zmeny sfarbenia vlasov, makulo-papul6zna vyrazka a paronychia.

V pediatrickom subore (N = 74, pozostavajuci z 50 pacientov z pivotného suboru udajov z vrstvy 1
skuSania SPRINT fazy II a 24 pacientov z podporného suboru tidajov fazy I skusania SPRINT), boli
najcastejSie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupna (incidencia > 45 %) vracanie (86 %), hnacka

(81 %), zvySena hladina kreatininfosfokinazy (CPK) v krvi (77 %), nevol'nost’ (77 %), sucha koza

(65 %), pyrexia (61 %), akneiformna dermatitida (61 %), astenické prihody (59 %), paronychia

(57 %), stomatitida (55 %), znizena hladina hemoglobinu (54 %), neakneiformna vyrazka (53 %),
hypoalbuminémia (51 %) a zvySena hladina aspartdtaminotransferazy (51 %). U 82 % pacientov sa
zaznamenalo preruSenie podavania lieku a u 39 % pacientov sa zaznamenalo znizenie davky z dovodu
neziaducich udalosti. NajCastejSie hlasené ADR vedtce k tprave davky (prerusenie alebo znizZenie
davky) selumetinibu boli vracanie (32 %), paronychia (23 %), nevol'nost’ (19 %), hnacka (15 %)

a pyrexia (11 %). U 12 % pacientov bolo hldsené trvalé ukoncenie liecby z ddvodu neziaducich
udalosti. Hlasili sa nasledujuce zavazné neziaduce reakcie: hnacka (3 %), anémia (3 %), pyrexia (3 %),
zvysena hladina CPK v krvi (3 %), zvySena hladina kreatininu v krvi (1 %), periférny edém (1 %)

a vracanie (1 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 5 st uvedené neziaduce reakcie identifikované v pediatrickej populécii s NF1, ktord mala
neoperovatelny PN a u dospelych pacientov (pozri poznamku pod ciarou tabulky 5). Frekvencia je
stanovend na zéklade pediatrického suboru (N = 74); pozostava z 50 pacientov z pivotné¢ho suboru
udajov z vrstvy 1 skuSania SPRINT fazy II a 24 pacientov z podporného stiboru tdajov fazy I skusania
SPRINT. Neziaduce liekové reakcie (ADR) su zoradené podla triedy organovych systémov (system
organ class, SOC) MedDRA. V ramci kazdej SOC su preferované vyrazy zoradené podla klesajuce;j
frekvencie vyskytu a nasledne podl'a klesajliicej zdvaznosti. Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii su
definované¢ ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov),
vratane izolovanych pripadov.

Tabul’ka 5. NeZiaduce liekové reakcie hlasené v pediatrickom stibore (pivotny z vrstvy 1
skuSania SPRINT fazy II [N = 50] a podporny z fazy I skiasania SPRINT [N = 24]) a v inych
identifikovanych klinickych skusaniach u dospelych pacientov (N = 347)'7

MedDRA SOC MedDRA terminoldgia Celkova frekvencia | Frekvencia
vyskytu vyskytu 3.
(vSetky stupne a vys$Sieho stupiia
CTCAE) CTCAE'
Pediatricky sibor Pediatricky stibor
NF1* NF1*
N=174) (N=74)

Poruchy oka rozmazané videnie” vel'mi Casté (15 %) -

odlupenie pigmentového
epitelu sietnice
(RPED)/centralna ser6zna
retinopatia (CSR)* 7

menegj Casté (0,6 %)

retinalna vendzna okluzia

mene;j Caste (0,3 %)

RVO)* Tt
Poruchy dychacej ststavy, | dyspnoe* casteé (8 %) -
hrudnika a mediastina
Poruchy vracanie vel'mi Casté (86 %) casté (9 %)
gastrointestinalneho traktu | hnacka vel'mi Casté (81 %) vel'mi Casté (15 %)




MedDRA SOC MedDRA terminoldgia Celkova frekvencia | Frekvencia

vyskytu vyskytu 3.

(vSetky stupne a vys$Sieho stupiia

CTCAE) CTCAE'

Pediatricky sibor Pediatricky stibor

NF1* NF1*

N=174) (N=174)
nevolnost” vel'mi asté (77 %) Casté (3 %)
stomatitida” vel'mi Casté (55 %) casté (1 %)
sucho v ustach casté (5 %) -
sucha koza vel'mi Casté (65 %) casté (1 %)

y akneiformnd dermatitida” vel'mi Casté (61 %) Casté (4 %)
Poruchy koze

a podkozného tkaniva

paronychia”

vel'mi Casté (57 %)

vel'mi Casté (14 %)

vyrazka (neakneiformna)” *

vel'mi Casté (53 %)

casté (3 %)

zmeny vlasov *

vel'mi Casté (39 %)

Celkové poruchy
a reakcie v mieste podania

pyrexia

vel'mi Casté (61 %)

casté (8 %)

astenické prihody*

vel'mi Casté (59 %)

periférny edém*

vel'mi Casté (31 %)

edém tvare*

casté (8 %)

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

zvy$end hladina CPK v krvi’

vel'mi Casté (77 %)

casté (9 %)

znizena hladina

vel'mi Casté (54 %)

casté (3 %)

hemoglobinu*

hypoalbuminémia vel'mi Casté (51 %) -

zvySena hladina AST vel'mi Casté (51 %) casté (1 %)
zvySena hladina ALT vel'mi Casté (39 %) casté (3 %)

zvy$end hladina kreatininu
v krvi

vel'mi Casté (32 %)

casté (1 %)

zniZend ejekénd frakcia”

vel'mi Casté (28 %)

casté (1 %)

zvySeny krvny tlak*

vel'mi Casté (18 %)

Podrla v§eobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti podl'a Narodného institatu pre rakovinu
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) verzie 4.03.

CPK = kreatinfosfokinaza; AST = aspartataminotransferaza; ALT = alaninaminotransferaza

" Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakcii.
T Vsetky reakcie boli 3. stupiia CTCAE, okrem jednej udalosti 4. stupiia CTCAE tykajiicej sa zvySenej hladiny
CPK v krvi a jednej udalosti 4. stupfia CTCAE tykajucej sa zvySenej hladiny kreatininu v krvi. Nezaznamenali

sa ziadne Gmrtia.

T Neziaduce liekové reakcie identifikované v ramci skiisenosti z inych klinickych skiidani u dospelych pacientov
(N =347) s pocetnymi typmi nadorov lieCenych selumetinibom (75 mg dvakrat denne). Tieto neziaduce liekové
reakcie neboli hlasené v pediatrickej populécii s NF1, ktord mala neoperovatelny PN.

*Percento v pediatrickom stbore (N = 74) zaokrihlené na najblizSie desatinné miesto.

* ADR zaloZené na zoskupeni individualnych preferovanych vyrazov (preferred term, PT):

astenické prihody: asténia, inava
CSR/RPED: odlupenie pigmentového epitelu sietnice, chorioretinopatia

dyspnoe: dyspnoe pri namahe, dyspnoe, dyspnoe v pokoji

edém tvare: edém tvare, periorbitalny edém
znizena hladina hemoglobinu: anémia, znizena hladina hemoglobinu
zmeny vlasov: alopécia, zmena sfarbenia vlasov

zvyseny krvny tlak: zvySeny krvny tlak, hypertenzia
periférny edém: periférny edém, edém, lokalizovany edém, periférny opuch
vyrazky (neakneiformné): pruriticka vyrazka, makulo-papulézna vyrazka, papuldézna vyrazka, vyrazka,
erytematozna vyrazka, makularna vyrazka
RVO: retinalna vendzna okluzia, retindlna venézna trombdza, retindlna vaskularna porucha




Popis vybranych neziaducich reakcii

Znizenie ejekcnej frakcie lavej komory (LVEF)

Vo vrstve 1 skaSania SPRINT fazy Il sa znizenie LVEF (PT: zniZena ejek¢na frakcia) hlasilo u 13

(26 %) pacientov; vSetky pripady boli 2. stupiia, asymptomatické a neviedli k ukonceniu liecby; jeden
pripad (2 %) viedol k preruseniu davkovania a nasledne k zniZeniu ddvky. Spomedzi tychto 13
pacientov sa 11 pacientov zotavilo a u 2 pacientov sa vysledok nezaznamenal. Median ¢asu do prvého
vyskytu znizenia LVEF bol 232 dni (median dizky trvania 252 dni). Va¢sina neZiaducich reakcii
tykajtcich sa znizenia LVEF sa hlasila ako zniZenie oproti vychodiskovej hodnote (= 10 % znizenie),
povaZzovala sa vSak za spadajucu do normalneho rozsahu. Pacienti s vychodiskovou LVEF nizSou ako
LLN pre dant inStitaciu neboli zaradeni do pivotného skuSania. Okrem toho sa u pediatrickych
pacientov, ktori sa zuc€astnili v programe rozsireného pristupu, hlasil maly pocet zavaznych pripadov
znizenia LVEF suvisiaceho so selumetinibom. Pre klinické zvladnutie zniZzenia LVEF (pozri Casti 4.2
ad4).

Ocna toxicita

Vo vrstve 1 skasania SPRINT fazy Il sa neziaduce reakcie 1. a 2. stupna tykajuce sa rozmazaného
videnia hlasili u 7 (14 %) pacientov. U dvoch pacientov sa vyzadovalo prerusenie davkovania. Vsetky
neziaduce reakcie bolo mozné zvladnut’ bez znizenia davky. Pre klinické zvladnutie novych portach
videnia (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Okrem toho sa u pediatrického pacienta lie¢eného monoterapiou selumetinibom (25 mg/m?* dvakrat
denne) pre pilocytarny astrocytom postihujici opticka drdhu hlasila jedina udalost’ tykajuca sa RPED
v externe sponzorovanom pediatrickom skuSani (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Paronychia
Vo vrstve 1 skasania SPRINT fazy II sa paronychia hlasila u 28 (56 %) pacientov, median ¢asu do

prvého vyskytu neziaducej reakcie najvyssieho stupna tykajucej sa paronychie bol 423 dni a medidn
dizky trvania neziaducej reakcie bol 51 dni. Vé&sina tychto neziaducich reakcii bola 1. alebo 2. stupiia
a bolo mozné ich lie€it’ podpornou alebo symptomatickou liecbou a/alebo tpravou davky. Udalosti

> 3. stupna sa objavili u 4 (8 %) pacientov. U desiatich pacientov (3 s neziaducou reakciou maximalne
3. stupnia a 7 s neziaducou reakciou maximalne 2. stupna) bolo pre neziaducu reakciu tykajucu sa
paronychie davkovanie selumetinibu prerusené, z toho u 5 nasledovalo po preruseni davkovania
znizenie davky (u 2 pacientov sa vyzadovalo druhé zniZenie davky). U jedného pacienta (2 %) viedla
udalost’ k ukonceniu liecby.

Zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi

Vo vrstve 1 skasania SPRINT féazy II sa neziaduce reakcie tykajuce sa zvySenia hladiny CPK v krvi
vyskytli u 39 (78 %) pacientov. Median ¢asu do prvého vyskytu zvysenia hladiny CPK najvyssieho
stupiia bol 112 dni a median dizky trvania neziaducej reakcie bol 153 dni. Vi¢sina neZiaducich reakcii
bola 1. alebo 2. stupiia a upravila sa bez ziadnej zmeny v davke selumetinibu. Neziaduce reakcie > 3.
stupiia sa objavili u 3 (6 %) pacientov. Neziaduca reakcia 4. stupna viedla k preruseniu liecby, po
ktorom nasledovalo zniZenie davky.

Gastrointestinalne toxicity

Vo vrstve 1 skaSania SPRINT fazy II boli najcastejSie hlasené gastrointestinalne (GI) reakcie vracanie
(43 pacientov, 86 %, median diiky trvania 3 dni), hnacka (37 pacientov, 74 %, median diiky trvania 6
dni), nevolnost’ (36 pacientov, 72 %, median dizky trvania 15 dni) a stomatitida (26 pacientov, 52 %,
median dizky trvania 27 dni). Vaésina tychto pripadov bola 1. alebo 2. stupiia a nevyzadovala si
akékol'vek prerusenie davkovania ani zniZenie davky.

Neziaduce reakcie 3. stupiia sa hlasili pri hnacke (8 pacientov, 16 %), nevol'nosti (2 pacienti, 4 %)
a vracani (4 pacienti, 8 %). U jedného pacienta viedla hnacka k zniZeniu davky a naslednému
ukonceniu liecby. Pri neziaducich reakciach tykajucich sa nevolnosti, vracania alebo stomatitidy sa
nevyzadovalo Ziadne zniZenie davky alebo ukoncenie lieCby.



Kozné toxicity

Vo vrstve 1 sktsania SPRINT fazy II sa akneiformné dermatitida pozorovala u 28 (56 %) pacientov
(median &asu do vyskytu 43 dni; median dizky trvania 202 dni pri udalosti maximalneho stupiia
CTCAE). Vicsina tychto pripadov bola 1. alebo 2. stupila, pozorovala sa u postpubertalnych pacientov
(> 12 rokov) a nevyzadovala si akékol'vek preruSenie davkovania ani znizenie davky. Neziaduce
reakcie 3. stupna sa hlasili u 3 (6 %) pacientov.

Iné (neakneiformné) vyrazky sa pozorovali u 27 (54 %) pacientov v pivotnom skuSani a boli prevazne
1. alebo 2. stupna.

Zmeny vlasov
Vo vrstve 1 skasania SPRINT fazy I sa u 16 (32 %) pacientov vyskytli zmeny vlasov (hlasené ako

zosvetlenie vlasov [PT: zmeny sfarbenia vlasov] u 12 pacientov (24 %) a rednutie vlasov [PT:
alopécia] u 12 pacientov (24 %)); u 8 pacientov (16 %) sa pocas liecby hlasili alopécia aj zmeny
sfarbenia vlasov. Vsetky pripady boli 1. stupnia a nevyzadovali si prerusenie davkovania ani znizenie
davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie je ziadna Specificka liecba predavkovania. V pripade predavkovania je potrebné
pacientov starostlivo sledovat’ pre prejavy a priznaky neziaducich reakcii a podavat’ im podpornt
liecbu, podl'a potreby spolu s vhodnym sledovanim. V liecbe predavkovania je dialyza neucinna.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy. ATC kod: LO1EEO4.
Mechanizmus ucinku

Selumetinib je selektivny inhibitor kinaz 1 a 2 mitogénom aktivovanej proteinkinazy (MEK 1/2).

Selumetinib blokuje aktivitu MEK a drahy RAF-MEK-ERK. Inhibicia MEK preto mdze blokovat
proliferaciu a prezivanie nadorovych buniek, v ktorych je aktivovana draha RAF-MEK-ERK.

Klinické t¢innost

Utinnost’ Koseluga sa hodnotila vo vrstve 1 v otvorenom, multicentrovom, jednoramennom skusani
(SPRINT) fazy II zahfiiajuicom 50 pediatrickych pacientov s neoperovatel'nym PN pri NF1, ktory
zapricinoval vyraznua morbiditu. Neoperovate'ny PN bol definovany ako PN, ktory nebolo mozné
uplne odstranit’ chirurgickym zakrokom bez rizika zna¢nej morbidity v dosledku zapuzdrenia alebo
tesnej blizkosti zivotne ddlezitych Struktar, invazivnosti alebo vysokej vaskularity PN. Pacienti boli
vyluceni zo skuSania z dovodu nasledujucich oénych toxicit: CSR v sucasnosti alebo v minulosti,
RVO v stcasnosti alebo v minulosti, znamy vnutroo¢ny tlak > 21 mmHg (alebo ako horné hranica
normalnej hodnoty upravenej podla veku) alebo nekontrolovany glaukom. Pacienti dostavali davku
25 mg/m* (BSA) dvakrit denne pocas 28 dni (1 lie¢ebny cyklus) v rdmci nepretrzitého davkovacieho
rezimu. Liecba sa ukoncila, ak uz pacient z liecby nec€erpal klinicky prinos, ak untho doslo

k neakceptovatel'nej toxicite alebo progresii PN, alebo na zéklade uvazenia skusajticeho.

Ciel'ovy PN, PN ktory sposoboval relevantné klinické priznaky alebo komplikacie (morbidity
suvisiace s PN), sa hodnotil s oh'adom na mieru odpovede s pouzitim analyzy centralne
interpretovaného volumetrického zobrazovania magnetickou rezonanciou (MRI) podl'a kritérii pre
hodnotenie odpovede pri neurofibromatoze a schwannomatoéze (Response Evaluation in
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Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REiNS). Odpoved’ nadoru sa hodnotila vychodiskovo
a pocas liecby po kazdych 4 cykloch pocas 2 rokov a nasledne kazdych 6 cyklov.

Pacienti podstupili MRI volumetrické hodnotenia cielového PN a vyhodnotenia klinickych vysledkov,
ktoré zahtnali funkéné hodnotenia a vysledky hlasené pacientmi.

Median veku pacientov v Case zaradenia do Stidie bol 10,2 rokov (rozsah: 3,5 az 17,4 rokov), 60 %
bolo muzov a 84 % bolo bielej rasy.

Median vychodiskového objemu cielového PN bol 487,5 ml (rozsah: 5,6 — 3 820 ml). Morbidity
suvisiace s PN, ktor¢ boli pritomné u > 20 % pacientov zahfiiali znetvorenie, motoricku dysfunkciu,
bolest, dysfunkciu dychacich ciest, poruchu zraku a dysfunkciu mocového mechura/Criev.

Primarnym cielovym ukazovatel'om uc¢innosti bola miera objektivnej odpovede (objective response
rate, ORR), definovana ako percento pacientov s uplnou odpoved’'ou (definovana ako vymiznutie
cielového PN) alebo potvrdenou ¢iastocnou odpoved’ou (definovana ako > 20 % zniZenie objemu PN,
potvrdené pri naslednom hodnoteni nadoru v priebehu 3 — 6 mesiacov) na zaklade centralizovaného
postidenia Narodného institutu pre rakovinu (National Cancer Institute, NCI). Hodnotila sa tiez dizka
trvania odpovede (duration of response, DoR).

Vysledky uc€innosti st uvedené na zaklade ddtumu ukoncenia zberu tdajov v marci 2021, pokial nie je
uvedené inak.

Tabulka 6. Vysledky ucinnosti z vrstvy 1 skiSania SPRINT fazy 11

Parameter uc¢innosti SPRINT
(N =50)
Miera objektivnej odpovede™”
Miera objektivnej odpovede, % (95 % IS) 34 (68 %) (53,3 — 80,5)
Uplna odpoved 0
Potvrdena ¢iastoénd odpoved’, n (%)° 34 (68 %)
Di7ka trvania odpovede
DoR > 12 mesiacov, n (%) 31 (91,2 %)
DoR > 24 mesiacov, n (%) 26 (76,5 %)
DoR > 36 mesiacov, n (%) 21 (61,8 %)

IS — interval spol'ahlivosti; DoR — dizka trvania odpovede.

* Odpovede si vyzadovali potvrdenie minimalne 3 mesiace po tom, ako boli splnené kritéria pre prva ¢iastocnu
odpoved’.

b Uplna odpoved: vymiznutie cielovej 1ézie; &iastoéna odpoved’: zmensenie objemu cielového PN o > 20 %
v porovnani s vychodiskovym stavom.

Vysledkom nezavislého centralizovaného posudenia odpovede nadoru podla kritérii REINS
(ukoncenie zberu udajov v juni 2018) bola ORR 44 % (95 % IS: 30,0; 58,7).

Median ¢asu do nastupu odpovede bol 7,2 mesiacov (rozsah: 3,3 mesiace az 3,2 rokov). Median (min-
max) ¢asu do maximalneho zmenSenia PN oproti vychodiskovému stavu bol 15,1 mesiacov (rozsah:
3,3 mesiace az 5,2 rokov). Median DoR od nastupu odpovede sa nedosiahol; v ¢ase ukoncenia zberu
udajov bol median ¢asu sledovania 41,3 mesiacov. Median ¢asu od zaciatku liecby do progresie
ochorenia pocas liecby sa nedosiahol.

V case ukoncenia zberu udajov alebo pri poslednom vySetreni u pacientov, ktori liecbu ukonc¢ili,
pretrvavala u 25 (50 %) pacientov potvrdena Ciastocna odpoved’, 1 (2 %) mali nepotvrdené Ciastocné
odpovede, 12 (24 %) malo stabilizované ochorenie a u 10 (20 %) doslo k progresii ochorenia.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Koselugom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe PN pri NF1 (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).




Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa o¢akavaju d’alsie tidaje o tomto
lieku. Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podl’a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri odporucanej davke 25 mg/m” dvakrat denne u pediatrickych pacientov (vo veku 3 az < 18 rokov)
bol geometricky priemer (variacny koeficient [CV%]) maximalnej plazmatickej koncentracie (Crmax)
731 (62 %) ng/ml a geometricky priemer (variacny koeficient [CV%]) plochy pod krivkou
plazmatickej koncentracie lieciva (AUC,.12) bol po prvej davke 2 009 (35 %) ng-h/ml. Pri davkovani
dvakrat denne sa v rovnovaznom stave pozorovala minimalna ~1,1-nasobna akumulacia.

U pediatrickych pacientov mé selumetinib pri hladine ddvky 25 mg/m? zdanlivy peroralny klirens
8,8 I/h, priemerny zdanlivy distribu¢ny objem v rovnovaznom stave 78 1 a priemerny eliminacny
polcas ~6,2 hodin.

Absorpcia
U zdravych dospelych 0sob bola priemerna absolitna peroralna biologick4 dostupnost’ selumetinibu

62 %. Po peroralnom podani sa selumetinib rychlo absorbuje, pricom dosahuje maximalne
plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave (tmax) v intervale 1 — 1,5 hodin po podani davky.

Vphyv jedla
V samostatnych klinickom skusaniach u zdravych dospelych o0s6b a u dospelych pacientov

s pokroc€ilymi solidnymi malignitami sibezné podévanie selumetinibu v davke 75 mg s jedlom

s vysokym obsahom tuku viedlo k priemernému znizeniu Cmax oproti podaniu nalac¢no o 50 % a 62 %,
v uvedenom poradi. Priemerna AUC selumetinibu bola znizena o 16 % a 19 %, v uvedenom poradi,

a ¢as do dosiahnutia maximéalnej koncentracie (tmay) bol predizeny o priblizne 1,5 az 3 hodiny (pozri
Cast’ 4.2).

U zdravych dospelych osob subezné podavanie selumetinibu v davke 50 mg s jedlom s nizkym
obsahom tuku viedlo k 60 % zniZeniu Cmax oproti podaniu nala¢no. AUC selumetinibu bola znizena

0 38 % a cas do dosiahnutia maximalnej koncentrécie (tmax) bol predlZzeny o priblizne 0,9 hodiny (pozri
Cast’ 4.2).

U dospievajucich pacientov s NF1 a neoperovatelnym PN liecenych viacerymi davkami 25 mg/m?
dvakrat denne, subezné podavanie selumetinibu s jedlom s nizkym obsahom tuku viedlo k 24 %
znizeniu Cpay oproti podaniu nalaéno. AUC selumetinibu bola zniZend o 8 % a tmax bol predizeny
priblizne o 0,57 hodiny (pozri Cast’ 4.2).

Populacné FK analyza zahfiiajuca deti a dospievajucich pacientov s NF1 a neoperovatelnym PN,
dospelych pacientov s pokro€ilymi solidnymi malignitami a zdravé dospelé osoby z 15 studii
preukazala, Ze sibezné podéavanie jedla s nizkym alebo vysokym obsahom tuku malo za nésledok
priemerné znizenie expozicie (AUC) selumetinibu oproti podaniu nalacno (23,1 % a 20,7 %,

v uvedenom poradi), ktoré sa nepovazovalo za klinicky vyznamné.

Distribticia

Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem selumetinibu v rovnovéznom stave naprie¢ davkovym
intervalom 20 az 30 mg/m? siahal u pediatrickych pacientov od 78 do 171 1, ¢o naznacuje stredne
vysoku distribticiu do tkaniv.

U T'udi je vézba na plazmatické proteiny in vitro 98,4 %. Selumetinib sa viaZe prevazne na sérovy
albumin (96,1 %) nez na a-1 kysly glykoprotein (< 35 %).

Biotransformécia

Selumetinib podlieha in vitro metabolickym reakciam fazy 1 zahffiajucim oxidaciu bo¢ného ret’azca,
N-demetylaciu a odstiepenie bo¢ného retazca za tvorby amidovych a karboxylovych metabolitov.
CYP3A4 je prevladajiucou izoformou zodpovednou za oxidacny metabolizmus selumetinibu, priCom

14



CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 a CYP3AS st zapojené do mensej miery. Studie in vitro naznacuju, ze
selumetinib tieZ podlieha priamym metabolickym reakciam fazy 2 za tvorby glukuronidovych
konjugatov, ¢o zahtna predovsetkym enzymy UGT1A1 a UGT1A3. Glukuronidacia je vyznamnou
drahou eliminacie metabolitov selumetinibu fazy 1, co zahfiia niekol’ko izoforiem UGT.

Po peroralnom podani '*C-selumetinibu zdravym osobdm muzského pohlavia predstavoval nezmeneny
selumetinib (~40 % radioaktivne znacenej davky) spolu s ostatnymi metabolitmi zahffiajacimi
glukuronid imidazoindazolového metabolitu (M2; 22 %), glukuronid selumetinibu (M4; 7 %), N-
demetyl selumetinib (M8; 3 %) a N-demetyl karboxylovu kyselinu (M11; 4 %) vécsinu cirkulujucej
radioaktivne znacenej davky v plazme u l'udi. N-demetyl selumetinib predstavuje menej ako 10 %
hladiny selumetinibu v plazme u I'udi, je vSak priblizne 3 az 5-krat ucinnejsi ako materska latka,
pricom k celkovej farmakologickej aktivite prispieva priblizne v miere 21 % az 35 %.

Interakcie

Selumetinib nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 a CYP2E]1 in vitro. Selumetinib nie je induktorom CYP1A2 a CYP2B6 in vitro.
Selumetinib je induktorom CYP3A4 in vitro, neoakava sa vsak, ze je to klinicky vyznamné.

Selumetinib inhibuje UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 a UGT1A9 in vitro, neoCakava sa vsak, Ze tieto
ucinky budu klinicky vyznamné.

Interakcie s transportnymi proteinmi

Na zéklade studii in vitro je selumetinib substratom transportérov BCRP a P-gp, nie je vSak
pravdepodobné, Ze bude podliehat’ klinicky vyznamnym liekovym interakciam. Stadie in vitro
naznacuju, ze selumetinib pri odporacanej pediatrickej davke neinhibuje protein podmieniujtici
rezistenciu voci rakovine prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP), P-glykoprotein (P-gp),
OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI a MATE2K. Nemozno vylucit klinicky vyznamny
ucinok na farmakokinetiku subezne podavanych substratov OAT3.

Eliminacia

U zdravych dospelych 0sob sa po podani jednorazovej peroralnej radioaktivne znacenej davky 75 mg
selumetinibu zachytilo 59 % davky v stolici (19 % nezmenena), zatial’ co 33 % podanej davky (< 1 %
ako materska latka) sa zachytilo v moci odoberanim vzoriek v priebehu 9 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Expozicia 50 mg peroralne podavaného selumetinibu sa skiimala u dospelych 0sdb s normalnou
funkciou obliciek (n =11) a 0s6b s ESRD (n = 12). V skupine s ESRD sa preukazala o 16 % nizsia
Crmax @ 0 28 % nizsia AUC, pricom frakcia neviazaného selumetinibu bola o 35 % vyssia u osob

s ESRD. V doésledku toho boli pomery neviazanej Cmax @ AUC v skupine s ESRD 0,97 a 1,13

v porovnani so skupinou s normalnou funkciou obli¢iek. V skupine s ESRD v porovnani so skupinou
s normalnou funkciou obliciek sa zachytilo malé zvysenie, priblizne 20 % AUC, pomeru N-demetyl
metabolitu k materskej latke. Vzhl'adom na to, Ze expozicia u 0séb s ESRD bola podobna ako u 0osdb
s normalnou funkciou obliciek, skiimanie u 0s6b s miernou, stredne zdvaznou a zavaznou poruchou
funkcie obliciek sa nevykonalo. O¢akéva sa, Ze porucha funkcie obli¢iek nebude mat’ Ziadny
vyznamny vplyv na expoziciu selumetinibu (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Dospelym osobam s normalnou funkciou pecene (n = 8) a miernou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda A, n = §) bola podavana davka 50 mg selumetinibu, osobam so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B, n = 8) bola podavana davka 50 alebo
25 mg a osobam so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C, n = 8) bola
podavana davka 20 mg. Normalizovand AUC a neviazand AUC celkovej davky selumetinibu boli

u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene 86 % a 69 %, v uvedenom poradi, v porovnani

s hodnotami AUC u 0sdb s normalnou funkciou pecene. Expozicia selumetinibu (AUC) bola vyssia

u pacientov so stredne zavaznou (Childova-Pughova trieda B) a zavaznou (Childova-Pughova trieda
C) poruchou funkcie pecene; hodnoty celkovej AUC a neviazanej AUC predstavovali 159 % a 141 %
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(Childova-Pughova trieda B) a 157 % a 317 % (Childova-Pughova trieda C), v uvedenom poradi,
hodnot u 0sdb s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2). U 0sdb so zavaznou poruchou funkcie
pecene sa pozoroval trend niz$ej vizby na proteiny, hoci vézba na proteiny zostavala na hodnote

> 99 % (pozri Cast’ 4.3).

Etnicka prislusnost

Po jednorazovej davke sa expozicia selumetinibu zda byt vysSia u zdravych dospelych o0sob
japonského, nejaponského-azijského a indického etnika v porovnani s dospelymi osobami bielej
(zé&padnej) rasy, po uprave s ohl'adom na telesnit hmotnost’ alebo BSA vSak dochadza k znacnému
presahu s vysledkami u 0sob bielej (zapadnej) rasy (pozri Cast’ 4.2).

Dospeli pacienti (vo veku > 18 rokov)
FK parametre u dospelych zdravych 0sob a dospelych pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi malignitami
su podobné parametrom u pediatrickych pacientov (vo veku 3 az < 18 rokov) s NF1.

U dospelych pacientov sa Cmax @ AUC zvysili imerne davke v ramci rozsahu davok 25 mg az 100 mg.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Genotoxicita

Selumetinib vykazoval pozitivny vysledok v §tadii mikrojadierok u mysi prostrednictvom
aneugenického sposobu ucinku. Vol'na priemerna expozicia (Cmax) pri hladine bez ziadneho
pozorovaného ucinku (no observed effect level, NOEL) bola priblizne 27-nasobne vyssia ako klinicka
vol'na expozicia pri maximalnej odporicanej davke u I'udi (maximum recommended human dose,
MRHD) 25 mg/m’.

Karcinogenita
Selumetinib nebol karcinogénny u potkanov ani u transgénnych mysi.

Toxicita po opakovanom podavani

V stadiach toxicity po opakovanom podavani u mysi, potkanov a opic sa hlavné u¢inky po expozicii
selumetinibu pozorovali na kozi, v GI trakte a na kostiach. U potkanov sa pri volnej expozicii
podobnej klinickej expozicii (volna AUC) pri MRHD pozorovali chrasty suvisiace s mikroskopickymi
eréziami a ulceraciou. U mysi sa pri volnych expoziciach v hodnote priblizne 28-nasobku klinicke;j
vol'nej expozicie pri MRHD pozorovali zdpalové a ulcerézne nalezy v GI trakte spajajuce sa so
sekundarnymi zmenami v peceni a lymforetikularnom systéme. U samcov potkanov, ktorym boli
podavané davky selumetinibu az pocas 3 mesiacov, sa pri vol'nej expozicii v hodnote 11-nasobku
klinickej voI'nej expozicie pri MRHD pozorovala dysplazia rastovej platnicky (fyzedlna dyspléazia). Pri
GI nélezoch sa preukézal dokaz reverzibility po obdobi rekonvalescencie. Reverzibilita koznych
toxicit a fyzealnej dysplazie sa nehodnotila. U samcov mysi sa v 26-tyzdiiovej Studii pri davke

40 mg/kg/den (28-nasobok vol'nej AUC u I'udi pri MRHD) pozorovalo nahromadenie krvi v cievach
dutinkatého telesa bulbokaverndzneho svalu vedice k vyznamnej obstrukcii mocového traktu,
rovnako, ako aj k zapalu a lumindlnej hemoragii mocovej rary, ¢o viedlo k skorému timrtiu u samcov
mysi.

Reprodukéna toxikologia

U mysi sa vykonali Stadie vyvinovej a reprodukéne;j toxicity. U samcov mysi pri davke az do

40 mg/kg/den (zodpovedajuca 22-nasobku vol'nej AUC u l'udi pri MRHD) nebola ovplyvnena fertilita.
U samic nebola schopnost’ parenia a fertilita ovplyvnena pri davke az do 75 mg/kg/den, pri tejto
hladine davky sa vSak pozorovalo reverzibilné zniZenie poctu zivych plodov; hladina bez
pozorovanych neziaducich uc¢inkov (no observed adverse effect level, NOAEL) pre u¢inky na
rozmnozovaciu schopnost’ bola 5 mg/kg/den (priblizne 3,5-nédsobok vol'nej AUC u l'udi pri MRHD).
V stadiach embryonalno-fetalneho vyvinu pri davke > 5 mg/kg/den a v §tadii prenatalneho

a postnatalneho vyvinu pri davke > 1 mg/kg/den (zodpovedajica 0,4-nasobku volnej Cpax u I'udi pri
MRHD) sa hlasilo zvySenie incidencie vonkajSich malformacii (otvorené oko, razstep podnebia)
stvisiace s lie¢bou pri absencii materskej toxicity. Dalsie ti¢inky savisiace s lie€bou, pozorované pri
hladinach davky netoxickych pre matky v tychto Stidiach pozostavali z embryonalnej letality
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a zniZenej hmotnosti plodov pri davke > 25 mg/kg/den (zodpovedajtica 22-ndsobku volnej AUC

u udi pri MRHD), zniZenia postnatalneho rastu mlad’at a niz§ieho poétu mlad'at spinajiiceho kritérium
zZenia zrenic pri odstaveni pri davke 15 mg/kg/den (zodpovedajuca 3,6-nasobku vol'nej Cpax u I'udi
pri MRHD). Selumetinib a jeho aktivny metabolit sa vylucovali do materského mlieka dojciacich mysi
v koncentréciach priblizne rovnakych ako su koncentracie v plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
tokofersolan (polyetylénglykol-sukcinat vitaminu E /D a-tokoferyl-polyetylénglykol-sukcinat)

Stena kapsuly
Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly

hypromeloza (E464)
karagénan (E407)
chlorid draselny (E508)
oxid titanicity (E171)
karnaubsky vosk (E903)

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
hypromeloza (E464)

karagénan (E407)

chlorid draselny (E508)

oxid titanicity (E171)

hlinity lak indigokarminu (E132)
zIty oxid zelezity (E172)
karnaubsky vosk (E903)
kukuri¢ny skrob

Atrament potlace

Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly
Standardna Selakova glazra (E904)
¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol (E1520)

hydroxid aménny (E527)

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
cerveny oxid Zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)

hlinity lak indigokarminu (E132)
karnaubsky vosk (E903)
Standardny Selak (E904)
glyceryl-monooleat

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.



6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnej fT'asi na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
Flasu uchovavajte dokladne uzatvorent.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly

Plastova fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (high-density polyethylene, HDPE) s bielym detskym
bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom.

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
Plastova fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (high-density polyethylene, HDPE) s modrym
detskym bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom.

Kazda fl'asa obsahuje 60 kapsul a silikagélové vysuSadlo. Kazda skatul’ka obsahuje jednu fT'aSu.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Je potrebné pacientov poucit’, aby nevyberali vysusadlo z fTaSe.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1552/001 10 mg tvrdé kapsuly

EU/1/21/1552/002 25 mg tvrdé kapsuly

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. jin 2021

Datum posledného predlzenia registracie: 31. m4j 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPVOVFjDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIAD@VKY NA SPLNENIE )
POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITN]:'Z POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvélend s podmienkou, a preto ma podl'a lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréen¢ho terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:
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Popis Termin
vykonania
Neinterven¢na Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): s cielom potvrdit 31/03/2028

dlhodobu bezpecnost’ selumetinibu v liecbe symptomatickych, neoperovatelnych
PN u pediatrickych pacientov s NF1 vo veku od 3 rokov ma ziadatel’ vykonat’ a
predlozit’ vysledky neintervenc¢nej Studie PASS u pacientov s NF1, ktorym bola
predpisanad minimalne jedna davka selumetinibu a ktori boli na zaciatku liecby
selumetinibom vo veku od 3 do < 18 rokov. V¢lenena skupina pacientov vo veku
> 8 rokov (a pred dosiahnutim Tannerovho §tadia V [hodnotenie sexualne;j
zrelosti]) bude prospektivne sledovana.

Sprava o klinickom skasani bude predlozend do:
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly
selumetinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg selumetinibu (vo forme hydrogensulfatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé kapsuly

60 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomnil informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nevyberajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovéavajte v pévodnej f'asi na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1552/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

koselugo 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

25



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly
selumetinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg selumetinibu (vo forme hydrogensulfatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé kapsuly

60 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nevyberajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pévodnej fl'asi na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1552/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
selumetinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg selumetinibu (vo forme hydrogensulfatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé kapsuly

60 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nevyberajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v pévodnej fl'asi na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1552/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

koselugo 25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
selumetinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 25 mg selumetinibu (vo forme hydrogensulfatu).

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrdé kapsuly

60 tvrdych kapstl

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nevyberajte vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v pévodnej fl'asi na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/21/1552/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

32



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

Koselugo 10 mg tvrdé kapsuly
Koselugo 25 mg tvrdé kapsuly
selumetinib

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie uc€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Koselugo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Koselugo
Ako uzivat’ Koselugo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Koselugo

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl S e

1. Co je Koselugo a na ¢o sa pouziva

Co je Koselugo a ako u¢inkuje
Koselugo obsahuje lie¢ivo selumetinib.

Selumetinib je druh lieku nazyvany inhibitor MEK. Uginkuje blokovanim uréitych bielkovin, ktoré st
zapojené do rastu rakovinovych buniek.

Ocakéva sa, ze Koselugo zmensi nadory rastice pozdiz nervov, ktoré sa nazyvaju plexiformné
neurofibromy.

Tieto nadory su zapri¢inené genetickou poruchou nazyvanou neurofibromatoza 1. typu (NF1).

Na ¢o sa Koselugo pouZziva

Koselugo sa pouziva na lie¢bu deti vo veku od 3 rokov s plexiformnymi neurofibromami, ktoré sa
nedaju Gplne odstranit’ chirurgickym zékrokom.

Ak mate akékol'vek otazky tykajlice sa toho, ako Koselugo ucinkuje alebo preco vam lekar predpisal
tento liek, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Koselugo

NeuzZivajte Koselugo:

. ak ste alergicky na selumetinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);
. ak mate zdvazné ochorenie pecene.
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Ak si nie ste niecim isty, predtym, ako zacnete uzivat’ Koselugo sa porozpravajte so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Koselugo, a pocas vasej liecby sa obrat'te na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru:

. ak mate problémy s o¢ami;

ak mate problémy so srdcom;

ak mate problémy s pecenou;

ak uzivate vyzivové doplnky s obsahom vitaminu E;

ak nie ste schopny prehltnut’ kapsuly veelku.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste nie¢im isty), porozpravajte sa svojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Problémy s o¢ami

Koselugo méze sposobit’ problémy s o¢ami (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*). Okamzite
povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas pocas liecby vyskytne rozmazané videnie alebo akékol'vek iné
zmeny zraku. Vas lekar vam bude musiet’ vykonat’ o€né vysetrenie, ak mate nové problémy so zrakom
alebo sa vam zhorsili vase problémy so zrakom pocas uZivania tohto lieku.

Problémy so srdcom
Koselugo mdze znizit’ objem krvi, ktoré preCerpa vase srdce (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie u€inky*).
Vas lekar pred zacatim liecby Koselugom a pocas liecby skontroluje, ako pracuje vaSe srdce.

Problémy s pecefiou

Koselugo mdze zvysit mnozstvo niektorych peceniovych enzymov vo vasej krvi (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné
vedl'ajSie u€inky*). Vas lekar vam pred zaCatim liecby a pocas liecby urobi krvné vySetrenia, aby
skontroloval, ako pracuje vasa pecei.

Vyzivové doplnky s obsahom vitaminu E

Koselugo kapsuly obsahuju vitamin E, ktory u vas moze zvySovat’ riziko krvacania. To znamena, Ze je
£0 Kapsuly J ry y J

potrebné oznadmit’ svojmu lekarovi, ak uzivate iné lieky, ktoré¢ mézu zvySovat’ riziko krvacania, ako su:

. kyselina acetylsalicylova (tiez zndma ako aspirin) na bolest’ a zépal,

. antikoagulancid (lieky na zriedenie krvi), ako je warfarin alebo in¢ lieky pouzivané na
predchadzanie krvnym zrazeninam,

. vyzivové doplnky, ktoré mézu zvySovat riziko krvéacania, ako je vitamin E.

TaZkosti s prehitanim kapsiil
Povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, ze mdzete mat’ t'azkosti s prehltanim kapsul veelku (pozri
cast’ 3 ,,Ako uzivat’ Koselugo®).

Problémy s koZou, nechtami a vlasmi

Koselugo méze sposobit’ koznll vyrazku, infekciu nechtov alebo rednutie vlasov, ¢i zmeny sfarbenia
vlasov (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajSie ucinky*). Povedzte svojmu lekarovi, ak vas pocas lieCby trapia
akékol'vek z tychto priznakov.

Deti mladSie ako 3 roky
Nepodavajte Koselugo detom mlads$im ako 3 roky. Je to z dovodu, ze liek sa v tejto vekovej skupine
neskuimal.

Iné lieky a Koselugo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, vratane
rastlinnych pripravkov, vyzivovych doplnkov a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky
predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Koselugo méze ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuju niektoré iné lieky. Rovnako, niektoré iné lieky
mozu ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje Koselugo. Ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov,
povedzte to svojmu lekarovi:

klaritromycin alebo erytromycin (pouzivané na liecbu bakterialnych infekcif),

karbamazepin alebo fenytoin (pouzivané na lieCbu zachvatov kicov a epilepsie),

digoxin (pouzivany na liecbu srdcového zlyhavania),

fexofenadin (pouZzivany na liecbu priznakov alergie),

flukonazol alebo itrakonazol (pouzivané na lie¢bu hubovych infekcii),

ketokonazol (pouzivany na lie¢cbu Cushingovho syndrému),

furosemid (pouzivany na lieCbu zadrziavania tekutin zvySenim mnozstva vylu¢ovaného mocu),
metotrexat (pouzivany na liecbu niektorych typov rakoviny, na lie€bu psoridzy alebo
reumatoidnej artritidy),

omeprazol (pouzivany na liecbu refluxu zaludo¢nych Stiav alebo zalido¢nych vredov),

. rifampicin (pouZivany na liecbu tuberkul6zy (TB) a niektorych inych bakteridlnych infekcii),

. P'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek (pouzivany na liecbu miernej
depresie a d’alSich stavov),
. tiklopidin (pouZzivany na predchadzanie krvnym zrazeninam).

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali niektoré z vyssie uvedenych liekov alebo d’alSie
lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Koselugo a jedlo a napoje
Pocas uzivania Koseluga nepite grapefruitovi stavu, pretoZze moze ovplyvnit’ spdsob, akym tcinkuje
tento liek.

Tehotenstvo — informacie pre Zeny
Koselugo sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva. Mdze ublizit’ nenarodenému dietat’u.

Ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako
zacnete uzivat tento liek. Pred zaciatkom liecby vas mdze vas lekar poziadat’, aby ste si urobili
tehotensky test.

Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet’. Ak ste v plodnom veku, musite pouzivat’ uc¢inni
antikoncepciu. Pozri ,,Antikoncepcia — informacie pre Zeny a muzov® nizsie.

Okamzite informujte svojho lekdra, ak pocas liecby otehotniete.

Tehotenstvo — informacie pre muzZov
Ak vasa partnerka otehotnie pocas toho, ako uZzivate tento liek, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Antikoncepcia — informacie pre Zeny a muzZov

Ak ste sexualne aktivna/aktivny, musite pocas liecby tymto liekom a minimalne pocas 1 tyzdna po
poslednej davke pouzivat’ uc¢innil antikoncepciu. Nie je zname, ¢i Koselugo ovplyviiuje t€innost’
hormonalnej antikoncepcie. Ak uzivate hormonalnu antikoncepciu, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi, pretoze vam mdze odporucit’ pouzitie doplnkovej nehormonalnej metddy antikoncepcie.

Dojcenie

Pocas liecby Koselugom nedojcite. Nie je zname, ¢i Koselugo prechadza do materského mlieka.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Koselugo mdze vyvolat’ vedlajsie ucinky, ktoré ovplyviiuju vaSu schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Ak pocitujete inavu alebo mate problémy so zrakom (ako je rozmazané videnie),
neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.
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3. Ako uzivat’ Koselugo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Akt davku uzivat
Vas lekar vam vypocita spravnu davku na zéklade vasej hmotnosti a vysky. Lekar vam povie, kol'ko
kapsul Koseluga mate uZivat'.

Vas lekar vdm moze predpisat’ niz§iu davku, ak mate problémy s peceniou (poruchu funkcie pecene).

Vas lekar vdm moze znizit’ davku, ak mate urcité vedlajsie ucinky pocas uzivania Koseluga (pozri
cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie €inky*) alebo vam vas lekar moze liecbu prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’.

Ako liek uzivat’

. Koselugo uzivajte dvakrat denne, priblizne s 12-hodinovym odstupom, s jedlom alebo bez jedla.
. Kapsuly prehltnite veelku a zapite ich vodou.

. Kapsuly nezujte, nerozpustajte ani neotvarajte.

. Ak mate alebo si myslite, Ze by ste mohli mat’ tazkosti s prehitanim kapsil veelku,

porozpravajte sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ liek.

AK vraciate
Ak vraciate kedykol'vek po uziti Koseluga, neuzivajte dodato¢na davku. DalSiu davku uzite
v obvyklom case.

Ak uzijete viac Koseluga, ako mate
Ak ste nahodou uzili viac Koseluga, ako ste mali, okamzZite kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Koselugo
Co robit’, ak zabudnete uzit’ davku Koseluga, zavisi od toho, kol'ko casu zostava do d’alsej davky.

. Ak do d’al$ej davky zostava viac ako 6 hodin, vynechanu davku uzite. Potom uzite nasledujucu
davku v obvyklom case.
. Ak do d’alsej davky zostava menej ako 6 hodin, vynechant davku preskocte. Potom uzite

nasledujucu davku v obvyklom case.
Neuzivajte dvojndsobnu davku (dve davky naraz), aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Koselugo
Neprestavajte uzivat’ Koselugo, pokial’ vdm to nenariadil vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mozné zavazné vedlajSie u¢inky

Problémy s o¢ami (so zrakom)

Koselugo moze spdsobit’ problémy s oami. Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa pocas liecby
u vas objavi rozmazané videnie (vel'mi casty vedlajsi ucinok, ktory moéze postihovat’ viac ako 1 z 10
o0s0b) alebo akékol'vek iné zmeny videnia. Vas lekar vas mdze poziadat’, aby ste prestali uzivat’ tento
liek alebo vés posle k odbornému lekérovi, ak sa u vas objavia priznaky ako:

° rozmazané videnie,
. strata videnia,
. tmavé Skvrny v zornom poli (zdkaly sklovca),
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. d’alSie zmeny videnia (ako je zhorSené videnie).

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vyssie uvedenych zdvaznych vedlajsich uc¢inkov, okamzite to
povedzte svojmu lekarovi.

Dalsie vedPlajsie uinky
Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl’ajsich uc¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo

lekarnikovi:

Vel’mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

. vracanie, nevol'nost’ (nauzea),

. hnacka,

. zéapal v ustach (stomatitida),

. problémy s kozou a nechtami — prejavy mozu zahfiiat’ suchu kozu, vyrazku, s¢ervenanie okolo

nechtov na rukach,

rednutie vlasov (alopécia), zmena sfarbenia vlasov,

pocit tnavy, slabosti alebo nedostatok energie,

horucka (pyrexia),

opuch ruk alebo chodidiel (periférny edém),

mierne zniZenie objemu krvi, ktory precerpa srdce (znizena ejek¢éna frakcia) — priznaky mozu

zahrnat’ dychavicnost alebo opuch noh, clenkov alebo chodidiel,

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

. znizena hladina albuminu, hlavnej bielkoviny v krvi (preukaze sa vo vysetreniach krvi),

. znizena hladina hemoglobinu, bielkoviny, ktora prenasa kyslik v ¢ervenych krvinkach (preukaze
sa vo vysetreniach krvi),

. zvys$ena hladina enzymov (preukéze sa vo vySetreniach krvi) poukazujica na problém
s pecenou, poskodenie obliciek alebo odburavanie svalov.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
. sucho v ustach,

. opuch tvare (facialny edém),

. dychavicnost’ (dyspnoe).

Hlasenie vedPajSich iéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe
V. Hldsenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Koselugo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a Skatul'ke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Uchovavajte v pévodnej fl'asi na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

Flasu uchovavajte dokladne uzatvorent.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Koselugo obsahuje

Liecivo je selumetinib. Kazda tvrda kapsula Koselugo 10 mg obsahuje 10 mg selumetinibu (vo forme
hydrogensulfatu). Kazda tvrda kapsula Koselugo 25 mg obsahuje 25 mg selumetinibu (vo forme
hydrogensulfatu).

Dalsie zlozky tvrdych kapsiil Koselugo 10 mg su:

. obsah kapsuly: polyetylénglykol-sukcinat vitaminu E (D a-tokoferyl-polyetylénglykol-
sukcinat).

. stena kapsuly: hypromeloza (E464), karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titanicity
(E171), karnaubsky vosk (E903).

. atrament potlace: Standardny Selak (E904), Cierny oxid zelezity (E172), propylénglykol
(E1520), hydroxid amoénny (E527).

Dalsie zlozky tvrdych kapsiil Koselugo 25 mg su:

. obsah kapsuly: polyetylénglykol-sukcinat vitaminu E (D a-tokoferyl-polyetylénglykol-
sukcinat).

. stena kapsuly: hypromeloza (E464), karagénan (E407), chlorid draselny (E508), oxid titanicity
(E171), hlinity lak indigokarminu (E132), zIty oxid Zelezity (E172), karnaubsky vosk (E903),
kukuri¢ny skrob.

. atrament potlace: Cerveny oxid Zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172), hlinity lak
indigokarminu (E132), karnaubsky vosk (E903), standardny Selak (E904), glyceryl-monooleat.

Ako vyzera Koselugo a obsah balenia
Tvrda kapsula Koselugo 10 mg je biela az takmer biela, nepriehl’'adna tvrda kapsula, ktord ma v strede
pruh a je oznacend ,,SEL 10* ¢iernym atramentom.

Tvrda kapsula Koselugo 25 mg je modra, nepriehladné tvrda kapsula, ktord ma v strede pruh a je
oznacena ,,SEL 25 ¢iernym atramentom.

Koselugo sa dodava v bielych plastovych flasiach uzatvorenych bielym (10 mg) alebo modrym
(25 mg) detskym bezpecnostnym uzaverom, obsahujtcich 60 tvrdych kapsul a silikagélové vystasadlo.
Nevyberajte vysusadlo z flase a neprehltnite ho.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tel: +32 800 200 31

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus EOO/]
Tem: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147323621

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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

Kvnpog
Aréktop Qappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 800 200 31

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

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: 4431711310

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 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamen4, Ze sa o tomto lieku ocakavaju d’alsie
doplnujtce informacie. Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie
o tomto lieku a tato pisomntl informéciu bude podla potreby aktualizovat’.

Dalsie zdroje informacii

Podrobné¢ informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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