PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Koselugo 10 mg tvrde kapsule

Koselugo 25 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Koselugo 10 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg selumetiniba (u obliku hidrogensulfata).

Koselugo 25 mg tvrde kapsule
Jedna tvrda kapsula sadrzi 25 mg selumetiniba (u obliku hidrogensulfata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula.
Koselugo 10 mg tvrde kapsule

Bijela do bjelkasta, neprozirna tvrda kapsula veli¢ine 4 (priblizno 14 mm x 5 mm) s crtom na sredini i
oznakom ,,SEL 10 otisnutom crnom tintom.

Koselugo 25 mg tvrde kapsule
Plava, neprozirna tvrda kapsula veli¢ine 4 (priblizno 14 mm x 5 mm) s crtom na sredini i oznakom
»SEL 25 otisnutom crnom tintom.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Koselugo je kao monoterapija indiciran za lijecenje simptomatskih, inoperabilnih pleksiformnih
neurofibroma (PN) kod pedijatrijskih bolesnika s neurofibromatozom tipa 1 (NF1) u dobi od 3 ili vise
godina.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Koselugo mora zapoceti lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lijecenju
bolesnika s tumorima povezanima s NF1.

Doziranje
Preporucena doza lijeka Koselugo je 25 mg/m? tjelesne povrsine, a uzima se peroralno dvaput na dan
(priblizno svakih 12 sati).

Doziranje se prilagodava individualno na temelju tjelesne povrsine (mg/m?) i zaokruzuje na najblizu
mogucu vrijednost od 5 mg ili 10 mg (do maksimalne pojedinacne doze od 50 mg). Da bi se postigla
zeljena doza, mogu se kombinirati kapsule lijeka Koselugo razlicitih jacina (Tablica 1).



Tablica 1. Preporucena doza na temelju tjelesne povrSine

Tjelesna povrS$ina® Preporucena doza

0,55 — 0,69 m* 20 mg ujutro i 10 mg navecer
0,70 — 0,89 m* 20 mg dvaput na dan
0,90 — 1,09 m* 25 mg dvaput na dan
1,10 — 1,29 m? 30 mg dvaput na dan
1,30 — 1,49 m? 35 mg dvaput na dan
1,50 — 1,69 m? 40 mg dvaput na dan
1,70 — 1,89 m? 45 mg dvaput na dan

> 1,90 m?* 50 mg dvaput na dan

2 Preporuéena doza za bolesnike tjelesne povrsine manje od 0,55 m? nije utvrdena.

Lijecenje lijekom Koselugo treba nastaviti sve dok je primjetna klini¢ka korist odnosno do progresije
PN-a ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Buduc¢i da su podaci za bolesnike starije od 18 godina
ograniCeni, nastavak lijeCenja u odrasloj dobi treba se temeljiti na koristima i rizicima za pojedinog
bolesnika prema ocjeni lijecnika. Medutim, uvodenje lijeenja lijekom Koselugo kod odraslih
bolesnika nije prikladno.

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu lijeka Koselugo, treba je uzeti samo ako je do sljedece predvidene doze
preostalo vise od 6 sati.

Povracanje
Ako bolesnik povrati nakon primjene lijeka Koselugo, ne smije uzeti dodatnu dozu. Sljede¢u dozu
treba uzeti prema uobicajenom rasporedu.

Prilagodbe doze

Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka kod pojedinog bolesnika, mozda ¢e biti potrebno
privremeno prekinuti primjenu i/ili smanjiti dozu ili trajno obustaviti lijeCenje selumetinibom (vidjeti
dijelove 4.4 1 4.8). U Tablici 2 navedene su preporuke za smanjenje doze, prema kojima ¢e se dnevna
doza moZzda morati podijeliti u dvije doze razli€itih jacina ili pak primijeniti u obliku jedne dnevne
doze.

Tablica 2. Preporuke za smanjenje doze kod nuspojava

Tjelesna povrSina Pocetna doza Prvo smanjenje doze Drugo smanjenje doze
lijeka Koselugo® (mg/doza) (mg/doza)’
(mg/dvaput na Ujutro Navecer Ujutro Navecer
dan)
0,55 — 0,69 m* 20 mg u]utrf) ! 10 10 10 mg jedanput na dan
10 mg navecer

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

* Odredena na temelju tjelesne povrsine kako je prikazano u Tablici 1.
b Trajno obustaviti lije¢enje kod bolesnika koji ne mogu podnijeti Koselugo nakon dva smanjenja doze.



U Tablici 3 navedene su preporuke za prilagodbe doze radi zbrinjavanja nuspojava povezanih s ovim
lijekom.

Tablica 3. Preporuke za prilagodbe doze u slu¢aju nuspojava

Stupanj prema Preporucena prilagodba doze
CTCAE Kkriterijima*
1. ili 2. stupanj Nastaviti lijeCenje i pratiti sukladno klinickoj indikaciji

(podnosljivo - moze se
zbrinuti potpornim

lijecenjem)

2. stupanj Privremeno prekinuti lijeCenje dok se toksi¢nost ne ublazi do 0. ili
(nepodnosljivo - ne 1. stupnja, a zatim nastaviti lije¢enje dozom smanjenom za jednu razinu
moze se zbrinuti (vidjeti Tablicu 2)

potpornim lijecenjem)
ili 3. stupanj

4. stupanj Privremeno prekinuti lijeCenje dok se toksi¢nost ne ublazi do 0. ili
1. stupnja, a zatim nastaviti lije¢enje dozom smanjenom za jednu razinu
(vidjeti Tablicu 2). Razmotriti trajnu obustavu lijecenja.

* Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE)

Savjeti za prilagodbu doze kod smanjenja ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF)

U slucaju asimptomatskog smanjenja LVEF-a za > 10 postotnih bodova u odnosu na pocetnu
vrijednost i pada ispod donje granice normale (DGN) koju propisuje ustanova, lijecenje
selumetinibom treba privremeno prekinuti do povlacenja nuspojave. Nakon povlacenja nuspojave
lijecenje selumetinibom treba nastaviti u dozi smanjenoj za jednu razinu (vidjeti Tablicu 2).

Kod bolesnika kod kojih se razvije simptomatsko smanjenje LVEF-a ili smanjenje LVEF-a 3. ili
4. stupnja lijecenje selumetinibom treba prekinuti, a bolesnika odmah uputiti kardiologu (vidjeti
dio 4.4).

Savjeti za prilagodbu doze kod toksicnih ucinaka na oci

Kod bolesnika kojima se dijagnosticiraju odvajanje pigmentnog epitela mreznice (engl. retinal
pigment epithelial detachment, RPED) ili centralna serozna retinopatija (CSR) uz smanjenu ostrinu
vida, primjenu selumetiniba treba privremeno prekinuti sve do povlacenja nuspojave; pri nastavku
lijecenja dozu selumetiniba treba smanjiti za jednu razinu (vidjeti Tablicu 2). Kod bolesnika kojima se
dijagnosticiraju RPED ili CSR bez smanjene ostrine vida treba provoditi oftalmoloSku ocjenu svaka

3 tjedna do povlacenja nuspojave. Kod bolesnika kojima se dijagnosticira okluzija mrezni¢ne vene
(engl. retinal vein occlusion, RVO) lijeCenje selumetinibom treba trajno obustaviti (vidjeti dio 4.4).

Prilagodbe doze kod istodobne primjene s inhibitorima CYP3A4 ili CYP2C19

Istodobna primjena snaznih ili umjerenih inhibitora CYP3A4 ili CYP2C19 se ne preporucuje, vec
treba razmotriti druge lijekove. Ako je istodobna primjena snaznog ili umjerenog inhibitora CYP3A4
ili CYP2C19 neophodna, preporucuje se smanjiti dozu lijeka Koselugo kako slijedi: Ako bolesnik
trenutno uzima dozu od 25 mg/m* dvaput na dan, treba je smanjiti na 20 mg/m* dvaput na dan. Ako

bolesnik trenutno uzima dozu od 20 mg/m? dvaput na dan, treba je smanjiti na 15 mg/m? dvaput na dan
(vidjeti Tablicu 4 i dio 4.5).



Tablica 4. Preporudena doza za postizanje razine doze od 20 mg/m’ ili 15 mg/m’ dvaput na dan

Tjelesna 20 mg/m’ dvaput na dan (mg/doza) | 15 mg/m’ dvaput na dan (mg/doza)
povrsina Ujutro Naveder Ujutro ‘ Naveder
0,55 — 0,69 m* 10 10 10 mg jedanput na dan

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 o’ 40 40 30 30

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Prema podacima iz klini¢kih ispitivanja ne preporucuje se prilagodavati dozu kod bolesnika s blagim,
umjerenim ili teSkim oStec¢enjem bubrezne funkcije te onih u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti
(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Prema podacima iz klinickih ispitivanja ne preporucuje se prilagodavati dozu kod bolesnika s blagim
oStec¢enjem jetrene funkcije. Kod bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije pocetnu dozu
treba smanjiti na 20 mg/m? tjelesne povrsine dvaput na dan (vidjeti Tablicu 4). Primjena lijeka
Koselugo kontraindicirana je kod bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti

dijelove 4.315.2).

Etnicko podrijetlo

Kod odraslih ispitanika azijskog podrijetla opaZena je povecana sistemska izloZenost, premda postoji
znacajna podudarnost s ispitanicima iz zapadnih zemalja nakon korekcije za tjelesnu tezinu. Ne
preporucuju se posebne prilagodbe pocetne doze kod pedijatrijskih bolesnika azijskog podrijetla, no te
bolesnike treba paZzljivo nadzirati zbog mogucih nuspojava (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Koselugo u djece i adolescenata mladih od 3 godine nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Koselugo je namijenjen za peroralnu primjenu. Uzima se nataste, a bolesnik ne smije jesti ni piti niSta
osim vode 2 sata prije i 1 sat nakon primjene lijeka (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).

Kapsule treba progutati cijele, s vodom. Kapsule se ne smiju zvakati, otapati ni otvarati jer bi to moglo
utjecati na oslobadanje lijeka i apsorpciju selumetiniba.

Koselugo se ne smije primjenjivati kod bolesnika koji ne mogu ili ne Zele kapsulu progutati cijelu.
Prije pocetka lijeCenja treba procijeniti bolesnikovu sposobnost gutanja kapsule. Ocekuje se da ¢e za
gutanje kapsula selumetiniba biti dovoljne standardne tehnike gutanja lijekova. Kod bolesnika koji
imaju potesSkoca s gutanjem kapsule moZze se razmotriti upu¢ivanje odgovaraju¢em zdravstvenom
radniku, poput logopeda, kako bi se pronasle prikladne metode koje se mogu prilagoditi odredenom
bolesniku.



4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Tesko ostecenje jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF)

U pivotalnom je klinickom ispitivanju asimptomatsko smanjenje ejekcijske frakcije prijavljeno kod
22% pedijatrijskih bolesnika. Medijan vremena do prvog nastupa te nuspojave iznosio je 226 dana.
Mali broj ozbiljnih slu¢ajeva smanjenja LVEF-a povezanog sa selumetinibom prijavljen je kod
pedijatrijskih bolesnika koji su sudjelovali u programu proSirenog pristupa lijeku (vidjeti dio 4.8).

U ispitivanjima nisu sudjelovali pedijatrijski bolesnici s naru§enom funkcijom lijeve klijetke u
anamnezi, kao ni oni kojima je poc€etni LVEF bio ispod donje granice normale koju propisuje
ustanova. LVEF treba ocijeniti ehokardiogramom prije pocetka lijecenja da bi se utvrdile pocetne
vrijednosti. Prije uvodenja lijeCenja selumetinibom bolesnici moraju imati ejekcijsku frakciju iznad
donje granice normale koju propisuje ustanova.

Tijekom lijeCenja LVEF treba ocjenjivati u intervalima od priblizno 3 mjeseca ili ¢esce ako je to
klini¢ki indicirano. Smanjenje LVEF-a moZze se zbrinuti privremenim prekidom primjene lijeka,
smanjenjem doze ili obustavom lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Toksi¢ni u€inci na o¢i

Bolesnicima treba savjetovati da prijave sve nove poremecaje vida. Kod pedijatrijskih bolesnika koji
su primali selumetinib prijavljen je zamagljen vid. ZabiljeZeni su izolirani sluc¢ajevi RPED-a, CSR-a i
RVO-a kod odraslih bolesnika s razli¢itim vrstama tumora koji su primali selumetinib u monoterapiji
ili u kombinaciji s drugim antineoplasti¢nim lijekovima te kod jednog pedijatrijskog bolesnika s
pilocitnim astrocitomom koji je primao selumetinib u monoterapiji (vidjeti dio 4.8).

U skladu s klini¢kom praksom preporucuje se provesti oftalmolosku ocjenu prije pocetka lijecenja 1
kad god bolesnik prijavi nove poremecaje vida. Kod bolesnika kojima se dijagnosticiraju RPED ili
CSR bez smanjene ostrine vida treba provoditi oftalmolosku ocjenu svaka 3 tjedna do povlacenja
nuspojave. U slucaju dijagnoze RPED-a ili CSR-a prac¢enih smanjenom ostrinom vida lijecenje
selumetinibom treba privremeno prekinuti, a pri nastavku lijeCenja smanjiti dozu (vidjeti dio 4.2). Ako
se bolesniku dijagnosticira RVO, lijecenje selumetinibom treba trajno obustaviti (vidjeti dio 4.2).

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara

Kod primjene selumetiniba mogu se javiti odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih
parametara, a naroCito poviSene vrijednosti AST-a i ALT-a (vidjeti dio 4.8). Laboratorijske vrijednosti
jetrenih parametara treba kontrolirati prije uvodenja selumetiniba te najmanje jednom mjesec¢no
tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja, a zatim sukladno klinickoj indikaciji. Odstupanja u laboratorijskim
vrijednostima jetrenih parametara treba zbrinuti privremenim prekidom primjene lijeka, smanjenjem
doze ili obustavom lijecenja (vidjeti Tablicu 2 u dijelu 4.2).

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

U pivotalnom klini¢kom ispitivanju vrlo su ¢esto prijavljeni kozni osip (ukljuc¢ujué¢i makulo-papularni
osip 1 akneiformni osip), paronihija i promjene na kosi (vidjeti dio 4.8). Pustularni osip, promjene boje
kose i suha koza ¢eS¢e su opazeni kod manje djece (u dobi od 3 - 11 godina), dok je akneiformni osip
bio ¢es¢i kod postpubertetske djece (u dobi od 12 - 16 godina).

Primjena nadomjestaka vitamina E

Bolesnike treba upozoriti da ne uzimaju nadomjeske vitamina E. Naime, Koselugo 10 mg kapsule
sadrze 32 mg vitamina E u obliku pomo¢ne tvari D-alfa-tokoferil polietilenglikol 1000 sukcinata
(TPGS). Koselugo 25 mg kapsule sadrze 36 mg vitamina E u obliku TPGS-a. Visoke doze vitamina E
mogu povecati rizik od krvarenja kod bolesnika koji istodobno uzimaju antikoagulanse ili
antitrombocitne lijekove (npr. varfarin ili acetilsalicilatna kiselina). Potrebno je ¢eS¢e provoditi ocjenu
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antikoagulacije, ukljucujuci internacionalni normalizirani omjer ili protrombinsko vrijeme, da bi se
utvrdilo kada je potrebno prilagoditi dozu antikoagulansa ili antitrombocitnih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Rizik od guSenja

Selumetinib dolazi u obliku kapsule koja se mora progutati cijela. Neki bolesnici, a naro€ito djeca
mlada od 6 godina, mogu biti izloZeni riziku od guSenja kapsulom zbog razvojnih, anatomskih ili
psiholoskih razloga. Stoga se selumetinib ne smije primjenjivati kod bolesnika koji ne mogu ili ne Zele
kapsulu progutati cijelu (vidjeti dio 4.2).

Zene reproduktivne dobi
Primjena lijeka Koselugo ne preporucuje se kod Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju
(vidjeti dio 4.6).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo kod zdravih odraslih osoba (u dobi od > 18 godina).

Lijekovi koji mogu povecati plazmatske koncentracije selumetiniba

Istodobna primjena snaznih inhibitora CYP3A4 (200 mg itrakonazola dvaput na dan tijekom 4 dana)
kod zdravih odraslih ispitanika povecala je Cmax selumetiniba za 19% (90% CI: 4, 35), a njegov AUC
za 49% (90% CI: 40, 59).

Istodobna primjena snaznih inhibitora CYP2C19/umjerenih inhibitora CYP3A4 (200 mg flukonazola
jedanput na dan tijekom 4 dana) kod zdravih odraslih ispitanika povecala je Cmax selumetiniba za 26%
(90% CI: 10, 43), a njegov AUC za 53% (90% CI: 44, 63).

Predvida se da ¢e istodobna primjena eritromicina (umjerenog inhibitora CYP3A4) ili fluoksetina
(snaznog inhibitora CYP2C19/CYP2D6) povecati AUC selumetiniba za ~30 - 40%, a njegov Cmax za
~20%.

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji su snazni inhibitori CYP3A4 (npr.
klaritromicin, sok od grejpa, ketokonazol za peroralnu primjenu) ili CYP2C19 (npr. tiklopidin).
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lijekova koji su umjereni inhibitori CYP3A4 (npr.
eritromicin i flukonazol) i CYP2C19 (npr. omeprazol).

Ako se njihova istodobna primjena ne moze izbjeci, bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog mogucih
nuspojava i smanjiti dozu selumetiniba (vidjeti dio 4.2 i Tablicu 4).

Lijekovi koji mogu smanjiti plazmatske koncentracije selumetiniba
Istodobna primjena snaznih induktora CYP3A4 (600 mg rifampicina na dan tijekom 8 dana) smanjila
j€ Cmax selumetiniba za 26% (90% CI: 17, 34), a njegov AUC za 51% (90% CI: 47, 54).

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu snaznih induktora CYP3A4 (npr. fenitoina, rifampicina,
karbamazepina, gospine trave) ili umjerenih induktora CYP3A4 i lijeka Koselugo.

Lijekovi c¢iju plazmatsku koncentraciju moze promijeniti selumetinib

Selumetinib je inhibitor prijenosnika OAT3 in vitro. Ne moze se iskljuciti mogucénost klinicki
znacajnog ucinka na farmakokinetiku istodobno primijenjenih supstrata OAT3 (npr. metotreksata i
furosemida) (vidjeti dio 5.2).

Buduc¢i da je TPGS inhibitor P-gp-a in vitro, ne moze se iskljuciti moguénost klinicki znacajnih
interakcija sa supstratima P-gp-a (npr. digoksinom ili feksofenadinom).

U¢inak selumetiniba na izloZenost oralnim kontraceptivima nije se ocjenjivao. Stoga Zenama koje
uzimaju hormonske kontraceptive treba preporuciti da dodatno koriste i mehanicku metodu
kontracepcije (vidjeti dio 4.6).



Ucinak lijekova za smanjenje Zelucane kiseline na selumetinib

Otapanje kapsula selumetiniba ne ovisi o pH vrijednosti. Koselugo se moze bez ogranicenja
primjenjivati istodobno s lijekovima koji mijenjaju Zeluc¢ani pH (tj. antagonistima H2-receptora i
inhibitorima protonske pumpe), uz izuzetak omeprazola, koji je inhibitor CYP2C19.

Vitamin E

Kapsule lijeka Koselugo sadrze vitamin E u obliku pomo¢ne tvari TPGS-a. Stoga bolesnici trebaju
izbjegavati uzimanje nadomjestaka vitamina E, a kod onih koji istodobno uzimaju antikoagulanse ili
antitrombocitne lijekove treba eSc¢e provoditi procjene antikoagulacije (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnoéu dok uzimaju Koselugo. Kod
zena reproduktivne dobi preporucuje se prije pocetka lijeCenja provesti test na trudnocu.

I muskarcima i Zenama (reproduktivne dobi ) treba savjetovati da koriste u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja lijekom Koselugo i jo$ najmanje tjedan dana po njegovu zavrSetku. Ne moze se
iskljuciti moguénost da selumetinib smanji u¢inkovitost oralnih kontraceptiva, pa Zenama koje
uzimaju hormonske kontraceptive treba preporuciti da uz njih koriste i mehanicku metodu
kontracepcije (vidjeti dio 4.5).

Trudnoc¢a

Nema podataka o primjeni selumetiniba kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ukazala su na
reproduktivnu toksi¢nost, ukljucujuci smrt zametka/ploda, strukturna oste¢enja i smanjenu tezinu
ploda (vidjeti dio 5.3). Primjena lijeka Koselugo ne preporucuje se kod trudnica ni Zena reproduktivne
dobi koje ne koriste kontracepciju (vidjeti dio 4.4).

Ako bolesnica ili partnerica bolesnika koji uzima Koselugo zatrudne, treba ih upozoriti na moguci
rizik za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se selumetinib ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Selumetinib i njegovi
aktivni metaboliti izlucuju se u mlijeko Zenki miseva u laktaciji (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da se ne moze
iskljuciti rizik za dojence, dojenje treba prekinuti tijekom lijecenja lijekom Koselugo.

Plodnost

Nema podataka o ucinku lijeka Koselugo na plodnost ljudi. Selumetinid nije utjecao na plodnost ni
uspjesnost parenja muzjaka i Zenki misSeva, premda je kod Zenki miSeva opaZeno smanjeno
prezivljenje zametka.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Koselugo moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Tijekom
lijecenja selumetinibom prijavljeni su umor, astenija i poremecaji vida, pa bolesnici kod kojih se jave
ti simptomi trebaju biti oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil selumetiniba u monoterapiji kod pedijatrijskih bolesnika s NF1 i inoperabilnim
PN-om utvrden je na temelju ocjene objedinjene populacije za ocjenu sigurnosti, koja je ukljucivala
74 pedijatrijska bolesnika (koja su primala dozu od 20 - 30 mg/m* dvaput na dan). Tu je pedijatrijsku
populaciju ¢inilo 50 bolesnika iz skupine 1 u fazi II ispitivanja SPRINT, koji su primali selumetinib u
dozi od 25 mg/m* dvaput na dan (podaci iz pivotalnog ispitivanja), i 24 bolesnika iz faze I ispitivanja
SPRINT, koji su primali selumetinib u dozi od 20 - 30 mg/m* dvaput na dan (podaci iz ispitivanja radi
utvrdivanja doze). Nisu opazene klinic¢ki znacajne razlike u sigurnosnom profilu lijeka izmedu faze I
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ispitivanja SPRINT i skupine 1 u fazi II ispitivanja SPRINT. Sigurnosni profil selumetiniba
potkrepljuje i skup podataka o sigurnosti iz 7 ispitivanja koja je narucila AstraZeneca, a koja su
provedena u odraslih bolesnika s razliitim vrstama tumora (N = 347) koji su primali dozu od
75 - 100 mg dvaput na dan.

U pedijatrijskoj populaciji bolesnika s NF1 i PN-om medijan ukupnog trajanja lijeenja selumetinibom
iznosio je 28 mjeseci (raspon: < 1 do 71 mjesec), a 23% bolesnika bilo je izloZeno selumetinibu
tijekom > 48 mjeseci. Bolesnici u dobi od > 2 do 11 godina (N = 45) imali su vi$u incidenciju
sljede¢ih nuspojava lijeka u odnosu na one u dobi od 12 do 18 godina (N = 29): hipoalbuminemije,
suhe koze, pireksije i promjena boje kose.

U pedijatrijskih bolesnika (N = 74; ukljucujuci 50 bolesnika iz pivotalnog skupa podataka prikupljenih
u skupini 1 iz faze II ispitivanja SPRINT i 24 bolesnika iz potpornog skupa podataka prikupljenih
tijekom faze I ispitivanja SPRINT) najcesce nuspojave bilo kojeg stupnja (incidencija > 45%) bile su
povracanje (82%), osip (80%), poviSene razine kreatin fosfokinaze u krvi (76%), proljev (77%),
mucnina (73%), astenijski dogadaji (59%), suha koza (58%), pireksija (57%), akneiformni osip (54%),
hipoalbuminemija (50%), poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze (50%) i paronihija (45%).
Privremeni prekidi primjene lijeka i smanjenja doze zbog nuspojava prijavljeni su kod 78% odnosno
32% bolesnika. Najcesce prijavljene nuspojave koje su dovele do prilagodbe doze (privremeni prekid
primjene ili smanjenje doze) selumetiniba bile su povracanje (26%), paronihija (16%), proljev (15%) i
mucnina (11%). Trajna obustava lijeCenja zbog nuspojava prijavljena je kod 12% bolesnika.
Prijavljene su sljedece ozbiljne nuspojave: proljev (3%), anemija (3%), pireksija (3%), poviSene
vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi (3%) i poviSene vrijednosti kreatinina u krvi (1%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 5 navode se nuspojave utvrdene u pedijatrijskoj populaciji s NF1 1 inoperabilnim PN-om te
kod odraslih bolesnika (vidjeti biljesku ispod Tablice 5). Ucestalost nuspojava utvrdena je na temelju
skupa podataka o pedijatrijskim bolesnicima (N = 74), koji ukljucuje 50 bolesnika iz pivotalnog skupa
podataka prikupljenih u skupini 1 iz faze II ispitivanja SPRINT i 24 bolesnika iz potpornog skupa
podataka prikupljenih tijekom faze I ispitivanja SPRINT. Nuspojave lijeka prikazane su prema
MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava preferirani pojmovi
navedeni su u padaju¢em nizu prema ucestalosti i ozbiljnosti. Uestalost nuspojava definira se kako
slijedi: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1,000 i < 1/100); rijetko

(= 1/10,000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10,000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka), ukljucujuéi i prijavljene izolirane slucajeve.




Tablica 5. Nuspojave lijeka prijavljene kod pedijatrijskih bolesnika (pivotalni skup podataka
prikupljenih u skupini 1 iz faze II ispitivanja SPRINT [N = 50] i potporni skup podataka
prikupljenih tijekom faze I ispitivanja SPRINT [N = 24]) i u drugim utvrdenim klini¢kim

ispitivanjima kod odraslih bolesnika (N = 347

)TT

MedDRA organski sustav MedDRA pojam Ukupna Ucdestalost
ucestalost nuspojava
(svi stupnjevi > 3. stupnja
prema CTCAE prema CTCAE
kriterijima) kriterijima’
Pedijatrijski Pedijatrijski
bolesnici s NF1¢ | bolesnici s NF1*
N=174 N=174
Poremecaji oka zamagljen vid” cesto (9%) -
Poremecaji diSnog sustava, dispneja* cesto (5%) -
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | povracanje” vrlo Cesto (82%) cesto (8%)
proljev’ vrlo Cesto (77%) vrlo Cesto (15%)
mucnina” vrlo ¢esto (73%) cesto (1%)
stomatitis” vrlo ¢esto (38%) cesto (1%)
suha usta cesto (5%) -
Poremecaji koze i potkoznog osip” * vrlo Cesto (80%) cesto (5%)
tkiva suha koza vrlo ¢esto (58%) -
akneiformni osip” * vrlo Cesto (54%) cesto (3%)
paronihija” vrlo Cesto (45%) ¢esto (9%)

promjene na kosi” *

vrlo ¢esto (39%)

Op¢i poremecaji

astenijski dogadaji*

vrlo ¢esto (59%)

pireksija vrlo ¢esto (57%) cesto (8%)
periferni edem* vrlo ¢esto (12%) -
edem lica* cesto (7%) -

Pretrage

povisene vrijednosti CPK-a
u krvi®

vrlo ¢esto (76%)

¢esto (9%)

hipoalbuminemija

vrlo ¢esto (50%)

povisene vrijednosti AST-a

vrlo ¢esto (50%)

cesto (1%)

sniZzene vrijednosti
hemoglobina*

vrlo ¢esto (45%)

cesto (3%)

povisene vrijednosti ALT-a

vrlo ¢esto (36%)

cesto (3%)

povisene vrijednosti

vrlo ¢esto (28%)

cesto (1%)

kreatinina u krvi

smanjena ejekcijska vrlo Cesto (23%) cesto (1%)
frakcija”

povisen krvni tlak* vrlo Cesto (16%) -

Poremecaji oka

odvajanje pigmentnog
epitela mreznice
(RPED)/centralna serozna
retinopatija (CSR)* '

manje ¢esto
(0,6%)

okluzija mrezni¢ne vene
(RVO)* Tt

manje ¢esto
(0,3%)

Prema verziji 4.03 CTCAE kriterija Nacionalnog instituta za rak

CPK = kreatin fosfokinaza; AST = aspartat aminotransferaza; ALT = alanin aminotransferaza.
"Vidjeti ,,Opis odabranih nuspojava‘

T Sve su nuspojave bile 3. stupnja prema CTCAE kriterijima, izuzevsi jedan slu¢aj povisenih vrijednosti CPK-a u
krvi 4. stupnja prema CTCAE kriterijima i jedan slucaj poviSenih vrijednosti kreatinina u krvi 4. stupnja prema
CTCAE kriterijima. Nije zabiljezen nijedan smrtni ishod.
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T Nuspojave utvrdene u drugim klini¢kim ispitivanjima kod odraslih bolesnika (N = 347) s razli¢itim vrstama
tumora koji su primali selumetinib (75 mg dvaput na dan). Ove nuspojave nisu prijavljene u pedijatrijskoj
populaciji s NF1 i inoperabilnim PN-om.
I Postotak za pedijatrijske bolesnike (N = 74) zaokruZen je na najblizu decimalnu vrijednost.
* Nuspojave utemeljene na grupiranju pojedinac¢nih preferiranih pojmova:
Astenijski dogadaji: umor, astenija
CSR/RPED: odvajanje mrezni¢nog pigmentnog epitela makule, korioretinopatija
Dispneja: dispneja pri naporu, dispneja, dispneja u mirovanju
Edem lica: edem lica, periorbitalni edem
SniZene vrijednosti hemoglobina: anemija, snizene vrijednosti hemoglobina
Promjene na kosi: alopecija, promjena boje kose
Povisen krvni tlak: poviSen krvni tlak, hipertenzija
Periferni edem: periferni edem, edem
Osip (akneiformni): akneiformni dermatitis
Osip: akneiformni dermatitis, makulo-papularni osip, papularni osip, osip, eritemski osip, makularni osip
RVO: mrezni¢ni vaskularni poremecaj, okluzija mrezni¢ne vene, tromboza mrezni¢ne vene

Opis odabranih nuspojava

Smanjenje ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF)

U skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT kod 11 (22%) bolesnika prijavljeno je smanjenje LVEF-a
(preferirani pojam: smanjenje ejekcijske frakcije), koje je u svim slucajevima bilo 2. stupnja teZine,
asimptomatsko i nije dovelo do privremenog prekida primjene lijeka, smanjenja doze ni trajne
obustave lijjecenja. Od tih 11 bolesnika, 6 ih se oporavilo, a za 5 nije prijavljen ishod. Medijan
vremena do prvog nastupa smanjenja LVEF-a iznosio je 226 dana (a medijan trajanja 78 dana). U
vecini slucajeva radilo se o smanjenju LVEF-a u odnosu na pocetnu vrijednost (za > 10%), no LVEF
je ostao unutar normalnog raspona. Bolesnici kojima je na pocetku ispitivanja LVEF bio ispod donje
granice normale koju propisuje ustanova nisu bili ukljuceni u pivotalno ispitivanje. Osim toga,

2 ozbiljna slucaja smanjenja LVEF-a povezanog sa selumetinibom prijavljena su kod pedijatrijskih
bolesnika koji su sudjelovali u programu prosirenog pristupa lijeka. Za klinicko lijeenje smanjenja
LVEF-a vidjeti dijelove 4.2 1 4.4.

Toksicni ucinci na oci

Kod 4 (8%) bolesnika u skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT prijavljen je zamagljen vid 1. i

2. stupnja. Kod dva se bolesnika morala privremeno prekinuti primjena lijeka. Sve su se nuspojave
zbrinule bez smanjenja doze. Za klinicko lijecenje novonastalih poremecaja vida vidjeti

dijelove 4.2 14.4.

Osim toga prijavljen je i jedan sluc¢aj RPED-a kod pedijatrijskog bolesnika koji je primao
monoterapiju selumetinibom (25 mg/m? dvaput na dan) za lijeenje pilocitnog astrocitoma koji je
zahvacao vidni put, a koji je zabiljezen u pedijatrijskom ispitivanju vanjskog narucitelja (vidjeti
dijelove 4.2 14.4).

Paronihija
Kod 23 (46%) bolesnika u skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT prijavljena je paronihija. Medijan

vremena do prvog nastupa paronihije najviseg stupnja iznosio je 360 dana, a medijan trajanja te
nuspojave 96 dana. U vecini se slucajeva radilo o nuspojavi 1. ili 2. stupnja tezine koja se lijecila
potpornom ili simptomatskom terapijom i/ili prilagodbom doze. Kod tri (6%) bolesnika zabiljezeni su
dogadaji > 3. stupnja. Kod 7 bolesnika (3 bolesnika kod kojih je najvisi stupanj tezine bio 3. stupan;j i
4 bolesnika kod kojih je najvisi stupanj bio 2. stupanj) doslo je do privremenog prekida primjene
selumetiniba zbog paronihije, a kod 3 od tih 7 bolesnika je nakon privremenog prekida primjene
uslijedilo smanjenje doze (kod 2 bolesnika bilo je potrebno dvaput smanjiti dozu). Kod jednog je
bolesnika (2%) ovaj dogadaj doveo do prekida lijeCenja.

Povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK) u krvi

Kod 76% bolesnika u skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT zabiljeZene su povisene vrijednosti
CPK-a u krvi. Medijan vremena do prvog nastupa povisenja vrijednosti CPK-a najviSeg stupnja teZine
iznosio je 106 dana, a medijan trajanja te nuspojave 126 dana. U vecini se sluCajeva radilo o nuspojavi
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1. ili 2. stupnja koja se povukla bez promjene doze selumetiniba. Kod tri (6%) bolesnika zabiljezene su
nuspojave > 3. stupnja. Jedna nuspojava 4. stupnja dovela je do privremenog prekida primjene lijeka,
nakon kojeg je uslijedilo smanjenje doze.

Toksicni ucinci na probavni sustav

U skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT najcesce prijavljene nuspojave u probavnom sustavu bile su
povracanje (41 bolesnik; 82%; medijan trajanja: 3 dana), proljev (35 bolesnika; 70%; medijan trajanja:
5 dana), mucnina (33 bolesnika; 66%; medijan trajanja: 16 dana) i stomatitis (25 bolesnika; 50%;
medijan trajanja: 12 dana). Vecina tih slucajeva bila je 1. ili 2. stupnja i nije zahtijevala privremeni
prekid primjene ni smanjenje doze.

Dogadaji 3. stupnja prijavljeni su za proljev (8 bolesnika, 16%), mu¢ninu (1 bolesnik, 2%) i
povracéanje (3 bolesnika, 6%). Kod jednog je bolesnika proljev doveo do smanjenja doze, a zatim 1
obustave lijecenja. Mucnina, povracanje i stomatitis nisu zahtijevali smanjenje doze ni obustavu
lijecenja.

Toksicni ucinci na kozu

Kod 25 (50%) bolesnika u skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT opazen je akneiformni osip
(medijan vremena do nastupa: 13 dana; medijan trajanja: 60 dana za dogadaj najviSeg stupnja prema
CTCAE kriterijima). Vec¢ina tih slucajeva bila je 1. ili 2. stupnja, javila se kod postpubertetskih
bolesnika i nije zahtijevala privremeni prekid primjene ni smanjenje doze. Kod 4% bolesnika
zabiljezene su nuspojave 3. stupnja.

Kod 35 (70%) bolesnika iz pivotalnog ispitivanja zabiljezene su druge vrste osipa (osim
akneiformnog), i to prvenstveno 1. ili 2. stupnja.

Promjene na kosi

Kod 32% bolesnika u skupini 1 iz faze Il ispitivanja SPRINT zabiljeZene su promjene na kosi
(prijavljene kao posvjetljivanje kose [preferirani pojam: promjene boje kose] kod 11 bolesnika (22%) i
stanjivanje kose [preferirani pojam: alopecija]) kod 12 bolesnika (24%)); kod 7 bolesnika (14%)
prijavljeni su i alopecija i promjene boje kose tijekom lijeCenja. Svi su slucajevi bili 1. stupnja i nisu
zahtijevali privremeni prekid primjene ni smanjenje doze.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specificnog lijeCenja za predoziranje. U slucaju predoziranja bolesnike treba pazljivo nadzirati
zbog mogucih znakova i simptoma nuspojava te po potrebi potporno lijeciti uz odgovarajuce pracenje.
Dijaliza nije djelotvorna u lijecenju predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori protein-kinaze, ATK oznaka: LO1EE04
Mehanizam djelovanja

Selumetinib je selektivan inhibitor kinaza 1 i 2 mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MEK 1/2).
Selumetinib blokira aktivnost MEK-a i signalizacijski put RAF-MEK-ERK. Stoga inhibicija MEK-a

moze onemoguciti proliferaciju i prezivljenje tumorskih stanica kod kojih je aktiviran signalizacijski
put RAF-MEK-ERK.
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Klinicka djelotvornost

Djelotvornost lijeka Koselugo ocjenjivala se u otvorenom, multicentri¢nom, neusporednom ispitivanju
(SPRINT), u kojem je skupina 1 u fazi II ukljucivala 50 pedijatrijskih bolesnika s NF1 i inoperabilnim
PN-om koji je uzrokovao znacajan pobol. Inoperabilni PN definirao se kao PN koji se nije mogao
potpuno kirurski odstraniti bez rizika od znacajnog pobola zbog zahvacenosti ili neposredne blizine
vitalnih struktura, invazivnosti ili velike prokrvljenosti PN-a. Bolesnici nisu mogli sudjelovati u
ispitivanju ako su imali sljedece toksi¢ne ucinke na oci: trenutni CSR ili CSR u anamnezi, trenutni
RVO ili RVO u anamnezi, potvrden intraokularni tlak > 21 mmHg (ili iznad gornje granice normale
prilagodene za dob) ili nekontrolirani glaukom. Bolesnici su primali dozu od 25 mg/m? tjelesne
povrsine dvaput na dan tijekom 28 dana (1 ciklus lije¢enja) prema rasporedu kontinuirane primjene.
Lijecenje se prekidalo ako bolesnik viSe nije ostvarivao klinicku korist ili ako je doslo do
neprihvatljive toksic¢nosti ili progresije PN-a, odnosno prema odluci ispitivaca.

Stopa odgovora ciljnog PN-a, tj. PN-a koji je uzrokovao znacajne klinicke simptome ili komplikacije
(tegobe uzrokovane PN-om), ocjenjivala se volumetrijskom analizom centralno o€itanih nalaza
oslikavanja magnetskom rezonancijom na temelju Kriterija za ocjenu odgovora kod neurofibromatoze
i Svanomatoze (engl. Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REINS).
Tumorski odgovor ocjenjivao se na pocetku ispitivanja te tijekom lijecenja, i to nakon svaka 4 ciklusa
tijekom prve 2 godine, a zatim nakon svakih 6 ciklusa.

Kod bolesnika su se provodile volumetrijske ocjene nalaza MR oslikavanja ciljnog PN-a i ocjene
klini¢kih ishoda, koje su ukljucivale funkcionalne ocjene i ishode koje su prijavljivali bolesnici.

Medijan dobi bolesnika iznosio je 10,2 godine (raspon: 3,5 - 17,4 godine); 60% bolesnika bilo je
muskog spola, a 84% njih bili su bijelci.

Medijan volumena ciljnog PN-a na pocetku ispitivanja iznosio je 487,5 ml (raspon: 5,6 - 3820 ml).
Tegobe uzrokovane PN-om koje su zabiljezene kod > 20% bolesnika ukljucivale su deformaciju,
poremecaj motoricke funkcije, bol, poremecaj funkcije disnih putova, poremecaj vida i poremecaj
funkcije mokra¢nog mjehura/crijeva.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa objektivnog odgovora (engl. objective response
rate, ORR), koja se definirala kao postotak bolesnika s potpunim odgovorom (koji se definirao kao
nestanak ciljnog PN-a) ili potvrdenim djelomi¢nim odgovorom (koji se definirao kao smanjenje
volumena PN-a za > 20%, potvrdeno pri sljedecoj tumorskoj ocjeni unutar 3 - 6 mjeseci) na temelju
centralne ocjene Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute, NCI). Takoder se
ocjenjivalo i trajanje odgovora.

Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 6.

Tablica 6. Rezultati za djelotvornost u skupini 1 iz faze II ispitivanja SPRINT

Parametar djelotvornosti SPRINT
(N =50)
Stopa objektivnog odgovora ™"
Stopa objektivnog odgovora, % (95% CI) 33 (66%) (51,2 - 78,8)
Potpun odgovor 0
Potvrden djelomi¢an odgovor, n (%)" 33 (66%)
Trajanje odgovora
Trajanje odgovora > 12 mjeseci, n (%) 27 (82%)

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.

a Odgovor se morao potvrditi najmanje 3 mjeseca nakon §to su ispunjeni kriteriji za prvi djelomican
odgovor.

Potpun odgovor: nestanak ciljne lezije; djelomican odgovor: smanjenje volumena ciljnog PN-a za > 20%
u odnosu na pocetnu vrijednost.
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Prema neovisnoj centraliziranoj ocjeni tumorskog odgovora na temelju REINS kriterija ORR je
iznosio 44% (95% CI: 30,0; 58,7).

Medijan vremena do nastupa odgovora iznosio je 7,2 mjeseca (raspon od 3,3 mjeseca do 1,6 godina).
Medijan (minimalno-maksimalno) vremena do maksimalnog smanjenja veli¢ine PN-a od pocetne
vrijednosti iznosio je 14,6 mjeseci (3,3 mjeseca do 2,7 godina). Medijan trajanja odgovora od njegova
nastupa nije dosegnut; u trenutku prestanka prikupljanja podataka medijan pracenja iznosio je

22,1 mjesec. Medijan vremena od pocetka lijecenja do progresije bolesti tijekom lijeCenja nije
dosegnut.

U trenutku prestanka prikupljanja podataka 28 (56%) bolesnika imalo je odrzan djelomican odgovor,
2 (4%) bolesnika imala su nepotvrden djelomic¢an odgovor, njih 15 (30%) imalo je stabilnu bolest, dok
su 3 (6%) bolesnika dozivjela progresiju bolesti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Koselugo u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje PN-a povezanog s NF1 (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se ocekuju dodatni
podaci o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove
informacije o ovom lijeku te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kod primjene preporucene doze od 25 mg/m?® dvaput na dan kod pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 3
do < 18 godina), geometrijska srednja vrijednost (koeficijent varijacije [CV%]) maksimalne
plazmatske koncentracije (Cmax) lijeka iznosila je 731 (62%) ng/ml, dok je geometrijska srednja
vrijednost (CV%) povrSine ispod krivulje plazmatske koncentracije lijeka (AUCy.12) nakon primjene
prve doze iznosila 2009 (35%) ng-h/ml. Nakon primjene dvaput na dan u stanju dinamicke ravnoteze
opazena je minimalna akumulacija od ~1,1 puta.

Kod pedijatrijskih bolesnika pri razini doze od 25 mg/m? prividni klirens selumetiniba nakon peroralne
primjene iznosi 8,8 I/h, srednja vrijednost prividnog volumena distribucije u stanju dinamicke
ravnoteze 78 1, a srednja vrijednost poluvremena eliminacije ~6,2 sata.

Apsorpcija

Kod zdravih je odraslih ispitanika srednja vrijednost apsolutne bioraspolozivosti selumetiniba nakon
peroralne primjene iznosila 62%.

Nakon peroralne primjene selumetinib se brzo apsorbira i dosezZe vr$ne plazmatske koncentracije u
stanju dinamicke ravnoteze (Tmax) 1 - 1,5 sati nakon primjene doze.

Ucinak hrane

U zasebnim klini¢kim ispitivanjima provedenima kod zdravih odraslih ispitanika i odraslih bolesnika s
uznapredovalim solidnim zlo¢udnim tumorima koji su primali dozu od 75 mg primjena selumetiniba
uz obrok s visokim udjelom masti dovela je do srednje vrijednosti smanjenja Cmax za 50% odnosno
62% u usporedbi s primjenom nataste. Srednja vrijednost AUC-a selumetiniba smanjila se za 16%
odnosno 19%, dok se vrijeme do postizanja maksimalne koncentracije (Tmax) produljilo za priblizno
1,5 - 3 sata (vidjeti dio 4.2).

Kod zdravih odraslih ispitanika koji su primali dozu od 50 mg primjena selumetiniba uz obrok s
niskim udjelom masti smanjila je Cmax za 60% u odnosu na primjenu nataSte. AUC selumetiniba
smanjio se za 38%, dok se vrijeme do postizanja maksimalne koncentracije (Tmax) produljilo za
priblizno 0,9 sati (vidjeti dio 4.2).
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Distribucija

Kod pedijatrijskih se bolesnika srednja vrijednost prividnog volumena distribucije selumetiniba u
stanju dinamicke ravnoteZe pri primjeni doza od 20 do 30 mg/m? kretala u rasponu od 78 do 171 1, §to
ukazuje na umjerenu distribuciju u tkiva.

Vezivanje za proteine u plazmi ljudi in vitro iznosi 98,4%. Selumetinib se prvenstveno vezuje za
albumin u serumu (96,1%), a u manjoj mjeri za alfa-1-kiseli glikoprotein (< 35%).

Biotransformacija

Selumetinib in vitro podlijeze metabolickim reakcijama faze 1, ukljucujuéi oksidaciju bo¢nog lanca,
N-demetilaciju i gubitak bo¢nog lanca, pri ¢emu nastaju amidni i kiselinski metaboliti. Za oksidacijski
metabolizam selumetiniba prvenstveno je odgovoran izooblik CYP3A4, dok CYP2C19, CYP2C9,
CYP2E1 i CYP3AS unjemu sudjeluju u manjoj mjeri. Ispitivanja in vitro pokazuju da selumetinib
takoder podlijeZe izravnim metabolickim reakcijama faze 2 kojima nastaju glukuronidni konjugati, a
koje prvenstveno ukljucuju enzime UGT1A1 i UGT1A3. Glukuronidacija je znacajan put eliminacije
metabolita selumetiniba faze 1 u kojem sudjeluje nekoliko izooblika enzima UGT.

Nakon peroralne primjene '*C-selumetiniba zdravim ispitanicima muskog spola, glavninu cirkulirajuce
radioaktivnosti u plazmi ljudi €inili su selumetinib u nepromijenjenom obliku (~40% radioaktivnosti) i
drugi metaboliti, ukljucujuéi glukuronid imidazoindazolnog metabolita (M2; 22%), glukuronid
selumetiniba (M4; 7%), N-dezmetil selumetinib (M8; 3%) i N-dezmetil karboksilnu kiselinu (M11;
4%). N-dezmetil selumetinib ¢ini manje od 10% koncentracije selumetiniba u plazmi ljudi, no
priblizno je 3 - 5 puta potentniji od ishodi$nog spoja te ¢ini priblizno 21% - 35% ukupne farmakoloske
aktivnosti.

Interakcije
In vitro selumetinib nije inhibitor CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6, CYP3A4 i CYP2EL. In vitro selumetinib nije induktor CYP1A2 i CYP2B6. Selumetinib je
induktor CYP3A4 in vitro, no ne ocekuje se da ¢e to biti klinicki znacajno.

Selumetinib inhibira UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 i UGT1A9 in vitro. Medutim, ne o¢ekuje se da ¢e
ti u€inci biti klinicki znacajni.

Interakcije s prijenosnim proteinima

Prema podacima iz ispitivanja in vitro, selumetinib je supstrat prijenosnika BCRP i P-gp, no nije
vjerojatno da ¢e uci u klinicki znacajne interakcije s drugim lijekovima. Ispitivanja in vitro pokazuju
da selumetinib primijenjen u preporucenoj dozi za pedijatrijske bolesnike ne inhibira protein koji
uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijeCenje (engl. breast cancer resistance protein, BCRP),
P-glikoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI i MATE2K. Ne mozZe se
iskljuciti klini¢ki znacajan ucinak na farmakokinetiku istodobno primijenjenih supstrata OAT3.

Eliminacija

Nakon primjene jedne peroralne doze od 75 mg radioaktivno oznacenog selumetiniba zdravim
odraslim ispitanicima 59% doze pronadeno je u fecesu (19% u nepromijenjenom obliku), dok je

33% primijenjene doze (< 1% u obliku ishodiS$nog spoja) pronadeno u mokra¢i u uzorku prikupljenom
nakon 9 dana.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

IzloZenost selumetinibu nakon peroralne primjene doze od 50 mg ispitivala se kod odraslih ispitanika s
normalnom bubreznom funkcijom (n = 11) i ispitanika u zavr§nom stadiju bubrezne bolesti (n = 12).
Kod bolesnika u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti utvrden je 16% manji Cmax 1 28% manji AUC, dok
je udio nevezanog selumetiniba bio 35% vec¢i kod ispitanika u zavrSnom stadiju bubrezne bolesti.
Stoga su u toj skupini bolesnika omjeri Cmax 1 AUC-a nevezanog lijeka iznosili 0,97 odnosno 1,13 u
usporedbi sa skupinom s normalnom bubreznom funkcijom. Kod bolesnika u zavr$nom stadiju
bubrezne bolesti utvrdeno je malo pove¢anje omjera AUC-a N-dezmetilnog metabolita i ishodisnog
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spoja za priblizno 20% u usporedbi s bolesnicima s normalnom bubreznom funkcijom. IzloZenost
lijeku kod ispitanika u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti bila je slicna onoj kod bolesnika s
normalnom bubreznom funkcijom, dok se kod onih s blagim, umjerenim i teSkim oStec¢enjem bubrezne
funkcije nije ispitivala. Ne oCekuje se da ¢e oStec¢enje bubrezne funkcije u znacajnoj mjeri utjecati na
izloZenost selumetinibu (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Oderasli ispitanici s normalnom jetrenom funkcijom (n = 8) i oni s blagim ostecenjem jetrene funkcije
(Child-Pugh stadij A, n = 8) primili su dozu od 50 mg selumetiniba, ispitanici s umjerenim ostecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B, n = 8) dozu od 50 ili 25 mg, a ispitanici s teSkim oStecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C, n = 8) dozu od 20 mg. Kod ispitanika s blagim oSte¢enjem
jetrene funkcije normalizirani AUC ukupne doze selumetiniba iznosio je 86%, a AUC nevezanog
selumetiniba 69% u odnosu na vrijednosti AUC-a kod ispitanika s normalnom jetrenom funkcijom.
IzloZenost selumetinibu (AUC) bila je ve¢a kod bolesnika s umjerenim (Child-Pugh stadij B) i teSkim
(Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem jetrene funkcije; ukupan AUC i AUC nevezanog lijeka iznosili su
159% odnosno 141% (Child-Pugh stadij B) te 157% odnosno 317% (Child-Pugh stadij C) u odnosu na
ispitanike s normalnom jetrenom funkcijom (vidjeti dio 4.2). OpaZen je trend smanjenog vezivanja za
proteine kod ispitanika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije, iako se ono odrzalo iznad 99% (vidjeti
dio 4.3).

Etnicko porijeklo

Nakon primjene jedne doze izlozenost selumetinibu naizgled je ve¢a u zdravih odraslih ispitanika
japanskog podrijetla, drugih Azijaca i Indijaca nego u odraslih ispitanika iz zapadnih zemalja.
Medutim, postoji znacajna podudarnost s ispitanicima iz zapadnih zemalja nakon korekcije za tjelesnu
tezinu ili tjelesnu povrsinu (vidjeti dio 4.2).

Odrasli bolesnici (> 18 godina)

Farmakokineticki parametri kod zdravih odraslih ispitanika i odraslih bolesnika s uznapredovalim
solidnim zlo¢udnim tumorima sli¢ni su onima opaZzenima kod pedijatrijskih bolesnika (u dobi od
3 do < 18 godina).

Kod odraslih su se bolesnika Crmax 1 AUC povecavali proporcionalno dozi u rasponu doza od 25 mg do
100 mg.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Genotoksi¢nost

U mikronukleus testu na miSevima selumetinib je aneugenim mehanizmom ostvario genotoksic¢ne
ucinke. Srednja vrijednost izloZenosti slobodnom selumetinibu (Crmax) pri razini izlozenosti pri kojoj
nisu opazeni ucinci (engl. no observed effect level, NOEL) bila je priblizno 27 puta veca od razine
klinicke izloZenosti slobodnom lijeku koja se postiZze primjenom maksimalne preporuc¢ene doze kod
ljudi od 25 mg/m*.

Kancerogenost
Selumetinib nije bio kancerogen kod Stakora ni transgeni¢nih miseva.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na miSevima, Stakorima i majmunima glavni ucinci
opazeni nakon izlaganja selumetinibu bili su u€inci na kozu, probavni sustav i kosti. Kod stakora su
opazene kraste pracene mikroskopskim erozijama i ulceracijama pri razini izloZenosti slobodnom
lijeku sli¢noj klini¢koj razini izloZenosti (AUC slobodnog lijeka) koja se postize maksimalnom
preporucenom dozom kod ljudi. Kod miSeva su zabiljeZeni upalni i ulcerozni nalazi u probavnom
sustavu praceni sekundarnim promjenama u jetri i limforetikularnom sustavu pri razinama izloZenosti
slobodnom lijeku priblizno 28 puta ve¢ima od klinicke razine izlozenosti slobodnom lijeku koja se
postize maksimalnom preporuc¢enom dozom kod ljudi. Kod muzjaka Stakora koji su primali
selumetinib tijekom razdoblja do 3 mjeseca opazena je displazija epifizne ploce (fize) pri razinama
izlozenosti slobodnom lijeku 11 puta ve¢ima od klinicke razine izloZenosti slobodnom lijeku pri
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maksimalnoj preporucenoj dozi kod ljudi. Nalazi u probavnom sustavu pokazali su se reverzibilnima
nakon razdoblja oporavka. Reverzibilnost toksi¢nih uc¢inaka na kozu i displazije fize nije se
ocjenjivala. U 26-tjednom ispitivanju na muzjacima miseva kojima se primjenjivala doza od 40 mg/kg
na dan (izlozenost 28 puta ve¢a od AUC-a slobodnog lijeka koji se postize maksimalnom
preporucenom dozom kod ljudi) opaZen je povecan protok krvi kroz Zile kavernoznog tijela u
bulbokavernoznom misicu, koji je uzrokovao znacajnu opstrukciju mokra¢nih putova te upalu i
krvarenje lumena mokracne cijevi, a koji su doveli do prijevremene smrti muzjaka miseva.

Reproduktivna toksicnost

Provedena su ispitivanja razvojne i reproduktivne toksi¢nosti na miSevima. Kod muzjaka miseva nisu
opazeni ucinci na plodnost pri dozama do 40 mg/kg na dan (kojima se postiZe izloZenost 22 puta veca
od AUC-a slobodnog lijeka pri maksimalnoj preporucenoj dozi kod ljudi). Kod Zenki nije opazen
utjecaj na uspjesnost parenja i plodnost pri dozama do 75 mg/kg na dan, no doslo je do reverzibilnog
smanjenja broja zivih plodova pri toj razini doze; razina izloZenosti pri kojoj nisu opaZeni Stetni ucinci
(engl. no observed adverse effect level, NOAEL) u smislu reproduktivne sposobnosti iznosila je

5 mg/kg na dan (izlozenost priblizno 3,5 puta ve¢a od AUC-a slobodnog lijeka pri maksimalnoj
preporucenoj dozi kod ljudi). U ispitivanjima embriofetalnog razvoja pri dozi od > 5 mg/kg na dan te u
ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja pri dozi od > 1 mg/kg na dan (kojom se postize
koncentracija koja odgovara 40% vrijednosti Ciax slobodnog lijeka pri maksimalnoj preporucenoj dozi
kod ljudi) prijavljeno je s lijeCenjem povezano povecanje incidencije vanjskih malformacija (otvoreno
oko, rascjep nepca), bez toksi¢nih u¢inaka na majku. Drugi u€inci povezani s lijeCenjem koji su
opazeni u tim ispitivanjima pri razinama doze koje nisu bile toksi¢ne za majku ukljucivali su smrt
zametka i smanjenu tjelesnu tezinu ploda pri dozi od > 25 mg/kg na dan (kojom se postiZe izloZzenost
22 puta veca od AUC-a slobodnog lijeka pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi kod ljudi), smanjen
postnatalni rast mladuncadi i manji broj mladunaca koji su pri prestanku sisanja ispunjavali kriterije za
suzenje zjenica pri dozi od 15 mg/kg na dan (kojom se postiZze koncentracija 3,6 puta ve¢a od Cax
slobodnog lijeka pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi kod ljudi). Selumetinib i njegov aktivni metabolit
izlucivali su se u mlijeko Zenki miSeva u laktaciji u koncentracijama priblizno jednakima onima u
plazmi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule
Vitamin E polietilenglikol sukcinat (D-alfa-tokoferil polietilenglikol sukcinat).

Ovojnica kapsule

Koselugo 10 mg tvrde kapsule
hipromeloza (E464)
karagenan (E407)

kalijev klorid (E508)

titanijev dioksid (E171)
karnauba vosak (E903)

Koselugo 25 mg tvrde kapsule

hipromeloza (E464)

karagenan (E407)

kalijev klorid (E508)

titanijev dioksid (E171)

boja Indigo carmine aluminium lake (E132)
zeljezov oksid, zuti (E172)

karnauba vosak (E903)

kukuruzni Skrob
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Tinta za oznacavanje

Koselugo 10 mg tvrde kapsule
Selak glazura, standardna (E904)
zeljezov oksid, crni (E172)
propilenglikol (E1520)
amonijev hidroksid (E527)

Koselugo 25 mg tvrde kapsule

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

boja Indigo carmine aluminium lake (E132)
karnauba vosak (E903)

Selak, standardni (E904)

glicerilmonooleat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Cuvati u originalnoj boci radi zastite od vlage i svjetlosti.
Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Koselugo 10 mg tvrde kapsule

Plasti¢na boca nacinjena od polietilena velike gusto¢e (HDPE) s bijelim polipropilenskim zatvaracem
sigurnim za djecu.

Koselugo 25 mg tvrde kapsule
Plasti¢na boca nacinjena od polietilena velike gusto¢e (HDPE) s plavim polipropilenskim zatvaracem
sigurnim za djecu.

Jedna boca sadrzi 60 tvrdih kapsula i silika gel kao sredstvo za susSenje. Jedna kutija sadrzi jednu bocu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Bolesnicima treba re¢i da ne uklanjaju sredstvo za susenje iz boce.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1552/001 10 mg tvrde kapsule
EU/1/21/1552/001 25 mg tvrde kapsule

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. lipnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU
I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB

Global External Sourcing (GES)
Astraallén

Girtunaporten (B674:5)

151 85, Sodertilje

Svedska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar
6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a stavku 4.

Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti
sljede¢e mjere:
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Opis

Do datuma

Da bi se potvrdile djelotvornost i sigurnost selumetiniba u lijecenju
simptomatskih, inoperabilnih pleksiformnih neurofibroma (PN) kod pedijatrijskih
bolesnika s neurofibromatozom tipa 1 (NF1) u dobi od 3 ili viSe godina, nositel;
odobrenja treba dostaviti rezultate duljeg pracenja bolesnika ukljuc¢enih u

skupinu 1 iz faze II ispitivanja SPRINT, sa zavr§nim datumom prikupljanja
podataka 31. ozujka 2021.

Izvjes¢e o klinickom ispitivanju treba dostaviti do:

10.5.2022.

Da bi se potvrdile djelotvornost i sigurnost selumetiniba u lijecenju
simptomatskih, inoperabilnih pleksiformnih neurofibroma (PN) kod pedijatrijskih
bolesnika s neurofibromatozom tipa 1 (NF1) u dobi od 3 ili viSe godina, nositel;
odobrenja treba dostaviti rezultate duljeg pracenja bolesnika iz faze I ispitivanja
SPRINT, sa zavrsnim datumom prikupljanja podataka 27. veljace 2021.

Izvjes¢e o klinickom ispitivanju treba dostaviti do:

10.5.2022.

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet (PASS): Da bi se potvrdila dugorocna sigurnost
selumetiniba u lijecenju simptomatskog, inoperabilnog PN-a kod pedijatrijskih
bolesnika s NF1 u dobi od 3 ili viSe godina, nositelj odobrenja treba provesti i
dostaviti rezultate neintervencijskog PASS-a kod bolesnika s NF1 kojima je
propisana najmanje jedna doza selumetiniba i koji su na pocetku lijecenja
selumetinibom imali od 3 do < 18 godina. Prospektivno ¢e se pratiti ugnijezdena
kohorta bolesnika u dobi od > 8 godina (prije postizanja stadija V prema Tanneru
[ljestvica za ocjenu spolne zrelosti]).

Izvje$¢e o klinickom ispitivanju treba dostaviti do:

31.3.2028.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

24



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Koselugo 10 mg tvrde kapsule
selumetinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg selumetiniba (u obliku hidrogensulfata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne uklanjati sredstvo za suSenje.

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

‘ 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

v

Cuvati u originalnoj boci radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1552/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

koselugo 10 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Koselugo 10 mg tvrde kapsule
selumetinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 10 mg selumetiniba (u obliku hidrogensulfata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne uklanjati sredstvo za suSenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnoj boci radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1552/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Koselugo 25 mg tvrde kapsule
selumetinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 25 mg selumetiniba (u obliku hidrogensulfata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne uklanjati sredstvo suSenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnoj boci radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1552/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

koselugo 25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Koselugo 25 mg tvrde kapsule
selumetinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi 25 mg selumetiniba (u obliku hidrogensulfata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrda kapsula

60 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne uklanjati sredstvo za suSenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Cuvati u originalnoj boci radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1552/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Koselugo 10 mg tvrde kapsule
Koselugo 25 mg tvrde kapsule
selumetinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Koselugo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Koselugo
Kako uzimati Koselugo

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Koselugo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

S

1. Sto je Koselugo i za §to se koristi

Sto je Koselugo i kako djeluje
Koselugo sadrzi djelatnu tvar selumetinib.

Selumetinib je vrsta lijeka koji se zove inhibitor MEK kinaze. Djeluje tako $to blokira djelovanje
odredenih proteina koji sudjeluju u rastu tumorskih stanica.

Ocekuje se da ¢e Koselugo smanjiti veli¢inu tumora koji rastu uzduz Zivaca, a zovu se pleksiformni
neurofibromi.

Te tumore uzrokuje genska bolest koja se zove neurofibromatoza tipa 1 (NF1).

Za $to se Koselugo koristi

Koselugo se koristi za lijecenje djece u dobi od 3 ili viSe godina koji imaju pleksiformne neurofibrome

koji se ne mogu u cijelosti kirurski odstraniti.

Ako imate pitanja o tome kako Koselugo djeluje ili zasto Vam je propisan, obratite se svom lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Koselugo
Nemojte uzeti Koselugo:

. ako ste alergi¢ni na selumetinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate tesku jetrenu bolest
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Ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego
Sto uzmete Koselugo.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije i tijekom lijeCenja lijekom Koselugo:
. ako imate o¢nih tegoba

ako imate sr¢anih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako uzimate nadomjeske koji sadrze vitamin E

ako kapsulu ne moZzete progutati cijelu

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte sa svojim lijecnikom,
Jjekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego uzmete ovaj lijek.

Oc¢ne tegobe

Koselugo moze uzrokovati ocne tegobe (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave). Odmah se obratite
lije¢niku ako primijetite zamagljen vid ili bilo koju drugu promjenu vida koja nastupi tijekom
lijecenja. Ako se tijekom lijeenja ovim lijekom pojave nove ili pogorsaju postojece vidne tegobe,
lije¢nik bi Vam trebao pregledati oci.

Srcane tegobe
Koselugo moze smanjiti koli¢inu krvi koju srce pumpa (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave). Vas ¢e
lijecnik prije i tijekom lijeCenja lijekom Koselugo provjeravati koliko Vam dobro srce radi.

Jetrene tegobe

Koselugo moze povecati koli¢inu nekih jetrenih enzima u krvi (pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).
Lijecnik ¢e prije 1 tijekom lije¢enja provoditi krvne pretrage kako bi provjerio koliko Vam dobro radi
jetra.

Nadomjesci vitamina E
Kapsule lijeka Koselugo sadrze vitamin E, koji moZe povecati rizik od krvarenja. Stoga trebate reci
lije¢niku ako uzimate i neke druge lijekove koji povecavaju rizik od krvarenja kao §to su:

. acetilsalicilatna kiselina (poznata i kao aspirin) za lijecenje boli i upale

. antikoagulansi (lijekovi za razrjedivanje krvi) poput varfarina ili neki drugi lijekovi koji se
koriste za sprjecavanje krvnih ugruSaka

. nadomjesci koji mogu povecati rizik od krvarenja, kao §to je vitamin E

Poteskoce s gutanjem kapsula
Obratite se lijecniku ako mislite da biste mogli imati poteskoca s gutanjem cijelih kapsula (pogledajte
dio 3. Kako uzimati Koselugo).

Problemi s koZzom, noktima i kosom

Koselugo moze uzrokovati kozni osip, infekciju noktiju i stanjivanje kose ili promjene boje kose
(pogledajte dio 4. Moguce nuspojave). Obavijestite lijeCnika ako primijetite bilo koji od navedenih
simptoma tijekom lijecenja.

Djeca mlada od 3 godine
Koselugo se ne smije davati djeci mladoj od 3 godine jer nije ispitivan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Koselugo

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljucujuce biljne lijekove, dodatke prehrani i druge lijekove koje ste nabavili bez
recepta.
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Koselugo moze utjecati na djelovanje nekih drugih lijekova. Isto tako, neki drugi lijekovi mogu
utjecati na djelovanje lijeka Koselugo. Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate neki od sljedecih
lijekova:

. klaritromicin ili eritromicin (koriste se za lijeCenje bakterijskih infekcija)

karbamazepin ili fenitoin (koristi se za lijeCenje napadaja i epilepsije)

digoksin (koristi se za lijeCenje zatajivanja srca)

fleksofenadin (koristi se za lijeCenje simptoma alergije)

flukonazol ili itrakonazol (koriste se za lijeCenje gljivicnih infekcija)

ketokonazol (koristi se za lije¢enje Cushingova sindroma)

furosemid (koristi se za lijeCenje zadrzavanja tekucine povec¢anjem koli¢ine mokrace)
metotreksat (koristi se za lijecenje nekih vrsta raka, psorijaze ili reumatoidnog artritisa)
omeprazol (koristi se za lijecenje refluksa kiseline ili ¢ira na zelucu)

rifampicin (koristi se za lijecenje tuberkuloze (TBC) i nekih drugih bakterijskih infekcija)
gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek (koristi se za lijeCenje blage depresije i
drugih stanja)

. tiklopidin (koristi se za sprjecavanje krvnih ugrusaka)

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli bilo koji od navedenih
lijekova ili neke druge lijekove, ¢ak i one bezreceptne.

Koselugo s hranom i pi¢em
Dok uzimate Koselugo nemojte piti sok od grejpa jer on moZze utjecati na djelovanje lijeka.

Trudnoéa — informacije za Zene
Ne preporucuje se primjena lijeka Koselugo u trudnoci. Koselugo moze naskoditi nerodenom djetetu.

Ako mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet prije
nego uzmete ovaj lijek. Lijecnik ¢e Vam mozda re¢i da napravite test na trudnocu prije pocetka
lijecenja.

Ne smijete zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek. Ako moZete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu
kontracepciju. Pogledajte odlomak ,,Kontracepcija - informacije za Zene i muskarce® u nastavku.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja, odmah o tome obavijestite lijecnika.

Trudnoéa — informacije za muskarce
Ako Vasa partnerica zatrudni tijekom Vaseg lijeCenja ovim lijekom, odmah o tome obavijestite svog
lije¢nika.

Kontracepcija — informacije za Zene i muskarce

Ako ste spolno aktivni, morate koristiti uc¢inkovitu kontracepciju dok uzimate ovaj lijek i jo§ najmanje
tjedan dana nakon primjene posljednje doze. Nije poznato moze li Koselugo utjecati na djelovanje
hormonskih kontraceptiva. Ako uzimate hormonske kontraceptive, o tome obavijestite lije¢nika, koji
¢e Vam mozda preporuciti da uz njih koristite i nehormonsku metodu sprjecavanja zaceca.

Dojenje
Ne smijete dojiti dok uzimate Koselugo. Nije poznato izlucuje li se Koselugo u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Koselugo moze uzrokovati nuspojave koje utjecu na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na
strojevima. Nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima ako ste umorni ili ako imate vidne
tegobe (poput zamagljenog vida).
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3. Kako uzimati Koselugo

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka uzeti
Lijecnik ¢e izraCunati to¢nu dozu za Vas na temelju Vase visine i tezine. Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko
kapsula lijeka Koselugo trebate uzeti.

Lijecnik ¢e Vam mozda propisati manju dozu ako imate imate jetrenih tegoba (oStecenje jetrene
funkcije).

Ako se tijekom lijecenja lijekom Koselugo jave odredene nuspojave (pogledajte dio 4. Moguce
nuspojave), lijecnik ¢e Vam mozda smanjiti dozu ili pak privremeno prekinuti ili trajno obustaviti

lijecenje.

Kako uzimati lijek

. Koselugo se uzima dvaput na dan, u razmaku od priblizno 12 sati.
. Kapsule treba uzeti na prazan Zeludac. To znaci da:
o nakon jela morate pric¢ekati najmanje 2 sata prije uzimanja lijeka Koselugo i
o nakon uzimanja lijeka Koselugo morate pricekati najmanje 1 sat prije jela
. Kapsule progutajte cijele s vodom.
. Kapsule nemojte Zvakati, otapati ni otvarati.
. Ako Vam je tesko ili mislite da bi Vam moglo biti teSko progutati cijelu kapsulu, prije pocetka

lijeCenja razgovarajte s lijecnikom.

AKko povratite
Ako povratite u bilo kojem trenutku nakon uzimanja lijeka Koselugo, nemojte uzeti dodatnu dozu.
Uzmite sljedecu dozu u uobicajeno vrijeme.

Ako uzmete viSe lijeka Koselugo nego §to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka Koselugo nego Sto ste trebali, odmah se obratite lijecniku ili ljekarniku.

AKko ste zaboravili uzeti Koselugo

Sto trebate uciniti ako zaboravite uzeti dozu lijeka Koselugo ovisi o tome koliko je vremena preostalo

do sljedec¢e doze.

. Ako je do sljedece doze preostalo viSe od 6 sati, uzmite propustenu dozu. Zatim uzmite sljedecu
dozu u uobicajeno vrijeme.
Ako je do sljedece doze preostalo manje od 6 sati, preskocite propustenu dozu. Zatim uzmite
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije doze odjednom) kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Koselugo
Nemojte prestati uzimati Koselugo, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Moguce ozbiljne nuspojave
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Ocne (vidne) tegobe

Koselugo moze uzrokovati ocne tegobe. Odmah obavijestite lijecnika ako primijetite zamagljen vid
(Cesta nuspojava koja se moze javiti u do 1 na 10 osoba) ili bilo koju drugu promjenu vida koja nastupi
tijekom lijecenja. Lije€nik ¢e Vam mozda re¢i da prestanete uzimati ovaj lijek ili ¢e Vas uputiti
lije¢niku specijalistu ako se jave simptomi koji ukljucuju:

. zamagljen vid

. gubitak vida

. tamne mrlje u vidnom polju (plutajuce Cestice)
. druge promjene vida (kao $to je oslabljen vid)

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od navedenih ozbiljnih nuspojava.

Ostale nuspojave
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

. povracanje, mucnina

. proljev

. upala u ustima (stomatitis)

. kozne tegobe i problemi s noktima - znakovi mogu ukljucivati suhu kozu, osip, crvenilo oko

noktiju

stanjivanje kose (alopecija), promjena boje kose

umor, slabost ili nedostatak energije

vrucica

oticanje Saka ili stopala (periferni edem)

blago smanjenje koli¢ine krvi koju srce pumpa (smanjena ejekcijska frakcija) — znakovi mogu

ukljucivati nedostatak zraka ili oticanje nogu, gleznjeva ili stopala

visok krvni tlak (hipertenzija)

. sniZene vrijednosti neophodnog jetrenog proteina koji se zove albumin (vidljive u nalazima
krvnih pretraga)

. sniZzene vrijednosti proteina u crvenim krvnim stanicama koji prenosi kisik, a zove se
hemoglobin (vidljive u nalazima krvnih pretraga)

. povisene vrijednosti enzima (vidljive u nalazima krvnih pretraga) koje ukazuju na opterecenje
jetre, oStecenje bubrega ili razgradnju misi¢nog tkiva

suha usta
oticanje lica (edem lica)

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
[ )
[ )
. nedostatak zraka (dispneja)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Koselugo

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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Cuvati u originalnoj boci radi zastite od vlage i svjetlosti.
Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Koselugo sadrzi

Djelatna tvar je selumetinib. Jedna tvrda kapsula lijeka Koselugo od 10 mg sadrzi 10 mg selumetiniba
(u obliku hidrogensulfata). Jedna tvrda kapsula lijeka Koselugo od 25 mg sadrzi 25 mg selumetiniba
(u obliku hidrogensulfata).

Drugi sastojci tvrde kapsule lijeka Koselugo od 10 mg su:
e sadrzaj kapsule: vitamin E polietilenglikol sukcinat (D-alfa-tokoferil polietilenglikol sukcinat)
e ovojnica kapsule: hipromeloza (E464), karagenan (E407), kalijev klorid (E508), titanijev
dioksid (E171), karnauba vosak (E903)
e tinta za oznacavanje: standardni Selak (E904), crni Zeljezov oksid (E172),
propilenglikol (E1520), amonijev hidroksid (E527)

Drugi sastojci tvrde kapsule lijeka Koselugo od 25 mg su:

e sadrzaj kapsule: vitamin E polietilenglikol sukcinat (D-alfa-tokoferil polietilenglikol sukcinat)

e ovojnica kapsule: hipromeloza (E464), karagenan (E407), kalijev klorid (E508), titanijev
dioksid (E171), boja Indigo carmine aluminium lake (E132), zuti Zeljezov oksid (E172),
karnauba vosak (E903), kukuruzni skrob

e tinta za oznacavanje: crveni zeljezov oksid (E172), zuti zeljezov oksid (E172), boja Indigo
carmine aluminium lake (E132), karnauba vosak (E903),standardni Selak (E904),
glicerilmonooleat

Kako Koselugo izgleda i sadrzaj pakiranja
Koselugo 10 mg tvrda kapsula je bijela do bjelkasta, neprozirna tvrda kapsula s crtom na sredini i
oznakom ,,SEL 10 otisnutom crnom tintom.

Koselugo 25 mg tvrda kapsula je plava, neprozirna tvrda kapsula s crtom na sredini i oznakom
»SEL 25 otisnutom crnom tintom.

Koselugo dolazi u bijelim plasti¢nim bocama s bijelim (10 mg) ili plavim (25 mg) zatvaracem
sigurnim za djecu koje sadrze 60 tvrdih kapsula i silika gel kao sredstvo za suSenje. Sredstvo za
susenje ne smije se vaditi iz boce ni progutati.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedska

Proizvodac

AstraZeneca AB

Global External Sourcing (GES)
Astraallén

Girtunaporten

SE-151 85 Sodertilje

Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

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, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010
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Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Limited
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovome lijeku. Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije
o ovom lijeku te ¢e se ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu
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