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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada k&igist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 10 mg kdvakapslid

Koselugo 25 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Koselugo 10 mg kévakapslid
Uks kovakapsel sisaldab 10 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

Koselugo 25 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 25 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel.
Koselugo 10 mg kdvakapslid

Valge kuni valkjas labipaistmatu kdvakapsel suurusega 4 (ligikaudu 14 mm x 5 mm), millel on
keskjoon ja musta tindiga margistus ,,SEL 10°.

Koselugo 25 mg k6vakapslid
Sinine labipaistmatu kdvakapsel suurusega 4 (ligikaudu 14 mm x 5 mm), millel on keskjoon ja musta
tindiga margistus ,,SEL 25

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Koselugo monoteraapiana on naidustatud simptomaatiliste mitte-opereeritavate pleksiformsete
neurofibroomide raviks 1. tlilpi neurofibromatoosiga taiskasvanutel ning 3-aastastel ja vanematel
lastel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Koselugoga v6ib alustada ainult 1. titpi neurofibromatoosiga (NF1) seotud kasvajate
diagnoosimises ja ravis kogenud arst.

Annustamine
Koselugo soovitatav annus on 25 mg/m? kehapindala kohta, manustatuna suu kaudu kaks korda
O0péevas (ligikaudu iga 12 tunni tagant).

Annustamine taiskasvanutel ja lastel on individuaalne ja pdhineb kehapindalal (mg/m?) ning
Uimardatakse lahima saavutatava 5 mg v6i 10 mg annuseni (kuni maksimaalse Gihekordse annuseni, mis
on 50 mg). Soovitud annuse saamiseks vdib kombineerida Koselugo erineva tugevusega kapsleid
(tabel 1).



Tabel 1. Soovitatav kapslite annus kehapindala jargi

Kehapindala? Soovitatav annus
0,55...0,69 m? 20 mg hommikul ja 10 mg 6htul
0,70...0,89 m? 20 mg kaks korda d0paevas
0,90...1,09 m? 25 mg kaks korda 66péevas
1,10...1,29 m? 30 mg kaks korda 60péevas
1,30...1,49 m? 35 mg kaks korda 60paevas
1,50...1,69 m? 40 mg kaks korda 66péevas
1,70...1,89 m? 45 mg kaks korda 60péevas
>1,90 m? 50 mg kaks korda 60paevas

@ Patsientidele, kelle kehapindala on vaiksem kui 0,55 m?, ei ole soovitatavaid kapslite annuseid kindlaks
madratud.

Ravi Koselugoga tuleb jatkata seni, kuni on taheldatav kliiniline kasu v6i kuni PN-i
progresseerumiseni vai kuni vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Vahele jaddnud annus
Kui Koselugo annus jaab vahele, vaib selle vdtta ainult siis, kui jargmise ettenahtud annuseni on
jaanud rohkem kui 6 tundi.

Oksendamine
Kui parast Koselugo manustamist tekib oksendamine, ei tohi lisaannust vétta. Patsient peab jargmise
annuse vOtma ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine

Selumetiniibiga ravides v6ib osutuda vajalikuks ravi katkestamine ja/vdi annuse véhendamine voi ravi
I6petamine, mis otsustatakse individuaalse ohutuse ja talutavuse pdhjal (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
Soovitatavad annuse vahendamised on naidatud tabelis 2; vajalikuks vdib osutuda 66paevase annuse
jagamine kaheks erineva tugevusega annuseks vai ravimi manustamine (ks kord 66péevas.

Tabel 2. Soovitatav kapslite annuse vahendamine kérvaltoimete korral

Kehapindala Koselugo Esimene annuse Teine annuse
algannus? vahendamine (mg vahendamine (mg
(mg kaks korda annus) _ annus)® _
00péaevas) Hommikul Ohtul Hommikul | Ohtul
055.069m> | 20mghommikul ja 10 10 10 myg iiks kord 66paevas
10 mg &htul
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

2 Tabelis 1 néidatud kehapindala jérgi.
b patsientidel, kes parast kahte annuse vahendamist Koselugot ei talu, tuleb ravi I3petada.

Annuse muutmised selle ravimiga seotud kdrvaltoimete vahendamiseks on esitatud tabelis 3.



Tabel 3. Soovitatav annuse muutmine kdrvaltoimete korral

Raskusaste CTCAE jérgi* | Soovitatav annuse muutmine

1. vGi 2. aste (talutav — Jatkake ravi ja jalgige patsienti kliinilise naidustuse kohaselt
vOimalik leevendada toetava

raviga)

2. aste (talumatu — ei ole Katkestage ravi kuni toksilisuse vahenemiseni 0 vdi 1. astmeni ning

vOimalik leevendada toetava | ravi jatkamisel véhendage annust Uhe astme vdrra (vt tabel 2)
raviga) voi 3. aste

4. aste Katkestage ravi kuni toksilisuse véahenemiseni 0 voi 1. astmeni ning
ravi jatkamisel vahendage annust tihe astme vorra (vt tabel 2).
Kaaluge ravi I6petamist.

* Kdrvaltoimete tihtsed terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE)

Soovitused annuse muutmiseks vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (left ventricular ejection fraction,
LVEF) véhenemise korral

LVEF-i asiimptomaatilise vihenemise korral > 10 protsendipunkti vorra algvaértusest ja alla
raviasutuses kehtiva normaalvaértuse alampiiri tuleb ravi selumetiniibiga katkestada kuni kdrvaltoime
moddumiseni. Kui kérvaltoime on lahenenud, tuleb ravi jatkamisel selumetiniibi annust véhendada
tihe astme vorra (vt tabel 2).

Patsientidel, kellel tekib simptomaatiline LVEF-i vahenemine v6i 3. vGi 4. astme LVEF-i
vahenemine, tuleb ravi selumetiniibiga I18petada ja patsient Kiiresti kardioloogi juurde suunata (vt
16ik 4.4).

Soovitused annuse muutmiseks okulaarse toksilisuse korral

Patsientidel, kellel on diagnoositud vorkkesta pigmentepiteeli irdumine vdi tsentraalne seroosne
korioretinopaatia koos ndgemisteravuse vahenemisega, tuleb ravi selumetiniibiga katkestada kuni
kdrvaltoimete lahenemiseni; ravi jatkamisel vahendage selumetiniibi annust ihe astme vorra (vt
tabel 2). Patsientidel, kellel on diagnoositud vorkkesta pigmentepiteeli irdumine vdi tsentraalne
seroosne korioretinopaatia ilma ndgemisteravuse vahenemiseta, tuleb korrata silmade kontrolli kuni
nahtude méddumiseni iga 3 nadala tagant. Patsientidel, kellel diagnoositakse vdrkkestaveeni sulgus,
tuleb ravi selumetiniibiga pusivalt I6petada (vt 18ik 4.4).

Annuse kohandamine CYP3A4 v6i CYP2C19 inhibiitoritega koosmanustamise korral

Samaaegne kasutamine CYP3A4 v6i CYP2C19 tugevate vdi mdddukate inhibiitoritega ei ole

soovitatav ja tuleb kaaluda teiste ravimite kasutamist. Kui CYP3A4 vdi CYP2C19 tugevat vOi

mo6ddukat inhibiitorit on vaja samal ajal manustada, on soovitatav vahendada Koselugo annust

jargmiselt:

o kui patsient votab praegu 25 mg/m? kaks korda 66péevas, tuleb vahendada annuseni 20 mg/m?
kaks korda 66péaevas;

o kui patsient votab praegu 20 mg/m? kaks korda 60péevas, tuleb vahendada annuseni 15 mg/m?
kaks korda 66pdevas (vt tabel 4 ja 16ik 4.5).



Tabel 4. Soovitatavad kapslite annused, et saavutada annusetase 20 mg/m? voi 15 mg/m? kaks
korda 66péevas

20 mg/m? kaks korda 66paevas (mg | 15 mg/m? kaks korda 6opéevas (mg
annus) annus)
Kehapindala Hommikul Ohtul Hommikul ‘ Ohtul
0,55...0,69 m? 10 10 10 mg ks kord 6opaevas
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

Eririhmad

Neerukahjustus
Kliiniliste uuringute pdhjal ei soovitata kerge, mdoduka ega raske neerukahjustusega ega I6ppjargus

neeruhaigusega patsientidel annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus
Kliiniliste uuringute pdhjal ei soovitata kerge maksakahjustusega patsientidel annust kohandada.

Mddduka maksakahjustusega patsientidel tuleb algannust vahendada annuseni 20 mg/m? kehapindala
kohta kaks korda 60péevas (vt tabel 4). Koselugo kasutamine on vastunaidustatud raske
maksakahjustusega patsientidele (vt 18igud 4.3 ja 5.2).

Etniline kuuluvus

Aasia paritolu taiskasvanud isikutel on taheldatud suuremat slisteemset ekspositsiooni, kuigi
kehakaalu jéargi kohandatuna on olemas markimisvaarne kattuvus laéne péritolu isikutel taheldatavaga.
Spetsiifilisi algannuse kohandamise soovitusi Aasia paritolu patsientidele ei ole, kuid neid patsiente
tuleb kérvalndhtude suhtes hoolikalt jalgida (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Koselugo kapslite ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 3 aasta ei ole tGestatud. Andmed puuduvad.

Eakad
Koselugo ohutus ja efektiivsus Ule 65-aastastel NF1-PN-iga tdiskasvanutel ei ole téestatud. Antud
hetkel puuduvad andmed 65-aastaste ja vanemate NF1-PN-iga patsientide kohta.

Manustamisviis
Koselugo on suukaudseks manustamiseks. Seda voib votta koos toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2).

Kapslid tuleb koos veega tervelt alla neelata. Kapsleid ei tohi nérida, lahustada ega avada, sest see
vOib halvendada ravimi vabanemist ja mdjutada selumetiniibi imendumist.

Koselugot ei tohi manustada patsientidele, kes ei suuda voi ei taha kapsleid tervelt alla neelata. Enne
ravi alustamist tuleb hinnata patsiendi v6imet kapslit alla neelata. Eeldatakse, et selumetiniibi kapslite
allaneelamiseks piisab tavaparasest ravimi allaneelamise tehnikast. Patsientide jaoks, kellel on raskusi
kapsli allaneelamisega, voib kaaluda suunamist sobiva spetsialisti, néiteks logopeedi juurde, kes aitab
kindlaks teha sobiva, patsiendile vastavaks kohandatava meetodi. Koselugo on saadaval ka
graanulitena. Patsientidele alates 1 aasta vanusest kuni 7 aasta vanuseni ja neelamisraskustega



vanematele patsientidele vib maérata Koselugo graanulite sobivad annused (vt Koselugo graanulite
ravimi omaduste kokkuvdttest).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksakahjustus (vt I6igud 4.2 ja 5.2).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (LVEF) vahenemine

Kliinilises uuringus SPRINT tekkis 26%-I lastest asimptomaatiline valjutusfraktsiooni vdhenemine
tekkeaja mediaaniga 232 p&eva. LVEF-i vahenemisest on teatatud nii lastel kui ka taiskasvanud
patsientidel. Laiendatud kattesaadavuse programmis osalenud lastel teatati vaikesest arvust tdsistest
selumetiniibiga seotud LVEF-i vahenemise juhtudest (vt 18ik 4.8).

Patsiente, kellel on anamneesis vasaku vatsakese funktsioonihdire vdi kelle ravieelne LVEF on
vaiksem kui raviasutuses kehtiv normaalvaartuse alampiir, ei ole uuritud. Ravieelsete vaartuste
maéadramiseks tuleb LVEF-i hinnata ehhokardiograafia abil enne ravi alustamist. Enne ravi alustamist
selumetiniibiga peab patsiendi véljutusfraktsioon olema suurem kui raviasutuses kehtiv
normaalvaartuse alampiir.

Ravi ajal tuleb LVEF-i hinnata ligikaudu 3-kuuliste intervallidega, kliinilise naidustuse korral
sagedamini. LVEF-i vdhenemise korral tuleb ravi katkestada, annust vahendada vGi ravi I6petada
(vt 16ik 4.2).

Okulaarne toksilisus

Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid igasuguste uute nagemishairete tekkest. Selumetiniibi
saavatel patsientidel on teatatud kdrvaltoimena hagusest ndgemisest. Selumetiniibi monoteraapiana ja
teiste vahivastaste ainetega kombinatsioonis saanud mitut tttipi tuumoritega taiskasvanud patsientidel
ning Uhel selumetiniibi monoteraapiat saanud pilotsiitaarse astrotsiitoomiga lapsel on taheldatud
vOrkkesta pigmentepiteeli irdumisi, tsentraalse seroosse korioretinopaatia ja v@rkkestaveeni sulguse
uksikjuhtusid (vt 16ik 4.8).

Kliinilise tava kohaselt on soovitatav oftalmoloogiline labivaatus teha enne ravi alustamist ja iga kord,
kui patsient kaebab uusi ndgemishdireid. Patsientidel, kellel diagnoositakse vorkkesta pigmentepiteeli
irdumine vai tsentraalne seroosne korioretinopaatia ilma ndgemisteravuse vahenemiseta, tuleb korrata
silmade kontrolli kuni ndhtude méédumiseni iga 3 nadala tagant. Kui diagnoositakse vorkkesta
pigmentepiteeli irdumine voi tsentraalne seroosne korioretinopaatia koos ndgemisteravuse
halvenemisega, tuleb ravi selumetiniibiga katkestada ja ravi jatkamisel kasutada véhendatud annust
(vt 16ik 4.2). Kui diagnoositakse vorkkestaveeni sulgus, tuleb ravi selumetiniibiga plsivalt I8petada
(vt 18ik 4.2).

Maksafunktsiooni laboratoorsete néitajate kdrvalekalded

Selumetiniibiga vivad tekkida maksafunktsiooni laboratoorsete nditajate kdrvalekalded, nimelt
ASAT-i ja ALAT-i sisalduse suurenemine (vt 16ik 4.8). Maksafunktsiooni laboratoorseid vaartusi
tuleb kontrollida enne ravi alustamist selumetiniibiga ja esimese 6 ravikuu jooksul vahemalt kord
kuus, seejérel olenevalt Kkliinilisest ndidustusest. Maksafunktsiooni laboratoorsete nditajate
korvalekallete ilmnemisel tuleb ravi katkestada, annust vahendada voi ravi I18petada (vt tabel 2,
16ik 4.2).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Kesksetes kliinilistes uuringutes teatati vaga sageli nahalédbest (sh makulopapuloosne 166ve ja
aknetaoline 166ve), paronlhhiast ja juuksemuutustest (vt 18ik 4.8). Kliinilises uuringus SPRINT
téheldati nooremaealistel lastel (vanuses 3...11 aastat) sagedamini nahakuivust, juuksevarvuse




muutusi, paronihhiat ja makulopapuloosset 166vet ning puberteedijargses eas lastel (vanuses
12...16 aastat) aknetaolist l60vet.

E-vitamiini sisaldavad toidulisandid

Patsientidele tuleb Gelda, et nad ei vdtaks E-vitamiini sisaldavaid toidulisandeid. Koselugo 10 mg
kapslid sisaldavad abiainena 32 mg E-vitamiini, D-a-tokofertiulpoltieteengliikool-1000-suktsinaati
(TPGS). Koselugo 25 mg kapslid sisaldavad 36 mg E-vitamiini TPGS-ina. Suured E-vitamiini
annused v@ivad suurendada verejooksu riski patsientidel, kes v6tavad samal ajal antikoagulante voi
antiagregante (nt varfariini voi atsetudlsalitstuitilnapet). Et teha kindlaks, millal on vaja muuta
antikoagulandi vdi antiagregandi annust, tuleb sagedamini kontrollida hitibimisnéitajaid, sealhulgas
rahvusvahelist normitud suhet v3i protrombiini aega (vt 18ik 4.5).

Lambumisrisk

Selumetiniib on midgil kapslitena, mis tuleb tervelt alla neelata. M6nedel patsientidel, eelkdige alla
6 aasta vanustel lastel, v@ib arengulistel, anatoomilistel vdi psiihholoogilistel pdhjustel tekkida
kapsliga seoses lambumisrisk. Seetdttu ei tohi selumetiniibi kapsleid manustada patsientidele, kes ei
suuda voi ei taha kapsleid tervelt alla neelata (vt 16ik 4.2). Koselugo on saadaval ka graanulitena.
Patsientidele alates 1 aasta vanusest kuni 7 aasta vanuseni ja neelamisraskustega vanematele
patsientidele vBib méarata Koselugo graanulite sobivad annused (vt Koselugo graanulite ravimi
omaduste kokkuvottest).

Rasestumisvdimeliseds naised
Koselugot ei soovitata rasestumisvGimelistele naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid (vt
16ik 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid on 14bi viidud ainult tervetel tdiskasvanutel (vanuses > 18 aastat).

Toimeained, mis vdivad suurendada selumetiniibi plasmakontsentratsiooni

Tervetel taiskasvanutel suurendas tugeva CYP3A4 inhibiitoriga (200 mg itrakonasooli kaks korda
00péevas 4 paeva jooksul) koosmanustamine selumetiniibi Crmax-i 19% (90% CI: 4; 35) ja AUC-d 49%
(90% CI: 40; 59).

Tervetel tdiskasvanutel suurendas CYP2C19 tugeva ja CYP3A4 mddduka inhibiitoriga (200 mg
flukonasooli Uiks kord 66péevas 4 paeva jooksul) koosmanustamine vastavalt selumetiniibi Crax-i 26%
(90% CI: 10; 43) ja AUC-d 53% (90% CI: 44; 63).

Samaaegne erttromtsiini (mdddukas CYP3A4 inhibiitor) voi fluoksetiini (tugev CYP2C19/CYP2D6
inhibiitor) koosmanustamine eeldatavalt suurendab selumetiniibi AUC-d umbes 30...40% ja Crax-i
umbes 20%.

Véltida tuleb koosmanustamist CYP3A4 tugevate inhibiitorite (nt Klaritromutsiin, greibimahl,
suukaudne ketokonasool) vdi CYP2C19 tugevate inhibiitoritega (nt tiklopidiin). Valtida tuleb
koosmanustamist CYP3A4 mdddukate inhibiitorite (nt erttromtsiin ja flukonasool) vdi CYP2C19
mdddukate inhibiitoritega (nt omeprasool).

Kui koosmanustamine on valtimatult vajalik, tuleb patsienti kérvalnahtude suhtes hoolikalt jalgida ja
selumetiniibi annust vahendada (vt 16ik 4.2 ja tabel 4).

Toimeained, mis vdivad vahendada selumetiniibi plasmakontsentratsiooni

Tervetel tdiskasvanutel vahendas CYP3A4 tugeva indutseerijaga (600 mg rifampitsiini 66péaevas
8 péeva jooksul) koosmanustamine selumetiniibi Cmax-i 26% (90% CI: —17; —34) ja AUC-d 51%
(90% CI: -47; -54) vorra.

Tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt fendtoiin, rifampitsiin, karbamasepiin, liht-naistepuna) voi
CYP3A4 mdddukate indutseerijate kasutamist Koselugoga samal ajal tuleb véltida.
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Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni v8ib selumetiniib mdjutada
In vitro on selumetiniib OAT3 inhibiitor. V&imalikku Kliiniliselt olulist toimet samal ajal manustatud
OAT3 substraatide (nt metotreksaat ja furosemiid) farmakokineetikale ei saa vélistada (vt 18ik 5.2).

TPGS on in vitro P-gp inhibiitor ja ei saa valistada, et see vdib pdhjustada P-gp substraatidega (nt
digoksiin voi feksofenadiin) kliiniliselt olulisi ravimite koostoimeid.

Selumetiniibi mdju suukaudsete rasestumisvastaste vahendite kontsentratsioonile ei ole hinnatud.
Seetottu tuleb hormonaalseid rasestusmisvastaseid vahendeid kasutatavatele naistele soovitada
taiendava barjadrimeetodi kasutamist (vt 16ik 4.6).

Maohappe sisaldust vahendavate ainete toime selumetiniibile

Selumetiniibi kapslite lahustumine ei sdltu pH-st. Koselugot v@ib piiranguteta kasutada samal ajal mao
pH-d modifitseerivate ainetega (s.t H2-retseptori antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid), vélja
arvatud omeprasool, mis on CYP2C19 inhibiitor.

E-vitamiin

Koselugo kapslid sisaldavad E-vitamiini abiaine TPGS-ina. Seepdrast tuleb patsientidel véltida
E-vitamiini sisaldavate toidulisandite votmist ja patsientidel, kes v&tavad samal ajal antikoagulante vdi
antiagregante, tuleb sagedamini kontrollida hiiubimist (vt 18ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelisi naisi tuleb teavitada, et ravi ajal Koselugoga tuleb rasestumist valtida.
Rasestumisvdimelistele naistele on enne ravi alustamist soovitatav teha rasedustest.

Nii fertiilses eas meestele kui ka naistele tuleb delda, et nad kasutaksid ravi ajal Koselugoga ja
vahemalt 1 nadala jooksul pérast ravi 18ppu tBhusat rasestumisvastast meetodit. Ei saa vélistada, et
selumetiniib vBib vdhendada suukaudsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust ja seet6ttu tuleb
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks barjadrimeetodit
(vt 16ik 4.5).

Rasedus

Selumetiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on naidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele, sealhulgas embriofetaalsed surmad, vaararendid ja loodete kehamassi
vahenemine (vt 16ik 5.3). Koselugot ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel,
kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid (vt 10ik 4.4).

Kui Koselugot saav naispatsient v6i Koselugot saava meespatsiendi naispartner rasestub, tuleb hinnata
vBimalikku riski naise lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas selumetiniib vGi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Selumetiniib ja selle aktiivne
metaboliit erituvad lakteerivate hiirte piima (vt 18ik 5.3). Riski rinnapiimatoidul lapsele ei ole vimalik
vdlistada, seepérast tuleb imetamine ravi ajal Koselugoga 16petada.

Fertiilsus

Koselugo toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Selumetiniib ei mdjutanud isas- ja
emashiirte viljakust ega paaritumist, kuid emashiirtel tdheldati loodete elulemuse vahenemist

(vt 18ik 5.3).



4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Koselugo vaib kergelt m6jutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Ravi ajal
selumetiniibiga on teatatud vasimusest, asteeniast ja ndgemishairetest, ning nende simptomitega
patsiendid peavad autojuhtimisel ja masinate k&sitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Selumetiniibi monoteraapia ohutust on hinnatud kombineeritud ohutuspopulatsioonis, mis hdlmab
126 last (20...30 mg/m? kaks korda 6opaevas, kapslid), kes osalesid 1 tllipi neurofibromatoosi (NF1)
ja mitteopereeritava pleksiformse neurofibromatoosiga (PN) patsientidel Iabi viidud 4 uuringus
[NF1-PN-iga laste koondriihm, mis hdlmab ohutusandmeid uuringu SPRINT I faasist (N = 24),
uuringu SPRINT 11 faasi 1. kihist (N = 50), Hiina | faasi uuringust; laste kohort (N = 16), Jaapani

| faasi uuringust (N = 12) ning | faasi toidu m&ju uuringust (uuring 15, N = 24)].

Lisaks hinnati I/11 faasi uuringus SPRINKLE selumetiniibi graanulite ohutust 36 lapsel (annusega
25 mg/m? kaks korda 66péaevas samavaarne annus, graanulid), kellel oli NF1 ja simptomaatiline
mitteopereeritav PN.

Selumetiniibi monoteraapia ohutust tdiskasvanutel on hinnatud Il faasi uuringu KOMET pdhjal, kus
osales 137 NF1 ja mitteopereeritava PN-iga tdiskasvanud patsienti (25 mg/mz2 kaks korda 66péevas,
kapslid).

Selumetiniibiga ravi kogukestuse mediaan NF1-PN-iga laste koondriihmas oli ligikaudu 27 kuud
(vahemik: < 1...97 kuud), 57% patsientidest said ravi selumetiniibiga > 24 kuud ja 40% > 36 kuud.
Selumetiniibiga ravi kogukestuse mediaan NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel oli ligikaudu

12 kuud (vahemik: < 1...32 kuud). Nendest patsientidest 50,4% said ravi selumetiniibiga < 12 kuud ja
tlejadnud 49,6% > 12 kuud.

NF1-PN-iga laste koondriihmas olid kbige sagedamad mis tahes raskusastme koérvaltoimed
(esinemissagedus > 40%) oksendamine (62%), aknetaolised 166bed (60%), kdhulahtisus (56%), vere
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (54%), iiveldus (52%), paronihhia (50%) ning
nahakuivus ja pureksia (mdlemad 44%). Ravi katkestamise ja annuse védhendamiseni viinud
kdrvaltoimetest teatati vastavalt 61,9%-I ja 27,8%-1 patsientidest. Kokku 47,6%-I patsientidest tekkisid
kdrvaltoimed, mille t6ttu oli vaja selumetiniibi annust muuta (kas ravi katkestada v&i annust
vahendada). Selumetiniibi annuse muutmiseni viinud kdrvaltoimed (esinemissagedus > 5%) olid
oksendamine (19,8%), paroniihhia (15,9%), iiveldus (11,1%), k8hulahtisus (8,7%), piireksia (6,3%) ja
166bed (aknetaoline ja mitte-aknetaoline; mdlemad 5,6%). Ravi I8petamiseni viinud kérvaltoimetest
teatati 4,8%-I patsientidest.

Uuringus SPRINKLE oli esimese andmete kogumise ajal selumetiniibiga ravi kogukestuse mediaan
11 kuud (vahemik: < 3...< 26 kuud). Kolmkiimmend kuus last said ravi selumetiniibi graanulitega
annuses 25 mg/m? kaks korda 66péevas. Koige sagedamad mis tahes raskusastme korvaltoimed
(esinemissagedus > 40%) olid pureksia ja naha kuivus (mdlemad 47%-I patsientidest) ning paronihhia
(44%). Ravi katkestamiseni viinud kdrvaltoimetest teatati 30,6%-1 patsientidest, samal ajal kui annuse
vahendamiseni viinud kérvaltoimeid ei esinenud thelgi patsiendil. Kokku 22,2%-I patsientidest
tekkisid kdrvaltoimed, mille tdttu oli vaja annust muuta (kas ravi katkestada v6i annust vahendada).
Annuse muutmiseni viinud kdrvaltoimed (esinemissagedus > 5%) olid oksendamine ja pureksia
(mdlemad 11,1%- patsientidest) ning kdhulahtisus (5,6%). Uhelgi patsiendil ei esinenud ravi
I6petamiseni viinud kdrvaltoimeid.

Uuringus SPRINKLE taheldatud selumetiniibi graanulite ohutusprofiil oli sarnane selumetiniibi
kapslitega ravitud lastelt (NF1-PN-iga laste koondriihm) saadud kombineeritud ohutusandmetega.



NF1-PN-iga taiskasvanud patsientidel olid kbige sagedamad mis tahes raskusastme kdrvaltoimed
(esinemissagedus > 20%) aknetaolised 160bed (55%), vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine
(37%), kdhulahtisus (30%), mitte-aknetaolised 160bed (27%) ja oksendamine (20%). Kokku 25,5%-I
patsientidest tekkisid kdrvaltoimed, mille tottu oli vaja selumetiniibi annust muuta (kas ravi katkestada
vBi annust vahendada). Selumetiniibi annuse muutmiseni viinud kérvaltoime (esinemissagedus > 5%)
oli vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (5,8%). Ravi I8petamiseni viinud kdrvaltoimetest
teatati 1,5%-l patsientidest.

Ohutusprofiili kinnitas ka ohutusandmete kogum 7 Kliinilisest uuringust mitmete kasvajatuitipidega
taiskasvanud patsientidel (N = 347), kes said 75...100 mg selumetiniibi kaks korda 6Gpéevas.

Kdrvaltoimete loend tabelina

Tabelis 5 on esitatud korvaltoimed, mis tuvastati NF1-ga lastel ja tdiskasvanutel, kellel on
mitteopereeritav PN, ning samuti mitmete kasvajatlipidega taiskasvanud patsientidel (vt tabeli 5
jalus). Esinemissagedus pdhineb laste koondrihmal (N = 126) ja téiskasvanud patsientidel (N = 137),
nagu eespool maéaratletud. Kérvaltoimed on liigitatud MedDRA organsisteemi klasside kaupa. Igas
organsusteemi klassis on eelisterminid jarjestatud esinemissageduse vahenemise jargi, seejarel
raskusastme vahenemise jargi. Karvaltoimete esinemissagedused on méératletud jargmiselt: vaga sage
(> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel),
sealhulgas Uksikjuhtude teatised.

Tabel 5. Selumetiniibi NF1-PN-i uuringutes ja mitmete kasvajatttipidega taiskasvanud
patsientidel tuvastatud teistes kliinilistes uuringutes teatatud kérvaltoimed

MedDRA organsuisteemi Laste koondrithm @ Uuring KOMET®
klass ja MedDRA termin (N = 126) (N = 137)
Uldine CTCAE 3. ja Uldine CTCAE3. ja

esinemissagedus | suurema astme | esinemissagedus | suurema astme
(kdik CTCAE esinemissagedus | (kbik CTCAE esinemissagedus ©
d

astmed) © astmed) ©
Silma kahjustused
Ahmane nagemine " Sage (9%) - Sage (4%) -
Vorkkesta pigmentepiteeli - - Aeg-ajalt (0,6%) -

irdumine (RPED)/ tsentraalne

seroosne retinopaatia (CSR) *
Tt

Vorkkestaveeni sulgus (RVO) - - Aeg-ajalt (0,3%) -
it

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Duspnoe " ‘ Sage (6%) ‘ - ‘ Sage (3%) ‘ Sage (1%)
Seedetrakti haired
Oksendamine " Véga sage Sage (7%) Véaga sage -
(62%) (20%)
Kdhulahtisus Véga sage Véaga sage (10%) | Védga sage -
(56%) (30%)
liveldus Vdga sage Sage (2%) Vdga sage -
(52%) (17%)
Stomatiit ™ Véga sage Sage (1%) Véga sage Sage (1%)
(40%) (14%)
Kdhukinnisus - - Vaga sage -
(10%)
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MedDRA organsusteemi

Laste koondrithm@

Uuring KOMET®

klass ja MedDRA termin (N =126) (N =137)
Uldine CTCAE 3. ja Uldine CTCAE 3. ja
esinemissagedus | suurema astme | esinemissagedus | suurema astme
(kbik CTCAE esinemissagedus | (kbik CTCAE esinemissagedus ©
astmed) © d astmed) ©

Suukuivus Sage (4%) - Sage (6%) -

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

L6obed (aknetaolised) ™ Véga sage Sage (2%) Véga sage Sage (2%)
(60%) (55%)

Paroniihhia® Véga sage Viga sage (10%) | Vaga sage Sage (3%)
(50%) (17%)

Nahakuivus Viga sage Sage (1%) Véaga sage -
(44%) (13%)

Loobed (mitte-aknetaolised) ™ | Véga sage Sage (2%) Véga sage Sage (1%)
(39%) (27%)

Juuksemuutused ™ Véga sage - Véga sage -
(29%) (18%)

Uldised haired

Plreksia Véga sage Sage (5%) Sage (5%) Sage (1%)
(44%)

Asteenilised nahud * Vdga sage - Vdga sage -
(37%) (15%)

Perifeersed tursed * Vdga sage - Vdga sage -
(18%) (16%)

Naoturse * Sage (8%) - Sage (4%) -

Uuringud

Vere KFK aktiivsuse Vaga sage Sage (6%) Vdaga sage Sage (7%)

suurenemine (54%) (37%)

ASAT-i aktiivsuse Védga sage Sage (2%) Vdga sage Sage (1%)

suurenemine (37%) (12%)

Hemoglobiinisisalduse Véga sage Sage (2%) Véga sage Sage (2%)

vahenemine * (35%) (11%)

Vere albumiinisisalduse Vaga sage - Sage (2%) -

vahenemine * (35%)

ALAT-i aktiivsuse Vaga sage Sage (2%) Véaga sage Sage (1%)

suurenemine (29%) (11%)

Valjutusfraktsiooni Vdga sage Sage (1%) Sage (7%) Sage (1%)

vahenemine” (21%)

Vere kreatiniinisisalduse Vdga sage Sage (1%) Sage (2%) -

suurenemine (19%)

Kargenenud vererdhk * Véga sage - Sage (4%) Sage (2%)
(11%)

a

NF1-PN-iga laste koondandmed (N = 126) on saadud uuringu SPRINT | faasist (N = 24), uuringu SPRINT
Il faasi 1. kihist (N = 50), Hiina | faasi uuringust; laste kohort (N = 16), Jaapani | faasi uuringust (N = 12) ja
| faasi toidu mdju uuringust (N = 24). Esinemissageduse protsentuaalsed véaartused on Gimardatud lahima

taisarvuni.

NF1-PN-iga taiskasvanud patsientide andmed uuringust KOMET (N = 137). Esinemissageduse
protsentuaalsed vadrtused on timardatud I&hima taisarvuni.
Riikliku Vahiinstituudi kdrvaltoimete Gldised terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE), kdik uuringud kasutasid CTCAE versiooni 5.0, vélja arvatud laste uuring

SPRINT, mis kasutas CTCAE

versiooni 4.03.
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d K@ik juhud vastasid CTCAE 3. astmele, vilja arvatud kaks CTCAE 4. astme vere KFK aktiivsuse
suurenemise juhtu ja tiks CTCAE 4. astme vere kreatiniinisisalduse suurenemise juht. Surmajuhtumeid ei
olnud.

¢ K@ik juhud vastasid CTCAE 3. astmele, vélja arvatud tks CTCAE 4. astme pireksia juht ja neli CTCAE

4. astme vere KFK aktiivsuse suurenemise juhtu. Surmajuhtumeid ei olnud.

Uuringus SPRINT teatati kdigist laboratoorsetest kdrvalekalletest kui kdrvaltoimetest. Teistes uuringutes,

kus osalesid NF1-PN-iga lapsed ja tdiskasvanud patsiendid, teatati laboratoorsetest kdrvalekalletest kui

kdrvaltoimetest ainult juhul, kui need vastasid t8sise kdrvaltoime kriteeriumidele, viisid ravi I6petamiseni véi
olid uurija hinnangul kliiniliselt olulised.

KFK = kreatiinfosfokinaas; ASAT = aspartaadi aminotransferaas; ALAT = alaniini aminotransferaas

"Vt ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*

T Tuvastatud kdrvaltoimed teistest kliinilistest uuringutest mitmete kasvajatiitipidega tdiskasvanud patsientidel

(N =347), kes said ravi selumetiniibiga (75 mg kaks korda §0paevas). Nendest kdrvaltoimetest ei ole teatatud

NF1-ga lastel vi taiskasvanutel, kellel on mitteopereeritav PN.

* Uksikute eelisterminite riihmitamisel pdhinevad kdrvaltoimed:

asteenilised néhud: vasimus, asteenia;

vere albumiinisisalduse vahenemine: hlipoalbumineemia, vere albumiinisisalduse vahenemine;
CSR/RPED: vdrkkesta makulaarse pigmentepiteeli irdumine, korioretinopaatia;

dispnoe: pingutusdiispnoe, dispnoe, rahuoleku diispnoe;

néoturse: silmalimbruse turse, ndoturse, huulte turse, silmalaugude turse, ndo paistetus;
hemoglobiinisisalduse vahenemine: aneemia, hemoglobiini vdhenemine;

juuksemuutused: alopeetsia, juuksevarvuse muutus;

kdrgenenud vererdhk: vererbhu kdrgenemine, hiipertensioon;

perifeersed tursed: perifeerne turse, 6deem, piirdunud turse, perifeerne paistetus;

166bed (aknetaolised): aknetaoline dermatiit, akne, follikuliit;

166bed (mitte-aknetaolised): kihelev 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve, 166ve,
eritematoosne 166ve, makuloosne 166ve;

RVO: vorkkestaveresoonte haire, vorkkestaveeni sulgus, vorkkestaveeni tromboos;

stomatiit: stomatiit, suuhaavandid, aftoosne haavand, igemete turse.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (LVEF) vdhenemine

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati LVEF-i vahenemisest (eelistermin:
valjutusfraktsiooni vahenemine) 26 patsiendil (21%); nende seas 25 patsiendil (19,8%) teatati CTCAE
2. astme korvaltoimest ja Uhel patsiendil (0,8%) CTCAE 3. astme korvaltoimest. Neljal patsiendil
(3,2%) viis LVEF-i vdhenemine annuse vahendamiseni ja 2 patsiendil (1,6%) ravi katkestamiseni.
Analisi ajal olid 20 patsienti 26-st paranenud. Mediaanne aeg LVEF-i vdahenemise esimese
episoodini oli 283 péeva (kestuse mediaan 110,5 péeva).

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati LVEF-i vahenemisest (eelistermin:
valjutusfraktsiooni véhenemine) 10 patsiendil (7%); nende seas uhel patsiendil (0,7%) teatati CTCAE
3. astme kdrvaltoimest. Kahel patsiendil (1,5%) viis LVEF-i vdhenemine ravi katkestamiseni.
Analidsi ajal olid 7 patsienti 10-st paranenud. Mediaanne aeg LVEF-i vahenemise esimese episoodini
oli 342 péeva (ligikaudu 11 kuud) [kestuse mediaan 112,5 péeva (ligikaudu 4 kuud)].

PBhiuuringutesse ei kaasatud patsiente, kelle LVEF-i algvaartus oli vaiksem kui raviasutuses kehtiv
normivahemiku alampiir. Lisaks on laiendatud kattesaadavuse programmis osalenud lastel teatatud
vdikesest arvust tdsistest selumetiniibiga seotud LVVEF-i vahenemise juhtudest. LVEF-i vahenemise
kliinilise ravi kohta vt 18igud 4.2 ja 4.4.

Okulaarne toksilisus

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati CTCAE 1. ja 2. astme dhmase nédgemise juhtudest
11 patsiendil (9%). Kahel patsiendil (1,6%) oli vaja ravi katkestada. Analiisi ajal olid 10 patsienti
11-st paranenud.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati CTCAE 1. astme &hmase ndgemise juhust
5 patsiendil (4%). Uhel patsiendil (0,7%) oli vaja ravi katkestada. K&ik juhud méédusid ilma annust
vahendamata ja analtsi ajal olid kdik 5 patsienti paranenud.
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Uute ndgemishdirete Kliinilise ravi kohta vt 18igud 4.2 ja 4.4.

Lisaks teatati (hest vorkkesta pigmentepiteeli irdumise juhust lapsel, kes sai tihes valise sponsoriga
pediaatrilises uuringus ndgemiskulglat haarava pilotsutaarse astrotstitoomi raviks monoteraapiat
selumetiniibiga (25 mg/m? kaks korda 66péevas) (vt I16igud 4.2 ja 4.4).

Paronihhia

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati parontihhiast 63 patsiendil (50%). Mediaanne aeg
maksimaalse astme paronihhia kdrvaltoime esimese avaldumiseni oli 375 pédeva (ligikaudu 12 kuud)
ning juhtude kestuse mediaan oli 55 péaeva (ligikaudu 2 kuud). Enamikel (51 patsienti, 40,5%
NF1-PN-iga laste koondrihmas) oli maksimaalne CTCAE aste 1 v0i 2. > 3. astme juhud ilmnesid

12 patsiendil (10%). Kaheksateistkimnel patsiendil (14,3%) oli vaja paronihhia kdrvaltoime tottu ravi
katkestada ja 9 patsiendil (7,1%) paroniihhia kdrvaltoime t6ttu annust viahendada. Uhel patsiendil
(0,8%) viis see korvaltoime ravi I6petamiseni.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati paronihhiast 23 patsiendil (17%). Mediaanne
aeg maksimaalse astme paronthhia esimese avaldumiseni oli 390 p&eva (ligikaudu 13 kuud) ning
maksimaalse astme juhu kestuse mediaan oli 63 péaeva (ligikaudu 2 kuud). Uheksateistkiimnel
patsiendil (13,9%) oli maksimaalne CTCAE aste 1 vdi 2. CTCAE 3. astme juhud ilmnesid 4 patsiendil
(3%). Uhel patsiendil (0,7%) oli vaja paroniihhia kdrvaltoime t6ttu ravi katkestada ja 3 patsiendil
(2,2%) viis paroniihhia kérvaltoime annuse vahendamiseni. Uhelgi patsiendil ei olnud vaja paroniihhia
tottu ravi I6petada. Anallisi ajal olid 11 patsienti 23-st paranenud.

Kreatiinfosfokinaasi (KFK) sisalduse suurenemine veres

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati KFK aktiivsuse suurenemisest veres 68 patsiendil
(54%). Mediaanne aeg maksimaalse CTCAE astme vere KFK aktiivsuse suurenemise esimese
avaldumiseni oli 112 pédeva (ligikaudu 4 kuud) ning maksimaalse CTCAE astme juhu kestuse mediaan
oli 126 péeva (ligikaudu 4 kuud). Enamikel juhtudel (61 juhtu, 48,4% NF1-PN-iga laste koondriihmas)
oli maksimaalne CTCAE aste 1 vdi 2. Maksimaalse CTCAE 3. astme juhud ilmnesid 5 patsiendil (4%)
ning CTCAE 4. astme juhud kahel patsiendil (1,6%). Viiel patsiendil oli vaja vere KFK aktiivsuse
suurenemise tdttu ravi katkestada ja kdik viis vajasid annuse vahendamist.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati KFK aktiivsuse suurenemisest veres

51 patsiendil (37%). Mediaanne aeg maksimaalse CTCAE astme vere KFK aktiivsuse suurenemise
esimese avaldumiseni oli 167 pédeva (ligikaudu 6 kuud) ning maksimaalse astme juhu kestuse mediaan
oli 122 pdeva (ligikaudu 4 kuud). Neljakiimne kahel patsiendil (30,7%) oli maksimaalne CTCAE

aste 1 vOi 2. Maksimaalse CTCAE 3. astme juhud ilmnesid 5 patsiendil (3,6%) ning CTCAE 4. astme
juhud 4 patsiendil (2,9%). Kuuel patsiendil oli vaja vere KFK aktiivsuse suurenemise téttu ravi
katkestada ja annust oli vaja vahendada 3 patsiendil. Analliisi ajal olid 21 patsienti 51-st paranenud.

Gastrointestinaalne toksilisus

NF1-PN-iga laste koondrihmas (N = 126) olid oksendamine (78 patsienti, 62%), kdhulahtisus

(71 patsienti, 56%), iiveldus (66 patsienti, 52%) ja stomatiit (50 patsienti, 40%) kdige sagedamini
teatatud seedetrakti kdrvaltoimed. Enamik neist olid CTCAE 1. vdi 2. astme juhud. CTCAE > 3. astme
juhtudest teatati kdhulahtisuse (10%), oksendamise (7%), iivelduse (2%) ja stomatiidi (1%) puhul.
Annust oli vaja muuta 25 patsiendil (19,8%) oksendamise, 14-1 (11,1%) iivelduse, 11-I (8,7%)
kdhulahtisuse ja 6-1 (4,8%) stomatiidi tdttu. Ravi I6petamiseni viinud kdhulahtisuse, iivelduse ja
stomatiidi juhust teatas igast ks patsient. Annust vahendati tihel kdhulahtisusega patsiendil ja kahel
stomatiidiga patsiendil. Uhestki CTCAE > 4. astme juhust ei teatatud.

NF1-PN-iga taiskasvanud patsientidel (N = 137) olid k8hulahtisus (41 patsienti, 30%), oksendamine
(27 patsienti, 20%), iiveldus (23 patsienti, 17%), stomatiit (19 patsienti, 14%) ja kdhukinnisus

(13 patsienti, 10%) enim teatatud seedetrakti kdrvaltoimed. Enamik neist olid CTCAE 1. vGi 2. astme
juhud. Uhel patsiendil (0,7%) teatati CTCAE 3. astme stomatiidi juhust. livelduse ja oksendamise,
mdlema t6ttu oli vaja ravi katkestada 2 patsiendil (1,5%) ning kdhulahtisuse ja stomatiidi, mélema
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tottu hel patsiendil (0,7%). livelduse ja stomatiidi, mG&lema t6ttu vahendati annust Uhel patsiendil
(0,7%). Uks patsient teatas iivelduse juhust, mis viis ravi I[dpetamiseni.

Nahatoksilisus

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) taheldati aknetaolisi 166beid 76 patsiendil (60%)
[mediaanne aeg avaldumiseni 29 paeva; maksimaalse CTCAE astme juhu kestuse mediaan 176 péeva
(ligikaudu 6 kuud)]. Enamikel (73 patsienti, 58% NF1-PN-iga laste koondriihmas) oli kdrvaltoimete
maksimaalne CTCAE aste 1 vGi 2. 4 patsiendil (3,2%) oli vaja aknetaoliste I66vete tGttu ravi
katkestada ja 3 patsiendil (2,4%) viisid aknetaolised 166bed annuse vahendamiseni. CTCAE 3. astme
juhtudest teatati 3 patsiendil (2,4%). Muid (mitte-aknetaolisi) 166beid tdheldati NF1-PN-iga laste
koondriihmas 49 patsiendil (39%) ja need olid valdavalt (46 patsienti, 36,5% NF1-PN-iga laste
koondriilhmas) 1. vdi 2. astme juhud.

NF1-PN-iga taiskasvanud patsientidel (N = 137) taheldati aknetaolisi 166beid 75 patsiendil (55%)
[mediaanne aeg avaldumiseni 19 paeva; maksimaalse CTCAE astme juhu kestuse mediaan 124 péeva
(ligikaudu 4 kuud)]. Seitsmekimne kahel patsiendil (53%) oli kdrvaltoimete maksimaalne CTCAE
aste 1 voi 2. CTCAE 3. astme juhtudest teatati 3 patsiendil (2,2%). 3 patsiendil (2,2%) oli vaja
aknetaoliste I06vete tdttu ravi katkestada ja 2 patsiendil (1,5%) viisid aknetaolised 166bed annuse
vahendamise ja ravi I6petamiseni. Lo6beid (mitte-aknetaolisi) taheldati 37 patsiendil (27%) ja need
olid valdavalt (36 patsienti, 26,3%) CTCAE 1. vbi 2. astme juhud.

Juuksemuutused

NF1-PN-iga laste koondrihmas (N = 126) tekkisid 37 patsiendil (29%) korvaltoimena
juuksemuutused [teatati eelistermini juuksevarvuse muutustena 21 patsiendil (16,7%) ja juuste
hérenemisena (eelistermin: alopeetsia) 30 patsiendil (23,8%)]. Kdik olid CTCAE 1. astme

(33 patsienti, 26,2%) voi 2. astme (4 patsienti, 3,2%) juhud ning ravi katkestamisest teatati thel
patsiendil (0,8%).

NF1-PN-iga taiskasvanud patsientidel (N = 137) tekkisid 24 patsiendil (18%) kdrvaltoimena
juuksemuutused [teatati eelistermini juuksevarvuse muutustena 6 patsiendil (4,4%) ja juuste
hdrenemisena (eelistermin: alopeetsia) 20 patsiendil (14,6%)]. Koik olid CTCAE 1. vdi 2. astme
juhud. Ravi katkestamisest teatati Uhel patsiendil (0,7%) ning annust vahendati 2 patsiendil (1,5%).

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti kdrvaltoimete nahtude
ja sumptomite suhtes hoolikalt jalgida ning rakendada toetavat ravi koos vajaliku asjakohase
jalgimisega. Dialus ei ole Uleannustamise ravis efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EEO4
Toimemehhanism

Selumetiniib on mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaaside 1 ja 2 (MEK 1/2) selektiivne inhibiitor.
Selumetiniib blokeerib MEK-i aktiivsuse ja RAF-MEK-ERK-i raja. Seega vdib MEK-i pérssimine

blokeerida nende tuumorirakkude proliferatsiooni ja ellujadmise, milles on aktiveeritud RAF-MEK-
ERK-i rada.
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Kliiniline efektiivsus

Selumetiniibi efektiivsust NF1-PN-iga lastel ja taiskasvanud patsientidel hinnati allpool kirjeldatud
uuringutes.

SPRINT

Koselugo efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises Uihe ravirihmaga uuringu (SPRINT) Il faasi
1. kihis, mis koosnes 50 lapsest, kellel oli olulisi haigusnahtusid pdhjustanud 1. tldpi
neurofibromatoosi (NF1) mitte-opereeritav pleksiformne neurofibroom (PN). Mitte-opereeritav PN oli
maédratletud kui PN, mida ei ole v8imalik kirurgiliselt taielikult eemaldada ilma oluliste
haigusriskideta, mis on tingitud pleksiformse neurofibroomi paiknemisest eluliselt tdhtsate
struktuuride Umber v@i vahetus l&heduses, kasvaja invasiivsusest voi ulatuslikust veresoonestikust.
Patsiente ei kaasatud jargmiste okulaarsete toksilisuste tdttu: anamneesis praegu esinev voi varasemalt
esinenud tsentraalne seroosne korioretinopaatia, anamneesis praegu esinev voi varasemalt esinenud
vorkkestaveeni sulgus, teadaolev silmasisene rohk > 21 mmHg (v6i vanuse jargne korrigeeritud normi
tilemine piir) vdi kontrollimatu glaukoom. Patsiendid said selumetiniibi kapsleid 25 mg/m?
(kehapindala kohta) kaks korda 66péevas 28 paeva (1 ravitsiikkel) pideva raviskeemina. Ravi IGpetati,
kui patsient sellest enam kliinilist kasu ei saanud, kui tekkis vastuvdetamatu toksilisus vdi PN-i
progresseerumine voi uuringuarsti dranédgemisel.

Siht-PN-i, pleksiformset neurofibroomi, mis p&hjustas asjassepuutuvaid Kkliinilisi simptomeid voi
thsistusi (PN-iga seotud haigused), hinnati ravivastuse osas, kasutades tsentraalselt hinnatud
magnetresonantstomograafia (MRT) volumeetrilise anallilisi vastuseid ning jargides
neurofibromatoosi ja schwannomatoosi ravivastuse hindamise kriteeriume (Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REiNS). Tuumori ravivastust hinnati enne ravi alustamist ja
ravi ajal 2 aasta jooksul iga 4 tsukli jarel, seejérel iga 6 tsiikli jarel.

Patsientidele tehti siht-PN-i mahu mddtmised MRT abil ja kliinilise tulemuse hindamine, sealhulgas
funktsionaalsed hindamised ja patsiendi enda poolt teatatud tulemused.

Uuringusse kaasamise hetkel oli patsientide vanuse mediaan 10,2 aastat (vahemik: 3,5...17,4 aastat),
60% olid poisid ja 84% valgenahalised.

Siht-PN-i mahu algvaéartuse mediaan oli 487,5 ml (vahemik: 5,6...3820 ml). Pleksiformse
neurofibroomiga seotud haigusndhud, mida esines > 20%-I patsientidest, olid muu hulgas kuju
moondumine, motoorne dusfunktsioon, valu, hingamisteede disfunktsioon, ndgemispuue ning pdie ja
soole disfunktsioon.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli objektiivse ravivastuse maar (objective response rate, ORR), mida
hinnati tsentraliseeritult Riikliku véhiinstituudi (NCI, National Cancer Institute) poolt ja maaratleti
patsientide protsentuaalse arvuga, kes saavutasid téieliku ravivastuse (méaératletud kui siht-PN-i
kadumine) voi kinnitatud osalise ravivastuse (maératletud kui PN-i mahu véhenemine > 20% v0rra,
mis leiab kinnitust tuumori hindamisel 3...6 kuu jooksul). Hinnati ka ravivastuse kestust (duration of
response, DoR).

Efektiivsustulemused on esitatud tuginedes andmekogumise I6ppkuupéevale marts 2021, kui ei ole
teistmoodi margitud.

Tabel 6. Uuringu SPRINT 11 faasi 1. kihi efektiivsustulemused

Efektiivsusnaitaja SPRINT

(N =50)
Obijektiivse ravivastuse maar *°
Objektiivse ravivastuse maar, n (%) (95% CI) 34 (68%) (53,3...80,5)
Taielik ravivastus 0
Kinnitatud osaline ravivastus, n (%)" 34 (68%)

Ravivastuse kestus
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Tabel 6. Uuringu SPRINT 11 faasi 1. Kihi efektiivsustulemused

Efektiivsusnaitaja SPRINT
(N =50)
DoR > 12 kuud, n (%) 31 (91,2%)
DoR > 24 kuud, n (%) 26 (76,5%)
DoR > 36 kuud, n (%) 21 (61,8%)

Cl = usaldusvahemik (confidence interval); DoR — ravivastuse kestus (duration of response)

aRavivastus tuli kinnitada vahemalt 3 kuud pérast esimese osalise ravivastuse kriteeriumite taitmist.

bTaielik ravivastus: sihtkolde kadumine; osaline ravivastus: siht-PN-i mahu vahenemine vérreldes algvaartusega
> 20%.

Soltumatu tsentraliseeritud Ulevaate hinnangul vastavalt tuumori ravivastuse ReiNS-i kriteeriumitele
(andmekogumise 18ppkuupdev juuni 2018) leiti, et ORR on 44% (95% CI: 30,0; 58,7).

Mediaanne aeg ravivastuse ilmnemiseni oli 7,2 kuud (vahemik 3,3 kuud kuni 3,2 aastat). Ravi algusest
kuni PN-i maksimaalse kahanemiseni kulunud aja mediaan (min — max) oli 15,1 kuud (vahemik

3,3 kuud kuni 5,2 aastat). DoR-i mediaani alates ravivastuse algusest ei saavutatud; andmekogumise
I6ppkuupéeval oli jarelkontrolliperioodi mediaan 41,3 kuud. Mediaanset aega alates ravi alustamisest
kuni haiguse raviaegse progresseerumiseni ei saavutatud.

Andmekogumise 16ppkuupéeval voi viimasel raviaegsel skaneerimisel patsientidel, kes olid ravi
I6petanud, oli 25 patsiendil (50%) kinnitatud osaline ravivastus, 1 patsiendil (2%) kinnitamata osaline
ravivastus, 12 patsiendil (24%) stabiilne haigus ja 10 patsiendil (20%) progresseeruv haigus.

KOMET

Koselugo efektiivsust tdiskasvanud patsientidel hinnati 2 paralleelse riihmaga randomiseeritud (1 : 1)
topeltpimedas platseebokontrolliga 111 faasi mitmekeskuselises rahvusvahelises uuringus. Kokku

145 taiskasvanud patsienti randomiseeriti saama kas selumetiniibi 25 mg/m? (kehapindala kohta) vdi
platseebot kaks korda 60péevas 12 tsukli véltel (28-paevased tstklid). Parast 12. tsukli 18ppu viidi
platseebot saanud patsiendid Ule avatud ravile selumetiniibiga vdi seda tehti varem, kui sdltumatu
tsentraalse hindamise (Independent Central Review, ICR) kéigus leidis kinnitust haiguse progressioon.
Ravi ldpetati, kui patsient ei saanud enam kliinilist kasu, tekkis vastuvdetamatu toksilisus, kui patsient
tegi vastava otsuse, kui PN progresseerus vdi uurija otsusel.

Uuringusse KOMET kaasati NF1 diagnoosiga mees- ja naissoost taiskasvanud patsiendid (vanus
uuringusse kaasamise ajal > 18 aastat), kellel oli sumptomaatiline mitteopereeritav PN, vahemalt tks
volumeetrilise MRT analiilisiga md6detav PN-i sihtkolle, minimaalse perioodi (vahemalt 4 paeva 7-st
vahemalt 2 nédala jooksul skriiningperioodi jooksul) kohta dokumenteeritud krooniline PN-i sihtkolde
valuskoor, stabiilne ravimikasutus kroonilise PN-i valu tdttu uuringusse kaasamise ajal.

PN-i sihtkollet, mis oli Kliiniliselt kdige olulisem PN ja mdddetav volumeetrilise MRT analiiusiga,
ning kui oli kohaldatav, Uhte tdiendavat PN-i mittesihtkollet hinnati ravivastuse maéra suhtes,
kasutades tsentraalselt hinnatavat volumeetrilist MRT analudsi vastavalt REINS kriteeriumidele.
Kasvaja ravivastust hinnati enne ravi alustamist ja ravi ajal iga 4 tsiikli jarel 2 aasta jooksul ning pérast
seda iga 6 tsiKli jarel. Patsientidele tehti PN-i sihtkolde ja mittesihtkolde MRT volumeetrilised
analiiusid ja kliiniliste tulemuste hindamised.

Demograafilised andmed ja ravieelsed haigustunnused olid selumetiniibi ja platseebo ravirihmade
vahel Uldiselt hésti tasakaalus. Ravieelsed demograafilised andmed selumetiniibi ja platseebo
riihmades olid jargmised: vanuse mediaan uuringusse kaasamise ajal oli 29 aastat (vahemik:

18...60 aastat), meessugu (51,7%), europiidse rassi esindajad (55,9%) ja asiaadid (31%). PN-i
sihtkolde mahu mediaan oli 110,18 ml selumetiniibi rihmas ja 221,85 ml platseeboriihmas. Kdige
sagedamad PN-iga kaasnevad n&hud olid valu, motoorse funktsiooni héired ja kehakuju moondumine,
mida esines 23%-1 v0i rohkematel patsientidel kummaski riihmas. Hingamisteede, ndgemisega seotud
ning soole-/pGietalitluse hdireid esines harvem, avaldudes 4,2%-1 ja vahematel patsientidel nii
selumetiniibi kui ka platseebo riihmas.
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Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli ORR selumetiniibi kasutamisel 16. tsiikli 16puks. ORR-i
maéaratleti kui patsientide protsenti, kellel oli kinnitatud téielik ravivastus (PN-i sihtkolde kadumine,
mida kinnitasid jarjestikused kuvauuringud 3...6 jooksul parast esimest ravivastust) voi kinnitatud
osaline ravivastus (PN-i sihtkolde mahu vihenemine > 20% vorreldes ravieelsega, mida kinnitasid
jarjestikused kuvauuringud 3...6 jooksul parast esimest ravivastust) 16. tsukli 18puks, maératuna
kindlaks ICR-i teel REiINS kriteeriumide alusel.

Kavandatud esmase analliusi ajal vastas uuring oma esmasele tulemusnéitajale, demonstreerides
statistiliselt olulist ORR-i vdrreldes platseeboga. Andmekogumise I6ppkuupaeval (final data cut-off,
DCO) oli selumetiniibi rihma randomiseeritud patsientidel ravi kogukestuse mediaan 749 péeva
(ligikaudu 25 kuud); DoR-i mediaani alates ravivastuse avaldumisest ei saavutatud.
Efektiivsustulemused on esitatud tabelis 7 allpool.

Tabel 7. Uuringu KOMET efektiivsustulemused

Efektiivsusnaitajad Selumetiniib (N = 71) Platseebo (N = 74)
Obijektiivse ravivastuse maar 16. tsiikli Idpuks (ORR) &b:¢

ORR, % (95% CI) 19,7 (11,2; 30,9) 5,4 (1,5; 13,3)
p-véartus ¢ 0,0112

Parim objektiivne ravivastus (Best Objective Response, BOR) 16. tsiikli 16puks 16, n (%)% ¢ ¢
Kinnitatud téielik ravivastus 0 0
Kinnitatud osaline ravivastus 14 (19,7%) 4 (5,4%)

Aeg ravivastuseni (Time to Response, TTR) @

Mediaan (95% CI), kuud 3,7 (3,61; 11,07) ND

Ravivastuse kestus (DOR) f9:

Mediaan (95% CI), kuud NR (11,5; NE) ND

Pisiva ravivastusega patsientide arv ja protsent

> 6 kuud, n (%) 14 (100%) ND

> 12 kuud, n (%) 9 (64,3%) ND

Cl — usaldusvahemik, NE — mittehinnatud, NR — saavutamata, ND — mitte mé&ratud platseeboriihmas.

@ Tulemused pbhinevad kavandatud esmasel analutsil (DCO: 5. august 2024), mis leidis aset siis, kui kdigil
patsientidel oli vimalus I6petada 16. tsiikkel.

b Uuringu iga ravitsiikkel kestis 28 kalendripaeva (16. tsikkel vastab ligikaudu 15 kuule).

¢ Patsiendid kinnitatud taieliku vGi osalise ravivastusega, mis p6hines s6ltumatul tsentraalsel hindamisel
(ICR) vastavalt REINS kriteeriumidele. Ravivastus kinnitati jarjestikuste kuvauuringute alusel, mis tehti
3...6 kuu jooksul pérast esimest ravivastust, ICR-i teel vastavalt REiNS kriteeriumidele.

d  2-poolse p-vadrtuse arvutamiseks kasutati Fisheri tdpsusmeetodit (alfa 0,047) selumetiniibi ja platseebo
vordluse teel.

€ Taielik ravivastus: sihtkolde kadumine; osaline ravivastus: PN-i sihtkolde mahu vdhenemine > 20%
varreldes ravieelsega; stabiilne haigus: ebapiisav mahumuutus varreldes ravieelsega, et liigituda osaliseks
ravivastuseks vdi progresseeruvaks haiguseks; progresseeruv haigus: PN-i sihtkolde mahu suurenemine
> 20% vorreldes ravieelsega vdi dokumenteeritud parima ravivastuse aeg.

f Ravivastuse kestus alates esimese dokumenteeritud ravivastuse kuupéevast (jargnevalt kinnitatud) kuni
ICR-i teel vastavalt REINS kriteeriumidele dokumenteeritud progressiooni kuupéevani.

9  Arvutatud Kaplani-Meieri meetodil.

h Arvutatud selumetiniibi rihma randomiseeritud patsientide kohta, kes saavutasid 16. tstikli 16puks
kinnitatud osalise ravivastuse (cPR), ja sisaldab andmeid kuni 18pliku DCO-ni (17. marts 2025, mis leidis
aset siis, kui kdigil patsientidel oli vBimalus I8petada 24. tsukkel).

Ravimpreparaat on saanud malgiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle

ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal
aastal labi selle ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

17



5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilised (FK) néitajad on NF1-PN-iga lastel (vanuses 3 kuni < 18 aastat) ja tdiskasvanud
patsientidel (vanuses > 18 aastat) sarnased.

Parast selumetiniibi kapslite manustamist lastele (vanuses 3 kuni < 18 aastat) soovitatavas annuses
25 mg/m? kaks korda 6opéevas oli maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) geomeetriline
keskmine (variatsioonikordaja [CV%]) 731 (62%) ng/ml ja ravimi plasmakontsentratsiooni kdvera
alune pindala (AUC,.12) pérast esimest manustamist 2009 (35%) ng h/ml. Kaks korda 66péaevas
manustades taheldati tasakaalukontsentratsiooni korral minimaalset kumulatsiooni ~ 1,1 korda.

Uuringus KOMET oli soovitatava annuse 25 mg/m? kaks korda 60péaevas manustamisel taiskasvanud
patsientidele (vanuses > 18 aastat) maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) geomeetriline
keskmine (geomeetriline variatsioonikordaja [gCV%]) 789 (47%) ng/ml ja ravimi
plasmakontsentratsiooni kdvera alune pindala (AUC,..12) 2986 (43%) ng h/ml tasakaaluseisundis.

Kdigi vanuseriihmade puhul jai selumetiniibi manustamise jargne minimaalne kumulatsioon
vahemikku 1,2...1,5.

Lastel (vanuses 3 kuni < 18 aastat) on selumetiniibi annusetaseme 25 mg/m? korral suukaudne nailine
Kliirens 8,8 I/h, keskmine nailine jaotusruumala tasakaaluseisundis 78 | ja keskmine eritumise
poolvaartusaeg ~ 6,2 tundi.

Taiskasvanud patsientidel (vanuses > 18 aastat) on selumetiniibi annusetaseme 25 mg/m? korral
suukaudne néiline kliirens 14,1 I/h, keskmine ndiline jaotusruumala tasakaaluseisundis 126,1 | ja
keskmine eritumise poolvaartusaeg ~ 9,0 tundi.

Imendumine

Tervetel taiskasvanutel oli selumetiniibi keskmine absoluutne suukaudne biosaadavus 62%.
Péarast suukaudset manustamist imendub selumetiniib kiiresti, tasakaaluseisundi maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (tmax) saabub 2 tundi pérast manustamist.

Toidu mdju
Eraldi kliinilistes uuringutes tervetel tdiskasvanutel ja kaugelearenenud pahaloomuliste

soliidtuumoritega taiskasvanutel véhendas selumetiniibi kapslite 75 mg annuse ning rasvarikka eine
koosmanustamine selumetiniibi Cmax-i tiihja kBhuga manustamisega varreldes vastavalt keskmiselt
50% ja 62%. Selumetiniibi keskmine AUC vahenes vastavalt 16% ja 19%, aeg maksimaalse
kontsentratsioonini (tmax) hilines ligikaudu 1,5 kuni 3 tundi (vt 18ik 4.2).

Tervetele tdiskasvanutele selumetiniibi kapslite 50 mg annuse ja rasvavaese eine koosmanustamise
tulemusel oli selumetiniibi Crnax 60% véiksem vorreldes tiihja kdhuga manustamisega. Selumetiniibi
AUC véhenes 38%, aeg maksimaalse kontsentratsioonini (tmax) hilines ligikaudu 0,9 tundi (vt 18ik 4.2).
Sarnaselt vahenesid tervetel meessoost isikutel parast rasvavaest einet (400...500 kalorit, 25% rasva)
selumetiniibi graanulite Cmax-i ja AUC vaartused vastavalt 39% ja 4% ning tmax hilines ligikaudu

1,3 tundi.

NF1 ja mitteopereeritava PN-iga noorukitel, kellele manustati korduvannuseid 25 mg/m? kaks korda
00péevas, oli selumetiniibi kapslite ja rasvavaese eine koosmanustamisel selumetiniibi Cmax 24%
vdiksem vorreldes tiihja kbhuga manustamisel. Selumetiniibi AUC vahenes 8% ja tmax hilines
ligikaudu 0,57 tundi (vt 18ik 4.2).

Populatsiooni farmakokineetiline anallilis nditas samuti, et samaaegne manustamine koos rasvavaese
vOi rasvarikka einega pdhjustas selumetiniibi ekspositsiooni (AUC) keskmist vdhenemist vorreldes
tihja kdhuga manustamisega (vastavalt 23,1% ja 20,7%), mida ei loetud Kliiniliselt oluliseks
muutuseks.
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Eespool toodud tulemuste pdhjal ei ole kummagi ravimvormi (kapslid ja graanulid) puhul oodata toidu
(rasvarikas, rasvavaene v0i koos toiduga voi ilma) kliiniliselt olulist m&ju selumetiniibi AUC-le, kuna
toime suurusjark suukaudse manustamise biosaadavusele (F1) on alla 30%.

Jaotumine

Lastel oli selumetiniibi 20...30 mg/m? keskmine néiline jaotusruumala tasakaaluseisundis vahemikus
78...171 |. Sarnaseid vaartuseid taheldati 25 mg/m? saavatel taiskasvanud patsientidel vahemikus
40...3710 I. Need vaéartused naitavad mdddukat kudedesse jaotumist.

In vitro seonduvus inimese plasmavalkudega on 98,4%. Selumetiniib seondub rohkem seerumi
albumiiniga (96,1%) kui alfal-happe gliikoproteiiniga (< 35%).

Biotransformatsioon

In vitro 1&bib selumetiniib 1. faasi metaboolsed reaktsioonid, sealhulgas kulgahelate okstideerumise,
N-demetudlimise, ning vabaneb kiilgahelatest, moodustades amiid- ja happemetaboliite. Selumetiniibi
okslidatiivne metabolism toimub peamiselt CYP3A4 vahendusel, CYP2C19, CYP2C9, CYP2EL1 ja
CYP3ADS osalevad vahemal méaral. In vitro uuringud néitavad, et selumetiniib I&bib ka otsesed 2. faasi
metaboolsed reaktsioonid, milles pohiliselt osalevad enstiimid UGT1AL ja UGT1A3, ning
moodustuvad glikuroniidi konjugaadid. Glukuronisatsioon on selumetiniibi 1. faasi metaboliitide
oluline eritumisrada, milles osaleb mitu UGT isovormi.

Parast 1“C-selumetiniibi suukaudset manustamist tervetele meestele moodustas suurema osa
inimplasmas ringlevast radioaktiivsest thendist muutumatul kujul selumetiniib (~ 40%
radioaktiivsusest) koos teiste metaboliitidega, sealhulgas imidasoindasoolmetaboliidi glikuroniid (M2;
22%), selumetiniibgliukuroniid (M4; 7%), N-desmetulselumetiniib (M8; 3%) ja
N-desmetuilkarboksuilhape (M11; 4%). N-desmetudlselumetiniib moodustab inimplasmas
sisalduvast selumetiniibist véhem kui 10%, kuid on ligikaudu 3...5 korda tugevama toimega kui
lahteravim, avaldades umbes 21...35% farmakoloogilisest kogutoimest.

Koostoimed

Selumetiniib ei ole in vitro CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 ega CYP2EL inhibiitor. Selumetiniib ei ole in vitro CYP1A2 ega CYP2B6 indutseerija.
Selumetiniib on in vitro CYP3A4 indutseerija, kuid see ei ole eeldavavasti kliiniliselt oluline.

Selumetiniib pérsib in vitro enstiime UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 ja UGT1A9, kuid see toime ei ole
eeldatavasti kliiniliselt oluline.

Koostoimed transportvalkudega

In vitro uuringute pdhjal on selumetiniib transportvalkude BCRP ja P-gp substraat, aga ravimite
Kliiniliselt oluliste koostoimete teke on ebatdendoline. In vitro uuringud néitavad, et lastele
soovitatavas annuses ei parsi selumetiniib rinnavéhi resistentsusvalku (BCRP), P-gliikoproteiini
(P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE1 ega MATE2K-d. Kliiniliselt olulist toimet
samal ajal manustatud OAT3 substraatide farmakokineetikale ei saa vélistada.

Eritumine

Pérast 75 mg radiomérgistatud selumetiniibi manustamist tervetele taiskasvanutele leiti 59% annusest
roojast (19% muutumatul kujul), 33% manustatud annusest (< 1% lahteravimina) leiti uriinist

9 péevaga kogutud proovidest.

Eririhmad

Neerukahjustus
Ekspositsiooni 50 mg suukaudsele selumetiniibile uuriti normaalse neerufunktsiooniga taiskasvanutel

(N =11) ja Idppjargus neeruhaigusega isikutel (N = 12). Ldppjargus neeruhaigusega riithmas olid Cpax
ja AUC vastavalt 16% ja 28% vaiksemad, selumetiniibi seondumata fraktsioon oli I16ppjargus
neeruhaigusega osalejatel 35% suurem. Selle tulemusel olid 16ppjéargus neeruhaiguse riithmas
seondumata Cnax-i ja AUC suhted normaalse neerufunktsiooniga rihmaga vorreldes 0,97 ning 1,13.
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LOppjargus neeruhaigusega rihmas tuvastati normaalse neerufunktsiooni riihmaga vorreldes
N-desmetlulmetaboliidi ja lahteravimi suhte vaike, ligikaudu 20% AUC suurenemine. Kuna
ekspositsioon I8ppjargus neeruhaigusega osalejatel oli samasugune kui normaalse neerufunktsiooniga
isikutel, siis kerge, mddduka ega raske neerukahjustusega isikutel uuringuid ei tehtud. Neerukahjustus
eeldatavasti ei m&juta markimisvaarselt selumetiniibi ekspositsiooni (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus
Normaalse maksafunktsiooniga (N = 8) ja kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass A, N = 8)

taiskasvanud isikutele manustati 50 mg selumetiniibi, mddduka maksakahjustusega (Childi-Pugh'
klass B, N = 8) manustati 50 vdi 25 mg ja raske maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass C, N = 8)
manustati 20 mg. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikute AUC véartustega olid kerge
maksakahjustusega patsientidel selumetiniibi koguannuse normitud AUC ja seondumata AUC
vastavalt 86% ja 69%. Md6duka maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass B) ja raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass C) patsientidel oli selumetiniibi ekspositsioon (AUC) suurem;
uldise AUC ja seondumata AUC véartused olid vastavalt 159% ja 141% (Childi-Pugh' klass B) ning
157% ja 317% (Childi-Pugh' klass C) vorreldes normaalse maksafunktsiooniga osalejatega

(vt IGik 4.2). Raske maksakahjustusega osalejatel kaldus olema véiksem valkudega seonduvus, kuigi
see plsis > 99% (vt 16ik 4.3).

Etniline kuuluvus

Parast selumetiniibi Ghekordse annuse manustamist paistab jaapanlastel, mittejaapanlastest Aasia
péritolu ning India péritolu tervetel taiskasvanutel l1aane taiskasvanutega varreldes olevat suurem
ekspositsioon, kuigi parast kehakaalu vo6i kehapindala jargi kohandamist on olemas arvestatav
kattuvus (vt 16ik 4.2).

Teised taiskasvanud patsiendid (vanuses > 18 aasta)

Taiskasvanud tervete isikute ja kaugelearenenud pahaloomuliste soliidtuumoritega téiskasvanud
patsientide farmakokineetilised parameetrid on samasugused kui NF1-ga lastel (vanuses 1 kuni
< 18 aastat).

Téiskasvanud patsientidel suurenesid Cmax ja AUC annusevahemikus 25...100 mg annusega
proportsionaalselt.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisus

Selumetiniib oli hiire mikrotuumauuringus aneugeenilise toimemehhanismi kaudu positiivne.
Taheldatava toimeta annuse (no observed effect level, NOEL) korral oli vaba keskmine ekspositsioon
(Cmax) ligikaudu 27 korda suurem kui kliiniline vaba ekspositsioon maksimaalse inimesele soovitatava
annuse (maximum recommended human dose, MRHD) korral, mis on 25 mg/m?.

Kartsinogeensus
Selumetiniib ei olnud rottidel ega transgeensetel hiirtel kartsinogeenne.

Korduvtoksilisus

Korduvtoksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja ahvidel taheldati parast kokkupuudet selumetiniibiga
peamisi toimeid nahal, seedetraktis ning luudes. Rottidel taheldati mikroskoopiliste erosioonide ja
haavanditega seotud koorikuid vaba ekspositsiooni korral, mis oli samasugune kui kliiniline
ekspositsioon (vaba AUC) MRHD-d kasutades. Hiirtel tdheldati maksa ja limforetikulaarsiisteemiga
seotud poletikulisi ja haavandilisi leidusid seedetraktis vaba ekspositsiooni korral, mis oli ligikaudu
28 korda suurem kui MRHD-ga saavutatav kliiniline ekspositsioon.

Isasrottidel, kellele manustati kuni 3 kuud selumetiniibi annuses, millega vaba ekspositsioon Uletas
MRHD-ga saavutatava kliinilise vaba ekspositsiooni 11 korda, taheldati kasvuplaadi diisplaasiat.
Seedetrakti leidude korral ilmnesid pérast paranemisperioodi tdendid poérduvuse kohta.
Nahatoksilisuse ja kasvuplaadi diisplaasia poérduvust ei hinnatud. Uhes 26-nadalases uuringus
taheldati isashiirtel annusega 40 mg/kg/06péevas (mis vastab MRHD-ga saavutatava vaba AUC
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28 kordsele vaartusele inimesel) korgaskeha bulbokavernooslihase vaskulaarset tletditumist, mille
tagajarjel tekkis markimisvéarne kuseteede obstruktsioon ning kusiti pdletik ja verejooks valendikku
ning mille tagajérjel isashiired enneaegselt surid.

Reproduktsioonitoksilisus

Hiirtel viidi 1abi arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuringud. Annused kuni 40 mg/kg 66paevas
(vastab MRHD-ga saavutatava vaba AUC 22-kordsele vaartusele inimesel) isashiirte viljakust ei
mdjutanud. Annused kuni 75 mg/kg 60paevas ei mojutanud emashiirte paaritumiskaitumist ega
viljakust, kuid sellel annusetasemel taheldati elusloodete arvu poérduvat vahenemist; viljakusnditajate
NOAEL oli 5 mg/kg 66péevas (ligikaudu 3,5 korda suurem vaba AUC kui inimesel MRHD korral).
Raviga seotud véliste vadrarendite (avatud silmad, suulael6he) esinemissageduse suurenemisest teatati
maternaalse toksilisuse puudumisel embriiofetaalse arengu uuringutes annustega > 5 mg/kg 66péevas,
ning pre- ja postnataalse arengu uuringus annustega > 1 mg/kg 60péevas (vastab 0,4 korda suuremale
vaba Cnax-i vaartusele kui inimesel MRHD korral). Nendes uuringutes taheldatud teised raviga seotud
toimed, mis tekkisid maternaalse toksilisuse puudumisel, olid annustega > 25 mg/kg 60péevas (vastab
22 korda suuremale vaba AUC véértusele kui inimesel MRHD korral) embrioletaalsus ja lootemassi
vahenemine, annustega 15 mg/kg 6dpadevas (vastab 3,6 korda suuremale vaba Crax-i Vaartusele kui
inimesel MRHD Kkorral) jarglaste sunnijérgse kasvu aeglustumine ja vaiksem arv jarglasi, kes
voorutamise ajal vastas pupillikonstriktsiooni kriteeriumitele. Selumetiniib ja selle aktiivne metaboliit
erituvad lakteerivate hiirte piima ligikaudu plasmakontsentratsioonile vastavas kontsentratsioonis.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Tokofersolaan (E-vitamiini polueteengliikoolsuktsinaat /D-alfatokoferdilpolleteenglikoolsuktsinaat).

Kapsli kest
Koselugo 10 mg kdvakapslid

Hipromelloos (E464)
Karrageen (E407)
Kaaliumkloriid (E508)
Titaandioksiid (E171)
Karnaubavaha (E903)

Koselugo 25 mg kdvakapslid
Hupromelloos (E464)

Karrageen (E407)

Kaaliumkloriid (E508)
Titaandioksiid (E171)
Indigokarmiinalumiiniumlakk (E132)
Kollane raudoksiid (E172)
Karnaubavaha (E903)

Maisitarklis

Trikivérv

Koselugo 10 mg kdvakapslid
Sellaki glasuur, standardne (E904)
Must raudoksiid (E172)
Propuleengliikool (E1520)
Ammooniumhidroksiid (E527)

Koselugo 25 mg kdvakapslid
Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
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Indigokarmiinalumiiniumlakk (E132)
Karnaubavaha (E903)

Sellak, standardne (E904)
Glutseroolmonooleaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Koselugo 10 mg kdvakapslid
Suure tihedusega polietileenist (HDPE) plastpudel valge lapsekindla polupropileenkorgiga.

Koselugo 25 mg k6vakapslid
Suure tihedusega poluetiileenist (HDPE) plastpudel sinise lapsekindla polipropileenkorgiga.

Iga pudel sisaldab 60 kdvakapslit ja silikageelist desikanti. Iga pakend sisaldab Uhte pudelit.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Patsiente tuleb instrueerida, et desikanti pudelist ei eemaldataks.

Kasutamata ravimipreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1552/001 10 mg kdvakapslid
EU/1/21/1552/002 25 mg kdvakapslid

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 17. juuni 2021
Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 25. aprill 2025
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis
Uks kapsel sisaldab 5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis
Uks kapsel sisaldab 7,5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Graanulid avatavas kapslis (graanulid).
Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis

0-suurusega hupromelloosist kdvakapsel, millel on kollane kapslikaas ja valge kapslikeha.
Kapslikaanele on triikitud ,,sel 5 ja kapslikehale avamisele viitav avatava kapsli kujutis.

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis
0-suurusega hupromelloosist kdvakapsel, millel on roosa kapslikaas ja valge kapslikeha.
Kapslikaanele on triikitud ,,sel 7.5 ja kapslikehale avamisele viitav avatava kapsli kujutis.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Koselugo monoteraapiana on naidustatud siimptomaatiliste mitteopereeritavate pleksiformsete
neurofibroomide raviks 1. tliipi neurofibromatoosiga 1 aasta kuni 7 aasta vanustel patsientidel ja
neelamisraskustega vanematel patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Koselugoga v6ib alustada ainult 1. titpi neurofibromatoosiga (NF1) seotud kasvajate
diagnoosimises ja ravis kogenud arst.

Annustamine
Koselugo graanulite soovitatav annus vdrdub 25 mg/m? kehapindala kohta, manustatuna kaks korda
00pdevas (ligikaudu iga 12 tunni jérel).

Annustamine taiskasvanutel ja lastel on individuaalne ja pdhineb kehapindalal (mg/m?) ning
Uimardatakse lahima saavutatava 2,5 mg, 5 mg v6i 10 mg annuseni (kuni maksimaalse hekordse
annuseni, mis on 50 mg). Soovitud annuse saamiseks vdib kombineerida Koselugo erineva tugevusega
graanuleid (tabel 1).
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Tabel 1. Soovitatav graanulite annus kehapindala jargi

Kehapindala @ Soovitatav annus
0,40...0,49 ® m? 10 mg kaks korda 66paevas
0,50...0,59 m? 12,5 mg kaks korda 66paevas
0,60...0,69 m? 15 mg kaks korda 60péevas
0,70...0,89 ¢ m? 20 mg kaks korda 60péevas
0,90...1,09 m? 25 mg kaks korda 60paevas
1,10...1,29 9 m? 30 mg kaks korda 60péevas
1,30...1,49 m? 35 mg kaks korda 60péevas
1,50...1,69 m? 40 mg kaks korda 66péevas
1,70...1,89 m? 45 mg kaks korda 66péevas
> 1,90 m? 50 mg kaks korda 60péaevas
a Pa“t§ientidele, kelle kehapindala on vaiksem kui 0,40 m?, ei ole soovitatavat graanulite annust kindlaks
b gzizirsgtj%el, kes taluvad 10 mg kaks korda 66pdevas manustatavat annust, v6ib 10 mg algannust
jark-jargult suurendada 12,5 mg-ni kaks korda 6dpdevas, jalgides ohutust.
¢ Patsientide puhul, kelle kehapindala on 0,70 m? ja suurem, vastavad graanulite annustamissoovitused
kapslite annustamissoovitustele.
d Kui patsient ei ole vdimeline iile minema kapslitele, kui kehapindala jouab > 1,29 m?-ni, v6ib ta jatkata

graanulite kasutamist.

Ravi Koselugoga tuleb jatkata seni, kuni on taheldatav kliiniline kasu v6i kuni PN-i
progresseerumiseni vai kuni vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Vahele jddnud annus
Kui Koselugo annus jaab vahele, vdib selle vdtta ainult siis, kui jargmise ettenahtud annuseni on
jaanud rohkem kui 6 tundi.

Oksendamine
Kui péarast Koselugo manustamist tekib oksendamine, ei tohi lisaannust vGtta. Patsient peab jargmise
annuse vOtma ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine

Selumetiniibiga ravides v6ib osutuda vajalikuks ravi katkestamine ja/vdi annuse véhendamine voi ravi
I6petamine, mis otsustatakse individuaalse ohutuse ja talutavuse pdhjal (vt 18igud 4.4 ja 4.8).
Soovitatavad graanulite annuse vahendamised on ndidatud tabelis 2.
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Tabel 2. Soovitatav graanulite annuse vahendamine kdrvaltoimete korral

Kehapindala Algannus @ Esimene annuse Teine annuse
(mg kaks korda vahendamine vahendamine
dopéaevas) (mg annus) (mg annus) ®
Hommikul Ohtul Hommikul Onhtul
0,40...0,49 m? 10 7.5 7.5 5 5
0,50...0,59 m? 12,5 10 10 7,5 7,5
0,60...0,69 m? 15,0 12,5 12,5 10 10
0,70...0,89 m? 20 15 15 12,5 12,5
0,90...1,09 m? 25 20 20 15 15
1,10...1,29 ¢ m? 30 22,5 22,5 15 15
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
a Tabelis 1 ndidatud kehapindala jérgi.
b Patsientidel, kes pérast kahte annuse vahendamist Koselugot ei talu, tuleb ravi Koselugoga I6petada.

Kui patsient ei ole vdimeline iile minema kapslitele, kui kehapindala jouab > 1,29 m?-ni, v&ib ta jatkata
graanulite kasutamist.

Annuse muutmised selle ravimiga seotud kérvaltoimete vahendamiseks on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Soovitatav annuse muutmine kdrvaltoimete korral

Raskusaste CTCAE jargi* | Soovitatav annuse muutmine

1. vGi 2. aste (talutav — Jatkake ravi ja jalgige patsienti kliinilise naidustuse kohaselt.

voimalik leevendada toetava
raviga)

2. aste (talumatu — ei ole
voimalik leevendada toetava
raviga) voi 3. aste

Katkestage ravi kuni toksilisuse vahenemiseni O vdi 1. astmeni ning
ravi jatkamisel véhendage annust tihe astme vorra (vt tabel 2).

4. aste Katkestage ravi kuni toksilisuse vahenemiseni 0 vdi 1. astmeni ning
ravi jatkamisel vahendage annust (ihe astme vorra (vt tabel 2).

Kaaluge ravi I6petamist.

* Kdrvaltoimete iihtsed terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE)

Soovitused annuse muutmiseks vasaku vatsakese valjutusfraktsiooni (left ventricular ejection fraction,
LVEF) véhenemise korral

LVEF-i asiimptomaatilise vihenemise korral > 10 protsendipunkti vOrra algvaartusest ja alla
raviasutuses kehtiva normaalvéartuse alampiiri tuleb ravi selumetiniibiga katkestada kuni kérvaltoime
moddumiseni. Kui kérvaltoime on lahenenud, tuleb ravi jatkamisel selumetiniibi annust vahendada
Uhe astme vorra (vt tabel 2).

Patsientidel, kellel tekib simptomaatiline LVEF-i vdhenemine v6i 3. v8i 4. astme LVEF-i
vahenemine, tuleb ravi selumetiniibiga I18petada ja patsient Kiiresti kardioloogi juurde suunata
(vt 18ik 4.4).

Soovitused annuse muutmiseks okulaarse toksilisuse korral
Patsientidel, kellel on diagnoositud vorkkesta pigmentepiteeli irdumine v8i tsentraalne seroosne
korioretinopaatia koos ndgemisteravuse vahenemisega, tuleb ravi selumetiniibiga katkestada kuni
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kdrvaltoimete lahenemiseni; ravi jatkamisel vahendage selumetiniibi annust Ghe astme vorra

(vt tabel 2). Patsientidel, kellel on diagnoositud vorkkesta pigmentepiteeli irdumine vdi tsentraalne
seroosne korioretinopaatia ilma nédgemisteravuse vahenemiseta, tuleb korrata silmade kontrolli kuni
nahtude moddumiseni iga 3 nadala tagant. Patsientidel, kellel diagnoositakse vorkkestaveeni sulgus,
tuleb ravi selumetiniibiga pusivalt I6petada (vt 18ik 4.4).

Annuse kohandamine CYP3A4 v6i CYP2C19 inhibiitoritega koosmanustamise korral

Samaaegne kasutamine CYP3A4 v6i CYP2C19 tugevate vdi mdddukate inhibiitoritega ei ole

soovitatav ja tuleb kaaluda teiste ravimite kasutamist. Kui CYP3A4 vdi CYP2C19 tugevat vdi

mdddukat inhibiitorit on vaja samal ajal manustada, on soovitatav vahendada Koselugo annust

jargmiselt:

o kui patsient votab praegu annust, mis vordub 25 mg/m? kaks korda 66péevas, tuleb vahendada
annuseni 20 mg/m? kaks korda 66péaevas;

o kui patsient votab praegu annust, mis vordub 20 mg/m? kaks korda 66péaevas, tuleb vahendada
annuseni 15 mg/m? kaks korda 66paevas (vt tabel 4 ja 16ik 4.5).

Tabel 4. Soovitatavad graanulite annused, et saavutada annusetase 20 mg/m? vdi 15 mg/m? kaks
korda 66paevas

20 mg/m? kaks korda 66paevas 15 mg/m? kaks korda 66paevas
(mg annus) (mg annus)
Kehapindala Hommikul Ohtul Hommikul Ohtul
0,40...0,49 m? 7,5 75 7,5 5
0,50...0,59 m? 10 10 7,5 7,5
0,60...0,69 m? 12,5 12,5 10 75
0,70...0,89 m? 15 15 10 10
0,90...1,09 m? 20 20 15 15
1,10...1,29 m? 25 25 25 10
1,30...1,49 m2 30 25 25 20
1,50...1,69 m2 35 30 25 25
1,70...1,89 m2 35 35 30 25
>1,90 m2 40 40 30 30
Eririhmad

Neerukahjustus
Kliiniliste uuringute pdhjal ei soovitata kerge, mddduka ega raske neerukahjustusega ega I6ppjargus

neeruhaigusega patsientidel annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Kliiniliste uuringute pdhjal ei soovitata kerge maksakahjustusega patsientidel annust kohandada.

Modduka maksakahjustusega patsientidel tuleb algannust vahendada annuseni 20 mg/m? kehapindala
kohta kaks korda 60péevas (vt tabel 4). Koselugo kasutamine on vastunaidustatud raske
maksakahjustusega patsientidele (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Etniline kuuluvus

Aasia péritolu taiskasvanud isikutel on tdheldatud suuremat siisteemset ekspositsiooni, kuigi
kehakaalu jérgi kohandatuna on olemas markimisvaarne kattuvus ladne péritolu isikutel tdheldatavaga.
Spetsiifilisi algannuse kohandamise soovitusi Aasia paritolu patsientidele ei ole, kuid neid patsiente
tuleb kdrvalnahtude suhtes hoolikalt jalgida (vt 16ik 5.2).
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Lapsed
Koselugo graanulite ohutus lastel vanuses alla 1 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Koselugo graanulid avatavas kapslis on suukaudseks manustamiseks.

Koselugo graanulite manustamiseks peab kapslid ettevaatlikult avama ja puistama kogu sisu vdikesele
kogusele (ligikaudu 1...3 teelusikatéit) pehmele toidule (nt tlikkideta jogurt, puuviljakaste,
puuviljapiree v6i puuviljamoos). Graanuleid ei tohi segada vee, piima, kdogiviljaplree, greibi- ega
muu mahla sisse, ega pomerantsi (mdruapelsini) sisaldava puuviljaplree v8i -moosiga.

Toidule puistatud vdi toiduga segatud ravim tuleb neelata 30 minuti jooksul ja seda ei tohi hoida
hilisemaks manustamiseks.

Koselugo tuhjad kapslikestad tuleb péarast kasutamist minema visata. Neid ei tohi neelata, ndrida ega
lahustada.

Graanulite manustamise Uksikasjalik illustreeritud juhend on toodud pakendi infolehes.

Koselugo on saadaval ka kapslitena. Lastele alates 3 aasta vanusest, kes on vdimelised kapsleid
neelama, vBib maarata Koselugo kapslite sobivad annused (vt Koselugo kapslite ravimi omaduste
kokkuvdttest).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (LVEF) vdhenemine

Kliinilises uuringus SPRINT tekkis 26%-I lastest asimptomaatiline valjutusfraktsiooni vdhenemine
tekkeaja mediaaniga 232 paeva. LVEF-i vahenemisest on teatatud nii lastel kui ka taiskasvanud
patsientidel. Laiendatud kattesaadavuse programmis osalenud lastel teatati vaikesest arvust tdsistest
selumetiniibiga seotud LVEF-i védhenemise juhtudest (vt 18ik 4.8).

Patsiente, kellel on anamneesis vasaku vatsakese funktsioonihaire voi kelle ravieelne LVEF on
vaiksem kui raviasutuses kehtiv normaalvéartuse alampiir, ei ole uuritud. Ravieelsete véartuste
madramiseks tuleb LVEF-i hinnata ehhokardiograafia abil enne ravi alustamist. Enne ravi alustamist
selumetiniibiga peab patsiendi véljutusfraktsioon olema suurem kui raviasutuses kehtiv
normaalvaartuse alampiir.

Ravi ajal tuleb LVEF-i hinnata ligikaudu 3-kuuliste intervallidega, kliinilise ndidustuse korral
sagedamini. LVEF-i vdhenemise korral tuleb ravi katkestada, annust vahendada vdi ravi I6petada
(vt 18ik 4.2).

Okulaarne toksilisus

Patsientidele tuleb Gelda, et nad teataksid igasuguste uute ndgemishairete tekkest. Selumetiniibi
saavatel patsientidel on teatatud kdrvaltoimena hagusest ndgemisest. Selumetiniibi monoteraapiana ja
teiste véhivastaste ainetega kombinatsioonis saanud mitut tidpi tuumoritega tdiskasvanud patsientidel
ning thel selumetiniibi monoteraapiat saanud pilotsitaarse astrotsitoomiga lapsel on taheldatud
vorkkesta pigmentepiteeli irdumisi, tsentraalse seroosse korioretinopaatia ja vorkkestaveeni sulguse
uksikjuhtusid (vt 16ik 4.8).

Kliinilise tava kohaselt on soovitatav oftalmoloogiline labivaatus teha enne ravi alustamist ja iga kord,
kui patsient kaebab uusi ndgemishaireid. Patsientidel, kellel diagnoositakse vorkkesta pigmentepiteeli
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irdumine vai tsentraalne seroosne korioretinopaatia ilma ndgemisteravuse vahenemiseta, tuleb korrata
silmade kontrolli kuni ndhtude méddumiseni iga 3 nadala tagant. Kui diagnoositakse vorkkesta
pigmentepiteeli irdumine voi tsentraalne seroosne korioretinopaatia koos nagemisteravuse
halvenemisega, tuleb ravi selumetiniibiga katkestada ja ravi jatkamisel kasutada véhendatud annust
(vt 16ik 4.2). Kui diagnoositakse vorkkestaveeni sulgus, tuleb ravi selumetiniibiga plsivalt I8petada
(vt 16ik 4.2).

Maksafunktsiooni laboratoorsete néitajate kdrvalekalded

Selumetiniibiga vGivad tekkida maksafunktsiooni laboratoorsete néitajate kérvalekalded, nimelt
ASAT-i ja ALAT-i sisalduse suurenemine (vt 16ik 4.8). Maksafunktsiooni laboratoorseid vaartusi
tuleb kontrollida enne ravi alustamist selumetiniibiga ja esimese 6 ravikuu jooksul vahemalt kord
kuus, seejarel olenevalt kliinilisest naidustusest. Maksafunktsiooni laboratoorsete nditajate
korvalekallete ilmnemisel tuleb ravi katkestada, annust vahendada voi ravi 18petada (vt tabel 2,
16ik 4.2).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Kesksetes Kliinilistes uuringutes teatati vaga sageli nahalédbest (sh makulopapuloosne 166ve ja
aknetaoline 166ve), paronilhhiast ja juuksemuutustest (vt 18ik 4.8). Kliinilises uuringus SPRINT
téheldati nooremaealistel lastel (vanuses 3...11 aastat) sagedamini nahakuivust, juuksevarvuse
muutusi, paronihhiat ja makulopapuloosset 166vet ning puberteedijargses eas lastel (vanuses
12...16 aastat) aknetaolist [66vet.

Rasestumisvdimelised naised
Koselugot ei soovitata rasestumisvimelistele naistele, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 18ik 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringuid on 1dbi viidud ainult tervetel tdiskasvanutel (vanuses > 18 aastat).

Toimeained, mis vBivad suurendada selumetiniibi plasmakontsentratsiooni

Tervetel taiskasvanutel suurendas tugeva CYP3A4 inhibiitoriga (200 mg itrakonasooli kaks korda
O0péevas 4 paeva jooksul) koosmanustamine selumetiniibi Crax-i 19% (90% CI: 4; 35) ja AUC-d 49%
(90% CI: 40; 59).

Tervetel tdiskasvanutel suurendas CYP2C19 tugeva ja CYP3A4 mddduka inhibiitoriga (200 mg
flukonasooli Uiks kord 66péevas 4 pdeva jooksul) koosmanustamine vastavalt selumetiniibi Crax-i 26%
(90% CI: 10; 43) ja AUC-d 53% (90% ClI: 44; 63).

Samaaegne eritromiitsiini (mdddukas CYP3A4 inhibiitor) voi fluoksetiini (tugev CYP2C19/CYP2D6
inhibiitor) koosmanustamine eeldatavalt suurendab selumetiniibi AUC-d umbes 30...40% ja Crax-i
umbes 20%.

Véltida tuleb koosmanustamist CYP3A4 tugevate inhibiitorite (nt Klaritromutsiin, greibimahl,
suukaudne ketokonasool) v6i CYP2C19 tugevate inhibiitoritega (nt tiklopidiin). Vltida tuleb
koosmanustamist CYP3A4 mdddukate inhibiitorite (nt ertitromdtsiin ja flukonasool) v6i CYP2C19
madddukate inhibiitoritega (nt omeprasool).

Kui koosmanustamine on valtimatult vajalik, tuleb patsienti kérvalnahtude suhtes hoolikalt jalgida ja
selumetiniibi annust vdhendada (vt 16ik 4.2 ja tabel 4).

Toimeained, mis vOivad vahendada selumetiniibi plasmakontsentratsiooni
CYP3A4 tugeva indutseerijaga (600 mg rifampitsiini 60paevas 8 péeva jooksul) koosmanustamine
vahendas selumetiniibi Crax-i 26% (90% CI: -17; —34) ja AUC-d 51% (90% CI. —47; —54) vdrra.

Tugevate CYP3A4 indutseerijate (nt fenutoiin, rifampitsiin, karbamasepiin, liht-naistepuna) voi
CYP3A4 mdddukate indutseerijate kasutamist Koselugoga samal ajal tuleb véltida.
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Toimeained, mille plasmakontsentratsiooni v8ib selumetiniib mdjutada
In vitro on selumetiniib OAT3 inhibiitor. V&imalikku Kliiniliselt olulist toimet samal ajal manustatud
OAT3 substraatide (nt metotreksaat ja furosemiid) farmakokineetikale ei saa vélistada (vt 18ik 5.2).

Selumetiniibi m6ju suukaudsete rasestumisvastaste vahendite kontsentratsioonile ei ole hinnatud.
Seetdttu tuleb hormonaalseid rasestusmisvastaseid vahendeid kasutatavatele naistele soovitada
taiendava barjadrimeetodi kasutamist (vt 16ik 4.6).

Maohappe sisaldust véhendavate ainete toime selumetiniibile

Selumetiniibi graanulite lahustumine ei sdltu pH-st. Koselugot vdib piiranguteta kasutada samal ajal
mao pH-d modifitseerivate ainetega (s.t H2-retseptori antagonistid ja prootonpumba inhibiitorid), valja
arvatud omeprasool, mis on CYP2C19 inhibiitor.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelisi naisi tuleb teavitada, et ravi ajal Koselugoga tuleb rasestumist véltida.
Rasestumisvdimelistele naistele on enne ravi alustamist soovitatav teha rasedustest.

Nii fertiilses eas meestele kui ka naistele tuleb delda, et nad kasutaksid ravi ajal Koselugoga ja
vahemalt 1 nédala jooksul pérast ravi 16ppu tdhusat rasestumisvastast meetodit. Ei saa valistada, et
selumetiniib vBib vdhendada suukaudsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust ja seet6ttu tuleb
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatele naistele soovitada lisaks barjaarimeetodit
(vt 18ik 4.5).

Rasedus

Selumetiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on naidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele, sealhulgas embriiofetaalsed surmad, vaararendid ja loodete kehamassi
vahenemine (vt 18ik 5.3). Koselugot ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel
naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.4).

Kui Koselugot saav naispatsient v6i Koselugot saava meespatsiendi naispartner rasestub, tuleb hinnata
vBimalikku riski naise lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas selumetiniib v@i selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Selumetiniib ja selle aktiivne
metaboliit erituvad lakteerivate hiirte piima (vt 18ik 5.3). Riski rinnapiimatoidul lapsele ei ole v8imalik
valistada, seepérast tuleb imetamine ravi ajal Koselugoga I6petada.

Fertiilsus

Koselugo toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Selumetiniib ei mdjutanud isas- ja
emashiirte viljakust ega paaritumist, kuid emashiirtel taheldati loodete elulemuse vahenemist

(vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Koselugo vdib kergelt m6jutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Ravi ajal
selumetiniibiga on teatatud vasimusest, asteeniast ja ndgemishdiretest, ning nende simptomitega
patsiendid peavad autojuhtimisel ja masinate késitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Selumetiniibi monoteraapia ohutust on hinnatud kombineeritud ohutuspopulatsioonis, mis hdlmab
126 last (20...30 mg/m? kaks korda 66paevas, kapslid), kes osalesid 1 tiitipi neurofibromatoosi (NF1)
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ja mitteopereeritava pleksiformse neurofibromatoosiga (PN) patsientidel Iabi viidud 4 uuringus
[NF1-PN-iga laste koondriihm, mis hdlmab ohutusandmeid uuringu SPRINT | faasist (N = 24),
uuringu SPRINT 11 faasi 1. kihist (N = 50), Hiina | faasi uuringust; laste kohort (N = 16), Jaapani
| faasi uuringust (N = 12) ning | faasi toidu m&ju uuringust (uuring 15, N = 24)].

Lisaks hinnati I/11 faasi uuringus SPRINKLE selumetiniibi graanulite ohutust 36 lapsel (annusega
25 mg/m? kaks korda 60péaevas samavaarne annus, graanulid), kellel oli NF1 ja simptomaatiline
mitteopereeritav PN.

Selumetiniibi monoteraapia ohutust tdiskasvanutel on hinnatud 111 faasi uuringu KOMET p6hjal, kus
osales 137 NF1 ja mitteopereeritava PN-iga tdiskasvanud patsienti (25 mg/m? kaks korda 66péevas,
kapslid).

Selumetiniibiga ravi kogukestuse mediaan NF1-PN-iga laste koondriihmas oli ligikaudu 27 kuud
(vahemik: < 1...97 kuud), 57% patsientidest said ravi selumetiniibiga > 24 kuud ja 40% > 36 kuud.
Selumetiniibiga ravi kogukestuse mediaan NF1-PN-iga taiskasvanud patsientidel oli ligikaudu

12 kuud (vahemik: < 1...32 kuud). Nendest patsientidest 50,4% said ravi selumetiniibiga < 12 kuud ja
tlejadnud 49,6% > 12 kuud.

NF1-PN-iga laste koondriihmas olid kbige sagedamad mis tahes raskusastme korvaltoimed
(esinemissagedus > 40%) oksendamine (62%), aknetaolised I66bed (60%), kdhulahtisus (56%), vere
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (54%), iiveldus (52%), paronihhia (50%) ning
nahakuivus ja pureksia (mdlemad 44%). Ravi katkestamise ja annuse véhendamiseni viinud
kdrvaltoimetest teatati vastavalt 61,9%-I ja 27,8%-1 patsientidest. Kokku 47,6%-I patsientidest tekkisid
kdrvaltoimed, mille t6ttu oli vaja selumetiniibi annust muuta (kas ravi katkestada v8i annust
vahendada). Selumetiniibi annuse muutmiseni viinud kdrvaltoimed (esinemissagedus > 5%) olid
oksendamine (19,8%), paroniihhia (15,9%), iiveldus (11,1%), k8hulahtisus (8,7%), piireksia (6,3%) ja
166bed (aknetaoline ja mitte-aknetaoline; mdlemad 5,6%). Ravi I6petamiseni viinud kdrvaltoimetest
teatati 4,8%-I patsientidest.

Uuringus SPRINKLE oli esimese andmete kogumise ajal selumetiniibiga ravi kogukestuse mediaan
11 kuud (vahemik: < 3...< 26 kuud). Kolmkiimmend kuus last said ravi selumetiniibi graanulitega
annuses 25 mg/m? kaks korda 60péevas. Koige sagedamad mis tahes raskusastme korvaltoimed
(esinemissagedus > 40%) olid pireksia ja naha kuivus (m&lemad 47%-I patsientidest) ning paronihhia
(44%). Ravi katkestamiseni viinud kdrvaltoimetest teatati 30,6%-1 patsientidest, samal ajal kui annuse
vahendamiseni viinud kérvaltoimeid ei esinenud thelgi patsiendil. Kokku 22,2%-I patsientidest
tekkisid kdrvaltoimed, mille tdttu oli vaja annust muuta (kas ravi katkestada v6i annust vahendada).
Annuse muutmiseni viinud kdrvaltoimed (esinemissagedus > 5%) olid oksendamine ja pureksia
(mdlemad 11,1%- patsientidest) ning kdhulahtisus (5,6%). Uhelgi patsiendil ei esinenud ravi
I6petamiseni viinud kdrvaltoimeid.

Uuringus SPRINKLE taheldatud selumetiniibi graanulite ohutusprofiil oli sarnane selumetiniibi
kapslitega ravitud lastelt (NF1-PN-iga laste koondriihm) saadud kombineeritud ohutusandmetega.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel olid kdige sagedamad mis tahes raskusastme kdrvaltoimed
(esinemissagedus > 20%) aknetaolised 106bed (55%), vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine
(37%), kdhulahtisus (30%), mitte-aknetaolised 166bed (27%) ja oksendamine (20%). Kokku 25,5%-I
patsientidest tekkisid kdrvaltoimed, mille t6ttu oli vaja selumetiniibi annust muuta (kas ravi katkestada
vOi annust véhendada). Selumetiniibi annuse muutmiseni viinud kérvaltoime (esinemissagedus > 5%)
oli vere kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine (5,8%). Ravi I6petamiseni viinud kdrvaltoimetest
teatati 1,5%-I patsientidest.

Ohutusprofiili kinnitas ka ohutusandmete kogum 7 uuringust mitmete kasvajatiiiipidega taiskasvanud
patsientidel (N = 347), kes said 75...100 mg selumetiniibi kaks korda 66péaevas.
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Kdrvaltoimete loend tabelina

Tabelis 5 on esitatud korvaltoimed, mis tuvastati NF1-ga lastel ja tdiskasvanutel, kellel on
mitteopereeritav PN, ning samuti mitmete kasvajatliiipidega téiskasvanud patsientidel

(vt tabeli 5 jalus). Esinemissagedus pohineb laste koondriihmal (N = 126) ja taiskasvanud patsientidel
(N = 137), nagu eespool maératletud. Koérvaltoimed on liigitatud MedDRA organsiisteemi klasside
kaupa. Igas organsisteemi klassis on eelisterminid jérjestatud esinemissageduse vahenemise jargi,
seejarel raskusastme vahenemise jargi. Korvaltoimete esinemissagedused on madratletud jargmiselt:
véiga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/2000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel),
sealhulgas Uksikjuhtude teatised.

Tabel 5. Selumetiniibi NF1-PN-i uuringutes ja mitmete kasvajattitpidega taiskasvanud
atsientidel tuvastatud teistes kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed

MedDRA organsiisteemi Laste koondriihm? Uuring KOMET®

klass ja MedDRA termin (N = 126) (N =137)
Uldine CTCAE 3. ja Uldine CTCAE3. ja
esinemissagedus | suurema astme | esinemissagedus | suurema astme
(k6ik CTCAE esinemissagedus | (k6ik CTCAE esinemissagedus ©
astmed) ¢ d astmed) ¢

Silma kahjustused

Ahmane nagemine Sage (9%) - Sage (4%) -

Varkkesta pigmentepiteeli
irdumine (RPED)/ tsentraalne

seroosne retinopaatia (CSR) *
it

Aeg-ajalt (0,6%)

Varkkestaveeni sulgus (RVO)
* it

Aeg-ajalt (0,3%)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Diispnoe " ‘ Sage (6%) - ‘ Sage (3%) ‘ Sage (1%)

Seedetrakti haired

Oksendamine " Véga sage Sage (7%) Véga sage -
(62%) (20%)

Kd&hulahtisus * Véga sage Véga sage (10%) | Vdga sage -
(56%) (30%)

liveldus * Vaga sage Sage (2%) Véaga sage -
(52%) (17%)

Stomatiit ™ Véga sage Sage (1%) Véga sage Sage (1%)
(40%) (14%)

Koéhukinnisus - - Véga sage -

(10%)

Suukuivus Sage (4%) - Sage (6%) -

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loobed (aknetaolised) ™ Véga sage Sage (2%) Véga sage Sage (2%)
(60%) (55%)

Paroniihhia”® Véga sage Véaga sage (10%) | V&ga sage Sage (3%)
(50%) (17%)

Nahakuivus Viaga sage Sage (1%) Véga sage -
(44%) (13%)

L66bed (mitte-aknetaolised) ™ | Véga sage Sage (2%) Viga sage Sage (1%)
(39%) (27%)
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MedDRA organsusteemi

Laste koondrithm?@

Uuring KOMET®

klass ja MedDRA termin (N =126) (N =137)
Uldine CTCAE 3. ja Uldine CTCAE 3. ja
esinemissagedus | suurema astme | esinemissagedus | suurema astme
(kbik CTCAE esinemissagedus | (kbik CTCAE esinemissagedus ©
astmed) © d astmed) ©

Juuksemuutused ™ Véga sage - Véga sage -
(29%) (18%)

Uldised haired

Pireksia Véga sage Sage (5%) Sage (5%) Sage (1%)
(44%)

Asteenilised nahud * Vdga sage - Vdga sage -
(37%) (15%)

Perifeersed tursed * Vdga sage - Vdga sage -
(18%) (16%)

Naoturse * Sage (8%) - Sage (4%) -

Uuringud f

Vere KFK aktiivsuse Vdga sage Sage (6%) Vdga sage Sage (7%)

suurenemine (54%) (37%)

ASAT-i aktiivsuse Véga sage Sage (2%) Vdga sage Sage (1%)

suurenemine (37%) (12%)

Hemoglobiinisisalduse Véga sage Sage (2%) Véga sage Sage (2%)

véahenemine * (35%) (11%)

Vere albumiinisisalduse Vdga sage - Sage (2%) -

véhenemine * (35%)

ALAT-i aktiivsuse Vaga sage Sage (2%) Véaga sage Sage (1%)

suurenemine (29%) (11%)

Vaéljutusfraktsiooni Véga sage Sage (1%) Sage (7%) Sage (1%)

vahenemine” (21%)

Vere kreatiniinisisalduse Véga sage Sage (1%) Sage (2%) -

suurenemine (19%)

Kargenenud vererdhk * Vaga sage - Sage (4%) Sage (2%)
(11%)

2 NF1-PN-iga laste koondandmed (N = 126) on saadud uuringu SPRINT | faasist (N = 24), uuringu SPRINT
Il faasi 1. kihist (N = 50), Hiina | faasi uuringust; laste kohort (N = 16), Jaapani | faasi uuringust (N = 12) ja
| faasi toidu mdju uuringust (N = 24). Esinemissageduse protsentuaalsed véartused on timardatud lahima

taisarvuni.

b NF1-PN-iga taiskasvanud patsientide andmed uuringust KOMET (N = 137). Esinemissageduse
protsentuaalsed vadrtused on timardatud I&hima taisarvuni.

¢ Riikliku Vé&hiinstituudi kérvaltoimete tldised terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE), kdik uuringud kasutasid CTCAE versiooni 5.0, vélja arvatud laste uuring
SPRINT, mis kasutas CTCAE versiooni 4.03.

d K@ik juhud vastasid CTCAE 3. astmele, vilja arvatud kaks CTCAE 4. astme vere KFK aktiivsuse
suurenemise juhtu ja tiks CTCAE 4. astme vere kreatiniinisisalduse suurenemise juht. Surmajuhtumeid ei

olnud.

¢ Ka®aik juhud vastasid CTCAE 3. astmele, vélja arvatud Uks CTCAE 4. astme pireksia juht ja neli CTCAE
4. astme vere KFK aktiivsuse suurenemise juhtu. Surmajuhtumeid ei olnud.
f Uuringus SPRINT teatati kdigist laboratoorsetest kdrvalekalletest kui kdrvaltoimetest. Teistes uuringutes,
kus osalesid NF1-PN-iga lapsed ja tdiskasvanud patsiendid, teatati laboratoorsetest kdrvalekalletest kui
kdrvaltoimetest ainult juhul, kui need vastasid tdsise kdrvaltoime kriteeriumidele, viisid ravi 18petamiseni vdi
olid uurija hinnangul kliiniliselt olulised.
KFK = kreatiinfosfokinaas; ASAT = aspartaadi aminotransferaas; ALAT = alaniini aminotransferaas
"Vt ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*
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T Tuvastatud korvaltoimed teistest kliinilistest uuringutest mitmete kasvajatiitipidega taiskasvanud patsientidel
(N = 347), kes said ravi selumetiniibiga (75 mg kaks korda §0paevas). Nendest kdrvaltoimetest ei ole teatatud
NF1-ga lastel v3i taiskasvanutel, kellel on mitteopereeritav PN.
* Uksikute eelisterminite riinmitamisel pdhinevad kdrvaltoimed:
asteenilised néhud: vasimus, asteenia;
vere albumiinisisalduse vahenemine: hiipoalbumineemia, vere albumiinisisalduse vahenemine;
CSR/RPED: vorkkesta makulaarse pigmentepiteeli irdumine, korioretinopaatia;
dispnoe: pingutusdiispnoe, dispnoe, rahuoleku diispnoe;
néoturse: silmaiimbruse turse, ndoturse, huulte turse, silmalaugude turse, ndo paistetus;
hemoglobiinisisalduse vahenemine: aneemia, hemoglobiini vdhenemine;
juuksemuutused: alopeetsia, juuksevarvuse muutus;
kdrgenenud vererdhk: vererbhu kdrgenemine, hiipertensioon;
perifeersed tursed: perifeerne turse, 6deem, piirdunud turse, perifeerne paistetus;
I66bed (aknetaolised): aknetaoline dermatiit, akne, follikuliit;
I66bed (mitte-aknetaolised): kihelev 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve, 166ve,
erlitematoosne 166ve, makuloosne 166ve;
RVO: virkkestaveresoonte haire, vorkkestaveeni sulgus, vorkkestaveeni tromboos;
stomatiit: stomatiit, suuhaavandid, aftoosne haavand, igemete turse.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni (LVEF) véhenemine

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati LVEF-i vahenemisest (eelistermin:
valjutusfraktsiooni vahenemine) 26 patsiendil (21%); nende seas 25 patsiendil (19,8%) teatati CTCAE
2. astme korvaltoimest ja Uhel patsiendil (0,8%) CTCAE 3. astme korvaltoimest. Neljal patsiendil
(3,2%) viis LVEF-i vdhenemine annuse vahendamiseni ja 2 patsiendil (1,6%) ravi katkestamiseni.
Analisi ajal olid 20 patsienti 26-st paranenud. Mediaanne aeg LVEF-i vdahenemise esimese
episoodini oli 283 péeva (kestuse mediaan 110,5 péeva).

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati LVEF-i vahenemisest (eelistermin:
valjutusfraktsiooni vahenemine) 10 patsiendil (7%); nende seas thel patsiendil (0,7%) teatati CTCAE
3. astme kdrvaltoimest. Kahel patsiendil (1,5%) viis LVEF-i vdhenemine ravi katkestamiseni.
Analidsi ajal olid 7 patsienti 10-st paranenud. Mediaanne aeg LVEF-i vahenemise esimese episoodini
oli 342 péeva (ligikaudu 11 kuud) [kestuse mediaan 112,5 paeva (ligikaudu 4 kuud)].

PBhiuuringutesse ei kaasatud patsiente, kelle LVEF-i algvaartus oli vaiksem kui raviasutuses kehtiv
normivahemiku alampiir. Lisaks on laiendatud kattesaadavuse programmis osalenud lastel teatatud
vaikesest arvust tdsistest selumetiniibiga seotud LVEF-i vahenemise juhtudest. LVEF-i vahenemise
Kliinilise ravi kohta vt 16igud 4.2 ja 4.4.

Okulaarne toksilisus

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati CTCAE 1. ja 2. astme ahmase nadgemise juhtudest
11 patsiendil (9%). Kahel patsiendil (1,6%) oli vaja ravi katkestada. Analiisi ajal olid 10 patsienti
11-st paranenud.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati CTCAE 1. astme &hmase ndgemise juhust
5 patsiendil (4%). Uhel patsiendil (0,7%) oli vaja ravi katkestada. K&ik juhud méédusid ilma annust
vahendamata ja analudsi ajal olid kdik 5 patsienti paranenud.

Uute n&gemishéirete Kliinilise ravi kohta vt 16igud 4.2 ja 4.4.

Lisaks teatati Ghest vOrkkesta pigmentepiteeli irdumise juhust lapsel, kes sai tihes valise sponsoriga
pediaatrilises uuringus ndgemiskulglat haarava pilotsutaarse astrotstitoomi raviks monoteraapiat
selumetiniibiga (25 mg/m? kaks korda 66paevas) (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Paronthhia
NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati parontihhiast 63 patsiendil (50%). Mediaanne aeg
maksimaalse astme paronihhia kdrvaltoime esimese avaldumiseni oli 375 pédeva (ligikaudu 12 kuud)
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ning juhtude kestuse mediaan oli 55 péaeva (ligikaudu 2 kuud). Enamikel (51 patsienti, 40,5%
NF1-PN-iga laste koondrihmas) oli maksimaalne CTCAE aste 1 voi 2. > 3. astme juhud ilmnesid

12 patsiendil (10%). Kaheksateistkimnel patsiendil (14,3%) oli vaja paronuhhia kdrvaltoime tottu ravi
katkestada ja 9 patsiendil (7,1%) paroniihhia kdrvaltoime t6ttu annust viahendada. Uhel patsiendil
(0,8%) viis see korvaltoime ravi I6petamiseni.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati paronuhhiast 23 patsiendil (17%). Mediaanne
aeg maksimaalse astme paronthhia esimese avaldumiseni oli 390 p&eva (ligikaudu 13 kuud) ning
maksimaalse astme juhu kestuse mediaan oli 63 péaeva (ligikaudu 2 kuud). Uheksateistkiimnel
patsiendil (13,9%) oli maksimaalne CTCAE aste 1 vdi 2. CTCAE 3. astme juhud ilmnesid 4 patsiendil
(3%). Uhel patsiendil (0,7%) oli vaja paroniihhia kdrvaltoime t6ttu ravi katkestada ja 3 patsiendil
(2,2%) viis paroniihhia kdrvaltoime annuse vahendamiseni. Uhelgi patsiendil ei olnud vaja paroniihhia
tottu ravi I6petada. Analliusi ajal olid 11 patsienti 23-st paranenud.

Kreatiinfosfokinaasi (KFK) sisalduse suurenemine veres

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) teatati KFK aktiivsuse suurenemisest veres 68 patsiendil
(54%). Mediaanne aeg maksimaalse CTCAE astme vere KFK aktiivsuse suurenemise esimese
avaldumiseni oli 112 pédeva (ligikaudu 4 kuud) ning maksimaalse CTCAE astme juhu kestuse mediaan
oli 126 paeva (ligikaudu 4 kuud). Enamikel juhtudel (61 juhtu, 48,4% NF1-PN-iga laste koondriihmas)
oli maksimaalne CTCAE aste 1 vdi 2. Maksimaalse CTCAE 3. astme juhud ilmnesid 5 patsiendil (4%)
ning CTCAE 4. astme juhud kahel patsiendil (1,6%). Viiel patsiendil oli vaja vere KFK aktiivsuse
suurenemise tdttu ravi katkestada ja kdik viis vajasid annuse vahendamist.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) teatati KFK aktiivsuse suurenemisest veres

51 patsiendil (37%). Mediaanne aeg maksimaalse CTCAE astme vere KFK aktiivsuse suurenemise
esimese avaldumiseni oli 167 paeva (ligikaudu 6 kuud) ning maksimaalse astme juhu kestuse mediaan
oli 122 péeva (ligikaudu 4 kuud). Neljakiimne kahel patsiendil (30,7%) oli maksimaalne CTCAE

aste 1 vOi 2. Maksimaalse CTCAE 3. astme juhud ilmnesid 5 patsiendil (3,6%) ning CTCAE 4. astme
juhud 4 patsiendil (2,9%). Kuuel patsiendil oli vaja vere KFK aktiivsuse suurenemise tdttu ravi
katkestada ja annust oli vaja vadhendada 3 patsiendil. Analliisi ajal olid 21 patsienti 51-st paranenud.

Gastrointestinaalne toksilisus

NF1-PN-iga laste koondrihmas (N = 126) olid oksendamine (78 patsienti, 62%), kdhulahtisus

(71 patsienti, 56%), iiveldus (66 patsienti, 52%) ja stomatiit (50 patsienti, 40%) kdige sagedamini
teatatud seedetrakti kdrvaltoimed. Enamik neist olid CTCAE 1. vdi 2. astme juhud. CTCAE > 3. astme
juhtudest teatati kBhulahtisuse (10%), oksendamise (7%), iivelduse (2%) ja stomatiidi (1%) puhul.
Annust oli vaja muuta 25 patsiendil (19,8%) oksendamise, 14-1 (11,1%) iivelduse, 11-I (8,7%)
kdhulahtisuse ja 6-1 (4,8%) stomatiidi tottu. Ravi 1dpetamiseni viinud kdhulahtisuse, iivelduse ja
stomatiidi juhust teatas igast ks patsient. Annust vahendati tihel kdhulahtisusega patsiendil ja kahel
stomatiidiga patsiendil. Uhestki CTCAE > 4. astme juhust ei teatatud.

NF1-PN-iga tdiskasvanud patsientidel (N = 137) olid kdhulahtisus (41 patsienti, 30%), oksendamine
(27 patsienti, 20%), iiveldus (23 patsienti, 17%), stomatiit (19 patsienti, 14%) ja kBhukinnisus

(13 patsienti, 10%) enim teatatud seedetrakti kdrvaltoimed. Enamik neist olid CTCAE 1. vGi 2. astme
juhud. Uhel patsiendil (0,7%) teatati CTCAE 3. astme stomatiidi juhust. livelduse ja oksendamise,
mdolema t6ttu oli vaja ravi katkestada 2 patsiendil (1,5%) ning kB8hulahtisuse ja stomatiidi, mGlema
tottu thel patsiendil (0,7%). livelduse ja stomatiidi, m6lema tottu v&hendati annust ihel patsiendil
(0,7%). Uks patsient teatas iivelduse juhust, mis viis ravi Idpetamiseni.

Nahatoksilisus

NF1-PN-iga laste koondriihmas (N = 126) taheldati aknetaolisi 106beid 76 patsiendil (60%)
[mediaanne aeg avaldumiseni 29 paeva; maksimaalse CTCAE astme juhu kestuse mediaan 176 péeva
(ligikaudu 6 kuud)]. Enamikel (73 patsienti, 58% NF1-PN-iga laste koondriihmas) oli kdrvaltoimete
maksimaalne CTCAE aste 1 v6i 2. 4 patsiendil (3,2%) oli vaja aknetaoliste 106vete tottu ravi
katkestada ja 3 patsiendil (2,4%) viisid aknetaolised 166bed annuse vahendamiseni. CTCAE 3. astme
juhtudest teatati 3 patsiendil (2,4%). Muid (mitte-aknetaolisi) 166beid tdheldati NF1-PN-iga laste
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koondriihmas 49 patsiendil (39%) ja need olid valdavalt (46 patsienti, 36,5% NF1-PN-iga laste
koondrihmas) 1. vOi 2. astme juhud.

NF1-PN-iga téiskasvanud patsientidel (N = 137) taheldati aknetaolisi 160beid 75 patsiendil (55%)
[mediaanne aeg avaldumiseni 19 paeva; maksimaalse CTCAE astme juhu kestuse mediaan 124 péeva
(ligikaudu 4 kuud)]. Seitsmekiumne kahel patsiendil (53%) oli kdrvaltoimete maksimaalne CTCAE
aste 1 vdi 2. CTCAE 3. astme juhtudest teatati 3 patsiendil (2,2%). 3 patsiendil (2,2%) oli vaja
aknetaoliste I00vete tdttu ravi katkestada ja 2 patsiendil (1,5%) viisid aknetaolised 166bed annuse
vahendamise ja ravi I6petamiseni. Lo6beid (mitte-aknetaolisi) taheldati 37 patsiendil (27%) ja need
olid valdavalt (36 patsienti, 26,3%) CTCAE 1. v0i 2. astme juhud.

Juuksemuutused

NF1-PN-iga laste koondrihmas (N = 126) tekkisid 37 patsiendil (29%) korvaltoimena
juuksemuutused [teatati eelistermini juuksevarvuse muutustena 21 patsiendil (16,7%) ja juuste
hérenemisena (eelistermin: alopeetsia) 30 patsiendil (23,8%)]. Kbik olid CTCAE 1. astme

(33 patsienti, 26,2%) voi 2. astme (4 patsienti, 3,2%) juhud ning ravi katkestamisest teatati thel
patsiendil (0,8%).

NF1-PN-iga taiskasvanud patsientidel (N = 137) tekkisid 24 patsiendil (18%) kdrvaltoimena
juuksemuutused [teatati eelistermini juuksevarvuse muutustena 6 patsiendil (4,4%) ja juuste
hdrenemisena (eelistermin: alopeetsia) 20 patsiendil (14,6%)]. Koik olid CTCAE 1. vdi 2. astme
juhud. Ravi katkestamisest teatati Uhel patsiendil (0,7%) ning annust vahendati 2 patsiendil (1,5%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb patsienti kdrvaltoimete nihtude
ja sumptomite suhtes hoolikalt jalgida ning rakendada toetavat ravi koos vajaliku asjakohase
jalgimisega. Dialuls ei ole Gleannustamise ravis efektiivne.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood: LO1EE04
Toimemehhanism

Selumetiniib on mitogeen-aktiveeritud proteiini kinaaside 1 ja 2 (MEK 1/2) selektiivne inhibiitor.
Selumetiniib blokeerib MEK-i aktiivsuse ja RAF-MEK-ERK-i raja. Seega vdib MEK-i pérssimine

blokeerida nende tuumorirakkude proliferatsiooni ja ellujagdmise, milles on aktiveeritud RAF-MEK-
ERK-i rada.

Kliiniline efektiivsus
Selumetiniibi efektiivsust NF1-PN-iga lastel ja taiskasvanud patsientidel hinnati allpool kirjeldatud
uuringutes.

SPRINT

Koselugo efektiivsust hinnati avatud mitmekeskuselises tihe raviriihmaga uuringu (SPRINT) Il faasi
1. kihis, mis koosnes 50 lapsest, kellel oli olulisi haigusnahtusid pdhjustanud 1. tldpi
neurofibromatoosi (NF1) mitte-opereeritav pleksiformne neurofibroom (PN). Mitte-opereeritav PN oli
méératletud kui PN, mida ei ole v8imalik kirurgiliselt taielikult eemaldada ilma oluliste
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haigusriskideta, mis on tingitud pleksiformse neurofibroomi paiknemisest eluliselt tdhtsate
struktuuride Umber vGi vahetus laheduses, kasvaja invasiivsusest v8i ulatuslikust veresoonestikust.
Patsiente ei kaasatud jargmiste okulaarsete toksilisuste tdttu: anamneesis praegu esinev vdi varasemalt
esinenud tsentraalne seroosne korioretinopaatia, anamneesis praegu esinev voi varasemalt esinenud
vorkkestaveeni sulgus, teadaolev silmasisene rohk > 21 mmHg (v6i vanuse jargne korrigeeritud normi
tlemine piir) voi kontrollimatu glaukoom. Patsiendid said selumetiniibi kapsleid 25 mg/m?
(kehapindala kohta) kaks korda 06péevas 28 paeva (1 ravitsiikkel) pideva raviskeemina. Ravi IGpetati,
kui patsient sellest enam kliinilist kasu ei saanud, kui tekkis vastuvdetamatu toksilisus vdi PN-i
progresseerumine v@i uuringuarsti drandgemisel.

Siht-PN-i, pleksiformset neurofibroomi, mis pdhjustas asjassepuutuvaid kliinilisi simptomeid voi
tusistusi (PN-iga seotud haigused), hinnati ravivastuse osas, kasutades tsentraalselt hinnatud
magnetresonantstomograafia (MRT) volumeetrilise analliisi vastuseid ning jargides

neurofibromatoosi ja schwannomatoosi ravivastuse hindamise kriteeriume (Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REiNS). Tuumori ravivastust hinnati enne ravi alustamist ja
ravi ajal 2 aasta jooksul iga 4 tsukli jarel, seejarel iga 6 tsikli jarel.

Patsientidele tehti siht-PN-i mahu mddtmised MRT abil ja kliinilise tulemuse hindamine, sealhulgas
funktsionaalsed hindamised ja patsiendi enda poolt teatatud tulemused.

Uuringusse kaasamise hetkel oli patsientide vanuse mediaan 10,2 aastat (vahemik: 3,5...17,4 aastat),
60% olid poisid ja 84% valgenahalised.

Siht-PN-i mahu algvéartuse mediaan oli 487,5 ml (vahemik: 5,6...3820 ml). Pleksiformse
neurofibroomiga seotud haigusndhud, mida esines > 20%-I patsientidest, olid muu hulgas kuju
moondumine, motoorne disfunktsioon, valu, hingamisteede disfunktsioon, ndgemispuue ning pdie ja
soole disfunktsioon.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli objektiivse ravivastuse maéar (objective response rate, ORR), mida
hinnati tsentraliseeritult Riikliku véhiinstituudi (NCI, National Cancer Institute) poolt ja maaratleti
patsientide protsentuaalse arvuga, kes saavutasid taieliku ravivastuse (maéaratletud kui siht-PN-i
kadumine) voi kinnitatud osalise ravivastuse (maéaratletud kui PN-i mahu vihenemine > 20% vorra,
mis leiab kinnitust tuumori hindamisel 3...6 kuu jooksul). Hinnati ka ravivastuse kestust (duration of
response, DoR).

Efektiivsustulemused on esitatud tuginedes andmekogumise I6ppkuupéevale marts 2021, kui ei ole
teistmoodi margitud.

Tabel 6. Uuringu SPRINT 11 faasi 1. kihi efektiivsustulemused

Efektiivsusnaitaja SPRINT

(N =50)
Obijektiivse ravivastuse maar *°
Objektiivse ravivastuse maar, n (%) (95% CI) 34 (68%) (53,3...80,5)
Taielik ravivastus 0
Kinnitatud osaline ravivastus, n (%)" 34 (68%)
Ravivastuse kestus
DoR > 12 kuud, n (%) 31 (91,2%)
DoR > 24 kuud, n (%) 26 (76,5%)
DoR > 36 kuud, n (%) 21 (61,8%)

Cl = usaldusvahemik (confidence interval); DoR — ravivastuse kestus (duration of response).

aRavivastus tuli kinnitada vahemalt 3 kuud pérast esimese osalise ravivastuse kriteeriumite taitmist.

bTaielik ravivastus: sihtkolde kadumine; osaline ravivastus: siht-PN-i mahu vahenemine vrreldes algvéartusega
> 20%.

Soltumatu tsentraliseeritud tlevaate hinnangul vastavalt tuumori ravivastuse ReiNS-i kriteeriumitele
(andmekogumise 18ppkuupdev juuni 2018) leiti, et ORR on 44% (95% CI: 30,0; 58,7).
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Mediaanne aeg ravivastuse ilmnemiseni oli 7,2 kuud (vahemik 3,3 kuud kuni 3,2 aastat). Ravi algusest
kuni PN-i maksimaalse kahanemiseni kulunud aja mediaan (min — max) oli 15,1 kuud (vahemik

3,3 kuud kuni 5,2 aastat). DoR-i mediaani alates ravivastuse algusest ei saavutatud; andmekogumise
I6ppkuupéeval oli jarelkontrolliperioodi mediaan 41,3 kuud. Mediaanset aega alates ravi alustamisest
kuni haiguse raviaegse progresseerumiseni ei saavutatud.

Andmekogumise 16ppkuupéeval voi viimasel raviaegsel skaneerimisel patsientidel, kes olid ravi
I6petanud, oli 25 patsiendil (50%) kinnitatud osaline ravivastus, 1 patsiendil (2%) kinnitamata osaline
ravivastus, 12 patsiendil (24%) stabiilne haigus ja 10 patsiendil (20%) progresseeruv haigus.

KOMET

Koselugo efektiivsust tdiskasvanud patsientidel hinnati 2 paralleelse riihmaga randomiseeritud (1 : 1)
topeltpimedas platseebokontrolliga I11 faasi mitmekeskuselises rahvusvahelises uuringus. Kokku

145 taiskasvanud patsienti randomiseeriti saama kas selumetiniibi 25 mg/m? (kehapindala kohta) vdi
platseebot kaks korda 60péevas 12 tsukli véltel (28-paevased tstklid). Pérast 12. tsukli 18ppu viidi
platseebot saanud patsiendid Ule avatud ravile selumetiniibiga vdi seda tehti varem, kui séltumatu
tsentraalse hindamise (Independent Central Review, ICR) kéigus leidis kinnitust haiguse progressioon.
Ravi I8petati, kui patsient ei saanud enam Kliinilist kasu, tekkis vastuvdetamatu toksilisus, kui patsient
tegi vastava otsuse, kui PN progresseerus vdi uurija otsusel.

Uuringusse KOMET kaasati NF1 diagnoosiga mees- ja naissoost téiskasvanud patsiendid

(vanus uuringusse kaasamise ajal > 18 aastat), kellel oli sumptomaatiline mitteopereeritav PN,
vahemalt Uks volumeetrilise MRT analiilisiga mdddetav PN-i sihtkolle, minimaalse perioodi (vahemalt
4 pdeva 7-st véhemalt 2 nadala jooksul skriiningperioodi jooksul) kohta dokumenteeritud krooniline
PN-i sihtkolde valuskoor, stabiilne ravimikasutus kroonilise PN-i valu t6ttu uuringusse kaasamise ajal.

PN-i sihtkollet, mis oli kliiniliselt kdige olulisem PN ja mdddetav volumeetrilise MRT analtiusiga,
ning kui oli kohaldatav, Uhte tdiendavat PN-i mittesihtkollet hinnati ravivastuse maéra suhtes,
kasutades tsentraalselt hinnatavat volumeetrilist MRT analutsi vastavalt REINS kriteeriumidele.
Kasvaja ravivastust hinnati enne ravi alustamist ja ravi ajal iga 4 tsiikli jarel 2 aasta jooksul ning pérast
seda iga 6 tsiKli jarel. Patsientidele tehti PN-i sihtkolde ja mittesihtkolde MRT volumeetrilised
analliusid ja Kliiniliste tulemuste hindamised.

Demograafilised andmed ja ravieelsed haigustunnused olid selumetiniibi ja platseebo ravirihmade
vahel ldiselt hasti tasakaalus. Ravieelsed demograafilised andmed selumetiniibi ja platseebo
rihmades olid jargmised: vanuse mediaan uuringusse kaasamise ajal oli 29 aastat (vahemik:

18...60 aastat), meessugu (51,7%), europiidse rassi esindajad (55,9%) ja asiaadid (31%). PN-i
sihtkolde mahu mediaan oli 110,18 ml selumetiniibi rihmas ja 221,85 ml platseeboriihmas. Kdige
sagedamad PN-iga kaasnevad nahud olid valu, motoorse funktsiooni héired ja kehakuju moondumine,
mida esines 23%-1 v0i rohkematel patsientidel kummaski riithmas. Hingamisteede, ndgemisega seotud
ning soole-/pdietalitluse hdireid esines harvem, avaldudes 4,2%-1 ja vdhematel patsientidel nii
selumetiniibi kui ka platseebo riihmas.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli ORR selumetiniibi kasutamisel 16. tsukli 16puks. ORR-i
méératleti kui patsientide protsenti, kellel oli kinnitatud tdielik ravivastus (PN-i sihtkolde kadumine,
mida kinnitasid jarjestikused kuvauuringud 3...6 jooksul pérast esimest ravivastust) voi kinnitatud
osaline ravivastus (PN-i sihtkolde mahu vihenemine > 20% vorreldes ravieelsega, mida kinnitasid
jarjestikused kuvauuringud 3...6 jooksul parast esimest ravivastust) 16. tsukli 18puks, maératuna
kindlaks ICR-i teel REINS kriteeriumide alusel.

Kavandatud esmase analliusi ajal vastas uuring oma esmasele tulemusnéitajale, demonstreerides
statistiliselt olulist ORR-i vdrreldes platseeboga. Andmekogumise I6ppkuupéeval (final data cut-off,
DCO) oli selumetiniibi rihma randomiseeritud patsientidel ravi kogukestuse mediaan 749 péeva
(ligikaudu 25 kuud); DoR-i mediaani alates ravivastuse avaldumisest ei saavutatud.
Efektiivsustulemused on esitatud tabelis 7 allpool.
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Tabel 7. Uuringu KOMET efektiivsustulemused

Efektiivsusnaitajad Selumetiniib (N = 71) Platseebo (N = 74)
Objektiivse ravivastuse maar 16. tstkli Idpuks (ORR) P:¢

ORR, % (95% CI) 19,7 (11,2; 30,9) 54 (15;13,3)
p-vaartus ¢ 0,0112

Parim objektiivne ravivastus (Best Objective Response, BOR) 16. tstikli 16puks 16, n (%) ¢
Kinnitatud téielik ravivastus 0 0
Kinnitatud osaline ravivastus 14 (19,7%) 4 (5,4%)

Aeg ravivastuseni (Time to Response, TTR) 2

Mediaan (95% CI), kuud 3,7 (3,61; 11,07) ND

Ravivastuse kestus (DOR) 9"

Mediaan (95% CI), kuud NR (11,5; NE) ND

Pisiva ravivastusega patsientide arv ja protsent

> 6 kuud, n (%) 14 (100%) ND

> 12 kuud, n (%) 9 (64,3%) ND

Cl — usaldusvahemik, NE — mittehinnatud, NR — saavutamata, ND — mitte méaratud platseeboriihmas.

@ Tulemused pdhinevad kavandatud esmasel analiitisil (DCO: 5. august 2024), mis leidis aset siis, kui kdigil
patsientidel oli vimalus I6petada 16. tsiikkel.

b Uuringu iga ravitsiikkel kestis 28 kalendripaeva (16. tsikkel vastab ligikaudu 15 kuule).

¢ Patsiendid kinnitatud tdieliku v6i osalise ravivastusega, mis p6hines sdltumatul tsentraalsel hindamisel
(ICR) vastavalt REINS kriteeriumidele. Ravivastus kinnitati jarjestikuste kuvauuringute alusel, mis tehti
3...6 kuu jooksul péarast esimest ravivastust, ICR-i teel vastavalt REiNS kriteeriumidele.

d 2-poolse p-vadrtuse arvutamiseks kasutati Fisheri tdpsusmeetodit (alfa 0,047) selumetiniibi ja platseebo
vordluse teel.

€ Taielik ravivastus: sihtkolde kadumine; osaline ravivastus: PN-i sihtkolde mahu vdhenemine > 20%
vorreldes ravieelsega; stabiilne haigus: ebapiisav mahumuutus varreldes ravieelsega, et liigituda osaliseks
ravivastuseks vdi progresseeruvaks haiguseks; progresseeruv haigus: PN-i sihtkolde mahu suurenemine
> 20% vorreldes ravieelsega vdi dokumenteeritud parima ravivastuse aeg.

f Ravivastuse kestus alates esimese dokumenteeritud ravivastuse kuupéevast (jargnevalt kinnitatud) kuni
ICR-i teel vastavalt REINS kriteeriumidele dokumenteeritud progressiooni kuupéevani.

9 Arvutatud Kaplani-Meieri meetodil.

h Arvutatud selumetiniibi rihma randomiseeritud patsientide kohta, kes saavutasid 16. tstkli I6puks
kinnitatud osalise ravivastuse (cPR), ja sisaldab andmeid kuni I8pliku DCO-ni (17. marts 2025, mis leidis
aset siis, kui kdigil patsientidel oli vdimalus l8petada 24. tsiikkel).

Ravimpreparaat on saanud milgiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tahendab, et selle
ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal
aastal labi selle ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Farmakokineetilised (FK) néitajad on NF1-PN-iga lastel (vanuses 3 kuni < 18 aastat) ja tdiskasvanud
patsientidel (vanuses > 18 aastat) sarnased.

Parast selumetiniibi kapslite manustamist lastele (vanuses 3 kuni < 18 aastat) soovitatavas annuses
25 mg/m? kaks korda 60péevas oli maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) geomeetriline
keskmine (variatsioonikordaja [CV%]) 731 (62%) ng/ml ja ravimi plasmakontsentratsiooni kdvera
alune pindala (AUC,.12) pérast esimest manustamist 2009 (35%) ng h/ml. Kaks korda 66paevas
manustades tédheldati tasakaalukontsentratsiooni korral minimaalset kumulatsiooni ~ 1,1 korda.
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Uuringus KOMET oli soovitatava annuse 25 mg/m? kaks korda 60péaevas manustamisel taiskasvanud
patsientidele (vanuses > 18 aastat) maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) geomeetriline
keskmine (geomeetriline variatsioonikordaja [gCV%]) 789 (47%) ng/ml ja ravimi
plasmakontsentratsiooni kdvera alune pindala (AUC,..12) 2986 (43%) ng h/ml tasakaaluseisundis.

Kdigi vanuseriihmade puhul jéi selumetiniibi manustamise jargne minimaalne kumulatsioon
vahemikku 1,2...1,5.

Lastel (vanuses 3 kuni < 18 aastat) on selumetiniibi annusetaseme 25 mg/m? korral suukaudne nailine
Kliirens 8,8 I/h, keskmine nailine jaotusruumala tasakaaluseisundis 78 | ja keskmine eritumise
poolvéértusaeg ~ 6,2 tundi.

Taiskasvanud patsientidel (vanuses > 18 aastat) on selumetiniibi annusetaseme 25 mg/m? korral
suukaudne néiline kliirens 14,1 I/h, keskmine ndiline jaotusruumala tasakaaluseisundis 126,1 | ja
keskmine eritumise poolvaartusaeg ~ 9,0 tundi.

Parast selumetiniibi graanulite manustamist lastele (vanuses 1 kuni < 7 aastat) soovitatavas annuses
25 mg/m? kaks korda 66paevas olid Cmax-i geomeetrilised keskmised (gCV%) parast esimest annust ja
tasakaaluseisundis vastavalt 503 (49%) ng/ml ja 657 (58%) ng/ml. AUCo.12n geomeetrilised keskmised
(gCV%) pérast esimest annust ja tasakaaluseisundis olid vastavalt 1790 (28%) ng h/ml ja

2575 (52%) ng h/ml. Kaks korda 66pdevas manustades tdheldati tasakaaluseisundis Cmax-i ja AUCq.12n
puhul vastavalt 1,3-kordset ja 1,46-kordset kumulatsiooni. Uldiselt saavutati graanulite ravimvormi
kasutamisel sarnased stisteemse ekspositsiooni AUC vaartused ja ligikaudu 30% vaiksemad Crax-i
véértused vorreldes kapslite ravimvormiga.

Imendumine

Tervetel tiiskasvanutel oli selumetiniibi keskmine absoluutne suukaudne biosaadavus 62%.
Parast suukaudset manustamist imendub selumetiniib Kiiresti, tasakaaluseisundi maksimaalne
kontsentratsioon plasmas (tmax) Saabub 2 tundi parast manustamist.

Toidu méju
Eraldi kliinilistes uuringutes tervetel tdiskasvanutel ja kaugelearenenud pahaloomuliste

soliidtuumoritega taiskasvanutel vahendas selumetiniibi kapslite 75 mg annuse ning rasvarikka eine
koosmanustamine selumetiniibi Cmax-i tiihja kBhuga manustamisega vorreldes vastavalt keskmiselt
50% ja 62%. Selumetiniibi keskmine AUC vahenes vastavalt 16% ja 19%, aeg maksimaalse
kontsentratsioonini (tmax) hilines ligikaudu 1,5 kuni 3 tundi (vt I16ik 4.2).

Tervetele tdiskasvanutele selumetiniibi kapslite 50 mg annuse ja rasvavaese eine koosmanustamise
tulemusel oli selumetiniibi Cmax 60% vaiksem vorreldes tiihja kbhuga manustamisega. Selumetiniibi
AUC véhenes 38%, aeg maksimaalse kontsentratsioonini (tmax) hilines ligikaudu 0,9 tundi (vt 18ik 4.2).
Sarnaselt vahenesid tervetel meessoost isikutel parast rasvavaest einet (400...500 kalorit, 25% rasva)
selumetiniibi graanulite Cmax-i ja AUC véartused vastavalt 39% ja 4% ning tmax hilines ligikaudu

1,3 tundi.

NF1 ja mitteopereeritava PN-iga noorukitel, kellele manustati korduvannuseid 25 mg/m? kaks korda
00péevas, oli selumetiniibi kapslite ja rasvavaese eine koosmanustamisel selumetiniibi Cmax 24%
véiksem vorreldes tiihja kbhuga manustamisel. Selumetiniibi AUC véhenes 8% ja tmax hilines
ligikaudu 0,57 tundi (vt 18ik 4.2).

Populatsiooni farmakokineetiline anallilis nditas samuti, et samaaegne manustamine koos rasvavaese
vOi rasvarikka einega pdhjustas selumetiniibi ekspositsiooni (AUC) keskmist vdhenemist vorreldes
tihja kdhuga manustamisega, mida ei loetud Kliiniliselt oluliseks muutuseks.

Eelpool toodud tulemuste p&hjal ei ole kummagi ravimvormi (kapslid ja graanulid) puhul oodata toidu

(rasvarikas, rasvavaene v0i koos toiduga voi ilma) kliiniliselt olulist m&ju selumetiniibi AUC-le, kuna
toime suurusjark suukaudse manustamise biosaadavusele (F1) on alla 30%.
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Jaotumine

Lastel oli selumetiniibi 20...30 mg/m? keskmine néiline jaotusruumala tasakaaluseisundis vahemikus
78...171 1, ndidates mdddukat kudedesse jaotumist. Sarnaseid vaartuseid taheldati 25 mg/m? saavatel
taiskasvanud patsientidel vahemikus 40...3710 I. Need véartused nditavad mdddukat kudedesse
jaotumist.

In vitro seonduvus inimese plasmavalkudega on 98,4%. Selumetiniib seondub rohkem seerumi
albumiiniga (96,1%) kui alfal-happe glukoproteiiniga (< 35%).

Biotransformatsioon

In vitro 1&bib selumetiniib 1. faasi metaboolsed reaktsioonid, sealhulgas kulgahelate okstideerumise,
N-demetudlimise, ning vabaneb kiilgahelatest, moodustades amiid- ja happemetaboliite. Selumetiniibi
oksudatiivne metabolism toimub peamiselt CYP3A4 vahendusel, CYP2C19, CYP2C9, CYP2EL1 ja
CYP3ADS5 osalevad vahemal méaral. In vitro uuringud néitavad, et selumetiniib l1&bib ka otsesed 2. faasi
metaboolsed reaktsioonid, milles pohiliselt osalevad enstiimid UGT1AL ja UGT1AS3, ning
moodustuvad glikuroniidi konjugaadid. Glukuronisatsioon on selumetiniibi 1. faasi metaboliitide
oluline eritumisrada, milles osaleb mitu UGT isovormi.

Parast 1“C-selumetiniibi suukaudset manustamist tervetele meestele moodustas suurema osa
inimplasmas ringlevast radioaktiivsest tihendist muutumatul kujul selumetiniib (~ 40%
radioaktiivsusest) koos teiste metaboliitidega, sealhulgas imidasoindasoolmetaboliidi glikuroniid (M2;
22%), selumetiniibgliukuroniid (M4; 7%), N-desmetulselumetiniib (M8; 3%) ja
N-desmetulkarboksutlhape (M11; 4%). N-desmetuiilselumetiniib moodustab inimplasmas
sisalduvast selumetiniibist véhem kui 10%, kuid on ligikaudu 3...5 korda tugevama toimega kui
lahteravim, avaldades umbes 21...35% farmakoloogilisest kogutoimest.

Koostoimed

Selumetiniib ei ole in vitro CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 ega CYP2EL inhibiitor. Selumetiniib ei ole in vitro CYP1A2 ega CYP2B6 indutseerija.
Selumetiniib on in vitro CYP3A4 indutseerija, kuid see ei ole eeldavavasti kliiniliselt oluline.

Selumetiniib pérsib in vitro ensiiime UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 ja UGT1A9, kuid see toime ei ole
eeldatavasti kliiniliselt oluline.

Koostoimed transportvalkudega

In vitro uuringute pdhjal on selumetiniib transportvalkude BCRP ja P-gp substraat, aga ravimite
Kliiniliselt oluliste koostoimete teke on ebatdendoline. In vitro uuringud néitavad, et lastele
soovitatavas annuses ei parsi selumetiniib rinnavéhi resistentsusvalku (BCRP), P-gliikoproteiini
(P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEL ega MATE2K-d. Kliiniliselt olulist toimet
samal ajal manustatud OAT3 substraatide farmakokineetikale ei saa vélistada.

Eritumine

Pérast 75 mg radiomérgistatud selumetiniibi manustamist tervetele taiskasvanutele leiti 59% annusest
roojast (19% muutumatul kujul), 33% manustatud annusest (< 1% lahteravimina) leiti uriinist

9 péevaga kogutud proovidest.

Eririhmad

Neerukahjustus
Ekspositsiooni 50 mg suukaudsele selumetiniibile uuriti normaalse neerufunktsiooniga téiskasvanutel

(N =11) ja Idppjargus neeruhaigusega isikutel (N = 12). Ldppjargus neeruhaigusega riithmas olid Crax
ja AUC vastavalt 16% ja 28% vaiksemad, selumetiniibi seondumata fraktsioon oli I16ppjargus
neeruhaigusega osalejatel 35% suurem. Selle tulemusel olid 16ppjérgus neeruhaiguse riihmas
seondumata Cmax-i ja AUC suhted normaalse neerufunktsiooniga rihmaga vorreldes 0,97 ning 1,13.
LOppjargus neeruhaigusega riihmas tuvastati normaalse neerufunktsiooni riihmaga vorreldes
N-desmetlilmetaboliidi ja lahteravimi suhte vaike, ligikaudu 20% AUC suurenemine. Kuna
ekspositsioon 16ppjargus neeruhaigusega osalejatel oli samasugune kui normaalse neerufunktsiooniga
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isikutel, siis kerge, mddduka ega raske neerukahjustusega isikutel uuringuid ei tehtud. Neerukahjustus
eeldatavasti ei m&juta markimisvaarselt selumetiniibi ekspositsiooni (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus
Normaalse maksafunktsiooniga (N = 8) ja kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass A, N = 8)

téiskasvanud isikutele manustati 50 mg selumetiniibi, md6duka maksakahjustusega (Childi-Pugh'
klass B, N = 8) manustati 50 vdi 25 mg ja raske maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass C, N = 8)
manustati 20 mg. Vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikute AUC véartustega olid kerge
maksakahjustusega patsientidel selumetiniibi koguannuse normitud AUC ja seondumata AUC
vastavalt 86% ja 69%. Md6duka maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass B) ja raske
maksakahjustusega (Childi-Pugh' klass C) patsientidel oli selumetiniibi ekspositsioon (AUC) suurem;
tldise AUC ja seondumata AUC véartused olid vastavalt 159% ja 141% (Childi-Pugh' klass B) ning
157% ja 317% (Childi-Pugh’ klass C) vorreldes normaalse maksafunktsiooniga osalejatega (vt

16ik 4.2). Raske maksakahjustusega osalejatel kaldus olema véiksem valkudega seonduvus, kuigi see
pusis > 99% (vt 18ik 4.3).

Etniline kuuluvus

Parast selumetiniibi Ghekordse annuse manustamist paistab jaapanlastel, mittejaapanlastest Aasia
péritolu ning India péritolu tervetel taiskasvanutel l1aane taiskasvanutega varreldes olevat suurem
ekspositsioon, kuigi parast kehakaalu voi kehapindala jargi kohandamist on olemas arvestatav
kattuvus (vt 16ik 4.2).

Teised taiskasvanud patsiendid (vanuses > 18 aasta)

Taiskasvanud tervete isikute ja kaugelearenenud pahaloomuliste soliidtuumoritega téiskasvanud
patsientide farmakokineetilised parameetrid on samasugused kui NF1-ga lastel (vanuses 1 kuni
< 18 aastat).

Téiskasvanud patsientidel suurenesid Cmax ja AUC annusevahemikus 25...100 mg annusega
proportsionaalselt.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisus

Selumetiniib oli hiire mikrotuumauuringus aneugeenilise toimemehhanismi kaudu positiivne.
Téheldatava toimeta annuse (no observed effect level, NOEL) korral oli vaba keskmine ekspositsioon
(Cmax) ligikaudu 27 korda suurem kui kliiniline vaba ekspositsioon maksimaalse inimesele soovitatava
annuse (maximum recommended human dose, MRHD) korral, mis on 25 mg/m?.

Kartsinogeensus
Selumetiniib ei olnud rottidel ega transgeensetel hiirtel kartsinogeenne.

Korduvtoksilisus

Korduvtoksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja ahvidel taheldati parast kokkupuudet selumetiniibiga
peamisi toimeid nahal, seedetraktis ning luudes. Rottidel taheldati mikroskoopiliste erosioonide ja
haavanditega seotud koorikuid vaba ekspositsiooni korral, mis oli samasugune kui kliiniline
ekspositsioon (vaba AUC) MRHD-d kasutades. Hiirtel tdheldati maksa ja limforetikulaarsiisteemiga
seotud poletikulisi ja haavandilisi leidusid seedetraktis vaba ekspositsiooni korral, mis oli ligikaudu
28 korda suurem kui MRHD-ga saavutatav kliiniline ekspositsioon.

Isasrottidel, kellele manustati kuni 3 kuud selumetiniibi annuses, millega vaba ekspositsioon Uletas
MRHD-ga saavutatava kliinilise vaba ekspositsiooni 11 korda, taheldati kasvuplaadi diisplaasiat.
Seedetrakti leidude korral ilmnesid pérast paranemisperioodi tdendid pddrduvuse kohta.
Nahatoksilisuse ja kasvuplaadi diisplaasia poérduvust ei hinnatud. Uhes 26-nadalases uuringus
taheldati isashiirtel annusega 40 mg/kg/60paevas (mis vastab MRHD-ga saavutatava vaba AUC

28 kordsele véartusele inimesel) korgaskeha bulbokavernooslihase vaskulaarset tletaitumist, mille
tagajarjel tekkis markimisvadrne kuseteede obstruktsioon ning kusiti péletik ja verejooks valendikku
ning mille tagajarjel isashiired enneaegselt surid.
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Reproduktsioonitoksilisus

Hiirtel viidi 1&bi arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuringud. Annused kuni 40 mg/kg 66péaevas
(vastab MRHD-ga saavutatava vaba AUC 22-kordsele véartusele inimesel) isashiirte viljakust ei
mdojutanud. Annused kuni 75 mg/kg 66péevas ei mdjutanud emashiirte paaritumiskaitumist ega
viljakust, kuid sellel annusetasemel taheldati elusloodete arvu podrduvat vahenemist; viljakusnaitajate
NOAEL oli 5 mg/kg 66péevas (ligikaudu 3,5 korda suurem vaba AUC kui inimesel MRHD Kkorral).
Raviga seotud véliste vaararendite (avatud silmad, suulael6he) esinemissageduse suurenemisest teatati
maternaalse toksilisuse puudumisel embriiofetaalse arengu uuringutes annustega > 5 mg/kg 66péevas,
ning pre- ja postnataalse arengu uuringus annustega > 1 mg/kg 60péevas (vastab 0,4 korda suuremale
vaba Chax-i Vaartusele kui inimesel MRHD korral). Nendes uuringutes taheldatud teised raviga seotud
toimed, mis tekkisid maternaalse toksilisuse puudumisel, olid annustega > 25 mg/kg 66péevas (vastab
22 korda suuremale vaba AUC véértusele kui inimesel MRHD korral) embriioletaalsus ja lootemassi
vahenemine, annustega 15 mg/kg 66pédevas (vastab 3,6 korda suuremale vaba Crax-i Vaartusele kui
inimesel MRHD korral) jarglaste stnnijargse kasvu aeglustumine ja vaiksem arv jéarglasi, kes
vdorutamise ajal vastas pupillikonstriktsiooni kriteeriumitele. Selumetiniib ja selle aktiivne metaboliit
erituvad lakteerivate hiirte piima ligikaudu plasmakontsentratsioonile vastavas kontsentratsioonis.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsli sisu
Glutserooldibehenaat

Makrogoolgliitseroolstearaat
Hupromelloosatsetaatsuktsinaat
Steariinhape

Kapsli kest
Hupromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)

Trikivarv

Sellak (E904)

Proplleengliikool (E1520)
Kontsentreeritud ammoniaagilahus (E527)
Must raudoksiid (E172)
Kaaliumhtdroksiid (E525)

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis

Kapsli sisu
Glitserooldibehenaat

Makrogoolglutseroolstearaat
Hupromelloosatsetaatsuktsinaat
Steariinhape

Kapsli kest
Hipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
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Trikivarv

Sellak (E904)

Propuleengliikool (E1520)

Kontsentreeritud ammoniaagilahus (E527)

Must raudoksiid (E172)

Kaaliumhudroksiid (E525)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

Hoida pudel tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega polietileenist (HDPE) plastpudel lastekindla poliipropiileenist keeratava korgiga.
Iga pudel sisaldab 60 kapslit ja silikageelist desikanti. Pakend sisaldab uhte pudelit.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Patsiente tuleb instrueerida, et desikanti ei tohi pudelist eemaldada ega alla neelata.

Kasutamata ravimipreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1552/003 - 5 mg graanulid avatavas kapslis
EU/1/21/1552/004 - 7,5 mg graanulid avatavas kapslis

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 17. juuni 2021
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 25. aprill 2025

a4



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Sodertélje
Rootsi

AstraZeneca AB
Gartunavagen

152 57, Sodertalje
Rootsi

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9 ja vastavalt sellele peab miiligiloa hoidja esitama perioodilise
ohutusaruande iga 6 kuu tagant.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mudgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miugiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku mudgiloaga ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab mudgiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid.

Kirjeldus Kuupéev

Miiugiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: kinnitamaks selumetiniibi 31.03.2029
pikaajalist ohutust suptomaatiliste mitte-opereeritavate PN-ide raviks 3-aastastel
ja vanematel pediaatrilistel patsientidel, kellel on NF1, tuleb miitigiloa hoidjal
labi viia ja esitada miligiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu
tulemused NF1-ga patsientidel, kellele on méé&ratud véhemalt tiks selumetiniibi
annus ja kes on selumetiniibi ravi alguses vanuses 3 kuni <18 aastat.
Prospektiivselt jélgitakse >8-aastaste patsientide (ja enne 5. astme saavutamist
Tanner’i skaalal [sugulise kiipsuse hinnang]) pesastatud kohorti.

Kliinilise uuringu aruande esitab:

48



111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 10 mg kdvakapslid
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 10 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

60 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Séilitada originaalpudelis niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

koselugo 10 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 10 mg kdvakapslid
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 10 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

60 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Séilitada originaalpudelis niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 25 mg kdvakapslid
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 25 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

60 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Séilitada originaalpudelis niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

koselugo 25 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 25 mg kdvakapslid
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kovakapsel sisaldab 25 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

60 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Séilitada originaalpudelis niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis

60 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapslit ei tohi neelata. Avada ja puistata toidule.
Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

koselugo 5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis

60 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapslit ei tohi neelata. Avada ja puistata toidule.
Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

61



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 7,5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis

60 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapslit ei tohi neelata. Avada ja puistata toidule.
Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

koselugo 7,5 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis
selumetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 7,5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Graanulid avatavas kapslis

60 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Kapslit ei tohi neelata. Avada ja puistata toidule.
Desikanti ei tohi eemaldada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1552/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Koselugo 10 mg kdvakapslid
Koselugo 25 mg kdvakapslid
selumetiniib (selumetinibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Koselugo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Koselugo vdtmist

Kuidas Koselugot votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Koselugot sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Koselugo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Koselugo ja kuidas see toimib
Koselugo toimeaine on selumetiniib.

Selumetiniib on ravim, mida nimetatakse MEK-i inhibiitoriks. See toimib blokeerides teatud valke,
mis osalevad kasvajarakkude kasvamises.

On oodata, et Koselugo kahandab kasvajaid, mida nimetatakse pleksiformseteks neurofibroomideks.
Neid kasvajaid pdhjustab geneetiline haigus, mida nimetatakse 1. tliipi neurofibromatoosiks (NF1).

Milleks Koselugot kasutatakse

Koselugo kapsleid kasutatakse tdiskasvanutel ning 3-aastastel ja vanematel lastel pleksiformsete

neurofibroomide raviks, mida ei ole vdimalik operatsiooniga taielikult eemaldada.

Kui teil on kusimusi selle kohta, kuidas Koselugo toimib v8i miks see ravim on teile madratud, kisige

oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne Koselugo votmist

Koselugot ei tohi votta

o kui olete selumetiniibi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on raske maksahaigus.

Kui te ei ole selles kindel, pidage enne Koselugo vdtmist ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Koselugo votmist ja ravi ajal pidage nGu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega:
. kui teil on silmaprobleeme;

kui teil on siidameprobleeme;

kui teil on maksaprobleeme;

kui votate E-vitamiini sisaldavaid toidulisandeid:;

kui te ei suuda kapslit tervelt alla neelata.

Kui midagi tlaltoodust kehtib teie kohta (v0i te ei ole selles kindel), pidage enne selle ravimi votmist
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Silmaprobleemid

Koselugo vdib pdhjustada silmaprobleeme (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®). Kui teil ravi ajal
muutub nadgemine &hmaseks vdi tekivad mis tahes muud muutused nagemises, teatage sellest kohe
oma arstile. Kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal uued nadgemisprobleemid vGi kui need
slivenevad, peab arst teie silmi uurima.

Stdameprobleemid
Koselugo vdib vahendada stidame pumbatava vere kogust (vt 18ik 4 ,,V&imalikud kérvaltoimed®).
Enne ravi alustamist Koselugoga ja ravi ajal kontrollib arst, kui hasti teie slida tootab.

Maksaprobleemid

Koselugo vdib suurendada veres mdnede maksaenstiimide sisaldust (vt 16ik 4 ,,Vimalikud
korvaltoimed®). Enne ravi ja ravi ajal teeb arst teile vereanaliiiise, et kontrollida, kui hésti teie maks
tootab.

E-vitamiini sisaldavad toidulisandid

Koselugo kapslid sisaldavad E-vitamiini, mis vdib suurendada verejooksu riski. See tdhendab, et peate
titlema oma arstile, apteekrile vGi meditsiinidele, kui v8tate muid ravimeid, mis suurendavad
verejooksu riski, naiteks:

o atsetlitlsalitstililhape (tuntud ka kui aspiriin) valu ja pdletiku vastu;

o antikoagulandid (verevedeldajad), néiteks varfariin ja muud ravimid trombide ennetamiseks;

. toidulisandid, mis v8ivad suurendada verejooksu riski, nagu E-vitamiin.

Raskused kapslite neelamisega
Kui arvate, et teil v8ib olla raskusi kapslite tervelt allaneelamisega, pidage ndu oma arstiga (vt 16ik 3
,Kuidas Koselugot vatta®).

Naha-, kiitine- ja juukseprobleemid

Koselugo voib pdhjustada nahaldovet, kiiinenakkust voi juuste hdrenemist voi juuksevérvuse
muutumist (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud korvaltoimed*). Kui moni neist siimptomitest teile ravi ajal muret
valmistab, raékige sellest oma arstile.

Alla 3-aastased lapsed
Koselugo kapsleid ei tohi anda alla 3-aastastele lastele. Seda pdhjusel, et seda ravimit pole selles
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Koselugo
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See kehtib ka taimsete ravimite, toidulisandite ja kasimutgiravimite kohta.

Koselugo v6ib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid mdjutada
Koselugo toimet. Ra&kige oma arstile, kui te votate monda jargmistest ravimitest:

o klaritromitsiin voi eritromitsiin (kasutatakse bakteriaalsete nakkuste raviks);

o karbamasepiin v@i fenitoiin (kasutatakse krampide ja epilepsia raviks);

o digoksiin (kasutatakse stidamepuudulikkuse raviks);
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feksofenadiin (kasutatakse allergiasimptomite raviks);

flukonasool vdi itrakonasool (kasutatakse seennakkuste raviks);

ketokonasool (kasutatakse Cushingi sindroomi raviks);

furosemiid (kasutatakse vedelikupeetuse raviks, suurendades kehast labimineva uriini kogust);
metotreksaat (kasutatakse teatud véhititpide, psoriaasi voi reumatoidartriidi raviks);
omeprasool (kasutatakse maohappe tagasivoolu vdi maohaavandi raviks);

rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja mdnede teiste bakteriaalsete nakkuste raviks);
liht-naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim (kasutatakse kergema depressiooni ja
muude haiguste raviks);

o tiklopidiin (kasutatakse trombide ennetamiseks).

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud tkskdik millist Glal nimetatud
vOi ménda muud ravimit, sealhulgas ilma retseptita ostetud ravimeid.

Koselugo koos toidu ja joogiga
Koselugo vBtmise ajal ei tohi juua greibimahla, sest see v6ib mdjutada ravimi toimet.

Rasedus — teave naistele
Koselugo kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. See vdib kahjustada suindimata last.

Kui arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma
arstiga. Teie arst vdib teil paluda enne ravi alustamist teha rasedustesti.

Te ei tohi selle ravimi vdtmise ajal rasestuda. Kui olete vdimeline rasestuma, peate kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Vt allpool ,,Rasedusest hoidumine — teave naistele ja
meestele®.

Kui rasestute ravi ajal, radkige sellest kohe oma arstile.

Rasedus — teave meestele
Kui teie partner rasestub sel ajal, kui te vatate seda ravimit, raakige sellest kohe oma arstile.

Rasedusest hoidumine — teave naistele ja meestele

Kui olete seksuaalselt aktiivne, tuleb teil selle ravimi vGtmise ajal ja vahemalt 1 nadal parast viimast
annust kasutada t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid. Ei ole teada, kas Koselugo v6ib mdjutada
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Palun radkige oma arstile, kui kasutate
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, kuna teie arst vdib teil soovitada lisada
mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi.

Imetamine
Koselugo vatmise ajal ei tohi rinnaga toita. Ei ole teada, kas Koselugo eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Koselugo véib pdhjustada kdrvaltoimeid, mis mdjutavad teie autojuhtimise vdi masinatega té6tamise
vBimet. Arge juhtige autot ega to6tage masinatega, kui tunnete ennast vasinuna vai kui teil on
probleeme nidgemisega (nt &hmane ndgemine).

3. Kuidas Koselugot votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage n6u oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju ravimit votta

Teie arst maarab teie pikkuse ja kaalu pdhjal teile sobiva annuse. Arst (tleb teile, mitu Koselugo
kapslit votta.
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Kui teil on probleeme maksaga (maksapuudulikkus), vGib arst maérata vdiksema annuse.

Teie arst vOib teie annust véhendada, kui teil on Koselugo votmise ajal teatud kdrvaltoimed (vt 16ik 4.
,,Voimalikud k&rvaltoimed*) vOi arst voib ravi ajutiselt voi 16plikult katkestada.

Kuidas ravimit votta

Votke Koselugot kaks korda 60péevas umbes 12-tunnise vahega, koos toiduga voi ilma.
Neelake kapslid koos veega tervelt alla.

Arge kapsleid narige, lahustage ega avage.

Kui teil on voi kui te arvate, et teil vdib olla raskusi kapslite tervelt allaneelamisega, pidage
enne ravi alustamist nGu oma arstiga.

Koselugo on saadaval ka graanulitena avatavas kapslis. Lastele alates 1 aasta vanusest kuni 7 aasta
vanuseni ja neelamisraskustega vanematele patsientidele vdib maérata Koselugo graanulid.

Kui te oksendate
Kui te mingil ajal parast Koselugo vtmist oksendate, arge vOtke lisaannust. Votke jargmine annus
tavalisel ajal.

Kui te votate Koselugot rohkem, kui ette nédhtud
Kui olete votnud Koselugot rohkem, kui ette ndhtud, pd6rduge kohe oma arsti vGi apteekri poole.

Kui te unustate Koselugot votta

Kui olete unustanud Koselugo annuse votta, siis toimige selle jargi, kui palju aega on jargmise annuse

votmiseni.

o Kui jargmise annuse vdtmiseni on rohkem kui 6 tundi, vGtke vahelejaanud annus. Seejarel votke
jargmine annus tavalisel ajal.

o Kui jargmise annuse vdtmiseni on vahem kui 6 tundi, jatke vahelejaanud annus vBtmata.
Seejdrel votke jargmine annus tavalisel ajal.

Arge vitke kahekordset annust (kaks annust korraga), kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.

Kui te I6petate Koselugo vatmise
Arge I8petage Koselugo votmist enne, kui arst on nii delnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Voimalikud rasked kérvaltoimed

Silmade (nagemise) probleemid

Koselugo vdib pdhjustada silmaprobleeme. Kui teil ravi ajal muutub ndgemine dhmaseks (sage
kdrvaltoime, mis vdib tekkida kuni tihel inimesel 10-st) v6i tekivad mis tahes muud muutused
nagemises, teatage sellest kohe oma arstile. Arst vdib paluda teil ravi katkestada vOi saata teid
spetsialisti juurde, kui teil tekivad jargmised simptomid:

. dhmane nagemine;

o négemise kaotus;

o tumedad tépid silmade ees (hdljumid);

o muud ndgemise muutused (nditeks ndgemise halvenemine).

Kui maérkate tikskdik millist Gilalnimetatud rasket kdrvaltoimet, rddkige sellest kohe oma arstile.
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Muud kérvaltoimed
Jargmistest korvaltoimetest on teatatud Koselugot saavate laste kliinilistes uuringutes. Teatage oma
arstile voi apteekrile, kui markate ukskaik millist jargmist kdrvaltoimet.

Vaga sage (vBivad tekkida rohkem kui thel inimesel 10-st)

o oksendamine, iiveldus (slida on paha);

kdhulahtisus;

suupdletik (stomatiit);

naha- ja kutneprobleemid — n&htude hulka véivad kuuluda nahakuivus, 166ve, punetus

s6rmekiinte Umber, aknet meenutav 160ve ja karvanadpsupdletik nahas;

juuste horenemine (alopeetsia), juuksevérvuse muutus;

vasimustunne, ndrkus v8i energiapuudus;

palavik (pureksia);

labakate voi -jalgade turse (perifeerne 6deem);

stidame pumbatava verekoguse vahenemine (véljutusfraktsiooni vahenemine) — ndhtude hulka

v@ivad kuuluda dhupuudus vdi jalgade, pahkluude piirkonna vdi labajalgade turse;

kdrge vererdhk (hlpertensioon);

o albumiinisisalduse (oluline valk veres) vahenemine (néha vereanallilsis);

o hemoglobiinisisalduse (punalibledes leiduv hapnikku kandev valk) vahenemine (héha
vereanallilsis);

. ensulimide sisalduse suurenemine, mis viitab stressile maksas, neerukahjustusele vdi lihaste
lagunemisele (n&ha vereanaliisis).

Sage (voivad tekkida kuni tihel inimesel 10-st)
o suukuivus;

o néo turse (ndo 6deem);

o hingeldus (duspnoe).

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud Koselugot saavate taiskasvanud patsientide kliinilises
uuringus. Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui mérkate tikskdik millist jargmist kdrvaltoimet.

Véga sage (vBivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st)

o oksendamine, iiveldus (slida on paha);

kdhulahtisus;

suupdletik (stomatiit);

kdhukinnisus;

naha- ja kutneprobleemid — n&htude hulka véivad kuuluda nahakuivus, 166ve, punetus

s6rmekiitnte Umber, aknet meenutav 160ve ja karvanaapsude poletik nahas;

juuste hdrenemine (alopeetsia), juuksevérvuse muutus;

vasimustunne, ndrkus v8i energiapuudus;

labakate voi -jalgade turse (perifeerne ddeem);

hemoglobiinisisalduse (punastes verelibledes leiduv hapnikku kandev valk) vahenemine (ndha

vereanalliisis);

o ensultimide sisalduse suurenemine, mis viitab stressile maksas v6i neerukahjustusele (ndha
vereanalliisis).

Sage (vdivad tekkida kuni thel inimesel 10-st)

suukuivus;

palavik (pireksia);

n&o turse (ndo 6deem);

hingeldus (duspnoe);

albumiinisisalduse (oluline valk veres) vahenemine (n&ha vereanalitsis);

slidame pumbatava verekoguse vahenemine (véljutusfraktsiooni vahenemine) — nahtude hulka
voivad kuuluda 6hupuudus vai jalgade, pahkluude piirkonna voi labajalgade turse;

72



o kdrge vererdhk (hlpertensioon);
o enstiimide sisalduse suurenemine, mis viitab lihaste lagunemisele (ndha vereanaludsis).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Koselugot séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pudelil ja karbil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
Hoida pudelit tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Koselugo sisaldab

Toimeaine on selumetiniib. Uks Koselugo 10 mg kdvakapsel sisaldab 10 mg selumetiniibi
(vesiniksulfaadina). Uks Koselugo 25 mg kdvakapsel sisaldab 25 mg selumetiniibi
(vesiniksulfaadina).

Koselugo 10 mg kdvakapslite teised koostisosad on:

o kapsli sisu: E-vitamiini polieteengliikoolsuktsinaat
(D-a-tokofertulpoliieteengliikoolsuktsinaat);

o kapsli kest: hipromelloos (E464), karrageen (E407), kaaliumkloriid (E508), titaandioksiid
(E171), karnaubavaha (E903);

o triikivarv: Sellak, standardne (E904), must raudoksiid (E172), propiileengliikool (E1520),
ammoniumhudroksiid (E527).

Koselugo 25 mg kdvakapslite teised koostisosad on:

o kapsli sisu: E-vitamiini polUeteenglikoolsuktsinaat
(D-a-tokoferttlpoliieteenglikoolsuktsinaat);

o kapsli kest: hipromelloos (E464), karrageen (E407), kaaliumkloriid (E508), titaandioksiid
(E171), indigokarmiin-alumiiniumlakk (E132), kollane raudoksiid (E172), karnaubavaha
(E903), maisitérklis;

o trikivarv: punane raudoksiid (E172), kollane raudoksiid (E172), indigokarmiin-alumiiniumlakk
(E132), karnaubavaha (E903), sellak, standardne (E904), gliitseroolmonooleaat.

Kuidas Koselugo vélja néeb ja pakendi sisu
Koselugo 10 mg kdvakapsel on valge kuni valkjas l&bipaistmatu kdvakapsel, millel on keskjoon ja
musta tindiga margistus ,,SEL 10%.

Koselugo 25 mg kdvakapsel on sinine labipaistmatu kdvakapsel, millel on keskjoon ja musta tindiga
maérgistus ,,SEL 25°.
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Koselugo on pakendatud valgesse plastpudelisse, millel on valge (10 mg) vGi sinine (25 mg)
lapsekindel kork ja mis sisaldab 60 kdvakapslit ning silikageelist desikanti. Arge vdtke desikanti
pudelist vélja ja arge neelake seda alla.

Mudgiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje

Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tel: +32 800 200 31

Bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/L
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

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

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33147 323621

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: +431711310

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

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05
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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

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1abi ravimi kohta saadud uue teabe ja

vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis
Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis
selumetiniib (selumetinibum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib ksk6ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Koselugo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Koselugo vdtmist

Kuidas Koselugot votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Koselugot sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on Koselugo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Koselugo ja kuidas see toimib
Koselugo toimeaine on selumetiniib.

Selumetiniib on ravim, mida nimetatakse MEK-i inhibiitoriks. See toimib blokeerides teatud valke,
mis osalevad kasvajarakkude kasvamises.

On oodata, et Koselugo kahandab kasvajaid, mida nimetatakse pleksiformseteks neurofibroomideks.
Neid kasvajaid pdhjustab geneetiline haigus nimetusega 1. tiilipi neurofibromatoos (NF1).

Milleks Koselugot kasutatakse

Koselugo graanuleid kasutatakse 1 aasta kuni 7 aasta vanustel lastel ja neelamisraskustega vanematel
patsientidel pleksiformsete neurofibroomide raviks, mida ei ole v8imalik operatsiooniga téielikult
eemaldada.

Kui teil on kusimusi selle kohta, kuidas Koselugo toimib v8i miks see ravim on teile madratud, kisige
oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne Koselugo votmist

Koselugot ei tohi votta

o kui olete selumetiniibi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on raske maksahaigus.

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage enne Koselugo vdtmist ndu oma arsti, apteekri

vOi meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Kui teil on mdni jargmistest probleemidest, pidage enne Koselugo vdtmist ja ravi ajal ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega:

Silmaprobleemid

Koselugo véib pdhjustada silmaprobleeme (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®). Kui teil ravi ajal
muutub nadgemine &hmaseks vdi tekivad mis tahes muud muutused nagemises, teatage sellest kohe
oma arstile. Kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal uued nagemisprobleemid vGi kui need
slivenevad, peab arst teie silmi uurima.

Sudameprobleemid
Koselugo voib vahendada siidame pumbatava vere kogust (vt 18ik 4 ,,V&imalikud korvaltoimed®).
Enne ravi alustamist Koselugoga ja ravi ajal kontrollib arst, kui hésti teie siida tootab.

Maksaprobleemid

Koselugo vdib suurendada veres mdnede maksaensuimide sisaldust (vt 18ik 4 ,,Vdimalikud
korvaltoimed®). Enne ravi ja ravi ajal teeb arst teile vereanallilse, et kontrollida, kui hésti teie maks
tootab.

Kui midagi Ulaltoodust kehtib teie kohta (vdi te ei ole kindel), pidage enne selle ravimi vétmist ndu
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Naha-, klitine- ja juukseprobleemid

Koselugo vdib pdhjustada nahaldovet, kiiuinenakkust, juuste hdrenemist voi juuksevarvuse muutumist
(vt I6ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed*). Kui mdni neist siimptomitest teile ravi ajal muret valmistab,
ragkige sellest oma arstile.

Alla 1-aastased lapsed
Koselugo graanuleid ei tohi anda alla 1-aastastele lastele. Seda pdhjusel, et seda ravimit ei ole selles
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Koselugo
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See kehtib ka taimsete ravimite, toidulisandite ja k&similigiravimite kohta.

Koselugo vdib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid mdjutada
Koselugo toimet. Radkige oma arstile, kui te v8tate mdnda jargmistest ravimitest:

o klaritromditsiin vdi eritromitsiin (kasutatakse bakteriaalsete nakkuste raviks);
karbamasepiin v@i fenutoiin (kasutatakse krampide ja epilepsia raviks);

digoksiin (kasutatakse stidamepuudulikkuse raviks);

feksofenadiin (kasutatakse allergiasimptomite raviks);

flukonasool v6i itrakonasool (kasutatakse seennakkuste raviks);

ketokonasool (kasutatakse Cushingi sindroomi raviks);

furosemiid (kasutatakse vedelikupeetuse raviks, suurendades kehast 1abimineva uriini kogust);
metotreksaat (kasutatakse teatud véhitlitipide, psoriaasi v6i reumatoidartriidi raviks);
omeprasool (kasutatakse maohappe tagasivoolu vdi maohaavandi raviks);

rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi ja mdnede teiste bakteriaalsete nakkuste raviks);
liht-naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim (kasutatakse kergema depressiooni ja
muude haiguste raviks);

o tiklopidiin (kasutatakse trombide ennetamiseks).

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti vétnud tkskdik millist dlal
nimetatud vdi ménda muud ravimit, sealhulgas ilma retseptita ostetud ravimeid.
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Koselugo graanulid koos toidu ja joogiga

Koselugo graanuleid antakse koos toiduga, kuid mdned toidud mdjutavad selle ravimi toimet. Arge
andke Koselugo graanuleid koos vee, piima, kddgiviljapiree voi likskbik millise mahla,
puuviljapiree v8i -moosiga, mis sisaldab greipi v6i pomerantsi (méruapelsin), sest need v@ivad
mdojutada selle ravimi toimet.

Koselugo vBtmise ajal ei tohi juua greibimahla, sest see vbib mdjutada ravimi toimet.

Rasedus — teave naistele
Koselugo kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav. See voib kahjustada siindimata last.

Kui arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma
arstiga. Teie arst v3ib teil paluda enne ravi alustamist teha rasedustesti.

Te ei tohi selle ravimi votmise ajal rasestuda. Kui olete vimeline rasestuma, peate kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Vt allpool ,,Rasedusest hoidumine — teave naistele ja
meestele®.

Kui rasestute ravi ajal, radkige sellest kohe oma arstile.

Rasedus — teave meestele
Kui teie partner rasestub sel ajal, kui te vatate seda ravimit, radkige sellest kohe oma arstile.

Rasedusest hoidumine — teave naistele ja meestele

Kui olete seksuaalselt aktiivne, tuleb teil selle ravimi vGtmise ajal ja vahemalt 1 nadal parast viimast
annust kasutada t6husaid rasestumisvastaseid vahendeid. Ei ole teada, kas Koselugo v6ib mdjutada
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite toimet. Palun radkige oma arstile, kui kasutate
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, kuna teie arst vOib teil soovitada lisada
mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi.

Imetamine
Koselugo vatmise ajal ei tohi rinnaga toita. Ei ole teada, kas Koselugo eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

Koselugo vdib pdhjustada kdrvaltoimeid, mis mdjutavad teie autojuhtimise v8i masinatega to0tamise
vBimet. Arge juhtige autot ega tootage masinatega, kui tunnete ennast vasinuna vi kui teil on
probleeme ndgemisega (nt &hmane ndgemine).

3. Kuidas Koselugot votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Teie arst maarab teie pikkuse ja kehakaalu pdhjal teile sobiva annuse. Arst itleb teile, mitu Koselugo
kapslit votta.

Kui teil on probleeme maksaga (maksakahjustus), vdib arst méarata vaiksema annuse.

Teie arst vOib teie annust vahendada, kui teil on Koselugo votmise ajal teatud kdrvaltoimed (vt 18ik 4.
,,Voimalikud korvaltoimed*) voi arst voib ravi ajutiselt voi 1oplikult katkestada.

Kuidas graanuleid votta

Koselugo graanulid puistatakse pehmele toidule vOi segatakse sellega. Graanulid on spetsiaalses
kapslis, mille saab avada. Need kapslid ei ole ette nahtud allaneelamiseks. Selles infolehes on
toodud graanulite manustamise tksikasjalik juhend koos vastavate piltidega.
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o Avage ettevaatlikult kapslid.

o Puistake kdik graanulid vaikesele kogusele (ligikaudu 1...3 teelusikatéit) pehmele toidule
(nditeks tiikkideta jogurt, puuviljakaste, puuviljapiree vdi puuviljamoos). V&i segage Koselugo
graanulid ja pehme toit omavahel kokku.

o Arge kasutage graanuleid koos vee, piima, kdogiviljapiiree v6i iikskdik millise mahla,
puuviljapiree v8i -moosiga, mis sisaldab greipi voi pomerantsi (m&ruapelsin). Kdik need
vBivad mdjutada selle ravimi toimet.

o Kui graanulid on toidule puistatud v6i toiduga segatud, tuleb need neelata 30 minuti jooksul.
Neid ei tohi hoida hilisemaks kasutamiseks.

o Votke Koselugo graanuleid kaks korda 66paevas umbes 12-tunnise vahega.

o Koselugo graanulite kapslikesti ei tohi neelata, ndrida ega lahustada. Tlhjad kapslikestad tuleb
parast kasutamist minema visata.

Koselugo on saadaval ka kdvakapslitena suuremates tugevustes. Lastele alates 3 aasta vanusest, kes on
vOimelised kapsleid neelama, vdib maérata Koselugo kévakapslid.

Kui te oksendate
Kui te mingil ajal parast Koselugo vatmist oksendate, arge vOtke lisaannust. Votke jargmine annus
tavalisel ajal.

Kui te votate Koselugot rohkem, kui ette nahtud
Kui olete votnud Koselugot rohkem, kui ette ndhtud, pédrduge kohe oma arsti vGi apteekri poole.

Kui te unustate Koselugot votta

Kui olete unustanud Koselugo annuse votta, siis toimige selle jargi, kui palju aega on jargmise annuse

votmiseni.

o Kui jargmise annuse vdtmiseni on rohkem kui 6 tundi, votke vahelejédanud annus. Seejérel votke
jargmine annus tavalisel ajal.

o Kui jargmise annuse vdtmiseni on vahem kui 6 tundi, jatke vahelejaanud annus vBtmata.
Seejdrel votke jargmine annus tavalisel ajal.

Arge vitke kahekordset annust (kaks annust korraga), kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.

Kui te |1opetate Koselugo votmise
Arge I8petage Koselugo votmist enne, kui arst on nii delnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Ettevalmistus, kuidas Koselugo graanuleid avatavas kapslis votta vdi anda

1. samm. Peske ja kuivatage kéed korralikult.
Avage pudel ja votke vélja dige arv diget varvi
kapsleid, mida vajate teile maédratud Koselugo
avatavas kapslis olevate graanulite annuse
saamiseks.
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2. samm. Pange lusikale vdi véikesesse topsi
vdike kogus (ligikaudu 1...3 teelusikatait) pehmet
toitu, nditeks tukkideta jogurtit, puuviljakastet,
puuviljaptreed v8i puuviljamoosi.

3. samm. Avage ettevaatlikult ihekaupa kapsel
(kapslid) ja puistake kogu sisu (graanulid) lusikal
vdi vaikeses topsis olevale pehmele toidule. Kui
kasutate lusikat, vGib olla lintsam valmistada ette
1 kapsel korraga ning korrata samme 2 kuni 5,
kuni kogu annus on voetud.

Arge neelake tervet kapslit (terveid kapsleid).
Arge segage Koselugo graanuleid vee, piima,
kdogiviljaplree voi Ukskdik millise mahla,
puuviljapiree vdi -moosiga, mis sisaldab greipi
vBi pomerantsi.

Arge neelake ega nirige kapslikesti, arge narige
ega purustage graanuleid ning arge lisage
graanuleid vedelikele.

4. samm. Sirgelt istudes neelake ilma narimata
Koselugo graanulite ja toidu segu 30 minuti
jooksul parast valmistamist. Arge hoidke seda
hilisemaks kasutamiseks.

Kui Koselugo graanuleid ei v8eta 30 minuti
jooksul, tuleb jatta annus vdtmata ja valmistada
uus annus. Kui 30 minuti jooksul parast
valmistamist on sisse vBetud osa annusest, siis
visake Ulejdédnud osa minema ja érge valmistage
uut annust. Jargmisel korral pltdke 30 minuti
jooksul sisse votta kogu annus.

5. samm. Pérast Koselugo graanulite ja toidu
segu neelamist vdib topsi jarele jadda natuke
segu. Lisage topsi veel uks véike kogus valitud
toitu, et vBtta vBi anda jérelejadnud graanulid.
Veenduge, et kogu graanuleid sisaldav toit on
alla neelatud.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

80




Voimalikud rasked kdrvaltoimed

Silma- v&i ndgemisprobleemid

Koselugo vdib pdhjustada silmaprobleeme. Kui teil ravi ajal muutub ndgemine dhmaseks (sage
kdrvaltoime, mis vdib tekkida kuni thel inimesel 10-st) v6i tekivad mis tahes muud muutused
négemises, teatage sellest kohe oma arstile. Arst v6ib paluda teil ravi katkestada vGi saata teid
spetsialisti juurde, kui teil tekivad jargmised simptomid:

. dhmane nagemine;

. nagemise kaotus;

o tumedad tépid silmade ees (hdljumid);

o muud ndgemise muutused (naiteks ndgemise halvenemine).

Kui maérkate tikskdik millist tGlalnimetatud rasket kdrvaltoimet, rédkige sellest kohe oma arstile.

Muud kérvaltoimed
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui markate Ukskdik millist jargmist kdrvaltoimet.

Véga sage (vOivad tekkida ronkem kui thel inimesel 10-st)

o oksendamine, iiveldus (slida on paha);

k&hulahtisus;

suupdletik (stomatiit);

naha- ja kaiineprobleemid — nahtude hulka v@ivad kuuluda nahakuivus, 166ve, punetus

s6rmekiinte iUmber, aknet meenutav 160ve ja karvanadpsupdletik nahas;

juuste hdrenemine (alopeetsia), juuksevérvuse muutus;

vasimustunne, ndrkus v8i energiapuudus;

palavik (pireksia);

labakate voi -jalgade turse (perifeerne 6deem);

stidame pumbatava verekoguse vahenemine (véljutusfraktsiooni vahenemine) — nahtude hulka

vdivad kuuluda dhupuudus vdi jalgade, pahkluude piirkonna vdi labajalgade turse;

kdrge vererdhk (hlpertensioon);

o albumiinisisalduse (oluline valk veres) vdhenemine (n&ha vereanaliitsis);

o hemoglobiinisisalduse (punalibledes leiduv hapnikku kandev valk) vahenemine (ndha
vereanallilsis);

. ensulimide sisalduse suurenemine, mis viitab stressile maksas, neerukahjustusele vdi lihaste
lagunemisele (n&ha vereanalisis).

Sage (voivad tekkida kuni thel inimesel 10-st)
o suukuivus;

o néo turse (ndo 6deem);

o hingeldus (duspnoe).

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud Koselugot saavate taiskasvanud patsientide kliinilises
uuringus. Teatage oma arstile v8i apteekrile, kui mérkate tkskdik millist jargmist kdrvaltoimet.

Véga sage (vOivad tekkida ronkem kui thel inimesel 10-st)

o oksendamine, iiveldus (slida on paha);

kbéhulahtisus;

suupdletik (stomatiit);

kdhukinnisus;

naha- ja kitineprobleemid — ndhtude hulka vdivad kuuluda nahakuivus, 166ve, punetus
s6rmekuinte Umber, aknet meenutav 160ve ja karvanadpsude poletik nahas;

juuste hdrenemine (alopeetsia), juuksevérvuse muutus;

o vasimustunne, ndrkus v8i energiapuudus;

labakate voi -jalgade turse (perifeerne ddeem);

81



o hemoglobiinisisalduse (punastes verelibledes leiduv hapnikku kandev valk) vahenemine (néha
vereanallilsis);

o enstiimide sisalduse suurenemine, mis viitab stressile maksas v0i neerukahjustusele (néha
vereanal(iusis).

Sage (voivad tekkida kuni tihel inimesel 10-st)

suukuivus;

palavik (pureksia);

néo turse (ndo édeem);

hingeldus (duspnoe);

albumiinisisalduse (oluline valk veres) vahenemine (n&ha vereanalilsis);

slidame pumbatava verekoguse vahenemine (véljutusfraktsiooni vahenemine) — nahtude hulka
voivad kuuluda 6hupuudus vai jalgade, pahkluude piirkonna vdi labajalgade turse;

o kdrge vererdhk (hupertensioon);

o enstiimide sisalduse suurenemine, mis viitab lihaste lagunemisele (ndha vereanaludsis).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Koselugot séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kélblikkusaega, mis on margitud pudelil ja karbil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpudelis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.
Hoida pudelit tihedalt suletuna.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Koselugo sisaldab

Toimeaine on selumetiniib.

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis sisaldavad 5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).
Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis sisaldavad 7,5 mg selumetiniibi (vesiniksulfaadina).

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis

Teised koostisosad on:

o graanulid: glltserooldibehenaat, makrogoolglUtseroolstearaat, hipromelloosatsetaatsuktsinaat,
steariinhape;

o kapsli kest: hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172), trikivérv;

o trikivarv: sellak (E904), propuleengliikool (E1520), kontsentreeritud ammoniaagilahus (E527),
must raudoksiid (E172), kaaliumhtidroksiid (E525).
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Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis

Teised koostisosad on:

o graanulid: glltserooldibehenaat, makrogoolglutseroolstearaat, hipromelloosatsetaatsuktsinaat,

steariinhape;

o kapsli kest: hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), trikivarv;

o trikivarv: sellak (E904), propuleenglikool (E1520), kontsentreeritud ammoniaagilahus (E527),
must raudoksiid (E172), kaaliumhtidroksiid (E525).

Kuidas Koselugo vélja néeb ja pakendi sisu

Koselugo 5 mg graanulid avatavas kapslis on kollase kapslikaane ja valge kapslikehaga kdvakapsel.
Kapslikaanele on triikitud ,,sel 5° ja kapslikehale avamisele viitav avatava kapsli kujutis.

Koselugo 7,5 mg graanulid avatavas kapslis on roosa kapslikaane ja valge kapslikehaga kdvakapsel.
Kapslikaanele on triikitud ,,sel 7.5 ja kapslikehale avamisele viitav avatava kapsli kujutis.

Koselugo graanulid avatavas kapslis on pakendatud valgesse lastekindla korgiga plastpudelisse, mis
sisaldab 60 kapslit ning silikageelist desikanti. Arge vOtke desikanti pudelist vélja ja drge neelake seda

alla.

Muugiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Rootsi

Tootja
AstraZeneca AB
Gartunavagen
152 57 Sodertélje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tel: +32 800 200 31

Buarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
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

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
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El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33147 323621

Hrvatska
AstraZeneca d.o.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 lItaly srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatGendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1abi ravimi kohta saadud uue teabe ja

vajadusel ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 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, o0.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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