I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0uj gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Koselugo 10 mg kemény kapszula
Koselugo 25 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Koselugo 10 mg kemény kapszula
10 mg szelumetinibet tartalmaz kemény kapszulanként (hidrogén-szulfat forméajaban).

Koselugo 25 mg kemény kapszula
25 mg szelumetinibet tartalmaz kemény kapszuldnként (hidrogén-szulfat forméjaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula.
Koselugo 10 mg kemény kapszula

Fehér vagy csaknem fehér, nem atlatszo, 4-es méretii (koriilbeliil 14 mm x 5 mm) kemény kapszula,
ko6zépso részén csikkal és fekete tintaval irt ,,SEL 10” jelzéssel.

Koselugo 25 mg kemény kapszula
K¢k, nem atlatszo, 4-es méretli (koriilbelil 14 mm x 5 mm) kemény kapszula, kdzépso részén csikkal
¢s fekete tintaval irt ,,SEL 25 jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Koselugo a 3. életéviiket betoltott, I-es tipusu neurofibromatozisban (NF1) szenvedd gyermekek ¢és
serdiilok tlinetekkel jard, inoperabilis plexiform neurofibromainak (PN) kezelésére javallt
monoterapiaként.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Koselugo-val torténd kezelést az NF1-gyel dsszefiiggd daganatok diagnosztikdjaban és kezelésében
jartas orvosnak kell elkezdenie.

Adagolas
A Koselugo javasolt dozisa 25 mg/testfelszin-m* naponta kétszer (koriilbeliil 12 6ranként) szajon 4t
bevéve.

A dozist a testfelszin (mg/m?) alapjén egyedileg kell meghatdrozni, és a szamitott dozist a hozza
legkdzelebb es6 5 vagy 10 mg-mal oszthatd dozisra kell kerekiteni (a maximalis egyszeri dozis
legfeljebb 50 mg lehet). A Koselugo kapszulak kiilonb6z6 hataserdsségei kombinalhatok a kivant
dozis elérése érdekében (1. tablazat).



1. tablazat A testfelszin alapjan javasolt dézis

Testfelszin * Javasolt dozis
0,55 — 0,69 m* 20 mg reggel és 10 mg este
0,70 — 0,89 m* 20 mg naponta kétszer
0,90 — 1,09 m* 25 mg naponta kétszer
1,10 - 1,29 m? 30 mg naponta kétszer
1,30 — 1,49 m? 35 mg naponta kétszer
1,50 — 1,69 m* 40 mg naponta kétszer
1,70 — 1,89 m? 45 mg naponta kétszer
>1,90 m? 50 mg naponta kétszer

20,55 m? alatti testfelszinnel rendelkezd betegekre vonatkozodan a javasolt dozist nem hataroztdk meg.

A Koselugo-val torténd kezelést addig folytatni kell, amig abbol klinikai elény szarmazik, illetve amig
a PN nem progredial vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitas ki nem alakul. A 18 éves kor feletti
betegekre vonatkozodan korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre, ezért a kezelés felndttkorban
torténd folytatasarol az egyéni elonyok és kockazatok értékelését kovetden a kezeldorvosnak kell
dontenie. A Koselugo-kezelést azonban felndtteknél nem szabad elkezdeni.

Kihagyott dozis
Ha a Koselugo egy dozisa kimarad, azt csak akkor szabad bevenni, ha a kdvetkezd szokésos dozisig
tobb mint 6 6ra van hatra.

Hanyas
Ha a Koselugo bevételét kovetden hanyas jelentkezik, ijabb dozist nem szabad bevenni. A beteg
folytassa a kdvetkezd dozissal a szokdsos idében.

Dozismodositasok

Az egyéni biztonsdgossag ¢s toleralhatosag fiiggvényében a szelumetinib adagolasanak felfiiggesztése
¢és/vagy a dozis csokkentése vagy a kezelés végleges leallitasa is sziikségesseé valhat (lasd 4.4 és

4.8 pont). Az ajanlott doziscsokkentéseket a 2. tablazat tartalmazza. El6fordulhat, hogy a napi dozist
két részletben, két kiilonbozo hataserdsségi tabletta formajaban, de van, hogy napi egyszeri dozisban
kell bevenni.

2. tablazat Ajanlott déziscsokkentések mellékhatisok esetén

Testfelszin Kezdeti Koselugo Elso Masodik
dézis® doziscsokkentés doziscsokkentés
(mg/naponta (mg/dézis) (mg/ d(’)zis)b
kétszer) Reggel Este Reggel ‘ Este
20 1 ¢
0,55 — 0,69 m* 8 TEBBE1 eS8 10 10 10 mg naponta egyszer
10 mg este
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

* Az 1. tablazatban szerepld testfelszin alapjan.



b A kezelést véglegesen hagyja abba azoknal a betegeknél, akik két déziscsdkkentés utdn sem toleraljk a
Koselugo-t.

Az ezzel a gyogyszerrel kapcsolatos mellékhatasok kezelésére ajanlott dozismodositasokat a
3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat Ajanlott dézismodositasok mellékhatasok esetén

CTCAE fokozat* Ajanlott dozismodositas

1. vagy 2. fokozat Folytassa a kezelést és monitorozza a beteget a klinikai allapotatol

(toleralhat6 — szupportiv fuggden.
kezelés elégseges)

2. fokozat (nem Filiggessze fel a kezelést, amig a toxicitas 0 vagy 1. fokozatira nem
toleralhat6 — szupportiv csokken, majd a kezelés folytatasakor a dozist egy szinttel csokkentse
kezelés nem elégséges) | (1asd 2. tablazat).

vagy
3. fokozat

4. fokozat Fiiggessze fel a kezelést, amig a toxicitas 0 vagy 1. fokozatira nem
csokken, majd a kezelés folytatasakor a dozist egy szinttel csokkentse
(lasd 2. tablazat). Fontolja meg a kezelés leallitasat.

* Nemkivénatos eseményekre vonatkozo 4ltalanos terminoldgiai kritériumok (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE)

Dozismodositasi javaslat csékkent balkamrai ejekcios frakcio (left ventricular ejection fraction,
LVEF) esetén

A kiindulési értékhez képest > 10 szazalékpontos, tiinetmentes LVEF-csokkenés és az adott
intézményben alkalmazott normalérték als6 hataranal (LLN) kisebb érték esetén a szelumetinib-
kezelést az allapot rendezddéséig fel kell fliggeszteni. Az allapot rendezddését kovetden, a kezelés
folytatasakor a szelumetinib dozisat egy szinttel csokkenteni kell (lasd 2. tablazat).

Tiinetekkel jaro LVEF-csokkenés vagy 3. vagy 4. fokozati LVEF-csokkenés esetén a szelumetinib-
kezelést le kell allitani és azonnali kardiologiai kivizsgalast kell végezni (lasd 4.4 pont).

Dozismodositasi javaslat okularis toxicitds esetén

Azoknal a betegeknél, akiknél retinalis pigmentepithelium-levalast (retinal pigment epithelial
detachment, RPED) vagy centralis serosus retinopathiat (central serous retinopathy, CSR)
diagnosztizalnak ¢és ezek mellett latasélességiik is csokkent, a szelumetinib-kezelést az allapot
rendez6déséig fel kell fliggeszteni; a kezelés folytatasakor a szelumetinib dozisat egy szinttel
csokkenteni kell (14sd 2. tablazat). Azoknal a betegeknél, akiknél RPED-et vagy CSR-t
diagnosztizalnak, de latasélességiik nem csokkent, 3 hetente szemészeti vizsgalatot kell végezni, amig
az allapotuk nem rendezddik. Retinalis vénaelzarodassal (retinal vein occlusion, RVO) diagnosztizalt
betegeknél a szelumetinib-kezelést véglegesen le kell allitani (1asd 4.4 pont).

Dozismodositasok CYP3A4- vagy CYP2C19-gatlok egyiittes alkalmazasa esetén
Erds vagy kozepesen erds CYP3A4- vagy CYP2C19-gatlokkal torténd egyiittes alkalmazas nem
javasolt és megfontoland6 az alternativ gydgyszerek alkalmazasa. Amennyiben egy erds vagy
kozepesen erds CYP3A4- vagy CYP2C19-gatlo egyiittes alkalmazdsa mindenképpen sziikséges, a
Koselugo kdvetkezd doziscsokkentése ajanlott:
e Ha abeteg jelenleg naponta kétszer 25 mg/m? dozist szed, ezt naponta kétszeri 20 mg/m?
dozisra kell csokkenteni.
e Ha abeteg jelenleg naponta kétszer 20 mg/m? dozist szed, ezt naponta kétszeri 15 mg/m?
doézisra kell csokkenteni (lasd 4. tablazat és 4.5 pont).




3. tablizat A naponta kétszeri 20 mg/m’ vagy 15 mg/m’ dézisszint eléréséhez javasolt dézis

20 mg/m’ naponta kétszer 15 mg/m’ naponta kétszer
(mg/ddzis) (mg/dozis)
Testfelszin Reggel Este Reggel ‘ Este
0,55 — 0,69 m* 10 10 10 mg naponta egyszer
0,70 — 0,89 m* 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m* 20 20 20 10
1,10 — 1,29 m? 25 25 25 10
1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20
1,50 — 1,69 m? 35 30 25 25
1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25
> 1,90 o’ 40 40 30 30

Kiilonleges betegesoportok

Vesekarosodads

A klinikai vizsgélatok alapjan enyhe, kdzepesen stlyos, stilyos vesekarosodasban vagy végstadiumu
vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenvedo betegeknél dozismodositas nem
sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A klinikai vizsgalatok alapjan enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél dozismodositas nem
sziikséges. Kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a kezdd dozist napi kétszeri
20 mg/testfelszin m*-re kell csokkenteni (1asd 4. tablazat). A Koselugo alkalmazasa sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 €s 5.2 pont).

Etnikum

A felndtt azsiai alanyoknal fokozott szisztémas expoziciot figyeltek meg, bar a testtomegre torténd
korrekciot kovetden nagymértékil atfedés mutatkozik az azsiai és a nyugati orszagokbol szarmazo
alanyok kozott. Az azsiai gyermekek ¢és serdiilok kezdd dozisanak modositasa nem sziikséges,
azonban a nemkivanatos események szempontjabol ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Koselugo biztonsagossagat és hatasossagat 3 éves kor alatti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja )
A Koselugo szajon at alkalmazando. Etkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil is bevehet6 (1asd
5.2 pont).

A kapszulat egészben, vizzel kell lenyelni. A kapszuldt nem szabad Osszeragni, feloldani vagy
felnyitni, mert ez ronthatja a hatéanyag kioldodésat és befolyasolhatja a szelumetinib felszivodasat.

A Koselugo nem adhat6 olyan betegeknek, akik nem tudjék vagy nem akarjak egészben lenyelni a
kapszulat. A kezelés megkezdése el6tt fel kell mérni, hogy a beteg képes-e lenyelni egy kapszulat. A
gyogyszerek lenyelésére altalanosan alkalmazott technikak valamelyike valoszintileg a szelumetinib
kapszula lenyelésénél is eredményes lesz. Azokat a betegeket, akiknek nehézséget okoz a kapszula
lenyelése, ajanlott lehet megfeleld egészségligyi szakemberhez, példaul egy beszéd- és
nyelvterapeutahoz iranyitani az adott betegnél alkalmazhato technikak kivalasztasa érdekében.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
Stlyos majkarosodas (lasd 4.2 és 5.2 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Csokkent balkamrai ejekciods frakeid (LVEF)

A pivotalis klinikai vizsgalat soran a gyermekek és serdiilok 26%-anal jelentettek tiinetmentes ejekciods
frakci6 csokkenést. Ezen mellékhatasok megjelenéséig eltelt median id6 232 nap volt. A szelumetinib-
kezeléssel Osszefiiggésben néhany esetben stilyos LVEF-csokkenésrdl szamoltak be gyermekeknél és
serdiiloknél, akik egy kiterjesztett hozzaférési programban (expanded access program) vettek részt
(lasd 4.8 pont).

Azokat a gyermekeket és serdiiloket nem vizsgaltak, akiknek az anamnézisében csokkent bal kamra
funkcid szerepelt, vagy az adott intézményben alkalmazott LLN-nél kisebb LVEF-értékkel
rendelkeztek. A kiindulasi értékek megallapitdsa érdekében az LVEF-et a kezelés megkezdése elott
echokardiografiaval értékelni kell. A szelumetinib-kezelés megkezdése el6tt a betegek ejekcios frakcid
értékének az adott intézményben alkalmazott LLN felett kell lennie.

A kezelés idotartama alatt az LVEF-et megkozelitdleg 3 honapos id6kozonként, klinikailag indokolt
esetben pedig ennél gyakrabban ellenérizni kell. Az LVEF csokkenése a kezelés megszakitasaval, a
dozis csokkentésével vagy a kezelés leallitasaval kezelhetd (lasd 4.2 pont).

Okularis toxicités

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy jelentsenek barmilyen ujonnan fellépd lataszavart. A
szelumetinib-kezelésben részesiild gyermekek és serdiilok mellékhatasként homalyos latasrol
szamoltak be. Szorvanyos esetekben RPED-et, CSR-t vagy RVO-t figyeltek meg a szelumetinibet
monoterapiaként, illetve egyéb daganatellenes gyogyszerekkel kombinacioban szedd, tobbféle
daganatos betegségben szenvedd felndtt betegeknél, valamint egyetlen egy pilocytas astrocytomaban
szenvedo gyermeknél, aki szelumetinib-monoterapiaban részesiilt (1asd 4.8 pont).

A klinikai gyakorlattal 6sszhangban szemészeti kivizsgalas javasolt a kezelés megkezdése eldtt, illetve
barmikor annak idGtartama alatt, ha a betegnél Gjonnan jelentkez6 lataszavar 1ép fel. Azoknal a
betegeknél, akiknél RPED-et vagy CSR-t diagnosztizaltak, de latasélességiik nem csokkent, 3 hetente
szemészeti vizsgalatot kell végezni, amig az allapotuk nem rendezddik. Diagnosztizalt RPED vagy
CSR ¢és a latasélesség érintettsége esetén a szelumetinib-kezelését fel kell fiiggeszteni és a kezelés
folytatasakor a dozist csokkenteni kell (1asd 4.2 pont). Diagnosztizalt RVO esetén a szelumetinib-
kezelést véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Majenzimszintek kéros laboratoriumi eltérései

A szelumetinib alkalmazasa soran a majenzimszintek, kiilonosen a GOT- és GPT-szint,
emelkedhetnek (1asd 4.8 pont). A majenzimszintek laboratoriumi értékeit ellendrizni kell a
szelumetinib-kezelés megkezdése elott és a kezelés els6 6 honapjaban havonta, majd ezt kdveten a
klinikailag indokolt esetekben. A majenzimek koros laboratoriumi eltéréseit a dozis csokkentésével,
felfliggesztésével vagy a kezelés leallitasaval kell kezelni (lasd 4.2 pont, 2. tablazat).

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

A pivotalis klinikai vizsgalatban nagyon gyakran jelentettek borkititést (beleértve a maculo-papulosus
¢s acneiform borkititést), paronychidt és a hajat érintd elvaltozasokat (1asd 4.8 pont). A borszarazsagot,
a hajszinvaltozast, paronychiat és a maculo-papulosus borkiiitést gyakrabban figyelték meg fiatalabb
gyermekeknél (3-11 éves életkor), az acneiform borkititést pedig a pubertaskort kdvetden (12-16 éves
¢letkor).




E-vitamin-po6tlas

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne szedjenek E-vitamin-p6tlo készitményt. A Koselugo 10 mg
kapszula segédanyagként 32 mg E-vitamint tartalmaz D-alfa-tokoferil-polietilénglikol-1000-szukcinat
(TPGS) formajaban. A Koselugo 25 mg kapszula 36 mg E-vitamint tartalmaz TPGS formajaban. Az
E-vitamin nagy do6zisban novelheti a vérzés kockazatat azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
antikoagulans hatasu vagy thrombocyta-aggregaciot gatld gyogyszereket (pl. warfarin vagy
acetilszalicilsav) szednek. Véralvadasvizsgalatokat, beleértve a nemzetkdzi normalizalt ardny vagy a
protrombin id6 ellen6rzését, gyakrabban kell végezni, hogy az antikoagulans vagy thrombocyta-
aggregaciot gatld gyogyszerek dozisat indokolt esetben modositani lehessen (1asd 4.5 pont).

Fulladasveszély
A szelumetinib kapszula formajaban elérhetd, amelyet egészben kell lenyelni. Egyes betegeknél,

kiilonosen a 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél, fejlodési, anatomiai vagy pszichologiai okoknal fogva
fulladasvesz¢ly allhat fenn a gydgyszerforma (kapszula) miatt. Ezért a szelumetinib nem adhato6 olyan
betegeknek, akik nem tudjék vagy nem akarjak egészben lenyelni a kapszulat (lasd 4.2 pont).

Fogamzoképes nék
A Koselugo alkalmazasa nem javasolt olyan fogamzoképes kort nék esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast (lasd 4.6 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat kizarolag egészséges felnétteknél (> 18 éves kor) végeztek.

crer

Egészséges felnotteknél, egy erés CYP3A4-gatlo (200 mg itrakonazol, naponta kétszer, 4 napig)
egylittes alkalmazasa a szelumetinib Cpax értékének 19%-os (90%-os CI: 4-35) és AUC értékének
49%-o0s (90%-o0s CI: 40-59) novekedését eredményezte.

Egészséges felnotteknél egy erds CYP2C19/kbzepesen erés CYP3A4-gatlo (200 mg flukonazol,
naponta egyszer, 4 napig) egyiittes alkalmazasa a szelumetinib Cax értékének 26%-os (90%-os CI:
10-43) és AUC értékének 53%-o0s (90%-o0s CI: 44—63) ndvekedését eredményezte.

Az eritromicin (kozepesen erds CYP3A4-gatld) vagy a fluoxetin (erés CYP2C19/CYP2D6-gatlo)
egyidejii alkalmazasa a szelumetinib AUC-t varhatdan ~30-40%-kal, Cmax értékét pedig ~20%-kal
noveli.

Az er6s CYP3A4-gatlokkal (pl. klaritromicin, grépfratlé, oralis ketokonazol) vagy CYP2C19-
gatlokkal (pl. tiklopidin) torténd egyiittes alkalmazasa keriilendd. Kozepesen erdés CYP3A4-gatlokkal
(pl. eritromicin és flukonazol) és CYP2C19-gatlokkal (pl. omeprazol) torténd egyiittes alkalmazésa
keriilendo.

Amennyiben az egyiittes alkalmazas elkeriilhetetlen, a nemkivanatos események lehetdsége miatt a
betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani és a szelumetinib dozisat csokkenteni kell (Iasd 4.2 pont
¢s 4. tablazat).

crer

Egy erés CYP3A4-induktor (napi 600 mg rifampicin, 8 napig) egyiittes alkalmazasa a szelumetinib
Cmax értékének 26%-o0s (90%-o0s CI: 17-34) és AUC értékének 51%-o0s (90%-o0s CI: 47-54)
csokkenését eredményezte.

Az er6s CYP3A4-induktorok (pl. fenitoin, rifampicin, karbamazepin, kdzonséges orbancfit) vagy
kozepesen erés CYP3A4-induktorok Koselugo-val torténd egyiittes alkalmazésa keriilendd.

crer

A szelumetinib in vitro gatolja az OAT3 transzportert. Az egylittesen alkalmazott OAT3-szubsztratok
(pl. metotrexat és furoszemid) farmakokinetikajara gyakorolt klinikailag relevans hatast nem lehet
kizarni (lasd 5.2 pont).



A TPGS in vitro gatolja a P-glikoproteint és nem zarhat6 ki, hogy klinikailag relevans
gyogyszerkolcsonhatasokat okozhat a P-glikoprotein szubsztratjaival (pl. digoxin vagy fexofenadin).

crcr

hormonalis fogamzasgatlot alkalmazo ndknek kiegészitd fogamzasgatlo (barrier) modszer
alkalmazasat kell javasolni (lasd 4.6 pont).

A gyomorsavesokkento gyogyszerek szelumetinibre gyakorolt hatasa

A szelumetinib kapszula feloldodasa nem mutat pH-fiiggést. A Koselugo, a CYP2C19-gatlo
omeprazol kivételével, korlatozas nélkiil alkalmazhat6 a gyomor pH-értékét modositd gydgyszerekkel
(azaz H2-receptor antagonistakkal vagy protonpumpa-gatlokkal) egyiitt.

E-vitamin

A Koselugo, TPGS forméjaban, segédanyagként E-vitamint tartalmaz. Emiatt a betegeknek az
E-vitamin-potlo készitmények szedését keriilniiik kell, és az egyidejiileg antikoagulans hatasu vagy
thrombocyta-aggregaciot gatld gyogyszereket szedo betegeknél a véralvadasvizsgalatokat gyakrabban
kell végezni (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
FogamzoOképes nOk/Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A fogamzoképes noket figyelmeztetni kell arra, hogy a Koselugo-kezelés alatt ne essenek teherbe.
Fogamzoképes noknél a kezelés megkezdése eldtt javasolt terhességi tesztet végezni.

A férfi és n6i (fogamzoképes) betegeket egyarant figyelmeztetni kell, hogy a Koselugo-kezelés alatt és
a kezelés befejezése utan még legalabb 1 hétig hatékony fogamzasgatlas alkalmazasa sziikséges. Nem
zarhato ki, hogy a szelumetinib csokkenti az oralis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért a hormonalis
fogamzasgatlot alkalmazé néknek javasolni kell, hogy mellette alkalmazzanak egy barrier tipusa
modszert is (lasd 4.5 pont).

Terhesség
A szelumetinib terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre adat.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak, beleértve az embriofoetalis halalozast, a
csontszerkezeti elvaltozasokat és a csokkent magzati sulyt (lasd 5.3 pont). A Koselugo alkalmazasa
nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort nék esetében, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast (lasd 4.4 pont).

Amennyiben a Koselugo-kezelésben részesiil ndbeteg, vagy a férfibeteg nd partnere teherbe esik,
tajékoztatni kell az esetleges magzati kockazatot illetden.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a szelumetinib vagy metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A

szelumetinib és aktiv metabolitja egereknél kivalasztodik az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel
taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizérni, ezért a Koselugo alkalmazasanak ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
A Koselugo termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozoan human adat nem all rendelkezésre. A

szelumetinib nem befolyésolta a him és ndstény egerek termékenységét €s parzasi képességét, bar a
nostény egereknél az embrionalis talélés csokkenése volt megfigyelhetd (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Koselugo kismértékben befolyédsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A szelumetinib-kezelés soran faradtsagrol, gyengeségrol és lataszavarokrol szamoltak



be. Az ezen tiineteket tapasztalo betegeknek koriiltekintden kell eljarniuk gépjarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Az inoperabilis PN-nel rendelkezd, NF1-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott
szelumetinib-monoterdpia (20-30 mg/m?, naponta kétszer) biztonsdgossagi profiljat egy 74 gyermeket
¢s serdiil6t magaba foglalo egyesitett biztonsagossagi populacio elemzése alapjan hataroztdk meg.
Ezen Osszesitett pediatriai beteganyag (pool) a II. fazisi SPRINT vizsgalat 1. rétegében naponta
kétszer 25 mg/m?* szelumetinibbel kezelt 50 beteget (pivotalis adatbazis) és az I. fizisa SPRINT
vizsgalatba bevont, naponta kétszer 20-30 mg/m? szelumetinibbel kezelt (dozis-keresé vizsgalat)

24 beteget foglalta magéaba. Az 1. és II. fazistt SPRINT vizsgalat 1. rétegének biztonsadgossagi profilja
kozott nem volt klinikailag relevans kiilonbség. Ezt a biztonsagossagi profilt tovabbi 7, az
AstraZeneca altal szponzoralt, tobbféle daganatos betegségben szenvedd, naponta kétszer 75—-100 mg
szelumetinibbel kezelt feln6tt betegeken (N = 347) végzett klinikai vizsgalat Osszesitett
biztonsagossagi adata is igazolta.

A pediéatriai poolban az inoperabilis PN-nel rendelkez6, NF1-ben szenvedd gyermekek ¢és serdiilok
csoportjaban a teljes szelumetinib-terapia median idétartama 55 honap volt (tartomany: < 1-97 honap)
ugy, hogy a betegek 61%-a kapott > 48 honapos és 16%-uk pedig > 72 hénapos szelumetinib-kezelést.
A 2-11 éves (N = 45) betegeknél a kovetkezd gydgyszermellékhatasok incidencidja volt magasabb a
12-18 éves (N = 29) betegekhez képest: hypoalbuminaemia, borszarazsag, 1z, a hajszin valtozasai,
maculo-papulosus borkitités és paronychia.

A pediatriai poolban (N = 74; 50 beteg a pivotalis II. fazisa SPRINT vizsgalat 1. rétegének
adathalmazabol és 24 beteg a szupportiv 1. fazisa SPRINT vizsgalat adathalmazabol) a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok (gyakorisag > 45%) sulyossagi fokozatra valo tekintet nélkiil a hanyas (86%),
hasmenés (81%), a kreatin-foszfokinaz vérszintjének emelkedése (77%), hanyinger (77%),
borszarazsag (65%), 14z (61%), acneiform dermatitis (61%), asthenias események (59%), paronychia
(57%), stomatitis (55%), csokkent haemoglobinszint (54%), nem acneiform borkitités (53%),
hypoalbuminaemia (51%) és emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint (51%) voltak.
Nemkivéanatos esemény miatt a kezelés felfiiggesztésérol a betegek 82%-anal, doziscsokkentésrol
pedig 39%-uknal szamoltak be. A szelumetinib dozisanak modositasat (a kezelés felfiiggesztése vagy
doziscsokkentés) leggyakrabban igényld gyodgyszermellékhatasok a hanyas (32%), paronychia (23%),
hanyinger (19%), hasmenés (15%) és 1az (11%) voltak. A kezelés nemkivanatos esemény miatti
leallitasat a betegek 12%-anal jelentették. A kovetkezd sulyos mellékhatdsokat jelentették: hasmenés
(3%), anaemia (3%), 14z (3%), emelkedett CPK-szint a vérben (3%), emelkedett kreatininszint a
vérben (1%), peripherids oedema (1%) és hanyas (1%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az inoperabilis PN-nel rendelkezd, NF1-ben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél, valamint
felndtteknel (1asd 5. tablazat labjegyzete) jelentkez6 mellékhatasokat az 5. tdblazat mutatja be. A
gyakorisagokat a pediatriai pool (N = 74; alapjan hataroztdk meg; 50 beteg a pivotalis II. fazisu
SPRINT vizsgalat 1. rétegének adathalmazabol és 24 beteg a szupportiv 1. fazisa SPRINT vizsgalat
adathalmazabol). A gyodgyszermellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak
rendszerezve. Az egyes szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok preferalt kifejezései
csokkend gyakorisag, majd csokkend sulyossag szerint keriiltek felsorolasra. A mellékhatasok
eléfordulasi gyakorisdganak meghatdrozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 —
< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg), beleértve az egyedi
jelentéseket is.




5. tablazat A pediatriai poolnal (pivotalis II. fazisi SPRINT vizsgalat 1. rétege [N = 50] és a
szupportiv L. fazisi SPRINT vizsgalat [N = 24]), valamint egyéb, felnétt betegek bevonasaval
végzett, azonositott klinikai vizsgalatok (N = 347) soran jelentett gyégyszermellékhatasok'"

MedDRA szervrendszer MedDRA kifejezés Osszesitett CTCAE szerinti
gyakorisag 3-as és magasabb
(Osszes CTCAE | stlyossagi
fokozat) fokozat'gyakorisa
ga
NF1-ben
szenved6 NF1-ben
gyermekekboél és | szenvedd
serdiilokbél allé gyermekekbdl és
pool serdiilokbél allé
(N =174) pediatriai pool*
N=174)
Szembetegségek és szemészeti | Homalyos latas” Nagyon gyakori -
tiinetek (15%)
Retinalis Nem gyakori -
pigmentepithelium-levalas | (0,6%)
(RPED)/Centralis serosus
retinopathia (CSR) )* 1t
Retinalis vénaelzarodas Nem gyakori -
RVO)* 11 (0,3%)
Légzdrendszeri, mellkasi és Dyspnoe* Gyakori (8%) -
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek Hanyas" Nagyon gyakori Gyakori (9%)
és tiinetek (86%)
Hasmenés" Nagyon gyakori Nagyon gyakori
(81%) (15%)
Hanyinger” Nagyon gyakori Gyakori (3%)
(77%)
Stomatitis” Nagyon gyakori Gyakori (1%)
(55%)
Széjszérazsag Gyakori (5%) -
A bor és a bor alatti szovet Borszéarazsag Nagyon gyakori Gyakori (1%)
betegségei és tiinetei (65%)
Acneiform dermatitis” Nagyon gyakori Gyakori (4%)
(61%)
Paronychia” Nagyon gyakori Nagyon gyakori
(57%) (14%)
Borkitités (nem acneiform)” | Nagyon gyakori Gyakori (3%)
* (53%)
A haj elvaltozasai” * Nagyon gyakori -
(39%)
Altalanos tiinetek, az Laz Nagyon gyakori Gyakori (8%)
alkalmazas helyén fellépd (61%)
reakciok Asthenias események™ Nagyon gyakori -
(59%)
Peripherias oedema* Nagyon gyakori -
(31%)
Arcoedema* Gyakori (8%) -




5. tablazat A pediatriai poolnal (pivotalis II. fazisi SPRINT vizsgalat 1. rétege [N = 50] és a
szupportiv L. fazisi SPRINT vizsgalat [N = 24]), valamint egyéb, felnétt betegek bevonasaval
végzett, azonositott klinikai vizsgalatok (N = 347) soran jelentett gyégyszermellékhatasok'"

MedDRA szervrendszer MedDRA kifejezés Osszesitett CTCAE szerinti
gyakorisag 3-as és magasabb
(Osszes CTCAE | stlyossagi
fokozat) fokozat'gyakorisa
ga
NF1-ben
szenved6 NF1-ben
gyermekekboél és | szenvedd
serdiilokbél allé gyermekekbdl és
pool* serdiilokbél allé
(N =174) pediatriai pool*
N=174)
Laboratoriumi és egyéb Emelkedett CPK-szint a Nagyon gyakori Gyakori (9%)
vizsgalatok eredményei vérben” (77%)
Csokkent Nagyon gyakori Gyakori (3%)
haemoglobinszint* (54%)
Hypoalbuminaemia Nagyon gyakori -
(51%)
Emelkedett GOT-szint Nagyon gyakori Gyakori (1%)
(51%)
Emelkedett GPT-szint Nagyon gyakori Gyakori (3%)
(39%)
Emelkedett kreatininszint a | Nagyon gyakori Gyakori (1%)
vérben (32%)
Csokkent ejekcios frakcid” | Nagyon gyakori Gyakori (1%)
(28%)
Emelkedett vérnyomas* Nagyon gyakori -
(18%)

Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Onkolégiai Intézet CTCAE 4.03-as véltozata alapjan
CPK = kreatin-foszfokindz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz.
" Lasd Kivélasztott mellékhatasok leirasa
T Minden mellékhatds CTCAE szerinti 3. fokozata volt, egy CTCAE szerinti 4. fokozati emelkedett CPK-
vérszint és egy CTCAE szerinti 4. fokozati emelkedett vér-kreatininszint eseményt kivéve. Halaleset nem
tortént.
T Egyéb, tobbféle daganatos betegségben szenvedd, szelumetinibbel (75 mg, naponta kétszer) kezelt feln6tt
betegek bevonasaval végzett (N = 347) klinikai vizsgalatok soran jelentett gyogyszermellékhatasok. Ezeket a
gyogyszermellékhatasokat az inoperabilis PN-nel rendelkez6, NF1-ben szenvedd gyermekek és serdiilok
csoportjaban nem jelentették.
‘A pediatriai pool (N = 74) szazalékos aranya a legkdzelebbi tizedesjegyre kerekitve.
*Kiilonallo preferalt kifejezések (preferred term, PT) csoportositasan alapuld gyogyszermellékhatasok:
Astheniés események: asthenia, faradtsag
CSR/RPED: A makularis-retinalis pigmentepithelium levalasa, chorioretinopathia
Dyspnoe: terheléses dyspnoe, dyspnoe, nyugalmi dyspnoe
Arcoedema: arcoedema, periorbitalis oedema
Csokkent haemoglobinszint: anaemia, csokkent haemoglobinszint
A haj elvaltozasai: alopecia, a hajszin valtozasa
Emelkedett vérnyomas: emelkedett vérnyomas, hypertensio
Peripherids oedema: peripherias oedema, oedema, lokalizalt oedema, peripherias duzzanat
Borkitités (nem acneiform): viszketd borkiiités, maculo-papulosus borkiiités, papulosus borkiiités,
borkiiités, erythemas borkitités, macularis borkiiités
RVO: retinalis érrendszeri rendellenesség, retinalis vénaelzarddas, retinalis vénak thrombosisa

Kivalasztott mellékhatasok leirasa




Csokkent balkamrai ejekcios frakcio (LVEF)

A 1. fazist SPRINT 1. rétegében 13 betegnél (26%) jelentkezett LVEF-csokkenés (PT: csokkent
ejekcios frakcid); minden eset 2. fokozati, tiinetmentes volt €s nem vezetett a kezelés leallitasdhoz;
egy (2%) eset vezetett az adagolas felfiiggesztéséhez, majd a doziscsokkentéshez. A 13 betegbdl
11-nek az allapota rendez0dott és 2 beteg esetében a kimenetet nem jelentették. Az LVEF-csokkenés
els6 megjelenéséig eltelt median id6 232 nap volt (medidn id6tartam: 252 nap). Az LVEF-
csokkenésként jelentett mellékhatasok tobbségénél (> 10%-o0s) csokkenés jelentkezett a kiindulasi
értékhez képest, amit azonban még a normalis tartomanyon beliili értéknek itéltek. Az adott
intézményben alkalmazott LLN-nél alacsonyabb LVEF kiindulasi értékkel rendelkezd betegeket a
pivotalis vizsgalatba nem vontak be. Ezen tilmenden, a szelumetinib-kezeléssel sszefliggésben
néhany esetben, LVEF-csokkenéssel jaro stlyos esetet jelentettek gyermekekkel és serdiilokkel
kapcsolatban, akik egy kiterjesztett hozzaférési programban vettek részt. Az LVEF-csokkenés klinikai
kezelését lasd a 4.2 és 4.4 pontban.

Okuldris toxicitas

A 1I. fazisa SPRINT vizsgalat 1. rétegében 7 betegnél (14%) jelenkezett 1. vagy 2. fokozatt
mellékhatasként homalyos latas. Két beteg esetében volt sziikség a kezelés felfiiggesztésére. Az dsszes
esetet doziscsokkentés nélkiil kezelték. Az ujonnan jelentkezo 1atdszavarok klinikai kezelését (1asd a
4.2 ¢és 4.4 pontokban).

A fentieken kiviil egyetlen RPED esetet jelentettek egy kiils6 megbizast pediatriai vizsgalatban részt
vevd, szelumetinib-monoterapiaban (naponta kétszeri 25 mg/m?) részesiild, a latopalyat érintd
pilocytas astrocytomaban szenvedd gyermeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Paronychia
A 1I. fazist SPRINT vizsgalat 1. rétegében 28 betegnél (56%) jelentkezett paronychia. A legmagasabb

sulyossagi fokozati paronychia mellékhatas elsé megjelenéséig eltelt median id6 423 nap volt, és a
mellékhatas fennallasdnak median id6tartama 51 nap volt. Ezen mellékhatdsok tobbsége 1. vagy

2. sulyossagi fokozata volt és szupportiv vagy tiineti kezelést, és/vagy dozismodositast igényeltek.
Harmas fokozatt vagy annal stlyosabb esemény 4 betegnél (8%) jelentkezett. Tiz betegnél (3 esetében
a mellékhatas legmagasabb stlyossagi fokozata 3-as volt, 7 esetében pedig 2-es fokozati)
fiiggesztették fel a szelumetinib-kezelést a paronychia mellékhatas miatt, akik koziil 5 betegnél tortént
doziscsokkentés a felfliggesztést kovetoen (2 betegnél masodik doziscsokkentés is sziikséges volt).
Egy betegnél (2%) az esemény a kezelés befejezéséhez vezetett.

Emelkedett kreatin-foszfokinaz- (CPK) vérszint

A 1. fazist SPRINT vizsgalat 1. rétegébe bevont 39 betegnél (78%) jelentkezett a CPK vérszintjének
emelkedése mellékhataskeént. A legmagasabb fokozatua CPK-emelkedés elsé megjelenéséig eltelt
median id6 112 nap volt és a mellékhatéas fenndllasanak median id6tartama 153 nap volt. A
mellékhatasok sulyossaga a legtobb esetben 1. vagy 2. fokozat volt és a szelumetinib dozisanak
modositasa nélkiil rendezédtek. Harmas fokozat vagy annal stlyosabb esemény 3 betegnél (6%)
jelentkezett. Egy 4. fokozati mellékhatés a kezelés felfliggesztéséhez, majd azt kdvetd
doziscsokkentéshez vezetett.

Gastrointestinalis toxicitds

A 1. fazisu SPRINT vizsgélat 1. rétegében leggyakrabban jelentett gastrointestinalis (GI) reakciok a
hanyas (43 beteg, 86%, median iddtartam: 3 nap), a hasmenés (37 beteg, 74%, median iddtartam:

6 nap), a hanyinger (36 beteg, 72%, median id6tartam: 15 nap) és a stomatitis (26 beteg, 52%, median
id6tartam: 27 nap) voltak. Ezen esetek tobbsége 1. vagy 2. fokozata volt és nem volt sziikség az
adagolas felfiiggesztésére vagy a dozis csokkentésére.

Hérmas fokozatu mellékhatasként hasmenést (8 beteg, 16%), hanyingert (2 beteg, 4%) és hanyast
(4 beteg, 8%) jelentettek. Egy betegnél a hasmenés a dozis csokkentéséhez, majd ezt kovetéen a
kezelés ledllitdsdhoz vezetett. A mellékhatasként jelentkez6 hanyinger, hanyas vagy stomatitis miatt
doziscsokkentésre vagy a kezelés leallitasara nem volt sziikség.



Borgyogvaszati toxicitds

A 1I. fazist SPRINT vizsgalat 1. rétegében 28 betegnél (56%) jelentkezett acneiform dermatitis (a
mellékhatas jelentkezéséig eltelt median id6 43 nap; a legmagasabb CTCAE fokozati esemény
fennallasanak medidn idétartama 202 nap). Ezen esetek tobbsége 1. vagy 2. fokozath volt,
posztpubertas kort (> 12 éves) betegeknél jelentkezett s nem igényelte a kezelés felfliiggesztését vagy
a dozis csokkentését. Harmas fokozatii mellékhatast 3 betegnél (6%) jelentettek.

A pivotalis vizsgalatban egyéb (nem acneiform) borkiiités 27 betegnél (54%) jelentkezett, melyek
foleg 1. vagy 2. fokozatuak voltak.

A haj elvaltozasai

A 1. fazist SPRINT vizsgalat 1. rétegében a 16 betegnél (32%) jelentkezett a haj elvaltozasa (amely
12 betegnél [24%] a haj szinének vilagosodasat [PT: haj szinének valtozésa], 12 betegnél [24%] a haj
gyériilését [PT: alopecia] jelentette); 8 betegnél (16%) mind alopeciat, mind pedig a haj szinének
valtozasat jelentették a kezelés ideje alatt. Minden eset 1. fokozatu volt és nem igényelte a kezelés
felfliggesztését vagy a dozis csokkentését.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén nincs specifikus kezelés. Ttuladagolas esetén a beteget a mellékhatasokra utald
jelek és tiinetek mielobbi felismerése érdekében szorosan monitorozni kell, és sziikség esetén,
megfelel6 monitorozas mellett, szupportiv kezelést kell biztositani. A dializis a tladagolas kezelésére
hatéstalan.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC kod: LO1EE04
Hatasmechanizmus

A szelumetinib a mitogénaktivalt proteinkinaz 1-es és 2-es izoformajanak (MEK 1/2) szelektiv gatlgja.
A szelumetinib blokkolja a MEK aktivitasat és a RAF-MEK-ERK ttvonalat. A MEK gatlasa révén

tehat azon tumorsejtek proliferaciojat és tilélését blokkolja, melyekben a RAF-MEK-ERK pélya
aktivalva van.

Klinikai hatasossag

A Koselugo hatasossagat egy nyilt multicentrikus, egykaru (SPRINT) II. fazisu vizsgalat 1. rétegébe
bevont 50, NF1-ben szenvedd, szignifikans morbiditast okozo inoperabilis plexiform
neurofibromakkal (PN) rendelkez6 gyermeken és serdiilon vizsgaltak. Azon PN-eket tekintették
inoperabilisnak, melyek teljes eltavolitdsa sebészeti uton — akar vitalis szervek behalozottsaga vagy
szoros kozelsége, akar a PN invaziv jellege vagy magas vaszkularizacidja miatt — Iényeges morbiditasi
kockézat nélkiil nem volt lehetséges. Az okularis toxicitas kovetkez6 formait mutato betegeket
kizartak: fennalld vagy korelézményben szerepld CSR, fennallod vagy korel6zményben szereplé RVO,
> 21 Hgmm (vagy a kor szerint adjusztalt normalérték felsé hatarat meghalado) intraokularis nyomas,
vagy nem kontrollalt glaukéma. A betegek 25 mg/testfelszin-m* kezelést kaptak naponta kétszer,

28 napon keresztiil (1 kezelési ciklus) folyamatos adagolasi séma szerint. A kezelést ledllitottak, ha a
beteg részére tovabbi klinikai javulas mar nem volt varhat6 vagy elfogadhatatlan toxicitast tapasztalt,
illetve a PN progresszidja esetén és a vizsgalo dontése alapjan.
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A klinikailag relevéns tiineteket vagy szovodményeket (PN-kapcsolodast morbiditas) okozo PN
(kezeléssel célzott PN) valaszratajat a kozpontilag értékelt magneses rezonancia (MRI) volumetria
alapjan, a Neurofibromatozis és Schwannomatozis Vélasz Ertékelési kritériumok (Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis, REINS) szerint értékelték. A tumorvalaszt a
bevonas id6pontjaban, illetve a kezelés id6tartama soran 2 évig 4 ciklusonként, azt kovetden pedig

6 ciklusonként értékelték.

A kezeléssel célzott PN értekelését MRI volumetria és klinikai végpontok szerint, funkcionalis
vizsgélatok, illetve a betegek altal jelentett eredmények alapjan végezték.

A bevonaskor a betegek median ¢életkora 10,2 év (tartomény: 3,5-17,4 év) volt, 60%-uk volt fi1 és
84%-uk kaukazusi.

A kezeléssel célzott PN térfogatanak medidn kiindulasi értéke 487,5 ml (tartomany: 5,6 — 3820 ml)
volt. A betegek > 20%-anal jelentkez6 PN-kapcsolodasti morbidités torzulasként, motorikus
diszfunkcioként, fajdalomként, 1éguti diszfunkcioként, lataszavarként és holyag/bél diszfunkcidként
jelentkezett.

Az elsddleges hatasossagi végpont az objektiv valaszarany (objective response rate, ORR) volt,
amelyet a teljes valaszt (amit a kezeléssel célzott PN teljes eltinéseként definialtak) vagy megerdsitett
részleges valaszt (amit a PN térfogatanak, a kovetkez6 3-6 honapban végzett tumorvizsgalat soran
megerositett, > 20%-os mértékii csokkenéseként definialtak) mutatd betegek aranyaban hataroztak
meg, az Egyesiilt Allamok Nemzeti Onkologiai Intézete (National Cancer Institute, NCI) kozponti
értékelése soran. A valasz id6tartamat (duration of response, DoR) szintén vizsgaltak.

A hatasossagi eredmények adatait a 2021. marciusi zaropont alapjan hatdrozzdk meg, hacsak masképp
nincs jelezve.

6. tablazat A I1. fazisi SPRINT 1. rétegének hatasossagi eredményei

Hatasossagi paraméter SPRINT

(N =50)
Objektiv valaszariny > "
Objektiv valaszarany, % (95%-os CI) 34 (68%) (53,3 — 80,5)
Teljes vélasz 0
Megerdésitett részleges valasz, n (%)° 34 (68%)
Vilasz idotartama
DoR > 12 hoénap, n (%) 31 (91,2%)
DoR > 24 hénap, n (%) 26 (76,5%)
DoR > 36 hoénap, n (%) 21 (61,8%)

CI — konfidencia intervallum, DoR — valasz idGtartama.

* A részleges valasz kritériumainak elsé teljesiilését kdvetden legalabb 3 honappal a valaszokat meg kellett
erdsiteni.

b Teljes valasz: a kezeléssel célzott 16zi6 eltiinése; részleges vélasz: a kezeléssel célzott PN térfogatdnak > 20%
mértéki csokkenése a kiindulasi értékhez képest.

A tumorvalasz REiINS kritériumok szerinti (2018. jiniusi adatok zardpontja) fliggetlen, kdzponti
értékelése 44%-os ORR-t mutatott ki (95%-o0s CI: 30,0-58,7).

A kezdeti valaszig eltelt median id6 7,2 honap (tartomany: 3,3 honap — 3,2 év) volt. A PN téfogatanak
a kiindulasi értékhez képest mért legnagyobb mértékii csokkenéséig eltelt median (min-max) idoé

15,1 honap (tartomény: 3,3 honap — 5,2 év) volt. A kezdeti valasztol szamitott median DoR-t nem
érték el; az adatok lezarasanak id6pontjaban a median kovetési id6 41,3 honap volt. A kezelés

Az adatok zaropontjaban vagy a kezelés utolso vizsgélatakor, azok a betegek akik abbahagytak a
kezelést, 25 beteg (50%) megerdsitett részleges valaszt, 1 beteg (2%) meg nem erdsitett részleges
valaszt, 12 beteg (24%) stabil betegséget és 10 beteg (20%) progressziv betegséget mutatott.
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Gyermekek és serdiil6k

A Koselugo-val a plexiform neurofibromakkal rendelkezd (PN) NF1-ben szenvedd beteg gyermekek
egy vagy tobb korcsoportjaban végzett vizsgalatok eredményei benyujtasanak kotelezettségére
vonatkozoan az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség halasztast engedélyezett (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Ezt a gyogyszert ,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozé 11j informdaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A 3-18 éves gyermekeknek és serdiildknek javasolt napi kétszeri 25 mg/m?* dozist kdvetden a
maximalis plazmakoncentracid (Cmax) geometriai atlaga (variacios koefficiens [CV%])

731 (62%) ng/ml, a plazmakoncentracio gorbe alatti teriilet (AUCo.12) az els6é dozist kovetéen pedig
2009 (35%) ngxora/ml volt. Dinamikus egyenstlyi allapotban, napi kétszeri adagolas mellett ~1,1-
szeres minimalis akkumuléci6 volt megfigyelheto.

Gyermekeknél és serdiiléknél, 25 mg/m?® dozisszint mellett, az oralisan adagolt szelumetinib
latszolagos clearance-e 8,8 1/6ra, dinamikus egyensulyi allapotban az atlagos latszolagos eloszlasi
térfogata 78 1, atlagos eliminacios felezési ideje pedig ~6,2 ora.

Felszivodas

Egészséges felnbtteknél, a szelumetinib atlagos abszolut biohasznosulasa 62% volt. Oralis adagolast
kovetden a szelumetinib felszivodasa gyors, a steady-state csticskoncentraciot (tmax) a bevételt
kovetden 1-1,5 oraval éri el.

Etkezés/étel hatdsa

Kiilon klinikai vizsgéalatokban, egészséges felndtteknél és elérehaladott szolid tumoros felndtt
betegeknél, a nagy zsirtartalmu étellel egyidoben adagolt 75 mg szelumetinib Cpax értéke az ¢hgyomri
adagolashoz képest 50%-kal csokkent az egészséges felndtteknél, illetve 62%-kal a felndtt betegeknél.
A szelumetinib atlagos AUC értéke az elobbi sorrendben 16%-kal, illetve 19%-kal csokkent, és a
maximalis koncentracioig eltelt id0 (tmax) megkozelitoleg 1,5-3 draval megnyult (lasd 4.2 pont).

Egészséges felndtteknél az alacsony zsirtartalmu étellel egyidoben adagolt 50 mg szelumetinib Crax
értéke az éhgyomri adagolashoz képest 60%-kal csokkent. Az AUC 38%-kal csokkent, és a maximalis
koncentracidig eltelt id6 (tmax) megkozelitoleg 0,9 oraval megnyult (lasd 4.2 pont).

Az inoperabilis PN-nel rendelkezd, NF1-ben szenvedd, naponta kétszer 25 mg/m? dézissal kezelt
serdiiloknél, az alacsony zsirtartalmu étellel egyiddben adagolt szelumetinib Cpax értéke az éhgyomri
adagolashoz képest 24%-kal csokkent. A szelumetinib AUC értéke 8%-kal csokkent, és a tmax
megkozelitoleg 0,57 oraval megnytlt (1asd 4.2 pont).

Az inoperabilis PN-nel rendelkezd, NF1-ben szenvedd gyermekeket és serdiiloket, egészséges
felnotteket és elorehaladott szolid tumoros felndtt alanyokat magaban foglalé populacios
farmakokinetikai elemzés, 15 vizsgalatbol azt mutatta, hogy az alacsony vagy a nagy zsirtartalmt
étellel egyidében adagolt szelumetinib expozico atlagos (AUC) értéke az ¢hgyomri adagolashoz
képest (23,1%-kal, illetve 20,7%-kal) csokkent, amit klinikailag nem tartottak relevansnak.

Eloszlés

A 20 és 30 mg/m* dozistartomanyban adagolt szelumetinib atlagos latszélagos eloszlasi térfogata a
steady-state elérése utan gyermekeknél ¢és serdiiloknel 78 és 171 1 kozotti volt, ami kdzepes mértéki
szoveti eloszlast jelez.



In vitro vizsgalatok alapjan, a szelumetinib 98,4%-ban kotédik a human plazma fehérjékhez, foként
szérumalbuminhoz (96,1%) és kisebb mértékben az a-1 savas glikoproteinhez (< 35%).

Biotranszformacio

In vitro vizsgalatok alapjan, a szelumetinib 1. fazisti metabolikus reakcidk soran atalakul, tobbek
kozott az oldallanc oxidacidja, N-demetilacio, valamint az oldallanc amid és savas metabolitok
képzodését eredményezo levalasztasa révén. A szelumetinib oxidativ metabolizmusaban
talnyomorészt a CYP3A4 izoforma jatszik szerepet, a CYP2C129, CYP2C9, CYP2E1 és CYP3AS
szerepe kisebb. In vitro vizsgélatok alapjan, a szelumetinib direkt 2. fazisti metabolikus reakcidutakon
is metabolizalodik, melyek soran gliikuronid-konjugéci6 torténik foként az UGT1A1 és UGT1A3
enzimek révén. A gliikkuronidécio a szelumetinib 1. fazisi metabolitjainak eliminacidjaban lényeges
szerepet jatszik, mely tobb UGT izoenzim kozremiikddésével torténik.

C-szelumetinib egészséges felnétt férfiaknak tortént adagolasat kvetden a huméan plazmaban
kering6 radioaktivitas legnagyobb részét a valtozatlan form4ju szelumetinib (a radioaktivitas 40%-a)
¢s metabolitjai adtak, mely utobbiak kdzott volt az imidazoindazol metabolit glitkuronidja (M2; 22%),
a szelumetinib-glitkuronid (M4; 7%), az N-dezmetil-szelumetinib (M8; 3%) és az N-dezmetil-
karboxilsav (M11; 4%). Az N-dezmetil-szelumetinib a szelumetinib plazmaszintjének kevesebb, mint
10%-4at teszi ki, de az anyavegyiiletnél 3-5-sz0r erdsebb hatast, és ezaltal a teljes farmakologiai
aktivitas 21-35%-aért felelds.

Interakciok

In vitro a szelumetinib nem gatolja a CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 és CYP2E] izoenzimeket. In vitro a szelumetinib nem indukélja a CYP1A2 ¢és
CYP2B6 izoenzimeket. A szelumetinib in vitro indukalja a CYP3A4 izoenzimet, viszont ez a hatas
klinikai szempontbo6l valoszinlileg nem relevans.

In vitro a szelumetinib gatolja az UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 ¢s UGT1A9 enzimek aktivitasat, de
ezek a hatasok klinikai szempontbdl valoszintileg nem relevansak.

Interakciok transzporter fehérjékkel

In vitro vizsgélatokban a szelumetinib a BCRP és P-gp transzporterek szubsztratjanak bizonyult, bar
nem valdszini, hogy ez klinikailag relevans interakcidt eredményez. In vitro vizsgélatokban a javasolt
gyermekgydgyaszati dozisban a szelumetinib nem gatolta az emloérak rezisztencia fehérje (breast
cancer resistance protein, BCRP), a P-glikoprotein (P-gp), az OATP1B1, az OATP1B3, az OCT2, az
OATI1, a MATEI ¢és a MATE2K transzporterek aktivitasat. Az OAT3-szubsztratok
farmakokinetikajanak klinikailag relevans modosulasa, egyidejli alkalmazasa esetén, nem zarhato ki.

Eliminécid

Egészséges felndtteknél 75 mg, izotoppal jelzett szelumetinib egyszeri oralis adagolasa utan a dozis
59%-a iriilt a széklettel (19% valtozatlan formaban), és 33%-a (< 1% anyavegyiiletként) volt
fellelheto a vizeletben, a mintavételezés 9 napos idGtartama alatt.

Kiilonleges betegcsoportok
Vesekarosodas

crer

vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenvedo betegeknél (ESRD, n = 12), 50 mg oralis
adagolas utan vizsgaltak. Az ESRD-csoportban a Crax  16%-kal, az AUC 28%-kal alacsonyabb volt, a
szelumetinib szabad frakcidja pedig 35%-kal magasabb volt az ESRD-ben szenvedd alanyoknal.
Ennek eredményeként, a szabad frakcid Cmax, illetve AUC aranya a normalis vesefunkcidval
rendelkez6 onkéntesek csoportjahoz képest az ESRD-csoportban 0,97, illetve 1,13 volt. Az ESRD-
csoportban az N-dezmetil metabolit és az anyavegyiilet AUC aranya enyhén, a normalis csoporthoz
képest kortilbeliil 20%-kal novekedett. Mivel az expozicié az ESRD betegekben a normalis
vesefunkcioval rendelkezd egyénekéhez hasonlo volt, enyhe, kozepesen sulyos €s stilyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek vizsgalatot. Vélelmezhetd, hogy a
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Mdjkarosodas

Normalis majfunkcidval rendelkez6 (n = 8) és enyhe majkarosodasban szenvedo (Child—Pugh A,

n = §8) felndttek 50 mg szelumetinibet, kozepesen stlyos méjkarosodasban szenvedd (Child-Pugh B,
n = 8) felndttek 50 vagy 25 mg szelumetinibet, valamint sulyos majkarosodasban szenvedd (Child—-
Pugh C, n = 8) felnéttek 20 mg szelumetinibet kaptak. A szelumetinib teljes dozisra normalizalt AUC
értéke, illetve a szabad frakcido AUC értéke az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél az
egészséges onkénteseknél kapott értékek 86%-a, illetve 69%-a volt. A szelumetinib-expozicio
magasabb volt a kozepesen sulyos (Child—Pugh B) és stlyos majkarosodasban (Child—Pugh C)
szenvedo betegeknél; az egészséges dnkéntesekhez képest a teljes AUC és a szabad frakcio AUC
érteke 159%, illetve 141% (Child—Pugh B), valamint 157%, illetve 317% (Child—Pugh C) volt (lasd
4.2 pont). A sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél alacsonyabb fehérjekotddési tendenciat
figyeltek meg, bar a fehérjek6tddés > 99% maradt (lasd 4.3 pont).

Etnikum

Egyszeri adagolast kovetden a szelumetinib-expozicio gy tlinik, hogy magasabb a japan, az egyéb
azsiai ¢és az indiai szarmazasu egészséges felndttekben, mint a nyugati orszagokbol szarmazo
felndttekben, bar a testtdmegre vagy testfelszinre torténd korrekciot kovetden jelentds atfedés
mutatkozik a nyugati orszagokbol szdrmazo6 alanyokkal (14sd 4.2 pont).

Felnott betegek (> 18 éves kor)
Egészséges felndtteknél és eldrehaladott szolid tumoros felnétt betegeknél, a PK paraméterek az NF1-
ben szenvedd gyermek-¢és serdiilokort (3—18 éves) betegekéihez hasonloak.

Felnott betegeknél a Crax €s az AUC a 25 mg és 100 mg kozotti dozistartomanyban dozisardnyosan
novekedett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Genotoxicitas

Az egereken végzett mikronukleusz teszt soran a szelumetinib, aneugén hatdsa miatt, pozitiv
eredményt adott. A szabad frakci6 atlagos expozicidja (Cmax), @ megfigyelhetd hatast nem okozo
szinten (no observed effect level, NOEL), koriilbeliil 27-szeresen haladta meg a szabad frakcio
25 mg/m’-es a legnagyobb ajanlott huméan dézis (maximum recommended human dose, MRHD)
mellett kialakuld, klinikumban megfigyelt expozicidjat.

Karcinogenités
A szelumetinibbel patkanyokon és transzgénikus egereken végzett vizsgélatok nem mutattak ki

karcinogén hatast.

Ismételt adagoldsi toxicitas

Az egereken, patkanyokon ¢és majmokon végzett ismételt adagolasu toxicitasvizsgalatok sordn a
szelumetinib-expoziciot kdvetden hatasokat foként a bor, a gyomor-bél traktus és a csontok
vonatkozasaban figyeltek meg. Patkdnyokban, a szabad frakcio expozicidja mellett, ami hasonlo az
MRHD-nak megfelel6 klinikai expozicidhoz (szabad frakcio AUC-értéke), mikroszkopikus erézidval
¢s fekélyesedéssel 0sszefiiggd hegesedést észleltek. A maj és a limforetikularis rendszer masodlagos
elvaltozasaihoz kapcsolodo gyulladasos és fekélyes képleteket figyeltek meg egereknél a gyomor-bél
traktusban, a szabad frakcio expozicios szintjei mellett, amik az MRHD adésakor mért szabad frakcio
klinikai expozicidjanak koriilbeliil 28-szorosanak felelnek meg.

A novekedési lemez dysplasiajat (physealis dysplasia) figyelték meg patkanyoknal legfeljebb

3 honapos szelumetinib-adagolast kovetden, az MRHD-nak megfelel6 klinikai szabad frakcio
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elvaltozasai a gyogyulasi idoszakot kdvetden reverzibilisnek bizonyultak. A bortoxicitas és a physealis
dysplasia reverzibilitasat nem vizsgaltdk. Egy egereken végzett 26 hetes vizsgalat soran a him
egyedeknél, napi 40 mg/ttkg dozis (az MRHD-nak megfelel6 human szabad frakcié AUC-értékének
28-szorosa) mellett, a corpus cavernosus bulbocavernosus izmaban érgyulladast figyeltek meg, amely



jelentds huigytiti obstrukciot, valamint gyulladast és intraluminalis vérzést okozott a hugycsében, és a
him egyedek korai elhullasdhoz vezetett.

Reprodukciods toxicitds

Fejlodési és reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat egereken végeztek. A szelumetinib napi 40 mg/ttkg-
ot (az MRHD-nak megfeleld human szabad frakcio AUC-értékének 22-szeresét) meg nem halado
dozisban him egereknél nem befolyasolta a termékenységet. A ndstény egyedek parzasi képessége €s
termékenysége napi 75 mg/ttkg-ig nem valtozott, de ezen dozisszintnél az ¢16 magzatok szamanak
reverzibilis csokkenését figyelték meg; a reprodukcids teljesitményre gyakorolt hatasok NOAEL
értéke napi 5 mg/ttkg (az MRHD-nak megfelel6 human szabad frakcio AUC-értékének kortilbeliil 3,5-
szerese) volt. Embriofoetalis fejlédési vizsgalatok soran napi > 5 mg/ttkg dozis mellett, a pre- és
postnatalis fejlodési vizsgalat soran pedig napi > 1 mg/ttkg dozis (az MRHD-nak megfelel6 human
szabad frakcio Crax-értékének 0,4-szerese) mellett az anyai toxicitas hianyaban is megfigyelték a kiilsd
malformaciok (rendellenesen nyitott szem, szajpadhasadék) gyakorisaganak kezeléssel sszefiiggd
novekedését. Ezen vizsgalatok soran az anyaallatokra nem toxikus dozisok mellett megfigyelt egyéb,
kezeléssel Osszefiiggd hatasok a kovetkezok voltak: napi > 25 mg/ttkg dozis (az MRHD-nak megfeleld
human szabad frakcio AUC-értékének 22-szerese) mellett az embriok elhullasa és magzati
sulycsokkenés, napi 15 mg/ttkg d6zis (az MRHD-nak megfeleld human szabad frakcid Cmax-értékének
3,6-szorosa) mellett pedig az jsziilott egyedek gyarapodasanak csokkenése és az elvalasztaskor a
pupilla-konstrikcids kritériumot teljesitd egyedek szamanak csdkkenése. A szelumetinib és aktiv
metabolitja egereknél az anyatejbe kivalasztodik, a plazmakoncentracioval koriilbelill megegyez6
koncentracioban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulatoltet
tokoferzolan (E-vitamin polietilénglikol-szukcinat /D-alfa-tokoferil-polietilénglikol-szukcinat).

Kapszulahéj
Koselugo 10 mg kemény kapszula

hipromelléz (E464)
karragén (E407)
kalium-klorid (E508)
titan-dioxid (E171)
karnaubaviasz (E903)

Koselugo 25 mg kemény kapszula
hipromell6z (E464)

karragén (E407)

kalium-klorid (E508)

titan-dioxid (E171)

indigbékarmin aluminium lakk (E132)
sarga vas-oxid (E172)

karnaubaviasz (E903)
kukoricakeményito

Jelolofesték

Koselugo 10 mg kemény kapszula
sellak (E904)

fekete vas-oxid (E172)
propilénglikol (E1520)
ammoénium-hidroxid (E527)




Koselugo 25 mg kemény kapszula
voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

indigbékarmin aluminium lakk (E132)
karnaubaviasz (E903)

sellak (E904)

gliceril-monooleat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtol ¢és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Koselugo 10 mg kemény kapszula

Nagy stirtiségti polietilén (HDPE) miianyag tartaly, fehér szinli gyermekbiztos polipropilén
zarokupakkal.

Koselugo 25 mg kemény kapszula
Nagy stirtiségti polietilén (HDPE) miianyag tartaly, kék szinii gyermekbiztos polipropilén
zarokupakkal.

A tartaly 60 darab kemény kapszulat ¢és szilikagél nedvességmegkotd betétet tartalmaz. A doboz egy
tartalyt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a nedvességmegkotot ne tavolitsak el a tartalybol.
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1552/001 10 mg kemény kapszula
EU/1/21/1552/002 25 mg kemény kapszula



9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiaddsdnak datuma: 2021. janius 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. majus 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhatod
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE,LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ]:ZR,BIZTONSAGOS Es HATE}(ONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Sodertilje
Svédorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, ¢s ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informécio érkezik, amely az elony/kockéazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
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Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania

az alabbi intézkedéseket:

(PASS): az I-es tipusu neurofibromatézisban (NF1) szenvedo, 3 éves és idosebb
gyermekek ¢és serdiilok tiinetekkel jar6 inoperabilis plexiform neurofibroémainak
(PN) kezelésében alkalmazott szelumetinib hosszi tavl biztonsagossaganak
igazolasa érdekében a kérelmezdnek beavatkozassal nem jard PASS vizsgalatot
kell végeznie olyan NF1 betegeken, akiknek legalabb 1 adag szelumetinibet irtak
fel és a kezelés megkezdésekor életkoruk 3-18 év kozotti. A betegek egy, >8 éves
kort (és a Tanner V. stadium [szexudlis érettség] elérését megel6zd) csoportjaban
prospektiv megfigyelést kell végezni.

A klinikai vizsgélati jelentés benytjtasdnak idépontja:

Leiras Lejarat
napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jard gyogyszerbiztonsagi vizsgalat 2028.03.31.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Koselugo 10 mg kemény kapszula
szelumetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg szelumetinibet tartalmaz kemény kapszuldnként (hidrogén-szulfat forméjaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartdlyban talalhaté nedvességmegkotot ne tavolitsa el!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol ¢és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1552/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

koselugo 10 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Koselugo 10 mg kemény kapszula
szelumetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg szelumetinibet tartalmaz kemény kapszulanként (hidrogén-szulfat forméjaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartdlyban talalhaté nedvességmegkotot ne tavolitsa el!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol ¢és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1552/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Koselugo 25 mg kemény kapszula
szelumetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szelumetinibet tartalmaz kemény kapszuldnként (hidrogén-szulfat forméjaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartdlyban talalhaté nedvességmegkotot ne tavolitsa el!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol ¢és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1552/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

koselugo 25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Koselugo 25 mg kemény kapszula
szelumetinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg szelumetinibet tartalmaz kemény kapszuldnként (hidrogén-szulfat forméjaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A tartdlyban talalhaté nedvességmegkotot ne tavolitsa el!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol €s a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1552/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

33



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Koselugo 10 mg kemény kapszula
Koselugo 25 mg kemény kapszula
szelumetinib

vEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

. Ezt a gyégyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Koselugo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Koselugo szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Koselugo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Koselugo-t tarolni?

A csomagolés tartalma ¢és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Koselugo és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyogyszer a Koselugo, és hogyan hat?
A Koselugo szelumetinib hatéanyagot tartalmaz.

A szelumetinib egy olyan tipusu gyogyszer, amelyet MEK-gatlonak neveznek. A tumorsejtek
novekedésében résztvevd bizonyos fehérjék miikodéset gatolja.

A Koselugo varhatoan zsugoritja az idegek mentén ndvekedd, plexiform neurofibromaknak nevezett
daganatokat.

Ezeket a daganatokat egy I-es tipusu neurofibromato6zisnak (NF1) nevezett genetikai rendellenesség
okozza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Koselugo?
A Koselugo-t a 3. életéviiket betoltott gyermekek kezelésére alkalmazzék olyan plexiform

neurofibromak esetén, amelyeket sebészeti eljarassal nem lehet teljes mértékben eltavolitani.

Amennyiben barmilyen kérdése van a Koselugo hatasaval vagy azzal kapcsolatban, hogy miert irtak
fel Onnek ezt a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat.
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2. Tudnivalék a Koselugo szedése el6tt

Ne szedje a Koselugo-t:
e ha allergias a szelumetinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére,
e ha stulyos majbetegségben szenved.

Ha nem biztos benne, a Koselugo szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Koselugo-kezelés megkezdése elott és alatt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel:

. ha szemészeti problémai vannak,

ha szivproblémai vannak,

ha méjproblémai vannak,

ha olyan készitményt szed, ami E-vitamint tartalmaz/ ha E-vitamin-p6tlo készitményt szed,
ha nem tudja egészben lenyelni a kapszulat.

Ha tigy gondolja, hogy a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gydgyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Szemészeti problémak

A Koselugo szemészeti problémakat okozhat (1asd 4. pont ,,.Lehetséges mellékhatasok™). Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kezelés soran a latasa homalyossa valik vagy barmilyen egyéb
valtozast észlel a latasaval kapcsolatban. Kezeldorvosanak meg kell vizsgalnia a szemét, ha barmilyen
ujonnan jelentkez6 vagy stlyosbodo latdsproblémaéja van a gyogyszer szedése alatt.

Szivproblémak

A Koselugo csokkentheti a sziv altal pumpalt vér mennyiségét (1asd 4. pont ,,Lehetséges
mellékhatasok™). A Koselugo-val torténd kezelés el6tt s alatt kezeldorvosa ellendrzo vizsgalatokat
fog végezni, hogy az On szive megfelelden miikddik-e.

Maijproblémak

A Koselugo novelheti egyes méjenzimek szintjét a vérben (lasd 4. pont “Lehetséges mellékhatasok™).
Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a kezelés megkezdése elott és alatt, hogy ellendrizze a méj
megfelelé miikodéseét.

E-vitamint tartalmaz6 étrendkiegészito

A Koselugo kapszula E-vitamint tartalmaz, amely ndvelheti a vérzés kockazatat. Ez azt jelenti, hogy

tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha egyéb olyan gyogyszereket is szed, amelyek szintén novelik a

vérzés kockazatat, mint példaul:

. acetilszalicilsav (aszpirinként is ismert), f4jdalom és gyulladas kezelésére,

. antikoagulans gyogyszerek (vérhigitok), példaul warfarin vagy egyéb vérrogképzodést
megel6z6 gyogyszerek,

. étrendkiegészitok, melyek novelhetik a vérzés kockazatat, példaul az E-vitamin.

A kapszulak lenyelésének nehézsége
Beszéljen kezeldorvosaval, ha tigy gondolja, hogy nehezen tudja egészben lenyelni a kapszulat (lasd
3. pont ,,Hogyan kell szedni a Koselugo-t?”).

Borproblémak, koromproblémak és hajproblémak

A Koselugo borkiiitést, a kormoket érintd fertdzést, hajhullast vagy hajszinvaltozast okozhat (1asd

4. pont ,,Lehetséges mellekhatasok™). Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezen tiinetek barmelyike gondot
okoz Onnek a kezelés soran.
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3 éves kor alatti gyermekek
A Koselugo 3 éves kor alatti gyermekeknek nem adhato, mivel a gyogyszert ebben a korcsoportban
nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Koselugo

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a ndvényi (gydgyndvényalapll) gyogyszerekre, az
étrendkiegészitOkre €s a vény nélkiil kaphato gyogyszerekre is vonatkozik.

A Koselugo befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, tovabba bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak

a Koselugo hatasat is. Téjékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

. klaritromicin vagy eritromicin (baktériumok altal okozott fertézések kezelésére alkalmazzak),

karbamazepin vagy fenitoin (gércsrohamok és epilepszia kezelésére alkalmazzak),

digoxin (szivelégtelenség kezelésére alkalmazzak),

fexofenadin (allergias tlinetek kezelésére alkalmazzak),

flukonazol vagy itrakonazol (gombas fertdzések kezelésére alkalmazzak),

ketokonazol (Cushing-szindréma kezelésére alkalmazzak),

furoszemid (folyadék-felhalmozodas kezelésére, a vizelet mennyiségének ndvelésével

vizhajtoként alkalmazzék),

. metotrexat (bizonyos tipust daganatos betegségek, pikkelysomdr vagy reumatoid artritisz
kezelésére alkalmazzak),

. omeprazol (savas reflux vagy gyomorfekély kezelésére alkalmazzak),

. rifampicin (tuberkuldzis (TBC) és néhany egyéb, baktériumok altal okozott fertdzés kezelésére
alkalmazzak),

. kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum), amely egy novényi gyogyszer (enyhe depresszio
¢és egyéb allapotok kezelésére alkalmazzak),

. tiklopidin (vérrogképz6dés megeldzésére alkalmazzak).

Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha a fentiek barmelyikét szedi vagy nemrégiben
szedte, illetve barmilyen egyéb gyogyszerérol, a vény nélkiil kaphato gyogyszereket is beleértve.

A Koselugo egyidejii bevétele étellel és itallal
A Koselugo szedése soran ne igyon grépfrutlevet, mert ez befolyasolhatja a gyogyszer hatasat.

Terhesség — informaciék néknek
A Koselugo alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt. Artalmas lehet a magzatra.

Ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer szedése el6tt beszéljen
kezeldorvosaval. KezelGorvosa terhességi teszt elvégzését kérheti Ontol a kezelés megkezdése elott.

A gybgyszer szedése alatt nem szabad teherbe esnie. Ha On szexudlisan aktiv és fogamzoképes,
hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia. Lasd alabb ,,Fogamzasgatlas — informaciok
noéknek ¢és férfiaknak”.

Ha a kezelés alatt teherbe esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Terhesség — informaciok férfiaknak
Ha partnere teherbe esik, amig On szedi ezt a gyogyszert, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Fogamzasgatlas — informaciok néknek és férfiaknak

Ha On szexudlisan aktiv, hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia, amig szedi ezt a
gyogyszert, valamint az utols6 adag utdn még legaldbb 1 hétig. Nem ismert, hogy a Koselugo hogyan
befolyasolja a hormonalis fogamzasgatlok hatasat. Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha hormonalis
fogamzasgatlot szed, mivel kezel6orvosa egy nem hormonalapt fogamzéasgatlo modszer kiegészitd
alkalmazasat javasolhatja.
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Szoptatas
Ne szoptasson, ha szedi a Koselugo-t. Nem ismert, hogy a Koselugo kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Koselugo okozhat olyan mellékhatasokat, amelyek befolydsoljdk az On gépjarmiivezetéshez és
gepek kezeléséhez sziikseéges képességeit. Ha faradtnak érzi magat vagy latasproblémai vannak
(példaul homalyosan 1at), ne vezessen, és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Koselugo-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészet.

Mennyit kell szedni?
A megfelelé adagot kezel6orvosa fogja meghatarozni a testmagassaga €s a testtomege alapjan. A
kezeldorvos megmondja, hogy hany Koselugo kapszulat kell bevennie.

Eléfordulhat, hogy kezelGorvosa kisebb adagot ir el6, ha méjproblémaja van (méjkarosodas).
Kezeléorvosa csokkentheti az adagjat, ha On bizonyos mellékhatdsokat tapasztal a Koselugo szedése

sordn (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™), vagy fel is fliggesztheti a kezelését, de akar
véglegesen le is allithatja.

Hogyan kell szedni?

. A Koselugo-t naponta kétszer vegye be, koriilbeliil 12 6ras kiilonbséggel, étkezés kozben vagy
attol fiiggetleniil.

. A kapszulakat egészben, vizzel nyelje le.

. Ne ragja Ossze, ne oldja fel és ne nyissa fel a kapszulakat.

. Ha Onnek nehézségei vannak (vagy ugy gondolja, hogy nehézsége lehet) a kapszula egészben

torténd lenyelésével, a kezelés megkezdése elott beszéljen kezeldorvosaval.

Ha ()nnél hanyas jelentkezik
Ha Onnél a Koselugo bevételét kovetden barmikor hanyas jelentkezik, ne vegyen be egy ijabb adagot.
Vegye be a kdvetkezd adagot a szokdsos idoben.

Ha az eléirtnal tobb Koselugo-t vett be
Ha az eldirtnal tobb Koselugo-t vett be, azonnal jelezze kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének.

Ha elfelejtette bevenni a Koselugo-t

Mi a teendd, ha elfelejtette bevenni a Koselugo-t? Ez attol fiigg, hogy mennyi id6 van hétra a

kovetkezo adag bevételéig.

. Ha tobb, mint 6 6ra van még a kovetkezod adag bevételéig, vegye be a kihagyott adagot. Ezt
kovetden folytassa a gyogyszer szedését a szokasos idopontban.

. Ha kevesebb, mint 6 6ra van a kovetkezo adag bevételéig, hagyja ki a kimaradt adagot. Ezutan a
kovetkezd adagot a szokasos idében vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot (két adagot ugyanabban az idoben) a kihagyott adag potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Koselugo szedését
Ne hagyja abba a Koselugo szedését mindaddig, amig kezeldorvosa ezt nem tanécsolja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatisok, melyek el6fordulhatnak

Szemészeti problémak (lataszavarok)

A Koselugo szemészeti problémakat okozhat. Azonnal tjékoztassa kezeldorvosat, ha homalyosan 1at
(nagyon gyakori mellékhatés, 10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet), vagy barmilyen mas valtozas all be
a latadsaban a kezelés soran. KezelGorvosa ledllithatja a gyogyszer szedését vagy szakorvoshoz
iranyithatja a kdvetkez0 tiinetek jelentkezése esetén:

. homalyos latas,

. latasvesztés,

. sotét (1szkalo) foltokat lat,

. egyeb valtozasok a latasaban (példaul latascsokkenés).

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, amennyiben a fent felsoroltak koziil barmelyik sulyos
mellékhatést észleli.

Egyéb mellékhatisok
Ha Onnél az alabbiak koziil barmely mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy

gyogyszerészet.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

. hanyas, hanyinger,

. hasmenés,

. szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz),

. borproblémak és koromproblémak, melynek a kovetkezo tiinetei lehetnek: borszarazsag,

borkitités, kormok koriili borpir,

. hajhullas (alopécia), a hajszin valtozasa,

. faradtsag, gyengeség vagy kimeriiltség,

. laz (pirexia),

. a kezek vagy a labak duzzanata (periférias 6déma),

. a sziv altal pumpalt vérmennyiség enyhe csokkenése (csokkent ejekcids frakcid), melynek a
kovetkez tiinetei lehetnek: 1égszomj vagy az also végtagok, bokak vagy labfejek duzzanata,

. magas vérnyomas (hipertonia),

. csokkent albuminszint, amely egy alapvetd fehérje a vérben (vérvizsgalattal kimutathato),

. csokkent hemoglobinszint, amely a vorosvértestekben talalhatod oxigénszallito fehérje
(vérvizsgalattal kimutathato),

. megnodvekedett enzimszintek (vérvizsgalattal kimutathato), melyek a maj, a vese vagy az

izomzat karosodasara utalhatnak.

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

. szajszarazsag,
. az arc duzzanata (arc6déma),
. légszomj (diszpnoé).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Koselugo-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon az EXP jelzést kovetOen feltlintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol ¢és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Koselugo?

A készitmény hatéanyaga a szelumetinib. Minden Koselugo 10 mg kemény kapszula 10 mg
szelumetinibet tartalmaz (hidrogén-szulfat forméjaban). Minden Koselugo 25 mg kemény kapszula
25 mg szelumetinibet tartalmaz (hidrogén-szulfat formajaban).

Egyéb sszetevok a Koselugo 10 mg kemény kapszulaban:
e kapszulatoltet: E-vitamin polietilénglikol-szukcinat (D-alfa-tokoferil-polietilénglikol-

szukcinat).

e kapszulahéj: hipromelloz (E464), karragén (E407), kalium-klorid (E508), titan-dioxid (E171),
karnaubaviasz (E903).

o jelolofesték: sellak (E904), fekete vas-oxid (E172), propilénglikol (E1520), ammoénium-
hidroxid (E527).

Egy¢b 0sszetevok a Koselugo 25 mg kemény kapszulaban:

e kapszulatoltet: E-vitamin polietilénglikol-szukcinat (D-alfa-tokoferil-polietilénglikol-
szukcinat).

e kapszulahéj: hipromelloz (E464), karragén (E407), kalium-klorid (E508), titan-dioxid (E171),
indigdékarmin aluminium lakk (E132), sarga vas-oxid (E172), karnaubaviasz (E903),
kukoricakeményito.

o jelolofesték: vords vas-oxid (E172), sarga vas-oxid (E172), indigékarmin aluminium lakk
(E132), karnaubaviasz (E903), sellak (E904), gliceril-monooleat.

Milyen a Koselugo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Koselugo 10 mg kemény kapszula fehér vagy csaknem fehér, nem atlatszo, kemény kapszula
ko6zépso részén csikkal és fekete tintaval irt ,,SEL 10” jelzéssel.

A Koselugo 25 mg kemény kapszula kék, nem atlatszo, kemény kapszula, kdzépso részén csikkal és
fekete tintaval irt ,,SEL 25” jelzéssel.

A Koselugo 60 darab kemény kapszulat és szilikagél nedvességmegkotot tartalmazo, fehér (10 mg)
vagy kék (25 mg) gyermekbiztos zarokupakkal ellatott fehér miianyag tartalyban keriil forgalomba. A
tartalyban talalhat6 nedvességmegkotot ne tavolitsa el és ne nyelje le!

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag
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Gyarto

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 323621

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.

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: +43 1711310

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

Portugal

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

Tel: +34 93 272 30 05

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

Slovenija

AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
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Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

Alexion Pharma Italy srl AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 7767 9211 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a
gyogyszerre vonatkoz6 1j informéaciokat, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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