I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsulé¢je yra 10 mg selumetinibo (selumetinibum) (vandenilio sulfato pavidalo).

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg selumetinibo (selumetinibum) (vandenilio sulfato pavidalo).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé
Koselugo 10 mg kietosios kapsulés

Nuo baltos iki balk§vos spalvos matiné 4 dydzio (mazdaug 14 mm x 5 mm) kietoji kapsulé su juostele
viduryje, juodais dazais pazyméta ,,SEL 10”.

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
Meélynos spalvos matiné 4 dydzio (mazdaug 14 mm x 5 mm) kietoji kapsulé su juostele viduryje,
juodais dazais pazyméta ,,SEL 25”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Koselugo monoterapija yra skirta gydyti simptomy sukelianc¢ioms neoperuojamoms pleksiforminéms
neurofibromoms (PN) vaikams nuo 3 mety, sergantiems 1 tipo neurofibromatoze (NF1).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Koselugo turi pradéti gydytojas, turintis su NF1 susijusiy naviky diagnostikos ir gydymo
patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama Koselugo dozé yra po 25 mg/m?* kiino pavirsiaus ploto (KPP) per burng 2 kartus per
para (mazdaug kas 12 val.).

Dozuojama individualiai pagal KPP (mg/m?®). Dozé suapvalinama iki artimiausios turimos 5 mg arba
10 mg (didziausia vienkartiné dozé — 50 mg). Reikiama doze galima gauti jvairaus stiprumo
kapsulémis (1 lentelé).



1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pagal kiino pavirSiaus plota

Kiino pavirsiaus plotas (KPP)* Rekomenduojamas dozavimas

0,55 — 0,69 m* po 20 mg ryte ir 10 mg vakare
0,70 — 0,89 m* po 20 mg 2 kartus per parg
0,90 — 1,09 m* po 25 mg 2 kartus per parg
1,10 — 1,29 m? po 30 mg 2 kartus per parg
1,30 — 1,49 m? po 35 mg 2 kartus per parg
1,50 — 1,69 m* po 40 mg 2 kartus per parg
1,70 — 1,89 m? po 45 mg 2 kartus per parg

> 1,90 m* po 50 mg 2 kartus per parg

3 Pacientams, kuriy KPP yra mazesnis kaip 0,55 m?, dozavimo rekomendacijy néra.

Koselugo vartojamas tol, kol yra klinikin¢ nauda, pradeda progresuoti PN arba pasireiskia
nepriimtinas toksinis poveikis. Vyresniems kaip 18 mety pacientams duomeny yra nedaug, todé¢l apie
tikslinguma testi jy gydyma suaugus turi nuspresti gydytojas, individualiai jvertings naudg ir rizika.
Vis délto suaugusiyjy gydymui pradéti Koselugo netinka.

Praleista dozé
Praleistg Koselugo doze reikia isgerti tik jei iki kitos liko daugiau kaip 6 val.

Vémimas
Jeigu Koselugo iSgéres pacientas pradéjo vemti, papildomos dozés gerti negalima. Kita dozé
vartojama jprasta tvarka.

Dozes koregavimas

Atsizvelgiant | individualy sauguma ir toleravima, gali tekti laikinai sustabdyti selumetinibo vartojima
ir (arba) sumazinti dozg¢ arba baigti vartojima visam laikui (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Rekomenduojamas
dozés mazinimas pateikiamas 2 lentel¢je. Gali tekti padalinti paros doze i dvi skirtingas arba vartoti
vaistinj preparatg 1 kartg per parg.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas dél nepageidaujamu reakciju

Kiino pavirsiaus Pradiné Koselugo Pirmas dozés Antras dozés

plotas (KPP) dozé * sumazinimas sumazinimas

(mg 2 kartus per (mg dozei) (mg dozei) "

para) Ryte Vakare Ryte ‘ Vakare
20 mg ryte .
0,55 - 0,69 m’ 10 10 10 kart
, ,69 m it 10 mg vakare mg vieng kartg per para

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 Pagal KPP kaip nurodyta 1 lenteléje.
b Jeigu, sumazinus doze 2 kartus, pacientas vis tiek netoleruoja Koselugo, reikia baigti gydyma visam laikui.



Sio vaistinio preparato dozés koregavimas pasireiskus nepageidaujamy reakcijy pateikiamas
3 lentelgje.

3 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas dél nepageidaujamu reakcijy

CTCAE laipsnis * Rekomenduojamas dozés koregavimas

1 arba 2 laipsnis (toleruojamos —
galima koreguoti palaikomosiomis Testi gydyma ir stebéti pacientg pagal klinikinj poreikj.
priemonémis)

2 laipsnis (netoleruojamos —
negalima koreguoti palaikomosiomis
priemonémis) arba

3 laipsnis

Laikinai sustabdyti gydyma, kol toksinis poveikis pasieks 0
arba 1 laipsnj; véliau testi gydyma vienu laipteliu maZzesne
doze (zr. 2 lentelg).

Laikinai sustabdyti gydyma, kol toksinis poveikis pasieks 0
4 laipsnis arba 1 laipsnj; véliau testi gydyma vienu laipteliu mazesne
doze (Zr. 2 lentele). [vertinti poreikj baigti gydymg.

* Bendri nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE)

Patarimas dél dozés koregavimo sumazéjus kairiojo skilvelio isstiumimo frakcijai (angl. left ventricular
ejection fraction, LVEF)

Jeigu LVEF (palyginus su pradine) sumazéjo > 10 % ir pasidaré maZesné uz institucijos nustatyta
apating normos riba (ANR), bet simptomy néra, tai reikia sustabdyti selumetinibo vartojima, kol $is
sutrikimas praeis. Jam pra¢jus gydymas turéty biiti tgsiamas vienu laipteliu maZesne selumetinibo

doze (zr. 2 lentelg).

Pasireiskus simptominiam arba 3—4 laipsnio L VEF sumaz¢jimui, reikia baigti selumetinibo vartojima
ir nedelsiant nukreipti pacientg kardiologo konsultacijai (zr. 4.4 skyriy).

Patarimas dél dozés koregavimo pasireiskus toksiniam poveikiui akims

Selumetinibo vartojima reikia laikinai sustabdyti, diagnozavus tinklainés pigmentinio epitelio atSoka
(angl. retinal pigment epithelial detachment, RPED) arba centring serozing retinopatija (angl. central
serous retinopathy, CSR) su sumazéjusiu regos astrumu, kol Sie sutrikimai praeis. Véliau gydymas
tesiamas vienu laipteliu mazesne selumetinibo doze (Zr. 2 lentelg). Diagnozavus RPED arba CSR be
regos astrumo sumaz¢jimo, biitina kas 3 savaites tirti akis, kol Sie sutrikimai praeis. Diagnozavus
tinklainés venos uzsikim$ima (angl. retinal vein occlusion, RVO), bitina visam laikui baigti
selumetinibo vartojima (Zr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas kartu vartojant CYP3A4 arba CYP2C19 inhibitoriy
Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti kartu su stipriai ar vidutinikai veikian¢iais
CYP3A4 ar CYP2C19 inhibitoriais — reikia jvertinti kitokio gydymo galimybg. Jeigu vis délto kartu
biitina vartoti stipriai arba vidutiniskai veikiantj CYP3A4 ar CYP2C19 inhibitoriy, tai
rekomenduojama mazinti Koselugo dozg taip:
e jei pacientas vartoja po 25 mg/m? 2 kartus per para, tai sumazinti iki po 20 mg/m?” 2 kartus per
parg;
e jei pacientas vartoja po 20 mg/m? 2 kartus per parg, tai sumazinti iki po 15 mg/m? 2 kartus per
para (Zr. 4 lentele ir 4.5 skyriy).

3 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas vartojant 20 mg/m’ arba 15 mg/m’ 2 kartus per para

Kiino pavirSiaus 20 mg/m’ 2 kzjlrtus per para 15 mg/m* 2 ksilrtus per para
plotas (dozé mg) (dozé mg)

Ryte Vakare Ryte ‘ Vakare
0,55 - 0,69 m? 10 10 10 mg vieng kartg per parg
0,70 — 0,89 m? 20 10 10 10




3 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas vartojant 20 mg/m’ arba 15 mg/m’ 2 kartus per para

Kiino pavirSiaus 20 mg/m’ 2 kartus per parg 15 mg/m* 2 kartus per para
plotas (dozé mg) (dozé mg)

Ryte Vakare Ryte Vakare
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

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, lengvai, vidutini$kai ar sunkiai sutrikusig inksty funkcija
turintiems arba galutinés stadijos inksty nepakankamumu (angl. end stage renal disease, ESRD)
sergantiems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, lengvai sutrikusig kepeny funkcija turintiems pacientams
koreguoti dozés nerekomenduojama. Pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai sutrikusi, prading
doze reikia sumazinti iki po 20 mg/m? KPP 2 kartus per parg (Zr. 4 lentele). Jei kepeny funkcija
sunkiai sutrikusi, Koselugo vartoti negalima (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Etniné grupé

Suaugusiems Azijos kilmés tiriamiesiems nustatyta didesné sisteminé ekspozicija, taciau pakoregavus
pagal kiino svorj jy ir vakarieciy duomenys gerokai persidengé. Azijos kilmés vaikams specifinis
pradinés dozés koregavimas nerekomenduojamas, taciau juos reikia atidziai stebéti dél galimy
nepageidaujamy reiskiniy (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Koselugo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Koselugo yra skirtas vartoti per burng. Ji galima iSgerti valgant arba be maisto (zr. 5.2 skyriy).

Kapsules reikia nuryti nepazeistas uzgeriant vandeniu. Jy negalima kramtyti, tirpinti ar atidaryti,
kadangi dél to gali sutrikti selumetinibo iSskyrimas ir absorbcija.

Koselugo negalima vartoti pacientams, kurie negali arba nenori nuryti nepazeistos kapsulés. Prie$
pradedant gydyma reikia jvertinti, ar pacientas sugebés nuryti kapsulg. Selumetinibo kapsules turéty
pavykti nuryti kitiems vaistiniams preparatams jprastu budu. Jeigu pacientui sunku nuryti kapsule, tai
gali biti tikslinga ji nukreipti atitinkamam sveikatos priezitiros specialistui, pvz., logopedui, kad jis
rasty kapsulei nuryti tinkamg metoda, kurj buity galima pritaikyti prie paciento poreikiy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkiai sutrikusi kepeny funkcija (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kairiojo skilvelio iSstimimo frakcijos (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF) sumazé&jimas
Pagrindinio klinikinio tyrimo metu 26 % vaiky populiacijos pacienty buvo nustatytas simptomy
nesukeles kairiojo skilvelio i§stimimo frakcijos sumaZzéjimas. Laikotarpio iki Sios nepageidaujamos
reakcijos pasireiSkimo mediana buvo 232 dienos. Vaikams, jtrauktiems j iSpléstinio prieinamumo
programa, uzfiksuota nedaug pranesimy apie sunkius L VEF atvejus vartojant selumetinibg (Zr.

4.8 skyriy).

Netirti vaikai, kuriy anamnezéje uzfiksuota sutrikusi kairiojo skilvelio funkcija arba kuriy pradinis
LVEF buvo mazesnis uz institucijos ANR. Prie$ pradedant gydyma reikia iStirti pacientg ultragarsu ir
nustatyti pradinj L VEF. Prie§ pradedant vartoti selumetinibg, iSsttmimo frakcija turi biiti didesné uz
institucijos ANR.

Gydymo metu reikia tirti LVEF mazdaug kas 3 mén. (esant klinikiniam poreikiui — dazniau).
Sumazéjus LVEF, galima laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti doz¢ arba visam laikui baigti gydyma

(zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis akims

Reikia perspéti pacientus, kad pranesty apie visus naujus regos sutrikimus. Selumetinibg vartojusiems
vaikams buvo neaiskaus matymo atvejy. Uzfiksuota pavieniy RPED, CSR ir RVO atvejy suaugusiems
pacientams, kuriems taikytas jvairiy naviky gydymas vien selumetinibu arba kartu su kitais vaistiniais
preparatais nuo vézio, bei taip pat vienam vaikui, kuriam taikytas pilocitinés astrocitomos gydymas
vien selumetinibu (zr. 4.8 skyriy).

Kaip jprasta klinikinéje praktikoje, rekomenduojamas oftalmologinis tyrimas pries pradedant gydyma
ir bet kuriuo kitu laiku, jei pasireiksty naujy regos sutrikimy. Diagnozavus RPED arba CSR be regos
aStrumo sumazéjimo, reikia kas 3 savaites kartoti akiy tyrimus, kol $is sutrikimas praeis. Diagnozavus
RPED arba CSR su regos aStrumo sumaz¢jimu, reikia laikinai sustabdyti selumetinibo vartojima, o
veliau testi gydymag mazesne doze (Zr. 4.2 skyriy). Diagnozavus RVO, selumetinibo vartojima reikia
baigti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos laboratoriniy rodikliy sutrikimai

Vartojant selumetinibg, gali pakisti kepeny funkcijos laboratoriniai rodikliai (padidéti AST ir ALT
aktyvumas) (Zr. 4.8 skyriy). Siuos rodiklius reikia tirti prie§ pradedant gydyma selumetinibu, paskui
pirmus 6 gydymo ménesius bent kas ménesj, o véliau — esant klinikiniam poreikiui. Nustacius kepeny
funkcijos laboratoriniy rodikliy sutrikimy, reikia laikinai sustabdyti Sio vaistinio preparato vartojima,
sumazinti jo dozg arba baigti vartojimg visam laikui (zr. 2 lentelg 4.2 skyriuje).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Pagrindinio klinikinio tyrimo metu labai daznai uzfiksuotas odos iSbérimas démelémis ir mazgeliais
(makulopapulinis iSbérimas) arba panasiais | spuogus elementais, paronichija ir plauky pokyc¢iy (Zr.
4.8 skyriy). Sausa oda, odos spalvos pokyciai, paronichija bei makulopapulinis iSbérimas dazniau
buvo stebéti maziems vaikams (3—11 mety), o spuogy pavidalo iSbérimas — brendimo laikotarpiu (12—
16 mety).

D¢l vitamino E kiekio papildymo

Pacientams reikia patarti papildomai nevartoti vitamino E. Koselugo 10 mg kapsuléje yra 32 mg
pagalbinés medZziagos — vitamino E (D alfa tokoferilio polietilenglikolio 1 000 sukcinato, TPGS,
pavidalo). Koselugo 25 mg kapsuléje yra 36 mg vitamino E (TPGS pavidalo). Didelés vitamino E
dozeés gali padidinti kraujavimo rizikg pacientams, kartu vartojantiems antikoagulianty arba
antiagreganty (pvz., varfaring arba acetilsalicilo ruigstj). Biitina dazniau vertinti antikoagulianty
poveiki (tirti tarptautinj normalizuotg santykj arba protrombino laikg), kad buty nustatyta, ar nereikia
koreguoti antikoagulianto arba antiagreganto dozes (Zr. 4.5 skyriy).




Uzspringimo rizika

Gaminamos selumetinibo kapsules, kurias reikia nuryti nepazeistas. Kai kuriems pacientams, ypac
jaunesniems kaip 6 mety vaikams, gali kilti rizika uZspringti kapsule d¢l vystymosi, anatominiy arba
fiziologiniy priezas¢iy. Dél to selumetinibo negalima vartoti pacientams, kurie negali arba nenori
nuryti nepazeistos kapsulés (Zr. 4.2 skyriy).

Vaisingos moterims
Vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos, Koselugo vartoti nerekomenduojama (Zr.

4.6 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik sveiky suaugusiy (18 mety ir vyresniy) Zmoniy organizme.

Veikliosios medziagos, kurios gali sukelti selumetinibo koncentracijos plazmoje padidéjimag

Kartu vartotas stipriai veikiantis CYP3A4 inhibitorius (po 200 mg itrakonazolo 2 kartus per para

4 dienas) sveikiems suaugusiems tiriamiesiems sukelé selumetinibo Crax padidéjima 19 % (90 % PI: 4,
35) ir AUC padidéjima 49 % (90 % PI: 40, 59).

Kartu vartotas stipriai veikiantis CYP2C19 inhibitorius ir vidutiniSkai veikiantis CYP3A4 inhibitorius
(200 mg flukonazolo 1 karta per parg 4 dienas) sveikiems suaugusiems tiriamiesiems sukelé
selumetinibo Cyer padidéjima 26 % (90 % PI: 10, 43) ir AUC padidéjima 53 % (90 % PI: 44, 63).

Prognozuojama, kad kartu vartojamas eritromicinas (vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius) ar
fluoksetinas (stipriai veikiantis CYP2C19 ir CYP2D6 inhibitorius) turéty sukelti selumetinibo AUC
padidéjima apie 3040 % ir Cy.x padidéjima apie 20 %.

Reikia vengti kartu vartoti stipriai veikian¢iy CYP3A4 (pvz., klaritromicing, greipfruty suliy ar
ketokonazolg per burng) ar CYP2C19 (pvz., tiklopiding) inhibitoriy. Reikia vengti kartu vartoti
vidutinio stiprumo CYP3A4 (pvz., eritromicing ar flukonazolg) ar CYP2C19 (pvz., omeprazolg)
inhibitoriy. Jeigu vartojimo kartu iSvengti negalima, tai reikia atidziai stebéti pacienta dél galimy
nepageidaujamy reiskiniy ir sumazinti selumetinibo dozg¢ (zr. 4.2 skyriy ir 4 lentelg).

Veikliosios medziagos, kurios gali sukelti selumetinibo koncentracijos plazmoje sumazéjimg
Kartu vartotas stipriai veikiantis CYP3A4 induktorius (600 mg rifampicino per para 8 dienas) sukéle
selumetinibo C..r sumazéjima 26 % (90 % PI: -17, -34) ir AUC sumazéjima 51 % (90 % PI: -47, -54).

Biitina vengti kartu su Koselugo vartoti medziagy, kurios stipriai (pvz., fenitoina, rifampicing,
karbamazepina, jonazolg) arba vidutiniSkai indukuoja CYP3A4.

Veikliosios medziagos, kuriy koncentracijos plazmoje gali pakisti kartu vartojant selumetinibg
In vitro selumetinibas slopina OAT3. Negalima atmesti kliniskai reikSmingos jtakos kartu vartojamy
OATS3 substraty (pvz., metotreksato, furozemido) farmakokinetikai galimybeés (zr. 5.2 skyriy).

TPGS slopina P-gp in vitro. Negalima atmesti kliniSkai reikSmingos jo sgveikos su P-gp substratais
(pvz., digoksinu, feksofenadinu) galimybés.

Selumetinibo jtaka geriamyjy kontraceptiky ekspozicijai netirta. D¢l to hormoniniy kontraceptiky
vartojan¢ioms moterims rekomenduojama taikyti papildoma barjerinj metodg (Zr. 4.6 skyriy).

SkrandZio sulciy riugstingumg mazinanciy vaistiniy preparaty jtaka selumetinibo poveikiui
Selumetinibo kapsuliy tirpimas nepriklauso nuo pH. Koselugo galima be apribojimy vartoti kartu su
skrandzio pH keiCianciais vaistiniais preparatais (pvz., H, receptoriy antagonistais ar protony siurblio
inhibitoriais), i$skyrus omeprazolj, kuris slopina CYP2C19.




Vitaminas E

Koselugo kapsulése yra vitamino E (TPGS pavidalo) kaip pagalbinés medziagos, todé¢l pacientai turi
vengti kartu vartoti vitamino E papildy. Jeigu pacientas kartu vartoja antikoagulianty arba
antiagreganty, tai antikoagulianty poveikj reikia vertinti dazniau (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingoms moterims reikia patarti vengti pastojimo, kol vartoja Koselugo. Prie§ pradedant gydyma
vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti néStumo testg.

Vaisingiems vyrams ir moterims reikia patarti taikyti veiksmingg kontracepcija vartojant Koselugo ir
paskui dar bent 1 savait¢. Negalima atmesti selumetinibo sukeliamo geriamyjy kontraceptiky
veiksmingumo sumazéjimo galimybés, tod¢l hormoniniy kontraceptiky vartojanc¢ioms moterims reikia
rekomenduoti papildomg barjerinj metoda (Zr. 4.5 skyriy).

Néstumas

Selumetinibo vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra. Gyviny tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukcijai (embriony ar vaisiy Zuvima, sklaidos anomalijy ir maZzesnj vaisiy kiino svorj, Zr.

5.3 skyriy). Néstumo laikotarpiu ir vaisingoms moterims, nenaudojancioms kontracepcijos, Koselugo
vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu jvykty pastojimas moteriai arba jos partneriui vartojant Koselugo, tai ja reikia jspéti apie galima
pavojy vaisiui.

Zindymas

Ar selumetinibo arba jo metabolity i$siskiria | motinos piena, néra Zinoma. Laktacijos metu
selumetinibo ir jo aktyvaus metabolito iSsiskiria j peliy pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems
ktidikiams negalima atmesti, tod¢l vartojant Koselugo Zindyti negalima.

Vaisingumas
Koselugo poveikio Zmoniy vaisingumui duomeny néra. Selumetinibas nedar¢ jtakos peliy patiny ir

pateliy vaisingumui bei poravimosi pajégumui, bet maziau iSgyveno moteriskos lyties peliy embriony
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Koselugo gali silpnai paveikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartojant selumetiniba,
uzfiksuota nuovargio, astenijos ir regos sutrikimy atvejy. Siy simptomy pajut¢ pacientai vairuoti ir
valdyti mechanizmus turi atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Selumetinibo monoterapijos saugumo NF1 sergantiems vaikams, turintiems neoperuojamag PN,
vertinimas yra pagrjstas bendrais duomenimis saugumo populiacijos, kuria sudare 74 vaiky
populiacijos pacientai, vartoje po 20-30 mg/m? 2 kartus per parg. Sig vaiky populiacija sudare

50 SPRINT tyrimo II fazéje dalyvavusiy 1-osios kohortos pacienty, vartojusiy po 25 mg/m?
selumetinibo 2 kartus per parg (pagrindinis duomeny rinkinys), ir 24 SPRINT tyrimo I fazéje dalyvave
pacientai, vartoje po 2030 mg/m?* selumetinibo 2 kartus per parg (dozés nustatymo tyrimas). Kliniskai
reikSmingy saugumo skirtumy tarp SPRINT tyrimo I fazés ir SPRINT 11 fazés 1-osios kohortos
pacienty nenustatyta. Be to, Siuos saugumo duomenis patvirtina 7 AstraZeneca remty tyrimy, kuriy
metu suauge pacientai (N = 347) vartojo po 75—100 mg 2 kartus per parg jvairiems navikams gydyti,
bendri saugumo duomenys.

NF1 sirgusiy vaiky populiacijos pacienty, turé¢jusiy PN, suminés gydymo selumetinibu trukmeés
mediana buvo 55 mén. (kitimo sritis — nuo < 1 iki 97 mén.), 61 % pacienty §j vaistinj preparata vartojo
8



ilgiau kaip 48 mén., o 16 % pacienty — ilgiau kaip 72 mén. 2—11 mety pacientams (N = 45) dazniau
negu 12—18 mety (N = 29) pasireiske $iy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata (NRV):
hipoalbuminemija, sausa oda, kar§¢iavimas, plauky spalvos pokyciai, makulopapulinis iSbérimas bei
paronichija.

Vaiky populiacijos duomeny rinkinyje (N = 74, i$ jy 50 i§ pagrindinio SPRINT 1I fazés tyrimo 1-osios
kohortos ir 24 — i§ papildomo SPRINT 1 fazés tyrimo) dazniausios (daznis > 45 %) bet kurio laipsnio
nepageidaujamos reakcijos buvo vémimas (86 %), viduriavimas (81 %), padidéjes kreatinfosfokinazés
(KFK) aktyvumas kraujyje (77%), pykinimas (77 %), sausa oda (65 %), karSciavimas (61 %), spuogy
pavidalo dermatitas (61 %), astenijos reiskiniai (59 %), paronichija (57 %), stomatitas (55 %),
hemoglobino koncentracijos sumazéjimas (54 %), ne spuogy pavidalo bérimai (53 %),
hipoalbuminemija (51 %) ir padid¢j¢s aspartataminotransferazés aktyvumas (51 %). Dél
nepageidaujamy reiskiniy laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojimg ar sumazinti jo doz¢ teko
atitinkamai 82 % ir 39 % pacienty. NRV, d¢l kuriy dazniausiai teko laikinai sustabdyti selumetinibo
vartojimg arba sumazinti jo doze, buvo vémimas (32 %), paronichija (23 %), pykinimas (19 %),
viduriavimas (15 %) ir kar§¢iavimas (11 %). Dél nepageidaujamy reiskiniy visam laikui §io vaistinio
preparato vartojimg nutrauké 12 % pacienty. Uzfiksuotos Sios sunkios nepageidaujamos reakcijos:
viduriavimas (3 %), anemija (3 %), karsc¢iavimas (3 %), padidéjes KFK aktyvumas kraujyje (3 %),
padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (1 %), periferiné edema (1 %) ir vémimas (1 %).

Nepageidaujamy reakcijy sgraSas lenteléje

5 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos NF1 sirgusiems vaikams, turé¢jusiems
neoperuojama PN, ir suaugusiesiems (zr. 5 lentelés iSnasa). Jy daznis nustatytas remiantis vaiky
duomeny rinkiniu (N = 74, 1§ juy 50 i$ pagrindinio SPRINT 1l fazés tyrimo 1-osios kohortos ir 24 — i§
papildomo SPRINT I fazés tyrimo). Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) i§vardytos
pagal MedDRA organy sistemy grupes (OSQG). Kiekvienoje OSG pasirinktini terminai i§vardyti
mazéjancio daznio ir paskui mazé¢jancio sunkumo eile. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki 1/1 000), labai retas (1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis), jskaitant pavienius pranesimus.

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista vaiky grupéje (N = 50 i§ pagrindinio SPRINT 11 fazés
tyrimo 1-osios kohortos ir N = 24 i§ papildomo SPRINT I fazés tyrimo) ir identifikuotuose
suaugusiyjy klinikiniuose tyrimuose (N = 347)"

Bendras daznis 3 ir didesnio
(visy CTCAE CTCAE laipsnio
laipsniy) sutrikimy daznis '
MedDRA OSG MedDRA terminas
NF1 sirgusiy vaiky | NF1 sirgusiu vaiky
grupé * grupé *
N=174 N=174
Akiy sutrikimai Neryskus matymas " Labai daznas (15 %) | -
Tinklainés pigmentinio Nedaznas (0,6 %) -
epitelio atSoka (RPED) /
centriné serozin¢ retinopatija
(CSR) * +1
Tinklainés venos Nedaznas (0,3 %) -
uzsikim$imas (RVO) * T+
Kvépavimo sistemos, Dusulys * Daznas (8 %) -
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto Vémimas” Labai daznas (86 %) | Daznas (9 %)
sutrikimai Viduriavimas " Labai daznas (81 %) | Labai daznas (15 %)
Pykinimas " Labai daznas (77 %) | Daznas (3 %)
Stomatitas " Labai daznas (55 %) | Daznas (1 %)
Sausa burna Daznas (5 %) -




5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista vaiky grupéje (N = 50 i§ pagrindinio SPRINT 11 fazés
tyrimo 1-osios kohortos ir N = 24 i§ papildomo SPRINT I fazés tyrimo) ir identifikuotuose

suaugusiyju klinikiniuose tyrimuose (N = 347

)TT

MedDRA OSG

MedDRA terminas

Bendras daznis
(visu CTCAE
laipsniy)

NF1 sirgusiy vaiky
grupé *
N=174

3 ir didesnio
CTCAE laipsnio
sutrikimy daznis '
NF1 sirgusiy vaiky
grupé

N=174

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Sausa oda

Labai daznas (65 %)

Daznas (1 %)

Spuogy pavidalo dermatitas

Labai daznas (61 %)

Daznas (4 %)

Paronichija

Labai daznas (57 %)

Labai daznas (14 %)

ISbérimas (ne spuogy
pavidalo) " *

Labai daznas (53 %)

Daznas (3 %)

Plauky poky¢iai " *

Labai daznas (39 %)

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Kars¢iavimas

Labai daznas (61 %)

Daznas (8 %)

Astenijos reiskiniai *

Labai daznas (59 %)

Periferiné edema *

Labai daznas (31 %)

Veido edema *

Daznas (8 %)

Tyrimai

Padidéjes KFK aktyvumas
kraujyje "

Labai daznas (77 %)

Daznas (9 %)

Hemoglobino koncentracijos
sumaz¢jimas *

Labai daznas (54 %)

Daznas (3 %)

Hipoalbuminemija Labai daznas (51 %) | -
Padidéjes AST aktyvumas Labai daznas (51 %) | Daznas (1 %)
Padidéjes ALT aktyvumas Labai daznas (39 %) | Daznas (3 %)

Padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Labai daznas (32 %)

Daznas (1 %)

Sumazéjusi iSstimimo
frakcija

Labai daznas (28 %)

Daznas (1 %)

Padidéjes kraujospudis *

Labai daznas (18 %)

Pagal Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute) CTCAE 4.03 versija.

KFK — kreatinfosfokinazé, AST — aspartataminotransferazé¢, ALT — alaninaminotransferazg.
* Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima.
T Visos reakcijos buvo CTCAE 3-iojo laipsnio, i8skyrus vieng CTCAE 4-ojo laipsnio KFK aktyvumo kraujyje
padidéjimo atvejj ir vieng CTCAE 4-ojo laipsnio kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimo atvejj. Mir¢iy

nebuvo.

T Kity klinikiniy tyrimy metu identifikuotos NRV suaugusiems pacientams (N = 347), vartojusiems

selumetinibg (po 75 mg 2 kartus per parg) jvairiems navikams gydyti. NF1 sirgusiems vaikams, turéjusiems

neoperuojamy PN, §iy NRV neuzfiksuota.

iVaikq grupéje (N = 74) procentai suapvalinti iki deSimtyjy.

* NRV nurodytos pagal atskiry pasirinktiniy terminy (PT) grupes:
Astenijos reiskiniai: astenija, nuovargis.
CSR/RPED: tinklainés pigmentinio epitelio atSoka, chorioretinopatija.
Dusulys: dusulys kriivio metu, dusulys, dusulys ramybéje.
Veido edema: veido edema, edema aplink akiduobes.
Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas: anemija, sumazéjusi hemoglobino koncentracija.
Plauky pokyciai: alopecija, pakitusi plauky spalva.

Padidéjes kraujosptdis: padidéjes kraujospudis, hipertenzija.

Periferiné edema: periferiné edema, edema, lokalizuota edema, periferinis patinimas.
Bérimai (ne spuogy pavidalo): nieztintysis iSbérimas, iSbérimas démelémis ir mazgeliais, iSbérimas
mazgeliais, iSbérimas, eriteminis iSbérimas, iSbérimas démelémis.
RVO: tinklainés venos uzsikim$imas, tinklainés venos trombozé, tinklainés kraujagysliy sutrikimas.
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Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Sumazéjusi kairiojo skilvelio iSstumimo frakcija (angl. left ventricular ejection fraction, LVEF)

II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje sumazéjusi LVEF (PT: sumazéjusi iSstimimo frakcija)
rasta 13 pacienty (26 %). Visi atvejai buvo 2 laipsnio ir simptomy nesukélé. Laikinai sustabdyti ar
visam laikui baigti vaistinio preparato vartojimo dél jy nereikéjo. Vienu atveju (2 %) dozavimas buvo
laikinai sustabdytas, o véliau sumazintas. Vienuolika (11) i§ 13 pacienty pasveiko, o apie 2 pacienty
baigtis nepranesta. Laikotarpio iki pirmo LVEF sumazéjimo mediana buvo 232 dienos (trukmés
mediana — 252 dienos). Dauguma atvejy apie LVEF sumaZzéjimo nepageidaujamas reakcijas buvo
pranesta kaip apie LVEF sumaZzéjima, palyginti su pradine reikSme (sumazéjo 10 % ar daugiau), bet
laikyta, kad ji i§liko normos ribose. Pacientai, kuriy pradin¢ L VEF buvo mazesné negu institucijos
ANR, i pagrindinj tyrimg nejtraukti. Be to, buvo pranesta apie keletg sunkiy su selumetinibu susijusiy
LVEF sumaz¢jimo atvejy iSpléstinio prieinamumo programoje dalyvavusiems vaiky populiacijos
pacientams. Klinikinés priemonés sumazéjus LVEF nurodytos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Toksinis poveikis akims

II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje 1 ar 2 laipsnio nerySkaus matymo nepageidaujamos
reakcijos buvo pastebétos 7 pacientams (14 %). Dviem pacientams teko laikinai sustabdyti vaistinio
preparato vartojimg. Visas $ias nepageidaujamas reakcijas pavyko koreguoti nesumazinus dozés.
Klinikinés priemonés pasireiskus toksiniam poveikiui akims LVEF nurodytos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Be to, pranesta apie vienam vaiky populiacijos pacientui uzfiksuotg RPED atvejj iSorinio réméjo remto
tyrimo vaiky populiacijoje metu. Siam vaikui taikyta pilocitinés astrocitomos, pazeidusios optinj kelia,
monoterapija selumetinibu (po 25 mg/m?” 2 kartus per parg) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Paronichija
II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje paronichija uzfiksuota 28 pacientams (56 %).

Laikotarpio iki didZiausio laipsnio paronichijos pasireiSkimo mediana buvo 423 dienos, jos trukmés
mediana — 51 diena. Dauguma §iy nepageidaujamy reakcijy buvo 1 arba 2 laipsnio, taikytas
palaikomasis arba simptominis gydymas ir (arba) koreguota dozé. Treciojo (3) ir didesnio laipsnio
atvejai uzfiksuoti 4 pacientams (8 %). DeSimciai pacienty (trims i§ jy didziausias nepageidaujamos
reakcijos laipsnis buvo 3 ir septyniems — 2) selumetinibo dozavimas dél paronichijos buvo laikinai
sustabdytas, i$ jy 5 pacientams po dozavimo pertraukimo véliau buvo skirta sumazinta dozé (dviem
véliau dozg teko sumazinti dar kartg). Vienam pacientui (2 %) teko visam laikui baigti vaistinio
preparato vartojima.

Kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo kraujyje padidéjimas

II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje padidé¢jes KFK aktyvumas kraujyje rastas 39 (78 %)
pacientams. Laikotarpio iki didZiausio laipsnio KFK aktyvumo kraujyje padidéjimo mediana buvo
112 dieny, jo trukmés mediana — 153 dienos. Dauguma $iy nepageidaujamy reakcijy buvo 1 arba 2
laipsnio ir pragjo nekoregavus selumetinibo dozés. Treciojo (3) ir didesnio laipsnio nepageidaujamy
reakcijy uzfiksuota 3 pacientams (6 %). Vienam pacientui dél 4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
buvo laikinai sustabdytas gydymas selumetinibu, o paskui skirta sumazinta doze.

Toksinis poveikis virskinimo traktui

Virskinimo trakto reakcijos, apie kurias II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje buvo pranesta
dazniausiai, buvo vémimas (43 pacientai, 86 %, trukmés mediana — 3 dienos), viduriavimas

(37 pacientai, 74 %, trukmés mediana — 6 dienos), pykinimas (36 pacientai, 72 %, trukmés mediana —
15 dieny) ir stomatitas (26 pacientai, 52 %, trukmés mediana — 27 dienos). Dauguma atvejy Sios
nepageidaujamos reakcijos buvo 1 arba 2 laipsnio, nutraukti vaistinio preparato vartojimo ar sumazinti
dozés dél jy nereikéjo.

Uzfiksuotos 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas (8 pacientai, 16 %), pykinimas
(2 pacientai, 4 %) ir vémimas (4 pacientai, 8 %). Vienam pacientui dél viduriavimo teko sumazinti
dozg ir véliau nutraukti vaistinio preparato vartojimg. Dozés sumazinimo ar gydymo nutraukimo
visam laikui atvejy dél pykinimo, vémimo ar stomatito nebuvo.
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Toksinis poveikis odai

II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje spuogy pavadalo dermatitas buvo uzfiksuotas

28 pacientams (56 %) (laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 43 dienos, didziausio CTCAE
laipsnio atvejy trukmés mediana — 202 dienos). Dauguma atvejy Sis poveikis buvo 1 arba 2 laipsnio ir
pasireiske prasidéjus brendimui (vyresniame kaip 12 mety amziuje), nutraukti vaisto vartojimo ar
mazinti dozés dél jo nereikéjo. Buvo pranesta, kad 3 laipsnio nepageidaujamas reakcijas patyre 3

(6 %) pacientai.

Pagrindinio tyrimo metu kitoks (ne spuogy pavidalo) iSbérimas pasireiské 27 pacientams (54 %).
Dazniausiai jis bidavo 1 arba 2 laipsnio.

Plauky pokyciai

II fazés SPRINT tyrimo metu 1-oje kohortoje plauky poky¢iy rasta 16 (32 %) pacienty (buvo pranesta
apie plauky pasvies¢jima [PT: plauky spalvos pokyciai] 12 pacienty (24 %) ir plauky retéjimg [PT:
alopecija] 12 pacienty (24 %); 8 pacientams (16 %) gydymo metu kartu pasireiské alopecija ir plauky
spalvos pokyciai. Visi atvejai buvo 1 laipsnio, nutraukti gydymo ar sumazinti dozeés dél jy nereikéjo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus néra. Perdozavus reikia atidziai stebéti pacientg dél galimy
nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy bei, prireikus, taikyti palaikomajj gydyma, atitinkamai
stebint pacientg. Dializ¢ perdozavus neveiksminga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —
LO1EE(O4

Veikimo mechanizmas

Selumetinibas yra selektyvus mitogeny aktyvinamy proteinkinaziy 1 ir 2 (MEK 1/2) inhibitorius.
Selumetinibas blokuoja MEK aktyvumg ir RAF-MEK-ERK kaskadg. D¢l to, nuslopinus MEK, galima
blokuoti navikiniy lasteliy, kuriose RAF-MEK-ERK kaskada suaktyvéjusi, proliferacija ir iSgyvenima.

Klinikinis veiksmingumas

Koselugo veiksmingumas buvo tirtas atviro daugelio centry vienos grupés Il fazés SPRINT tyrimo
metu 1-ojoje kohortoje, j kurig buvo jtraukta 50 vaiky populiacijos pacienty, sirgusiy NF1 ir turéjusiy
neoperuojamy PN, sukélusiy reikSmingy sutrikimy. Neoperuojama laikyta tokia PN, kurios negalima
pilnai pasalinti operacijos buidu nesukeliant reikSmingy sutrikimy rizikos dél gyvybiskai svarbiy
struktiiry apémimo ar buvimo $alia jy, invazinio pobiidzio arba didelés vaskuliarizacijos. Pacientai
nebuvo jtraukiami dél $io toksinio poveikio akims: esama ar ankstesné¢ CSR, esama ar ankstesné RVO,
iSmatuotas akispiidis > 21 mmHg (arba vir§ virSutinés pagal amziy koreguotos ribos),
nekontroliuojama glaukoma. Pacientai kasdien vartojo 25 mg/m* KPP doze 2 kartus per parg 28 dienas
(tai vienas gydymo ciklas). Gydymas biidavo baigiamas tyré¢jo sprendimu, iSnykus klinikinei naudai,
pasireiskus nepriimtinam toksiniam poveikiui arba PN progresavimui.

Vertintas pagrindinés PN (t. y. sukélusios svarbius klinikinius simptomus ar komplikacijas, toliau
vadinamus su PN susijusiais sutrikimais) atsako daznis tiirinés magnetinio rezonanso tomografijos
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(MRT) centralizuotos analizés biidu pagal Neurofibromatozés ir Svanomatozés atsako vertinimo (angl.
Response Evaluation in Neurofibromatosis ir Schwannomatosis, REiNS) kriterijus. Naviko biklé
vertinta prie§ pradedant gydyti, o jo atsakas — po kiekvieny 4 gydymo cikly 2 pirmus gydymo metus ir
paskui kas 6 ciklus.

Buvo atliekami pagrindinés PN tiiriniai MRT vertimai ir klinikiniy baig¢iy vertinimai, tarp kuriy buvo
funkciniai ir pacienty fiksuoty baig€iy vertinimai.

Itraukiant j tyrima, pacienty amziaus mediana buvo 10,2 mety (kitimo sritis — 3,5—17,4 mety), 60 %
buvo vyriskos lyties, 84 % baltaodziai.

Pagrindinés PN tiirio mediana i$ pradziy buvo 487,5 ml (kitimo sritis — 5,6—3 820 ml). Su PN susije
sutrikimai, kuriy turéjo > 20 % pacienty, buvo pakitusi i§vaizda, motorin¢ disfunkcija, skausmas,
kvépavimo taky disfunkcija, sutrikes regéjimas ir Slapimo puslés ar zarny disfunkcija.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo objektyvaus atsako daznis (angl. objective
response rate, ORR), apibréZtas kaip procentiné dalis pacienty, kuriems pasireiSke visiskas atsakas
(iSnyko pagrindinis PN Zidinys) arba buvo patvirtintas dalinis atsakas (PN tiirio sumazéjimas > 20 %,
patvirtintas kito naviko vertinimo metu per 3—6 mén.) pagal Nacionalinio vézio instituto (angl.
National Cancer Institute, NCI) kriterijus centrinés perzitiros biidu. Taip pat tirta atsako trukmé (angl.
Duration of Response, DoR).

Veiksmingumo duomenys pateikiami remiantis iki 2021 m. kovo mén. surinktais duomenimis, jei
nenurodyta kitaip.

6 lentelé. Veiksmingumas II fazés SPRINT tyrimo 1-oje kohortoje

Veiksmingumo rodiklis ?;EISNO];
Objektyvaus atsako daZnis "

Objektyvaus atsako daznis, % (95 % PI) 34 (68 %) (53,3-80,5)
Visiskas atsakas 0
Patvirtintas dalinis atsakas, n (%)" 34 (68 %)
Atsako trukmé

DoR > 12 mén., n (%) 31 (91,2 %)
DoR > 24 mén., n (%) 26 (76,5 %)
DoR > 36 mén., n (%) 21 (61,8 %)

PI — pasikliautinas intervalas, DoR — atsako trukmé.

a Atsakai turéjo biiti patvirtinti praéjus bent 3 mén. po to, kai buvo pasiektas pirmas dalinio atsako kriterijy
atitikimas.

b VisiSkas atsakas: pagrindinio Zidinio i$nykimas; dalinis atsakas — pagrindinio PN Zidinio tiirio, palyginus su
pradiniu, sumazéjimas > 20 %.

Atlikus nepriklausoma centralizuota naviko atsako vertinimg pagal REiNS kriterijus (duomeny
analizés data — 2018 m. birzelio mén.), nustatytas ORR buvo 44 % (95 % PI: 30,0; 58,7).

Laikotarpio iki atsako pasireiSkimo mediana — 7,2 mén. (kitimo sritis — nuo 3,3 mén. iki 3,2 mety).
Laikotarpio iki PN, palyginus su pradiniu, didZiausio sumaz¢jimo mediana (min-max) buvo 15,1 mén.
(kitimo sritis — nuo 3,3 mén. iki 5,2 mety). PasireiSkus atsakui, DoR mediana nebuvo pasiekta.
Baigiant rinkti duomenis, stebé&jimo trukmés mediana buvo 41,3 mén. Laiko nuo gydymo pradzios iki
ligos progresavimo gydymo metu mediana nepasiekta.

Baigiant rinkti duomenis arba pacienty, kurie nutrauké gydyma, paskutiniojo skenavimo gydant metu,
25 pacientams (50 %) buvo islikes patvirtintas dalinis atsakas, 1 (2 %) — nepatvirtintas dalinis atsakas,
12 (24 %) liga buvo stabili, o 10 (20 %) — progresavo.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Koselugo tyrimy su vienu ar daugiau NF1 su PN
serganciy vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacijg apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rekomenduojamg 25 mg/m? 2 kartus per parg doze vartojusiems nuo 3 iki < 18 mety amziaus vaikams
didziausios koncentracijos plazmoje (Cyax) geometrinis vidurkis (variacijos koeficientas, angl.
coefficient of variation, CV %) buvo 731 (62 %) ng/ml, o ploto po vaistinio preparato koncentracijos
plazmoje kreive (angl. the area under the plasma drug concentration curve, AUCy.;2) pavartojus pirma
doze — 2 009 (35 %) ng-val./ml. Vartojant 2 kartus per para susidarius pusiausvyros koncentracijai,
maziausia akumuliacija buvo mazdaug 1,1 karto.

Klirensas i§ vaiky populiacijos pacienty, vartojusiy 25 mg/m? selumetinibo doze per burng, organizmo
buvo 8,8 I/val., vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris pusiausvyros sglygomis — 78 1, o vidutinis
pusinis eliminacijos periodas — apie 6,2 val.

Absorbcija
Per burng pavartoto selumetinibo vidutinis absoliutus biologinis jsisavinamumas sveiky suaugusiy

zmoniy organizme buvo 62 %. Per burng pavartotas selumetinibas greitai absorbuojamas, didziausia
koncentracija plazmoje (fux) pusiausvyros salygomis susidaro po 1-1,5 val.

Maisto jtaka

Atskiry klinikiniy tyrimy metu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir progresavusiais solidiniais
piktybiniais navikais sirgusiems suaugusiems pacientams, iSgérusiems 75 mg selumetinibo dozg¢ su
riebiu maistu, Cnax blidavo atitinkamai 50 % ir 62 % mazesné negu ta pacig doze iSgérus nevalgius.
Selumetinibo vidutinis 4AUC buvo atitinkamai 16 % ir 19 % mazesnis, o didziausia koncentracija
susidarydavo (#.) mazdaug 1,5-3 val. véliau (Zr. 4.2 skyriy).

Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, iSgérusiems 50 mg selumetinibo doze¢ su liesu maistu, Cyax
bidavo 60 % mazesné negu ta pacig dozg iSgérus nevalgius. Selumetinibo 4UC bidavo 38 %
mazesnis, o didziausios koncentracijos susidarymo trukmé (#4:) — mazdaug 0,9 val. ilgesné (Zr.
4.2 skyriy).

Paaugliams pacientams, sergantiems NF1 ir neoperuojama PN, vartojantiems kartotiniy 25 mg/m?
doziy du kartus per para, selumetinibo pavartojus kartu su mazai riebaly turinciu maistu, Cyx buvo
24 % mazesnis, palyginti su vartojimu nevalgius. Selumetinibo 4 UC sumaZzéjo 8 %, 0 tmax pailgéjo
mazdaug 0,57 valandos (zr. 4.2 skyriy).

FK populiacijoje, apimancioje NF1 ir neoperuojama PN sergancius vaikus ir paauglius, suaugusius
pacientus, kuriems diagnozuoti iSplit¢ solidiniy organy piktybiniai navikai ir sveikus suaugusius
tiriamuosius, dalyvavusius 15 tyrimy, duomeny analiz¢ atskleid¢, kad kartu vartojant maZzai arba daug
riebaly turintj maista, vidutiné selumetinibo ekspozicija (4 UC) sumazejo, palyginti su vartojimu
nevalgius (atitinkamai 23,1 % ir 20,7 %). Toks sumazéjimas nebuvo laikomas kliniskai reik§mingu.

Pasiskirstymas
Selumetinibo vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris pusiausvyros sglygomis 20-30 mg/m? dozes

vartojusiy vaiky populiacijos pacienty organizme svyravo nuo 78 iki 171 1 — tai rodo vidutinio jo
kiekio patekima i audinius.

In vitro 98,4 % vaisto biina prisijungusio prie zmogaus plazmos baltymy. Daugiausia (96,1 %)
selumetinibo prisijungia prie serumo albumino, maziau kaip 35 % — prie a-1 riigs¢iojo glikoproteino.
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Biotransformacija

In vitro vyksta selumetinibo 1 metabolizmo fazés reakcijos, jskaitant Soninés grandinés oksidacijg, N-
demetilinimg ir Soninés grandinés netekimg susidarant amidiniams ir riigStiniams metabolitams.
Pagrindiné izoforma, nulemianti selumetinibo oksidacinj metabolizma, yra CYP3A4, maziau svarbios
CYP2C19, CYP2C9, CYP2ELI ir CYP3AS. In vitro atlikty tyrimy duomenimis, taip pat vyksta
tiesioginés selumetinibo metabolizmo 2 fazés reakcijos, kuriy metu jis konjuguojamas su gliukurono
rugstimi (tam svarbiausi fermentai UGT1A1 ir UGT1A3). Konjugacija su gliukurono riig§timi
veikiant kelioms UGT izoformoms yra svarbi 1 fazés metu susidariusiy selumetinibo metabolity
eliminacijai.

Sveikiems vyrams isgérus '*C-selumetinibo, didZiaja dalj plazmoje rasto radioaktyvumo sudaré
nepakites selumetinibas (apie 40 %) ir keli jo metabolitai — imidazoindazolo metabolitas (M2, 22 %),
selumetinibo gliukuronidas (M4, 7 %), N-desmetilselumetinibas (M8, 3 %) ir N-desmetilkarboksilo
rugstis (M11, 4 %). N-desmetilselumetinibas sudaro maziau kaip 10 % selumetinibo koncentracijos
zmogaus plazmoje, taciau veikia mazdaug 3—5 stipriau uz nepakitusj selumetinibg ir nulemia mazdaug
21-35 % viso farmakologinio poveikio.

Sgveika

In vitro selumetinibas neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 ir CYP2E]1 ir neindukuoja CYP3A4 ar CYP1A2. Selumetinibas indukuoja
CYP3AA4 in vitro, taCiau tai neturéty tureti klinikinés reikSmés.

In vitro selumetinibas slopina UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 ir UGT1A9, taciau tai neturéty turéti
klinikinés reikSmeés.

Sqveika su baltyminiais neSikliais

Tyrimy in vitro duomenimis, selumetinibas yra BCRP ir P-gp neSiklio substratas, bet tai neturéty
nulemti kliniskai reikSmingos vaisty sgveikos. Tyrimy in vitro duomenimis, vaikams rekomenduojama
selumetinibo doz¢ neslopina atsparumo kriities véziui baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP), P-glikoproteino (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI ir MATE2K.
Negalima atmesti kliniskai reikSmingos jtakos kartu vartojamy OAT3 substraty farmakokinetikai
galimybeés.

Eliminacija

Sveikiems suaugusiems zmonéms iSgérus vieng 75 mg radioaktyviu izotopu pazyméto selumetinibo
doze, per 9 méginio rinkimo dienas 59 % jos rasta iSmatose (19 % nepakitusio vaistinio preparato
pavidalo) ir 33 % Slapime (< 1 % nepakitusio vaistinio preparato pavidalo).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Tirta ekspozicija 50 mg selumetinibo iSgérusiems suaugusiesiems, turintiems normalig inksty funkcija
(n=11) ir sergantiems ESRD (n = 12). ESRD grupés pacientams Cy.q, it AUC buvo atitinkamai 16 % ir
28 % mazesni. Jy plazmoje neprisijungusio selumetinibo frakcija buvo 35 % didesné. D¢l to
neprisijungusio selumetinibo Cpax ir AUC santykis ESRD grupés tiriamiesiems, palyginus su normalios
inksty funkcijos grupe, buvo atitinkamai 0,97 ir 1,13. ESRD grupés tiriamiesiems, palyginus su
normalios inksty funkcijos grupe, nustatytas truputj (mazdaug 20 %) didesnis santykis tarp N-
desmetilmetabolito ir nepakitusio selumetinibo AUC. Ekspozicija ESRD sergantiems Zmonéms buvo
panasi kaip turéjusiems normalig inksty funkcija, todél tyrimy su lengvai, vidutiniSkai ar sunkiai
sutrikusig inksty funkcija turéjusiais Zzmonémis neatlikta. ReikSmingos sutrikusios inksty funkcijos
itakos selumetinibo ekspozicijai nereikéty tiketis (Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Suauge tiriamieji, turé¢j¢ normalig kepeny funkcija (n = 8) ar lengvai sutrikusig kepeny funkcija
(Child-Pugh A, n = 8), vartojo 50 mg doze¢. Turéje vidutiniSkai sutrikusig kepeny funkcija (Child-
Pugh B, n = 8) vartojo 50 mg arba 25 mg. Turé¢j¢ sunkiai sutrikusig kepeny funkcija (Child-Pugh C,
n = §8) vartojo 20 mg. Lengvai sutrikusig kepeny funkcija turé¢jusiems pacientams viso ir
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neprisijungusio selumetinibo normalizuotas 4 UC sudar¢ atitinkamai 86 % ir 69 % $iy rodikliy
normalig kepeny funkcija turéjusiems tiriamiesiems. Pacientams, turéjusiems vidutiniskai (Child-
Pugh B) ir sunkiai (Child-Pugh C) sutrikusia kepeny funkcijg, selumetinibo ekspozicija (4UC) buvo
didesné — bendras selumetinibo 4UC ir neprisijungusio selumetinibo 4UC sudar¢ atitinkamai 159 % ir
141 % (Child-Pugh B) bei 157 % ir 317 % (Child-Pugh C) jy reikSmiy normalig kepeny funkcija
turéjusiems tiriamiesiems (zr. 4.2 skyriy). Esant sunkiai sutrikusiai kepeny funkcijai, nustatytas
polinkis maZesniam jungimuisi prie baltymy, taciau prie jy prisijungusi dalis iSliko > 99 % (zr.

4.3 skyriy).

Etniné grupé

Suaugusiems tirilamiesiems, turintiems japoniska, ne japoniska Azijos arba Indijos kilme, vienos
selumetinibo dozés sukelta ekspozicija buvo didesné negu vakarieCiams, taciau gauti duomenys
gerokai persidengé¢ juos pakoregavus pagal kiino svorj ar KPP (Zr. 4.2 skyriy).

Suauge pacientai (nuo 18 mety)
Farmakokinetikos rodikliai sveiky suaugusiy tiriamyjy ir progresavusiais solidiniais navikais sirgusiy
pacienty organizme buvo panasis kaip NF1 sirgusiy 3—18 mety vaiky.

25-100 mg ribose suaugusiy pacienty Cyax it AUC didéjo proporcingai dozei.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

GenotoksiSkumas

Selumetinibo peliy mikrobranduolio méginys buvo teigiamas (§io poveikio mechanizmas
aneugeninis). Vidutiné laisvo vaistinio preparato ekspozicija (Ciax), nesukélusi poveikio (angl. no
observed effect level, NOEL), buvo mazdaug 27 kartus didesné uz kliniking, susidarancig vartojant
didziausia rekomenduojamg doze (angl. maximum recommended human dose, MRHD) 25 mg/m®.

Kancerogeniskumas
Selumetinibas nesukeélé kancerogeninio poveikio Ziurkéms ir transgeninéms peléms.

Kartojamy doziy toksinis poveikis

Kartojamy selumetinibo doziy toksinio poveikio peléms ir bezdzionéms tyrimy metu svarbiausias
buvo poveikis odai, virskinimo traktui ir kaulams. Ziurkéms rasta $asy, susijusiy su mikroskopinémis
erozijomis ir iSop¢jimu, kai laisvo selumetinibo ekspozicija (4 UC) buvo panasi j kliniking,
susidarancig vartojant MRHD. Laisvo vaistinio preparato ekspozicijai mazdaug 28 kartus virSijant
kliniking, susidarancig vartojant MRHD, peléms rasta uzdegiminiy ir opiniy virSkinimo trakto poky¢iy,
susijusiy su antriniais kepeny ir limforetikulinés sistemos poky¢éiais. Ziurkiy patinams davus
selumetinibo iki 3 mén., rasta augimo ploksteliy displazija (laisvo vaistinio preparato ekspozicija

11 karty virsijo kliniking, susidarancia vartojant MRHD). VirSkinimo trakto pokyciai po tam tikro
laiko pra¢jo. Toksinio poveikio odai ir augimo ploksteliy displazijos griZztamumas netirti. 26 savaiciy
tyrimo metu duodant 40 mg/kg per parg (laisvo vaisto AUC buvo 28 kartus didesnis uz susidarantj
MRHD vartojantiems zmonéms), peliy patinéliams rastas akytktinio m. bulbocavernosus kraujagysliy
iSsiplétimas. D¢l to pasireiské reikSminga Slapimo taky obstrukcija, uzdegimas ir kraujavimas j Slaplés
spindj, dél kurio peliy patinélius iStiko ankstyvas kritimas.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atlikti toksinio poveikio peliy vystymuisi ir reprodukcijai tyrimai. Paros dozes iki 40 mg/kg nedaré
itakos patinéliy vaisingumui (laisvo vaistinio preparato 4UC buvo 22 kartus didesnis negu MRHD
vartojantiems Zmonéms). Paros dozés iki 75 mg/kg neturéjo jtakos pateliy poravimosi pajégumui ir
vaisingumui, taciau sukélé laiking gyvy vaisiy skaiciaus sumaz¢jimg. Poveikio reprodukciniam
pajéegumui NOAEL buvo 5 mg/kg per para (laisvo vaistinio preparato 4 UC buvo mazdaug 3,5 karto
didesnis negu MRHD vartojantiems Zmonéms). Su vaistiniu preparatu susijusiy iSoriniy apsigimimy
(atvira akis, skilgs gomurys) padaznéjimas uzfiksuotas nesant toksinio poveikio pateléms, kai buvo
tiriamas didesniy kaip 5 mg/kg paros doziy poveikis embriono ir vaisiaus vystymuisi bei 1 mg/kg ir
didesniy paros doziy poveikis vystymuisi iki atsivedimo ir po jo (laisvo vaistinio preparato C.x atitiko
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0,4 susidaranc¢ios MRHD vartojantiems zmonéms). Kiti su vaistiniu preparatu susij¢ sutrikimai, Siy
tyrimy metu uzfiksuoti nesant toksinio poveikio vaikingai patelei, > 25 mg/kg paros doziy grupéje
(laisvo vaistinio preparato 4UC buvo 22 kartus didesnis negu MRHD vartojantiems Zzmonéms) buvo
embriony Zzuvimas ir sumazgéjes vaisiy ktino svoris, o 15 mg/kg grupéje (laisvo vaistinio preparato Cx
buvo 3,6 karto didesné negu MRHD vartojantiems zmonéms) — sulétéjes atsivesty jaunikliy augimas
bei tai, kad nujunkymo metu atitiko maziau jaunikliy vyzdZzio susitraukimo kriterijy. Selumetinibo ir
jo aktyvaus metabolito laktacijos metu patenka i peliy pieng (koncentracija jame btina mazdaug tokia
kaip plazmoje).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés turinys

Tokofersolanas (vitamino E polietilenglikolio sukcinatas / D-alfa-tokoferilio polietilenglikolio
sukcinatas)

Kapsulé
Koselugo 10 mg kietosios kapsulés

Hipromeliozé (E464)
Karagenanas (E407)
Kalio chloridas (E508)
Titano dioksidas (E171)
Karnaubo vaskas (E903)

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
Hipromeliozé (E464)

Karagenanas (E407)

Kalio chloridas (E508)

Titano dioksidas (E171)

Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Karnaubo vaskas (E903)

Kukuriizy krakmolas

Spausdinimo rasalas

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés
Standartiné Selako glaziira (E904)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)

Amonio hidroksidas (E527)

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)
Karnaubo vaskas (E903)

Standartinis Selakas (E904)

Glicerilio monooleatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.

Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes ir $viesos.
Buteliukg laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés

Didelio tankio polietileno (DTPE) plastikinis buteliukas su baltu sunkiai vaiky atidaromu
polipropileno uzdoriu.

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
Didelio tankio polietileno (DTPE) plastikinis buteliukas su mélynu sunkiai vaiky atidaromu
polipropileno uzdoriu.

Kiekviename buteliuke yra 60 kietyjy kapsuliy ir silikagelio dzioviklio. Kiekvienoje dézutéje yra
1 buteliukas.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Reikia informuoti pacientus, kad iSimti dZioviklio i§ buteliuko negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1552/001 — 10 mg kietosios kapsulés
EU/1/21/1552/002 — 25 mg kietosios kapsulés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. birzelio 17 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. geguzés 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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A.

IT PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS
(-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES

UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Sodertilje
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant i tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateiks per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS
SALYGOMIS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14a straipsniu, registruotojas
nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): kad biity patvirtintas 2028 m.
selumetinibo ilgalaikis saugumas simptomy sukelian¢ioms neoperuojamoms kovo 31 d.

20



ApraSymas Terminas

pleksiforminéms neurofibromoms (PN) vaikams nuo 3 mety, sergantiems 1 tipo
neurofibromatoze (NF1), registruotojas turi atlikti neintervencinj PST su NF1
serganciais pacientais, kuriems buvo paskirta bent 1 selumetinibo doz¢, ir kuriy amzius
pradedant vartoti selumetinibg buvo nuo 3 iki < 18 mety, bei pateikti $io tyrimo
duomenis. Lizdiné 8 mety ir vyresniy pacienty kohorta (iki V Tanner [lytinés brandos]
stadijos) bus stebima perspektyviniu budu.

Sio klinikinio tyrimo ataskaita reikia pateikti iki:

21




III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés
selumetinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 10 mg selumetinibo (vandenilio sulfato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

NeiSimkite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1552/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

koselugo 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés
selumetinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 10 mg selumetinibo (vandenilio sulfato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

NeiSimkite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1552/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
selumetinibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg selumetinibo (vandenilio sulfato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

NeiSimkite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes ir §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1552/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

koselugo 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

29



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
selumetinibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 25 mg selumetinibo (vandenilio sulfato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

NeiSimkite dzioviklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés ir S§viesos.

30



10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1552/002

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Koselugo 10 mg kietosios kapsulés
Koselugo 25 mg kietosios kapsulés
selumetinibas (selumetinibum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Koselugo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Koselugo
Kaip vartoti Koselugo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Koselugo

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Koselugo ir kam jis vartojamas

Kas yra Koselugo ir kaip jis veikia?
Koselugo veiklioji medziaga yra selumetinibas.

Selumetinibas yra tam tikras vaistas, vadinamas MEK inhibitoriumi. Sios grupés vaistai blokuoja tam
tikrus baltymus, dalyvaujancius navikiniy lasteliy augime.

Koselugo turéty sukelti naviky, kurie auga isilgai nervy ir yra vadinami pleksiforminémis
neurofibromomis, sumaz¢jima. Siuos navikus sukelia genetine liga, vadinama 1 tipo
neurofibromatoze (NF1).

Kam vartojamas Koselugo?
Koselugo vartojamas gydyti 3 mety ir vyresniems vaikams, turintiems pleksiforminiy neurofibromy,
kuriy negalima pilnai iSoperuoti.

Jeigu kilty klausimy dél Koselugo poveikio arba kodél Jums buvo paskirtas §is vaistas, teiraukités
gydytojo.

2. Kas Zinotina pries vartojant Koselugo

Koselugo vartoti draudziama

- jeigu yra alergija selumetinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
- jeigu Jus sergate sunkia kepeny liga.

33



Jeigu abejojate, tai prie§ vartodami §j vaista, pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pries§ pradedant vartoti Koselugo arba ji
vartojant:

. bty akiy sutrikimy;

bty Sirdies sutrikimy;

biity kepeny sutrikimy;

vartotumete vitamino E papildy;

negalétumete nuryti nepazeistos kapsulés.

Jeigu turite kurig nors i$ aukSciau i§vardinty problemy arba dél to abejojate, prie§ vartodami §j vaista
pasakykite apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

AKkiy sutrikimai

Koselugo gali sukelti akiy sutrikimy (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis“). Tuoj pat pasakykite
gydytojui, jeigu gydymo metu pradétumeéte neaiskiai matyti arba kitaip pakisty Jisy rega. Gydytojas
turi iStirti Jasy akis, jeigu vartojant §j vaistg pasireiksty naujas regos sutrikimas arba pasunkéty
esamas.

Sirdies sutrikimai
Koselugo gali sumazinti Jusy Sirdies iSstumiamo kraujo kieki (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®). Gydytojas tikrins Sirdies veikla prie§ pradedant vartoti Koselugo ir gydymo metu.

Kepenuy sutrikimai

Koselugo gali sukelti tam tikry kepeny fermenty kiekio kraujyje padid¢jima (zr. 4 skyriy ,,Galimas
Salutinis poveikis®). Prie§ pradedant vartoti Koselugo ir gydymo metu gydytojas tikrins, kaip veikia
jusy kepenys.

Vitamino E papildai

Koselugo kapsuliy sudétyje yra vitamino E, kuris gali padidinti kraujavimo rizikg. D¢l to pasakykite

gydytojui, jeigu vartojate kity vaisty, kurie didina kraujavimo pavojy, pvz.:

. acetilsalicilo riigstj, dar vadinamg aspirinu (nuo skausmo ir uzdegimo);

. antikoagulianty (skystinanciy kraujg), pvz., varfaring arba kita, vartojama kraujo kreSuliy
susidarymui iSvengti;

. maisto papildy, kurie gali padidinti kraujavimo rizika, pvz., vitaming E.

Sunkumas nuryti kapsules
Jeigu manote, kad Jums gali buti sunku nuryti nepazeista kapsulg, apie tai pasakykite gydytojui (Zr. 3
skyriy ,,Kaip vartoti Koselugo®).

Odos, nagy ir plauky sutrikimai

Koselugo gali sukelti odos iSbérima, nagy infekcija, plikimg ar plauky spalvos poky¢iy (Zr.

4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis*). Jeigu gydymo metu pasireiksty kuris nors i8 $iy sutrikimy, apie
tai pasakykite gydytojui.

Vaikams iki 3 mety
Vaikams iki 3 mety Koselugo duoti negalima, nes §io vaisto poveikis tokio amziaus pacientams
netirtas.

Kiti vaistai ir Koselugo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant augalinius ir nereceptinius, ar maisto papildy
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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Koselugo gali daryti jtaka kai kuriy kity vaisty veikimui, o kai kurie kiti vaistai gali daryti jtaka

Koselugo veikimui. Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

klaritromicing arba eritromicing (jie vartojami bakterijy sukeltomis infekcinéms ligoms gydyti);

karbamazeping arba fenitoing (jie vartojami traukuliams ar epilepsijai gydyti);

digoksing (jis vartojamas Sirdies nepakankamumui gydyti);

feksofenading (jis vartojamas alergijos simptomams Salinti);

flukonazolg arba itrakonazolg (jie vartojami grybeliy sukeltomis infekcinéms ligoms gydyti);

ketokonazolg (jis vartojamas KuSingo sindromui gydyti);

furozemidy (jis didina Slapimo i$skyrimg ir vartojamas susilaikiusiems skysc¢iams Salinti);

metotreksatg (jis vartojamas kai kuriy riiSiy véziui, Zvynelinei ir reumatoidiniam artritui gydyti);

omeprazolg (jis vartojamas, kai skrandzio turinys kyla j stemple, taip pat skrandzio opaligei

gydyti);

. rifampicing (jis vartojamas tuberkuliozei ir kai kurioms kitoms bakterijy sukeltoms infekcinéms
ligoms gydyti);

. augalinio vaisto — jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty (jie vartojami lengvai depresijai
ir kai kurioms kitoms ligoms gydyti);

. tiklopiding (jis vartojamas, kad nesusidaryty kresuliy).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kurj nors auksc¢iau nurodyta arba kit vaistg, net jeigu jis nebuvo
paskirtas gydytojo, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Koselugo vartojimas su maistu ir gérimais
Vartojant Koselugo, negalima gerti greipfruty sulCiy, nes jos gali daryti jtakg Sio vaisto veikimui.

Néstumas (informacija moterims)
Néstumo metu Koselugo vartoti nerekomenduojama, nes §is vaistas gali pakenkti dar negimusiam
kadikiui.

Jeigu Js jtariate pastojusi arba planuojate kuidikj, tai dél Sio vaisto vartojimo pasikonsultuokite su
gydytoju. Prie§ pradedant vartoti §j vaista, gydytojas gali paprasyti atlikti néStumo testa.

Vartojant §j vaista, pastoti negalima. Jeigu galite pastoti, tai naudokite veiksmingg kontracepcija. Zr.
,JKontracepcija (informacija moterims ir vyrams)* Zemiau.

Jeigu pastotuméte gydymo metu, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas (informacija vyrams)
Jeigu Jusy partner¢ pastoty Jums vartojant §j vaistg, apie tai tuoj pat pasakykite gydytojui.

Kontracepcija (informacija moterims ir vyrams)

Jeigu jus esate lytiskai aktyvi (aktyvus), tai naudokite veiksmingg kontracepcija, kol vartojate §j vaista
ir bent savait¢ po paskutinés dozés. Néra zinoma, ar Koselugo gali susilpninti hormoniniy
kontraceptiky poveikj. Jeigu vartojate hormoninj kontraceptika, apie tai pasakykite gydytojui, nes jis
gali rekomenduoti papildoma nehormoninj kontracepcijos metoda.

Zindymas
Vartojant Koselugo zindyti negalima. Ar Koselugo patenka i motinos pieng, néra Zinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Koselugo gali sukelti Salutinj poveikj, dél kurio gali pablogéti geb¢jimas vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu jauciate nuovargj arba sutrikusi Jisy
rega, pvz., jei neaiskiai matote.
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3. Kaip vartoti Koselugo

Visada vartokite §j vaistag tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininka.

Kiek Sio vaisto vartoti
Gydytojas apskaiciuos Jums tinkamg doz¢ pagal figj ir kiino svorj. Jis taip pat pasakys, kiek Koselugo
kapsuliy gerti.

Gydytojas gali paskirti mazesn¢ doze, jeigu nesveikos Jusy kepenys (sutrikusi jy funkcija).

Gydytojas gali paskirti mazesn¢ dozg arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma, jeigu vartojant
Koselugo pasireiksty tam tikras Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Kaip vartoti §j vaista

. Gerkite Koselugo 2 kartus per para, kas 12 val. valgant arba be maisto.

. Kapsules reikia nuryti nepazeistas, uzgeriant vandeniu.

. Kapsuliy negalima kramtyti, tirpinti arba atidaryti.

. Jeigu Jums sunku nuryti nepaZzeista kapsulg arba jtariate, kad taip galéty biti, tai prie$
pradédami gydyma pasitarkite su gydytoju.

Jeigu Jiis vemiate
Jeigu, iSgeére Koselugo, kada nors pradétumeéte vemti, papildomos dozés negerkite. Kita doze gerkite
iprastu laiku.

Ka daryti pavartojus per didele Koselugo doze?
Jeigu jtariate, kad iSgéréte per didele Koselugo doze, tai nedelsdami kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Pamirsus pavartoti Koselugo

K3 daryti pamirSus iSgerti Koselugo priklauso nuo to, kiek laiko liko iki kitos dozés.

. Jeigu iki kitos dozés liko daugiau kaip 6 val., tai uzmirsta doze iSgerkite. Kita dozg gerkite
iprastu laiku.

. Jeigu iki kitos dozés liko maziau kaip 6 val., tai uzmirsta doze praleiskite, o kitg iSgerkite
iprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy i$ karto) norint kompensuoti praleistg dozg.

Pamirsus pavartoti Koselugo
Nenutraukite Koselugo vartojimo, jeigu to nenurodé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Galimas sunkus Salutinis poveikis

Akiy (regos) sutrikimai

Koselugo gali sukelti akiy sutrikimy. Tuoj pat pasakykite gydytojui, jeigu gydymo metu pradétuméte
matyti neaiskiai (tai labai daznas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10
asmeny) arba kitaip pakisty Jusy rega. Gydytojas gali patarti nutraukti Sio vaisto vartojimg ir nusiysti
specialisto konsultacijai, jeigu atsirasty kuris nors i$ iy simptomy:

. neryskus matymas;
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. apakimas;
. tamsiy démeliy (museliy) regos lauke;
. kitokiy regos poky¢iy, pvz., jos susilpnéjimas.

Jeigu pastebétuméte kurj nors auksSciau nurodyta sunky Salutinj poveikj, apie tai praneskite gydytojui.
Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte kurj nors Zzemiau nurodyta Salutinj

poveiki.

Labai daznai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy):

. vémimas, pykinimas;

° viduriavimas;

. burnos ertmés uzdegimas (stomatitas);

. odos ir nagy sutrikimai (galimi jy poZymiai yra sausa oda, iSbérimas ir paraudimas aplink

nagus);

plikimas (alopecija), pakitusi plauky spalva;

nuovargis, silpnumas ar energijos stoka;

kars§¢iavimas;

plastaky ar pédy patinimas (periferiné edema);

nezymus $irdies iSpumpuojamo kraujo tiirio sumazéjimas (sumazéjusi iSstimimo frakcija),

kurio galimi poZymiai yra dusulys, kojy, kulk$niy ar pédy patinimas;

padid¢jes kraujospudis (hipertenzija);

. sumazejes esming funkcijg atliekancio baltymo albumino kiekis kraujyje (nustatomas kraujo
tyrimais);

. sumazgjes deguonj pernesancio raudonyjy kraujo kiineliy baltymo hemoglobino kiekis
(nustatomas kraujo tyrimais);

. padid¢jes fermenty kiekis (nustatomas kraujo tyrimais), rodantis kepeny, inksty ar raumeny
pazeidima.

Daznai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. sausa burna;
. veido patinimas (edema);
. dusulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba ,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Koselugo

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.
Buteliukg laikyti sandary.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Koselugo sudétis

Veiklioji medZziaga yra selumetinibas. Kiekvienoje Koselugo 10 mg kietojoje kapsuléje yra 10 mg
selumetinibo (vandenilio sulfato pavidalo). Kiekvienoje Koselugo 25 mg kietojoje kapsuléje yra
25 mg selumetinibo (vandenilio sulfato pavidalo).

Pagalbinés medziagos Koselugo 10 mg kietosiose kapsulése yra §ios:

- kapsulés turinyje: vitamino E polietilenglikolio sukcinatas (D-alfa-tokoferilio polietilenglikolio
sukcinatas);

- kapsulés apvalkale: hipromeliozeé (E464), karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano
dioksidas (E171) ir karnaubo vaskas (E903);

- spausdinimo rasale: standartinis Selakas (E904), juodasis gelezies oksidas (E172),
propilenglikolis (E1520) ir amonio hidroksidas (E527).

Pagalbinés medziagos Koselugo 25 mg kietosiose kapsulése yra Sios:

- kapsulés turinyje: vitamino E polietilenglikolio sukcinatas (D-alfa-tokoferilio polietilenglikolio
sukcinatas);

- kapsulés apvalkale: hipromeliozé (E464), karagenanas (E407), kalio chloridas (E508), titano
dioksidas (E171), indigokarmino aliumininio dazalas (E132), geltonasis gelezies oksidas
(E172), karnaubo vaskas (E903) ir kukuriizy krakmolas;

- spausdinimo raSale : raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172),
indigokarmino aliuminio dazalas (E132), karnaubo vaskas (E903), standartinis Selakas (E904) ir
glicerilio monooleatas.

Koselugo iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Koselugo 10 mg kietoji kapsulé yra nuo baltos iki balk§vos spalvos matin¢ kietoji kapsulé su juostele
viduryje, juodais dazais pazyméta ,,SEL 10”.

Koselugo 25 mg kietoji kapsulé yra mélynos spalvos matin¢ kietoji kapsulé su juostele viduryje,
juodais dazais pazyméta ,,SEL 25”.

Koselugo tiekiamas baltuose plastikiniuose buteliukuose su baltu (10 mg) arba mélynu (25 mg) vaiky
sunkiai atidaromu uzdoriu ir silikagelio dziovikliu. Viename buteliuke yra 60 kietyjy kapsuliy.
Dzioviklio negalima i$imti i§ buteliuko ir nuryti.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojas

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 800 200 31 Tel: +370 5 2660550
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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.
Simi: +354 535 7000

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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