ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Koselugo 10 mg capsule
Koselugo 25 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Koselugo 10 mg capsule
Fiecare capsula contine selumetinib 10 mg (sub forma de hidrogen sulfat).

Koselugo 25 mg capsule
Fiecare capsula contine selumetinib 25 mg (sub forma de hidrogen sulfat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsule.
Koselugo 10 mg capsule

Capsula de culoare alba pana la aproape alba, opaca, marimea 4 (aproximativ 14 mm x 5 mm), care
are o banda pe centru si este marcata cu ,,SEL 10" cu cerneala neagra.

Koselugo 25 mg capsule
Capsula de culoare albastra, opacd, méarimea 4 (aproximativ 14 mm x 5 mm), care are o banda pe
centru si este marcata cu ,,SEL 25" cu cerneald neagra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Koselugo in monoterapie este indicat la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste, pentru
tratamentul neurofibroamelor plexiforme (NP) simptomatice inoperabile din neurofibromatoza de tip 1
(NF1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Koselugo trebuie initiat de un medic cu experientd in diagnosticul si ingrijirea
pacientilor cu tumori asociate NF1.

Doze
Doza recomandati de Koselugo este de 25 mg/m?” din aria suprafetei corporale, administrati oral de
doua ori pe zi (aproximativ la 12 ore).

Administrarea este individualizati in functie de suprafata corporald (mg/m?) si este rotunjitd la cea mai
apropiatd doza de 5 mg sau 10 mg, care se poate obtine (pana la doza maxima de 50 mg administrata o
datd). Capsulele de Koselugo de concentratii diferite pot fi combinate pentru a obtine doza
corespunzatoare (Tabelul 1).



Tabelul 1. Doza recomandata in functie de aria suprafetei corporale

Aria suprafetei corporale* Doza recomandata
0,55 — 0,69 m* 20 mg dimineata si 10 mg seara

0,70 — 0,89 m? 20 mg de doua ori/zi

0,90 — 1,09 m? 25 mg de doua ori/zi

1,10 - 1,29 m’ 30 mg de douad ori/zi

1,30 — 1,49 m’ 35 mg de douad ori/zi

1,50 — 1,69 m’ 40 mg de doua ori/zi

1,70 — 1,89 m’ 45 mg de doua ori/zi

> 1,90 m* 50 mg de doua ori/zi

2 Doza recomandata pentru pacientii cu suprafatd corporald mai mica de 0,55 m? nu a fost stabilita.

Tratamentul cu Koselugo trebuie continuat atat timp cat este observat beneficiul clinic sau pana la
progresia NP sau pand la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Existad date limitate la pacientii cu varsta
peste 18 ani, prin urmare, continuarea tratamentului la adulti trebuie sa se bazeze pe beneficiile si
riscurile individuale ale pacientilor, conform evaluarii medicului. Cu toate acestea, Inceperea
tratamentului la adulti nu este recomandata.

Doza omisa
Daca este omisa o dozd de Koselugo, aceasta trebuie administratd numai dacé au ramas mai mult de 6
ore pana la urmatoarea doza stabilita.

Varsaturi
Dacé apar varsaturi dupa administrarea Koselugo, nu trebuie sa se utilizeze o doza suplimentara.
Pacientul trebuie sa continue cu urmatoarea doza stabilita.

Ajustarea dozei
Intreruperea si/sau reducerea dozei sau oprirea permanentd a administrarii selumetinib pot fi necesare

dozelor sunt prezentate in Tabelul 2 si pot necesita divizarea dozei zilnice In doud administrari de
concentratii diferite sau administrarea tratamentului ca doza zilnica unica.

Tabelul 2. Recomandarile privind reducerea dozelor in cazul reactiilor adverse

Aria suprafetei Doza initiala de Prima reducere a dozei | A doua reducere a dozei
corporale Koselugo® (mg/dozi) (mg/dozi)"
(mg/de doua ori pe | Dimineata Seara Dimineata Seara
zi)
20 imineata si .
0,55 — 0,69 m? mg dimineata si 10 10 10 mg o dati/zi
10 mg seara
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




@ In functie de suprafata corporala, conform Tabelului 1.
b Se intrerupe permanent tratamentul la pacientii care nu pot tolera Koselugo dupa doud reduceri de doza.

Modificarile dozei pentru controlul reactiilor adverse asociate cu acest medicament sunt prezentate in
Tabelul 3.

Tabelul 3. Recomandari privind modificarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Grad CTCAE* Modificarea recomandata a dozei

Grad 1 sau 2 (tolerabile | Se continua tratamentul si se monitorizeaza conform indicatiilor clinice

— pot fi controlate cu
tratament de suport)

Grad 2 (intolerabile — Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se reduce
nu pot fi controlate cu doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 2)

tratament de suport) sau

Grad 3

Grad 4 Se intrerupe tratamentul pana toxicitatea este de grad 0 sau 1 si se reduce

doza cu un nivel la reluarea tratamentului (vezi Tabelul 2). Se ia n
considerare oprirea tratamentului

*Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (CTCAE)

Recomandari de modificare a dozei in cazul reducerii fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)
In situatiile asimptomatice cu reducerea FEVS cu >10 puncte procentuale fatid de momentul initial si
sub limita inferioara acceptatd a valorilor normale (LIN), tratamentul cu selumetinib trebuie Intrerupt
pana la rezolvare. Dupa rezolvare, doza de selumetinib trebuie redusa cu un nivel la reluarea
tratamentului (vezi Tabelul 2).

La pacientii cu reducere FEVS simptomatica sau reducere FEVS de grad 3 sau 4, tratamentul cu
selumetinib trebuie Intrerupt si trebuie efectuat imediat un consult cardiologic (vezi pct. 4.4).

Recomandari de modificare a dozei in cazul toxicitatii oculare

Tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt la pacientii diagnosticati cu detasare a epiteliului
pigmentar retinian (DEPR) sau retinopatie seroasa centrald (RSC) cu acuitate vizuald redusa, pana la
rezolvare; se reduce doza de selumetinib cu un nivel la reluarea terapiei (vezi Tabelul 2). La pacientii
diagnosticati cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusa, evaluarea oftalmologica trebuie facuta la
interval de 3 saptamani pana la rezolvare. La pacientii diagnosticati cu ocluzie venoasa retiniana
(OVR), tratamentul cu selumetinib trebuie oprit permanent (vezi pct. 4.4).

Ajustarea dozei pentru administrarea concomitenta cu inhibitori CYP3A44 sau CYP2C19
Utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 sau CYP2C19 nu este
recomandata si trebuie luati in considerare agenti alternativi. Dacd un inhibitor puternic sau moderat al
CYP3A4 sau CYP2C19 trebuie administrat concomitent, reducerea recomandata a dozei de Koselugo
este dupd cum urmeaza:
e Daci un pacient utilizeazi in prezent 25 mg/m? de dous ori/zi, doza se reduce la 20 mg/m?* de
doua ori/zi.
e Daci un pacient utilizeazi in prezent 20 mg/m? de dous ori/zi, doza se reduce la 15 mg/m* de
doua ori/zi (vezi Tabelul 4 si pct. 4.5).

Tabelul 3. Doza recomandatii pentru a obtine un nivel de 20 mg/m’ sau 15 mg/m’ de dou ori/zi

20 mg/m’ de dous ori pe zi 15 mg/m’ de doui ori pe zi
Aria suprafetei (mg/doza) (mg/dozi)
corporale Dimineata Seara Dimineata ‘ Seara
0,55 — 0,69 m* 10 10 10 mg o datd/zi
0,70 — 0,89 m’ 20 10 10 10




Tabelul 3. Doza recomandatii pentru a obtine un nivel de 20 mg/m’ sau 15 mg/m’ de dou ori/zi

20 mg/m’ de doui ori pe zi 15 mg/m’ de doui ori pe zi
Aria suprafetei (mg/doza) (mg/dozi)
corporale Dimineata Seara Dimineata Seara
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

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Pe baza studiilor clinice nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara,
moderatd sau severa sau la pacientii cu afectiune renala 1n stadiu terminal (ARST) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pe baza studiilor clinice nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard. Doza de initiere trebuie redusi la 20 mg/m?” suprafati corporald, de doud ori pe zi la pacientii
cu insuficientd hepatica moderata (vezi Tabelul 4). Administrarea Koselugo este contraindicata la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Rasa

Expunerea sistemica crescuta a fost observata la subiectii adulti de rasa asiatica, desi exista
suprapunerea considerabila cu subiectii din Vest, dupa corectia pentru greutatea corporald. Nu este
recomandata nicio modificare a dozei de initiere pentru copiii si adolescentii de rasd asiatica, totusi
acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia evenimentelor adverse (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Koselugo la copiii cu varsta mai micé de 3 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare
Koselugo se administreaza oral. Poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

Capsulele trebuie inghitite intreagi, cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate, dizolvate sau desfacute
deoarece acest lucru poate afecta eliberarea medicamentului si influenta absorbtia selumetinib.

Koselugo nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa inghita capsula Intreaga.
Pacientii trebuie evaluati pentru abilitatea acestora de a inghiti o capsula inainte de a initia tratamentul.
Este de asteptat ca tehnicile standard de inghitire a medicamentelor sa fie suficiente pentru Inghitirea
capsulelor de selumetinib. Pentru pacientii cu dificultati la inghitirea capsulelor, trimiterea cétre un
profesionist din domeniul s@natatii corespunzator, precum un logoped, ar putea fi luata In considerare
pentru a identifica metodele potrivite care pot fi adaptate fiecarui pacient.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2 si 5.2).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reducerea fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS)

Reducerea asimptomaticd a fractiei de ejectie a ventriculului stang a fost raportata la 26% din
populatia pediatrica din studiul clinic de inregistrare. Timpul median pand la debutul acestor reactii
adverse a fost de 232 de zile. A fost raportat un numar redus de evenimente grave de FEVS asociate cu
selumetinib la pacientii copii si adolescenti care au participat la un program de acces prelungit (vezi
pct. 4.8).

Pacientii pediatrici cu istoric de afectare a functiei ventriculului stdng sau valoare FEVS sub LIN
acceptatd nu au fost studiati. FEVS trebuie evaluata prin ecocardiografie inainte de initierea
tratamentului pentru a stabili valorile de la momentul initial. Inainte de initierea tratamentului cu
selumetinib, pacientii trebuie sa aiba fractia de ejectie peste LIN acceptata.

FEVS trebuie evaluat la intervale de aproximativ 3 luni sau mai frecvent, conform indicatiilor clinice,
in timpul tratamentului. Scaderea FEVS poate fi controlata prin intreruperea tratamentului, reducerea
dozei sau oprierea permanenta a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Toxicitate oculard

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice tulburdri vizuale nou aparute. Reactii adverse precum
vedere Incetosata au fost raportate la pacientii copii si adolescenti care utilizau selumetinib. Au fost
observate cazuri izolate de DEPR, RSC si OVR la pacientii adulti cu multiple tipuri de tumori, care
primeau tratament cu selumetinib in monoterapie si in combinatie cu alte medicamente antineoplazice
si la un singur pacient din populatia pediatrica cu astrocitom pilocitic Tn monoterapie cu selumetinib
(vezi pct. 4.8).

In acord cu practica clinica, se recomanda o evaluare oftalmologic inainte de initierea tratamentului si
la orice moment daca pacientul raporteaza tulburdri de vedere nou aparute. La pacientii diagnosticati
cu DEPR sau RSC fara acuitate vizuala redusd, evaluarea oftalmologica trebuie efectuata la intervale
de 3 s@ptdmani, pana la rezolvare. Daca se stabileste diagnosticul de DEPR sau RSC si este afectata
acuitatea vizuala, tratamentul cu selumetinib trebuie intrerupt si doza trebuie redusa la reluarea
tratamentului (vezi pct. 4.2). Daca se stabileste diagnosticul de OVR, tratamentul cu selumetinib
trebuie oprit permanent (vezi pct. 4.2).

Valori anormale ale analizelor de laborator pentru functia hepatica

In timpul tratamentului cu selumetinib pot sa apara valori anormale ale analizelor de laborator pentru
functia hepatica, mai ales cresteri ale AST si ALT (vezi pct. 4.8). Valorile analizelor de laborator
pentru evaluarea functiei hepatice trebuie monitorizate Tnainte de initierea selumetinib si cel putin
lunar 1n primele 6 luni de tratament si ulterior conform indicatiilor clinice. Aparitia valorilor anormale
ale analizelor de laborator pentru functia hepaticé trebuie controlata prin Intreruperea sau reducerea
dozei sau oprirea tratamentului (vezi Tabelul 2 la pct. 4.2).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptia cutanata tranzitorie (inclusiv maculopapulara si acneiforma), paronichia (panaritiu) si
modificari ale firului de par au fost raportate foarte frecvent in studiul clinic pivot (vezi pct. 4.8).
Xerodermie, modificari ale culorii parului, paronichie si eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara
au fost mai frecvent observate la copiii mai mici (varsta cuprinsa intre 3-11 ani), iar eruptia cutanata
tranzitorie acneiforma a fost observata mai frecvent la copii dupa instalarea pubertatii (varsta cuprinsa
intre 12-16 ani).

Administrare suplimentarad de vitamina E

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu utilizeze niciun supliment cu vitamina E. Koselugo capsule 10 mg
contine 32 mg de vitamina E sub forma excipientului D-alfa tocoferil polietilenglicol 1000

succinat (TPGS). Koselugo capsule 25 mg contine 36 mg de vitamina E sub forma de TPGS. Dozele
mari de vitamina E pot creste riscul de hemoragie la pacientii care utilizeaza concomitent
anticoagulante sau antiagregante plachetare (de exemplu, warfarina sau acid acetilsalicilic). Evaluarile
tratamentului cu anticoagulante, inclusiv raportul international normalizat sau timpul de protrombina,




trebuie efectuate mai frecvent pentru a detecta momentul in care sunt necesare modificarile dozei de
anticoagulant sau antiagregant plachetar (vezi pct. 4.5).

Risc de sufocare

Selumetinib este disponibil sub forma de capsule care trebuie inghitite intregi. Unii pacienti, mai ales
copiii cu varsta <6 ani, pot prezenta risc de sufocare cu capsula, din motive de dezvoltare, anatomice
sau psihologice. Prin urmare, selumetinib nu trebuie administrat pacientilor care nu pot sau nu vor sa
inghita capsula Intreaga (vezi pct. 4.2).

Femei aflate la varsta fertild
Koselugo nu este recomandat femeilor aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive
(vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adultii sdnétosi (varsta > 18 ani).

Substante active care pot creste concentratia plasmatica de selumetinib

Administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP3A4 (itraconazol 200 mg de doua ori pe
zi, timp de 4 zile) a crescut Cuay a selumetinib cu 19% (90% I1 4, 35) si ASC cu 49% (90% Ii 40, 59)
la subiectii adulti sanatosi.

Administrarea concomitenta cu un inhibitor puternic al CYP2C19/moderat al CYP3A4 (fluconazol
200 mg o data pe zi timp de 4 zile) a crescut Cpax a selumetinib cu 26% (90% 1II 10, 43) si ASC cu
53% (90% 11 44, 63) la subiectii adulti sanatosi.

Se anticipeaza ca utilizarea concomitenta de eritromicind (inhibitor moderat al CYP3A4) sau
fluoxetina (inhibitor puternic al CYP2C19/CYP2D6) va creste ASC a selumetinib cu aproximativ 30-
40% si Cax cu aproximativ 20%.

Administrarea concomitentad cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, claritromicind, suc de
grapefruit, ketoconazol pe cale orald) sau CYP2C19 (de exemplu, ticlopidind) trebuie evitata.
Administrarea concomitentad cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu, eritromicind si
fluconazol) si CYP2C19 (de exemplu, omeprazol) trebuie evitata. Dacd administrarea concomitenta nu
poate fi evitata, pacientii trebuie monitorizati atent pentru evenimente adverse si doza de selumetinib
trebuie redusa (vezi pct. 4.2 si Tabelul 4).

Substante active care pot reduce concentratia plasmatica de selumetinib
Administrarea concomitentd cu un inductor puternic al CYP3A4 (rifampicina 600 mg zilnic, timp de 8
zile) a scazut Cpax a selumetinib cu -26% (90% 11 -17, -34) si ASC cu -51% (90% 11 -47, -54).

Administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, fenitoind, rifampicind,
carbamazepind, sunatoare) sau inductori moderati ai CYP3A4 cu Koselugo trebuie evitata.

Substante active ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de selumetinib

In vitro, selumetinib este un inhibitor al OAT3. Potentialul unui efect relevant clinic asupra
farmacocineticii administrarii concomitente a substraturilor OAT3 (de exemplu, metotrexat si
furosemid) nu poate fi exclus (vezi pct. 5.2).

TPGS este un inhibitor in vitro al gp-P si nu poate fi exclusa o interactiune relevanta clinic cu
substaturile gp-P (de exemplu, digoxina sau fexofenadina).

Efectul selumetinib asupra expunerii la contraceptive orale nu a fost evaluat. Prin urmare, utilizarea
unei metode contraceptive suplimentare trebuie recomandata femeilor care utilizeaza contraceptive

hormonale (vezi pct. 4.6).

Efectul substantelor care reduc aciditatea gastrica asupra selumetinib




Dizolvarea selumetinib capsule nu este dependenta de pH. Koselugo poate fi utilizat concomitent cu
substantele care modifica pH-ul gastric (de exemplu, antagonisti ai receptorilor H2 si inhibitori ai
pompei de protoni) fara restrictii, cu exceptia omeprazol, care este un inhibitor CYP2C19.

Vitamina E

Koselugo capsule contine vitamina E sub forma excipientului TPGS. Prin urmare, pacientii trebuie sa
evite utilizarea suplimentara de vitamina E, iar evaluarile tratamentului anticoagulant trebuie efectuate
mai frecvent la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente anticoagulante sau antiagregante
plachetare (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femeli

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite o eventuala sarcind in timpul tratamentului cu
Koselugo. Inainte de initierea tratamentului este recomandata efectuarea unui test de sarcini la femeile
aflate la varsta fertila.

Atat pacientii de sex masculin, cét si de sex feminin (aflati la varsta fertild) trebuie sfatuiti sé utilizeze
metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si cel putin o saptdmana dupa finalizarea
tratamentului cu Koselugo. Nu poate fi exclus ca selumetinib sa reducd eficacitatea contraceptivelor
orale, prin urmare femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sfatuite sa foloseasca o
metoda suplimentara de contraceptie (vezi pct. 4.5).

Sarcina

Nu existd date privind utilizarea selumetinib la femeile gravide. Studiile efectuate la animal au aratat
toxicitate reproductiva, inclusiv deces embriofetal, defecte structurale si greutate fetala redusa (vezi
pct. 5.3). Koselugo nu este recomandat in timpul sarcinii si nici femeilor aflate la véarsta fertila care nu
utilizeaza metode contraceptive (vezi pct. 4.4).

Daca o pacientd sau partenera unui pacient care utilizezd Koselugo ramane gravida, aceasta trebuie
informata despre riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca selumetinib sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele uman. Selumetinib si

metabolitii sdi activi sunt excretati in laptele matern al soarecilor (vezi pct. 5.3). Riscul asupra
sugarului aldptat nu poate fi exclus, asadar alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu
Koselugo.

Fertilitatea

Nu existd date privind efectului Koselugo asupra fertilitatii la om. Selumetinib nu a avut niciun impact
asupra fertilitdtii si performantei de imperechere la soarecii masculi si femele, desi a fost observata
reducerea supravietuirii embrionare la femelele de soarece (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Koselugo ar putea avea o influentd scazuta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Fatigabilitatea, astenia si tulburarile vizuale au fost raportate in timpul tratamentului cu
selumetinib si pacientii care prezinta aceste simptome trebuie sa fie prudenti cand conduc vehicule sau
folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al selumetinib in monoterapie la pacientii pediatrici cu NF1 si NP inoperabile a
fost determinat in urma evaluarii unei populatii combinate de siguranta care a inclus 74 de pacienti
copii si adolescenti (20-30 mg/m* de doui ori pe zi). Acest grup de pacienti de varsti pediatricd a
inclus 50 de pacienti din studiul SPRINT de fazi II, grupul 1, tratati cu selumetinib 25 mg/m? de doui




ori pe zi (setul de date de Inregistrare) si 24 de pacienti din studiul SPRINT de faza I tratati cu
selumetinib 20 pani la 30 mg/m? de doui ori pe zi (studiul de determinare a dozei). Nu au existat
diferente relevante clinic privind profilul de sigurantd din studiul SPRINT de faza I si studiul SPRINT
de faza II, grupul 1. De asemenea, acest profil de siguranta a fost completat cu datele de siguranta din
7 studii clinice sponsorizate de AstraZeneca, efectuate la pacientii adulti cu tipuri multiple de tumori
(N=347), care au primit 75 pana la 100 mg de doua ori pe zi.

In grupul de copii si adolescenti, durata totald mediani a tratamentului cu selumetinib la pacientii cu
NF1 si NP a fost de 55 de luni (interval: <I pana la 97 de luni), 61% dintre pacienti au fost expusi la
tratamentul cu selumetinib >48 de luni si 16% pentru >72 luni. Pacientii cu varsta >2 ani pana la 11
ani (N=45) au avut o incidentd mai mare a urmatoarelor reactii adverse la medicament (RAM) in
comparatie cu pacientii cu varsta de la 12 pana la 18 ani (N= 29): hipoalbuminemie, xerodermie,
febra, modificari ale culorii parului, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara si paronichie.

In grupul cumulat de copii si adolescenti (N=74; inclusiv datele de la 50 de pacienti din studiul
inregistrare SPRINT de faza I, grupul 1 si 24 de pacienti din setul de date din studiul de suport
SPRINT de faza I), cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (incidenta >45%) au fost
varsaturile (86%), diaree (81%) cresterea nivelului creatin-fosfokinazei sangvine (77%), greata (77%),
xerodermia (65%), febra (61%), dermatita acneiforma (61%,), astenie (59%), paronichie (57%),
stomatitd (55%), scaderea nivelului seric de hemoglobina (54%), eruptia cutanata tranzitorie non
acneiforma (53%), hipoalbuminemia (51%) si cresterea nivelului de aspartat-aminotransferaza (51%).
Intreruperile si reducerile dozei din cauza evenimentelor adverse au fost raportate la 82% si, respectiv,
39% dintre pacienti. Cele mai frecvent raportate RAM care au condus la modificarea dozei
(Intreruperea sau reducerea dozei) de selumetinib au fost varsaturile (32%), paronichia (23%), greata
(19%), diareea (15%) si febra (11%). Oprirea permanenta din cauza evenimentelor adverse a fost
raportata la 12% dintre pacienti. Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate: diaree (3%),
anemie (3%), febra (3%), creatin-fosfokinaza (CPK) sangvina crescuta (3%), creatinind sangvina
crescuta (1%), edeme periferice (1%) si varsaturi (1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 5 prezinta reactiile adverse identificate la pacientii copii si adolescenti cu NF1 care prezinta
NP inoperabile si la pacientii adulti (vezi nota de sub Tabelul 5). Frecventa este determinata din setul
de date din grupul cumulat de copii si adolescenti (N=74), constituit din datele de la 50 de pacienti din
studiul inregistrare SPRINT de faza II, grupul 1 si 24 de pacienti din setul de date din studiul de suport
SPRINT de faza I. Reactiile adverse la medicament (RAM) sunt organizate conform MedDRA, pe
aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si organe, termenii preferati sunt
prezentati in ordinea descrescatoare a frecventei si apoi In ordinea descrescétoare a severitatii.
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor
disponibile), inclusiv raportéri izolate.

Tabelul 5. Reactii adverse la medicament raportate in grupul cumulat de copii si adolescenti

(studiul de inregistrare SPRINT de faza II, grupul 1 [N = 50] si studiul de suport SPRINT de faza I

[N=24]) si din alte studii clinice identificate la pacientii adulti (N=347) '

Clasificarea MedDRA pe Termen MedDRA Frecventa Frecventa

aparate, sisteme si organe generala reactiilor de grad
(orice grad 3 CTCAE sau
CTCAE) mai mare’
Grupul cumulat Grupul cumulat
de copii si de copii si
adolescenti NF1¢ | adolescenti NF1+
(N=74) (N=74)

Tulburari oculare Vedere incetosata” Foarte frecvente -
(15%)




Tabelul 5. Reactii adverse la medicament raportate in grupul cumulat de copii si adolescenti
(studiul de inregistrare SPRINT de faza II, grupul 1 [N = 50] si studiul de suport SPRINT de faza I
[N=24]) si din alte studii clinice identificate la pacientii adulti (N=347) '

Clasificarea MedDRA pe Termen MedDRA Frecventa Frecventa
aparate, sisteme si organe generala reactiilor de grad
(orice grad 3 CTCAE sau
CTCAE) mai mare’
Grupul cumulat Grupul cumulat
de copii si de copii si
adolescenti NF1¢ | adolescenti NF1*
(N=74) (N=74)
Dezlipirea epiteliului Mai putin -
pigmentar retinian (RPED)/ | frecvente (0,6%)
Retinopatie seroasa centrala
(CSR)* Tt
Ocluzia venei retiniene Mai putin -
(RVO)* 7 frecvente (0,3%)
Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee* Frecvente (8%) -
si mediastinale
Tulburéri gastro-intestinale Virsaturi® Foarte frecvente Frecvente (9%)
(86%)
Diaree” Foarte frecvente Foarte frecvente
(81%) (15%)
Greata" Foarte frecvente Frecvente (3%)
(77%)
Stomatita” Foarte frecvente Frecvente (1%)
(55%)
Xerostomie Frecvente (5%) -
Tulburéri cutanate si ale Xerodermie Foarte frecvente Frecvente (1%)
tesutului subcutanat (65%)
Dermatita acneiforma” * Foarte frecvente Frecvente (4%)
(61%)
Paronichie” Foarte frecvente Foarte frecvente
(57%) (14%)
Eruptie cutanata tranzitorie | Foarte frecvente Frecvente (3%)
(non acneiforma)” * (53%)
Modificari ale parului” * Foarte frecvente -
(39%)
Tulburari generale Febra Foarte frecvente Frecvente (8%)
(61%)
Evenimente asociate cu Foarte frecvente -
astenia* (59%)
Edeme periferice* Foarte frecvente -
(31%)

Edem facial*

Frecvente (8%)

Investigatii diagnostice

CPK sangvina crescuta”

Foarte frecvente
(77%)

Frecvente (9%)

Hemoglobind scazuta*

Foarte frecvente
(54%)

Frecvente (3%)

Hipoalbuminemie

Foarte frecvente
(51%)

AST crescuta

Foarte frecvente
(51%)

Frecvente (1%)

ALT crescuta

Foarte frecvente
(39%)

Frecvente (3%)




Tabelul 5. Reactii adverse la medicament raportate in grupul cumulat de copii si adolescenti
(studiul de inregistrare SPRINT de faza II, grupul 1 [N = 50] si studiul de suport SPRINT de faza I
[N=24]) si din alte studii clinice identificate la pacientii adulti (N=347) '

Clasificarea MedDRA pe Termen MedDRA Frecventa Frecventa
aparate, sisteme si organe generala reactiilor de grad
(orice grad 3 CTCAE sau
CTCAE) mai mare’
Grupul cumulat Grupul cumulat
de copii si de copii si
adolescenti NF1¢ | adolescenti NF1*
(N=74) (N=74)
Creatinina sangvina Foarte frecvente Frecvente (1%)
crescutd (32%)
Scaderea fractiei de ejectie” | Foarte frecvente Frecvente (1%)
(28%)
Tensiune arteriala crescutd* | Foarte frecvente -
(18%)

Conform CTCAE ale Institutului National de Oncologie versiunea 4.03
CPK=creatin-fosfokinaza; AST=aspartat-aminotransferaza; ALT=alanin-aminotransferaza.
" Vezi descrierea reactiilor adverse selectate
T Toate reactiile au fost de grad 3 CTCAE, cu exceptia unui eveniment de grad 4 CTCAE de crestere a CPK
sangvine si a unui eveniment de grad 4 CTCAE de crestere a creatininei sangvine. Nu au existat cazuri de deces.
" RAM identificate in alte studii clinice la pacienti adulti (N=347), cu tipuri multiple de tumori, in
tratament cu selumetinib (75 mg de doua ori pe zi). Aceste RAM nu au fost raportate la pacientii copii
si adolescenti cu NF1 si NP inoperabile;
* Procentele in grupul de copii si adolescenti (N=74) au fost rotunjite la cea mai apropiati zecimala.
*RAM 1n functie de gruparea termenilor preferati (TP) individuali:

Evenimente asociate cu astenie: astenie, fatigabilitate

RSC/DEPR: detasarea epiteliului pigmentar retinian macular, corioretinopatie

Dispnee: dispnee de efort, dispnee, dispnee de repaus

Edem facial: edem la nivelul fetei, edem periorbital

Hemoglobina scazuta: anemie, scaderea nivelului de hemoglobina

Modificari ale parului: alopecie, modificarea culorii parului

Tensiune arteriald crescuta: tensiune arteriala crescutd, hipertensiune arteriala

Edeme periferice: edeme periferice, edeme, edeme localizate, umflare periferica

Eruptie cutanata tranzitorie (non-acneiforma): eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa, eruptie cutanata

tranzitorie maculo-papulara, eruptie cutanata tranzitorie papulara, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie

cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie maculara

OVR: tulburare vasculara retiniana, ocluzie venoasa retiniana, tromboza venoasa retiniana

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reducerea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)

In studiul SPRINT, de fazi II, grupul 1, reducerea FEVS (TP: sciderea fractiei de ejectie) a fost
raportata la 13 (26%) pacienti; toate cazurile au fost de grad 2, asimptomatice si nu au condus la
oprirea administrarii, un caz (2%) a condus la intreruperea tratamentului urmat de reducerea dozei.
Dintre cei 13 pacienti, 11 pacienti s-au recuperat si pentru 2 pacienti evolutia nu a fost raportata.
Perioada de timp mediand pana la primul eveniment de reducere a FEVS a fost de 232 de zile (durata
mediana de 252 de zile). Majoritatea reactiilor adverse asociate reducerii FEVS au fost raportate ca
reducere fatd de momentul initial (reducere >10%) dar au fost considerate ca fiind in intervalul
valorilor normale. Pacientii cu FEVS sub LIN acceptatd la momentul initial nu au fost inclusi in
studiul de inregistrare. In plus, un numér mic de cazuri grave de reducere a FEVS asociate cu




selumetinib au fost raportate la pacientii copii si adolescenti care au participat intr-un program cu
acces extins. Pentru strategia clinica in cazul reducerii FEVS (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Toxicitate oculara

In studiul SPRINT, de faza II, grupul 1, reactii adverse de vedere incetosatd de grad 1 si 2 au fost
raportate la 7 (14%) pacienti. Doi pacienti au necesitat intreruperea administrarii. Toate reactiile
adverse au fost controlate fara reducerea dozei. Pentru strategia clinica in cazul tulburarilor de vedere
nou aparute (vezi pct. 4.2 si4.4).

In plus, un singur eveniment de tip DEPR a fost raportat la un pacient din grupul de copii si
adolescenti in tratament cu selumetinib in monoterapie (25 mg/m*de doui ori pe zi) pentru astrocitiom
pilocitic cu afectare a nervului optic, intr-un studiu sponsorizat extern la pacienti copii si adolescenti
(vezipct. 4.2 s14.4).

Paronichie

In studiul SPRINT, de faza II, grupul 1, paronichia a fost raportat la 28 (56%) de pacienti, perioada
de timp mediand pana la aparitia primei reactii adverse de paronichie de grad maxim a fost de 423 zile
si durata medie a reactiilor adverse a fost de 51 de zile. Majoritatea acestor reactii adverse au fost de
grad 1 sau 2 si au fost tratate cu tratament de sustinere sau simptomatic si/sau modificarea dozei.
Evenimentele de grad >3 au avut loc la 4 (8%) pacienti. La 10 pacienti (3 cu reactie adversa de grad
maxim 3 si 7 cu reactie adversd de grad maxim 2) a fost intreruptd administrarea de selumetinib din
cauza reactiilor adverse de paronichie, iar la 5 dintre ei, Intreruperea administrarii a fost urmata de
reducerea dozei (2 pacienti au necesitat o a doua reducere a dozei). La un pacient (2%) evenimentul a
determinat oprirea tratamentului.

Cresterea nivelului sangvin de creatinfosfokinaza (CPK)

Reactiile adverse asociate cresterii nivelului de CPK au aparut la 39 (78%) dintre pacientii din studiul
SPRINT de faza II, grupul 1. Perioada de timp mediana pana la primul eveniment de grad maxim de
crestere a CPK a fost de 112 zile si durata mediana a reactiilor adverse a fost de 153 de zile.
Majoritatea reactiilor adverse au fost de grad 1 sau 2 si au fost rezolvate fard modificarea dozei de
selumetinib. Reactii adverse de grad >3 au aparut la 3 (6%) pacienti. O reactie adversa de grad 4 a
determinat intreruperea administrérii urmata de reducerea dozei.

Toxicitati gastrointestinale

In studiul SPRINT, de faza II, grupul 1, varsaturile (43 de pacienti, 86%, durata mediana de 3 zile),
diareea (37 de pacienti, 74%, durata mediana de 6 zile), greata (36 de pacienti, 72%, durata mediana
de 15 zile) si stomatita (26 de pacienti, 52%, durata mediana de 27 zile) au fost cele mai frecvent
raportate reactii gastrointestinale (GI). Majoritatea acestor cazuri au fost de grad 1 sau 2 si nu au
necesitat nicio intrerupere sau reducere a dozei.

Reactii adverse de grad 3 au fost raportate pentru diaree (8 pacienti, 16%), greata (2 pacienti, 4%) si
varsaturi (4 pacienti, 8%). La un pacient, diareea a determinat reducerea dozei si oprirea ulterioara a
tratamentului. Nu a fost necesara reducerea sau Intreruperea dozei pentru reactiile adverse de greata,
varsaturi sau stomatita.

Toxicitate cutanatd

In studiul SPRINT, de faza II, grupul 1, dermatita acneiforma a fost observata la 28 (56%) de pacienti
(perioada de timp mediand pand la debut a fost de 43 zile; durata mediana a fost de 202 de zile pentru
evenimentul de grad maxim CTCAE). Majoritatea acestor cazuri au fost de grad 1 sau 2, au fost




observate dupa pubertate (>12 ani) si nu au necesitat nicio intrerupere sau reducere a dozei. Reactiile
adverse de grad 3 au fost raportate la 3 (6%) dintre pacienti.

Alte eruptii cutanate tranzitorii (non-acneiforme) au fost observate la 27 (54%) de pacienti in studiul
de Inregistrare si au fost predominant de grad 1 sau 2.

Modificari ale parului

In studiul SPRINT, de faza II, grupul 1, 16 (32%) dintre pacientii care au avut modificiri ale parului
(au raportat deschiderea culorii parului [TP: modificari ale culorii parului] la 12 pacienti (24%) si
subtierea parului [TP: alopecie] la 12 pacienti (24%); la 8 pacienti (16%) atat alopecia, cat si
modificarea culorii parului au fost raportate in timpul tratamentului. Toate cazurile au fost de grad 1 si
nu au necesitat Intreruperea sau reducerea dozei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existi un tratament specific pentru supradozaj. In caz de supradozaj, pacientii trebuie sa fie
monitorizati cu atentie pentru a identifica semnele si simptomele reactiilor adverse si sa primeasca
tratament de sustinere cu monitorizare corespunzatoare, dupa cum este necesar. Dializa este ineficienta
in tratamentul supradozajului.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori de proteinkinaza, codul ATC: LO1EE04
Mecanism de actiune

Selumetinib este un inhibitor selectiv al proteinkinazei kinazelor 1 si 2 activate de mitogen (MEK 1/2).

Selumetinib inhiba activitatea MEK si calea RAF-MEK-ERK. Prin urmare, inhibarea MEK poate opri
proliferarea si supravietuirea celulelor tumorale pentru care calea RAF-MEK-ERK este activata.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Koselugo a fost evaluata intr-un studiu clinic (SPRINT) multicentric, cu un singur brat de
tratament, cu design deschis, de faza II, grupul 1, la 50 de pacienti copii si adolescenti cu NF1 avand
NP inoperabile. NP inoperabile au fost definite ca NP care nu pot fi indepértate complet prin
interventie chirurgicala fara riscul de afectare semnificativa din cauza Incorpordrii sau a proximitatii
structurilor vitale, invazivitatii sau vascularizarii inalte a NP. Pacientii au fost exclusi pentru
urmédtoarele toxicitati oculare: orice eveniment de tip RSC in prezent sau in istoric, OVR in prezent
sau in istoric, presiune intraoculard crescutd >21 mmHg cunoscuta (sau limita superioard normala
ajustati in functie de varsti) sau glaucom necontrolat. Pacientii au primit 25 mg/m? (suprafati
corporald) de doua ori pe zi, timp de 28 de zile (1 ciclu de tratament), in administrare continua.
Tratamentul a fost Intrerupt dacd pacientul nu mai avea beneficiu clinic, prezenta toxicitate
inacceptabila sau progresia NP sau conform deciziei investigatorului.

Leziunile NP tintd, acele NP care au cauzat simptome sau complicatii relevante clinic (morbiditati
asociate NP), au fost evaluate pentru rata de raspuns utiliznd analiza volumetrica a imaginii prin
rezonantd magneticd (RMN) interpretata la nivel central conform criteriilor de evaluare a raspunsului
in neurofibromatoza si schwanomatoza (REiNS). Raspunsul tumoral a fost evaluat la momentul initial
si In timpul tratamentului la interval de 4 cicluri timp de 2 ani, apoi la interval de 6 cicluri.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pacientii au avut evaluari volumetrice prin RMN ale NP tinta si evaludri ale evolutiei clinice, care au
inclus estimari functionale si rezultate raportate de pacienti.

La momentul inrolarii, virsta mediand a pacientilor a fost 10,2 ani (interval: 3,5 pana la 17,4 ani), 60%
au fost de sex masculin si 84% au fost caucazieni.

Volumul median al NP tintd la momentul initial a fost 487,5 ml (interval: 5,6 - 3820 ml). Morbiditatile
asociate NP care au fost prezente la >20% dintre pacienti au inclus deformari ale fetei, tulburari
motorii, durere, afectiuni ale cdilor respiratorii, afectarea vederii si tulburari ale vezicii
urinare/intestinale.

Obiectivul primar de eficacitate a fost rata de raspuns obiectiv (RRO), definita ca procentul de pacienti
cu raspuns complet (definit ca disparitia leziunilor NP tintd) sau raspuns partial confirmat (definit ca
reducerea >20% a volumului NP, confirmata la evaluarea tumorala ulterioara in termen de 3-6 luni),
pe baza evaludrii centralizate a Institutului National de Oncologie (NCI). De asemenea, a fost evaluata
durata raspunsului (DR).

Rezultatele de eficacitate sunt furnizate pe baza unei date limitd de colectare din martie 2021, cu
exceptia cazului 1n care se specifica altfel.

Tabelul 6. Rezultatele de eficacitate din studiul SPRINT de faza II grupul 1

Parametru de eficacitate SPRINT
(N =50)
Rata de riispuns obiectiv ™"
Rata de riaspuns obiectiv, % (95% II) 34 (68%) (53,3 — 80,5)
Raspuns complet 0
Rispuns partial confirmat, n (%)" 34 (68%)
Durata raspunsului
DR > 12 luni, n (%) 31 (91,2%)
DR > 24 luni, n (%) 26 (76,5%)
DR > 36 luni, n (%) 21 (61,8%)

I - interval de incredere, DR - durata raspunsului

 Réaspunsurile au necesitat confirmarea la cel putin 3 luni dupa indeplinirea criteriilor pentru primul raspuns
partial.

b Rispuns complet: disparitia leziunii tintd; rispuns partial: reducerea >20% a volumului leziunii NP tinti fati de
momentul initial.

O evaluare independenta centralizata a raspunsului tumoral conform criteriilor REiNS (data limitd de
colectare a datelor iunie 2018) a obtinut RRO de 44% (95% 11: 30,0, 58,7).

Perioada de timp mediana pana la aparitia raspunsului a fost de 7,2 luni (interval: 3,3 luni pana la 3,2
ani). Perioada de timp mediand (min-max) de la momentul initial pana la reducerea NP maxima a fost
15,1 luni (interval: 3,3 Iuni pana la 5,2 ani). DR mediana de la debutul raspunsului nu a fost atinsa; la
data limita de colectare a datelor, perioada de timp mediana de monitorizare a fost de 41,3 luni.
Perioada mediana de timp de la initierea tratamentului pana la progresia bolii in timpul tratamentului
nu a fost atinsa.

La data limita de colectare a datelor sau ultimul control in timpul tratamentului pentru pacientii care au
intrerupt tratamentul, 25 (50%) pacienti au ramas cu raspuns partial confirmat, 1 (2%) a avut
raspunsuri partiale neconfirmate, 12 (24%) au avut boala stabila si 10 (20%) au avut boala progresiva.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Koselugo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in NF1 NP (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamnad ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
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pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Pentru doza recomandati de 25 mg/m* de doui ori pe zi la pacientii copii si adolescenti (cu varsta de
la 3 pana la < 18 ani), media geometrica (coeficient de variatie [CV%]) a concentratiei plasmatice
maxime (Cmax) a fost 731 (62%) ng/ml si pentru aria de sub curba concentratiei plasmatice a
medicamentului (ASCo.12) dupa prima doza a fost 2009 (35%) ng-h/ml. Acumularea minima de ~1,1
ori a fost observatd in starea de echilibru dupa administrarea de doua ori pe zi.

La pacientii copii si adolescenti, la un nivel al dozei de 25 mg/m? selumetinib are un clearance oral
aparent de 8,8 I/h, volumul mediu aparent de distributie in starea de echilibru de 78 | si timpul mediu
de injumatatire plasmatica prin eliminare de ~6,2 ore.

Absorbtie

La subiectii adulti sanatosi, biodisponibilitatea absoluta orald medie a selumetinib a fost 62%. Dupa
administrarea orala, selumetinib se absoarbe rapid, producand concentratii plasmatice maxime in
starea de echilibru (tmax) intre 1-1,5 ore de la administrarea dozei.

Efectul alimentelor

In studii clinice diferite, la subiectii adulti santosi si la pacientii adulti cu tumori maligne solide in
stadiu avansat, la doza de 75 mg, administrarea concomitenta de selumetinib cu o masé bogata in
lipide a avut ca rezultat scaderea medie a Crax cu 50% si, respectiv, 62%, In comparatie cu
administrarea 1n conditii de post alimentar. ASC medie pentru selumetinib a fost redusa cu 16% si,
respectiv, 19%, iar perioada de timp pana la atingerea concentratiei maxime (tmax) a fost Intarziata cu
aproximativ 1,5 pana la 3 ore (vezi pct. 4.2).

La subiectii adulti sanatosi, la doza de 50 mg, administrarea concomitenta de selumetinib cu o masa
sdraca in lipide a avut ca rezultat scaderea Cmax cu 60% In comparatie cu administrarea in conditii de
post alimentar. ASC pentru selumetinib a fost redusa cu 38% si perioada de timp pana la atingerea
concentratiei maxime (tmax) @ fost Intarziata cu aproximativ 0,9 ore (vezi pct. 4.2).

La pacientii adolescenti cu NF1 si NP inoperabil tratati cu doze multiple de 25 mg/m* de doui ori pe
zi, administrarea concomitentd de selumetinib cu o masa cu continut scazut in lipide a dus la 0 Craxcu
24% mai micd comparativ cu administrarea a jeun. ASC pentru selumetinib a fost redusa cu 8%, iar
tmax @ fost intarziat cu aproximativ 0,57 ore (vezi pct. 4.2).

O analiza FC populationala, incluzand pacienti copii si adolescenti cu NF1 si NP inoperabila, pacienti
adulti cu tumori maligne solide avansate si subiecti adulti sdnatosi, selectati din 15 studii, a aratat ca
administrarea concomitenta a unei mese cu continut scazut sau bogat in lipide a dus la o scadere medie
a expunerii (ASC) de selumetinib comparativ cu administrarea a jeun (23,1% si, respectiv, 20,7%),
care nu a fost considerata relevanta clinic.

Distributie

Volumul aparent de distributie mediu in starea de echilibru pentru selumetinib de la 20 pana la 30
mg/m’ a variat de la 78 pani la 171 1 la pacientii copii si adolescenti, indicind o distributie moderati la
nivel tisular.

Legarea in vitro de proteinele plasmatice la om este de 98,4%. Selumetinib se leaga in principal de
albumina serica (96,1%) fata de a-1 glicoproteina acida (<35%).

Metabolizare

In vitro selumetinib trece prin reactii metabolice de faza 1, inclusiv oxidarea lantului lateral, N-
demetilare si pierderea lantului lateral pentru a forma metaboliti amidici si acizi. CYP3A4 este
izoforma predominanta responsabila pentru metabolizarea oxidativa a selumetinib cu implicare mai
redusd a CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 si CYP3AS. Studiile in vitro arata ca selumetinib trece, de
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asemenea, prin reactii metabolice directe de faza 2 pentru a forma conjugati glucuronici, implicand 1n
principal enzimele UGT1A1 si UGT1A3. Glucuronidarea este o cale semnificativa de eliminare pentru
metabolitii de faza 1 ai selumetinib, implicand multiple izoforme UGT.

Dupi administrarea orali de selumetinib-C'* la subiectii sinitosi de sex masculin, selumetinib
nemetabolizat (~40% din radioactivitate) Impreuna cu alti metaboliti, inclusiv glucuronida
metabolitului imidazolindazol (M2; 22%), glucuronida selumetinib (M4; 7%), N-desmetil selumetinib,
(MS; 3% si acid N-desmetil carboxilic (M11; 4%) au reprezentat majoritatea radioactivitatii
circulante plasmatice la om. Compusul N-desmetil selumetinib reprezintd mai putin de 10% din
nivelul plasmatic de selumetinib la om, dar este de aproximativ 3 pana la 5 ori mai potent decat
compusul parinte, contribuind la aproximativ 21% péana la 35% din activitatea farmacologicé generala.

Interactiuni

In vitro, selumetinib nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 si CYP2EL. In vitro, selumetinib nu este un inductor al CYP1A2 si
CYP2B6. Selumetinib este un inductor al CYP3A4 in vitro, totusi nu este de asteptat ca acest efect sa
fie relevant clinic.

In vitro, selumetinib inhibd UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 si UGT1A9, totusi nu este de asteptat ca
aceste efecte sa fie relevante clinic.

Interactiuni cu proteinele de transport

Pe baza studiilor in vitro, selumetinib este un substrat pentru transportorii BCRP si gp-P, dar este putin
probabil sa fie supus unor interactiuni relevante clinic. Studiile in vifro sugereaza ca selumetinib nu
inhiba proteina de rezistenta a neoplasmului mamar (BCRP), glicoproteina-P (gp-P), OATP1B1,
OATPIB3, OCT2, OATI1, MATEI1 si MATE2K la doza recomandata la copii si adolescenti. Un efect
relevant clinic asupra farmacocineticii substraturilor OAT3 administrate concomitent nu poate fi
exclus.

Eliminare

La subiectii adulti sanatosi, dupa o singurd doza orala de selumetinib 75 mg marcat radioactiv, 59%
din doza a fost recuperata din fecale (19% nemetabolizatd), in timp ce 33% din doza administrata
(<1% sub forma compusului parinte) a fost gasita in urind prin prelevarea de mostre timp de 9 zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Expunerea la selumetinib 50 mg administrat oral a fost investigata la subiectii adulti cu functie renala
normala (n=11) si pacienti cu BRST (n=12). In grupul cu BRST, Cyax si ASC au fost mai scizute cu
16% si, respectiv, 28%, iar fractia de selumetinib nelegat a fost mai mare cu 35% la pacientii cu
BRST. Prin urmare, rapoartele Cmax 51 ASC pentru fractia nelegata au fost 0,97 si 1,13 in grupul cu
BRST in comparatie cu grupul cu functie renald normald. O crestere usoard a ASC, de aproximativ
20%, a raportului dintre metabolitul N-desmetilat si compusul parinte a fost detectatd in grupul cu
BRST in comparatie cu grupul cu functie renald normald. Deoarece expunerea subiectilor cu BRST a
fost similara cu a celor cu functie renald normala, nu au fost efectuate investigatii la pacientii cu
insuficientd renald usoara, moderata sau severa. Se anticipeaza ca insuficienta renald nu va avea o
influentd importanta asupra expunerii la selumetinib (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Subiectii adulti cu functie hepaticd normala (n=8) si pacientii cu insuficientd hepaticé usoard (Child-
Pugh A, n = 8) au primit selumetinib 50 mg, pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-

Pugh B, n = 8) au primit o dozd de 50 sau 25 mg si pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-
Pugh C, n = 8) au primit o doza de 20 mg. ASC normalizatd pentru doza totald de selumetinib si ASC
pentru fractia nelegata au fost 86% si, respectiv, 69% la pacientii cu insuficienta hepatica usoara in
comparatie cu valorile ASC pentru subiectii cu functie hepatica normala. Expunerea selumetinib
(ASC) a fost mai mare la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh B) si severa (Child-
Pugh C); ASC totald si ASC pentru fractia nelegata au fost 159% si 141% (Child-Pugh B) si 157% si,
respectiv, 317% (Child-Pugh C) fatd de valorile de la subiectii cu functie hepatica normald (vezi pct.
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4.2). A fost observata o tendinta de legare mai micd a proteinelor la pacientii cu insuficienta hepatica
severd, desi legarea de proteine s-a mentinut >99% (vezi pct. 4.3).

Rasa

Dupa o singurd doza, expunerea la selumetinib pare s fie mai mare la subiectii adulti sdnatosi
japonezi, asiatici non-japonezi si indieni In comparatie cu subiectii adulti din Vest, totusi, existd o
suprapunere importanta cu subiectii din Vest dupa corectia pentru greutate corporala si suprafata
corporala (vezi pct. 4.2).

Pacienti adulti (varsta >18 ani)
Parametrii FC la subiectii adulti sdnatosi si pacientii adulti cu tumori maligne solide in stadiu avansat
sunt similari cu ai pacientilor copii si adolescenti (varsta de la 3 pana la <18 ani) cu NF1.

La pacientii adulti, Crmax $51 ASC au crescut proportional cu doza, in intervalul de doze de la 25 mg pana
la 100 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Genotoxicitate

Testul cu selumetinib a fost pozitiv In studiul micronucleului la soarece printr-un mecanism
aneugenic. Expunerea liberd medie (Cmax) la valoarea la care nu se observa niciun efect (NOEL) a fost
de aproximativ 27 de ori mai mare fatd de expunerea libera clinica la doza maxima recomandatd la om
(MRHD) de 25 mg/m’.

Carcinogenitate
Selumetinib nu a prezentat carcinogenitate la sobolan sau soarece transgenic.

Toxicitate dupd doze repetate

In studiie privind toxicitatea dupa doze repetate la soarece, sobolan si maimut, efectele principale
observate dupa expunerea la selumetinib au fost la nivel cutanat, tractul GI si osos. La sobolan au fost
observate cruste asociate cu eroziuni si ulceratii microscopice la o expunere libera similara expunerii
clinice (ASC liberd) la MRHD. La soareci au fost observate evenimente inflamatorii si ulcerative la
nivelul tractului GI asociate cu modificari secundare la nivelul ficatului si sistemului limforeticular, la
expunerea liberd de aproximativ 28 de ori mai mare fatd de expunerea clinica liberd, la MRHD.
Displazia cartilajului de crestere (epifizar) a fost observata la sobolanii masculi dupa administrarea
selumetinib pana la 3 luni, la o expunere liberd de 11 ori mai mare fatd de expunerea clinica libera, la
MRHD. Evenimentele GI au fost reversibile dupa perioada de recuperare. Reversibilitatea pentru
toxicitatea cutanatd si displazia epifizard nu a fost evaluata. Congestionarea vasculara a corpului
cavernos al muschiului bulbocavernos a fost observata la soareci masculi Intr-un studiu de 26 de
sdptamani, la o doza de 40 mg/kg/zi (de 28 ori ASC libera la om la MRHD), ducéand la obstructie
semnificativa a tractului urinar, cat si la inflamatie si hemoragie luminala a uretrei care a dus la moarte
timpurie la soareci masculi.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii si functiei de reproducere au fost efectuate la soarece.
Fertilitatea nu a fost afectata la soarecii masculi la doze de pana la 40 mg/kg/zi (corespunzator cu de
22 de ori ASC liberd la om, la MRHD). La femele, performanta de imperechere si fertilitatea nu au
fost afectate in doze de péna la 75 mg/kg/zi, dar o scadere reversibild a numarului fetusilor vii a fost
observata la acest nivel de doza; valoarea NOAEL pentru efectele asupra performantei de imperechere
a fost 5 mg/kg/zi (de aproximativ 3,5 ori ASC liberd la om, la MRHD). Cresterea incidentei
malformatiilor externe in legaturd cu tratamentul (ochi deschis, palat despicat) a fost raportata in
absenta toxicitatii materne in studiile de dezvoltare embrio-fetala la >5 mg/kg/zi si in studiul de
dezvoltare pre- si post-natala la >1 mg/kg/zi (corespunzator cu de 0,4 ori Cpax liberd la om, la MRHD).
In aceste studii, celelalte efecte asociate tratamentului observate la valori ale dozei considerate non-
toxice pentru mama au constat In mortalitate embrionara si greutate fetala scazuta la doze >25
mg/kg/zi (corespunzator cu de 22 ori ASC libera la om, la MRHD), reducerea cresterii post-natale a
puilor si un numar mai mic de pui care au Indeplinit criteriul constrictiei pupilei la Intarcare, la o doza
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de 15 mg/kg/zi (corespunzitor cu de 3,6 ori Cmax liberd la om, la MRHD). Selumetinib si metabolitii
sdi activi au fost excretati In laptele femelelor de soarece in perioada de lactatie cu concentratii
aproximativ egale cu cele plasmatice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Tocofersolan (Vitamina E polietilenglicol succinat /D a-tocoferil polietilenglicol succinat).

Invelisul capsulei
Koselugo 10 mg capsule
Hipromeloza (E464)
Caragenan (E407)
Clorura de potasiu (E508)
Dioxid de titan (E171)
Ceara carnauba (E903)

Koselugo 25 mg capsule
Hipromeloza (E464)

Caragenan (E407)

Clorura de potasiu (E508)

Dioxid de titan (E171)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Oxid galben de fer (E172)

Ceara carnauba (E903)

Amidon de porumb

Cerneala de inscriptionare
Koselugo 10 mg capsule
Shellac, standard (E904)
Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol (E1520)
Hidroxid de amoniu (E527)

Koselugo 25 mg capsule

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Lac de aluminiu indigo carmin (E132)
Ceara carnauba (E903)

Shellac, standard (E904)

Monooleat de gliceril

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30°C.



A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
A se pastra flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Koselugo 10 mg capsule

Flacon din plastic din polietilend cu densitate inalta (HDPE) cu capac alb din polipropilena cu sistem
de inchidere securizat pentru copii.

Koselugo 25 mg capsule
Flacon din plastic din polietilend cu densitate inalta (HDPE) cu capac albastru din polipropilena cu
sistem de inchidere securizat pentru copii.

Fiecare flacon contine 60 capsule si un desicant cu silicagel. Fiecare cutie contine un flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pacientii vor fi instruiti s@ nu inldture gelul desicant din flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1552/001 capsule 10 mg

EU/1/21/1552/002 capsule 25 mg

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 iunie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 31 Mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.



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

ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Sodertilje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele de depunere a RPAS pentru acest medicament sunt stabilite la articolul 9 din
Regulamentul (CE) nr. 507/2006 si, In consecinta, detindtorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa depuna RPAS la fiecare 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare
Studiu de siguranta post-autorizare non-interventional (SSPA): pentru a confirma | 31/03/2028

siguranta selumetinib pe termen lung in tratamentul neurofibroamelor plexiforme
(NP) simptomatice inoperabile la copii si adolescenti cu varsta de 3 ani si peste,
cu neurofibromatoza de tip 1 (NF1), aplicantul va desfasura si depune rezultatele
unui SSPA non-interventional la pacienti cu NF1 carora le-a fost prescrisa cel
putin o doza de selumetinb, cu varsta intre 3 ani si <18 ani la initierea
tratamentului cu selumetinib. O cohorta de pacienti cu varsta >8 ani (si inainte de
atingerea Stadiului Tanner V [evaluarea maturitatii sexuale]) va fi monitorizata
prospectiv.

Raportul studiului clinic va fi depus pana la data:
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Koselugo 10 mg capsule
selumetinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine selumetinib 10 mg (sub forma de hidrogen sulfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Capsule

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se inlatura agentul desicant.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30°C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1552/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

koselugo 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Koselugo 10 mg capsule
selumetinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine selumetinib 10 mg (sub forma de hidrogen sulfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Capsule

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se inlatura agentul desicant.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30°C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1552/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

28




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Koselugo 25 mg capsule
selumetinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine selumetinib 25 mg (sub forma de hidrogen sulfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Capsule

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se inlatura agentul desicant.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30°C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1552/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

koselugo 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Koselugo 25 mg capsule
selumetinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine selumetinib 25 mg (sub forma de hidrogen sulfat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Capsule

60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare oralad
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se inlatura agentul desicant.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30°C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1552/002

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Koselugo 10 mg capsule
Koselugo 25 mg capsule
selumetinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Koselugo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Koselugo
Cum sa luati Koselugo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Koselugo

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1. Ce este Koselugo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Koselugo si cum actioneaza
Koselugo contine substanta activa selumetinib.

Selumetinib este un tip de medicament denumit inhibitor MEK. Actioneaza prin blocarea anumitor
proteine implicate in cresterea celulelor tumorale.

Se anticipeaza ca tratamentul cu Koselugo va reduce dimensiunea tumorilor care cresc de-a lungul
nervilor, denumite neurofibroame plexiforme.
Aceste tumori sunt cauzate de o afectiune geneticd denumitd neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Pentru ce se utilizeaza Koselugo
Koselugo se utilizeaza 1n tratamentul copiilor cu varsta de 3 ani si peste cu neurofibroame plexiforme
care nu pot fi Inldturate complet prin interventie chirurgicala.

Dacé aveti orice Intrebare despre cum actioneaza Koselugo sau motivul pentru care v-a fost prescris
acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Koselugo

Nu luati Koselugo:
. daca sunteti alergic la selumetinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
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. dacd aveti insuficientd hepatica severa

Dacé nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
inainte sd luati Koselugo.

Atentionari si precautii

Inainte si in timpul tratamentului cu Koselugo, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale:

. daca aveti probleme ale ochilor

dacd aveti probleme cu inima

dacd aveti probleme cu ficatul

daca luati suplimente care contin vitamina E

dacd nu puteti inghiti capsula intreaga

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus (sau daca nu sunteti sigur) adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte sa luati acest medicament.

Probleme ale ochilor

Koselugo poate cauza probleme ale ochilor (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Adresati-va
imediat medicului dumneavoastra daca aveti vedere incetosatd sau orice altd modificare a vederii in
timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra ar trebui sa va faca un examen al ochilor daca aveti
orice problemad noua sau dacd tulburarile de vedere se agraveaza in timpul utilizarii acestui
medicament.

Probleme cu inima

Koselugo poate scadea cantitatea de sange pompata de inima (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile™).
Medicul dumneavoastra va verifica cat de bine functioneaza inima dumneavoastra Inainte si in timpul
tratamentului cu Koselugo.

Probleme cu ficatul

Koselugo poate creste nivelul anumitor enzime hepatice din sange (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile”). Medicul dumneavoastra va va face analize de sange inainte si In timpul tratamentului cu
Koselugo pentru a verifica cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra.

Suplimente cu vitamina E

Koselugo capsule contine vitamina E care poate creste riscul de sdngerare. Acest lucru inseamna ca
trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte medicamente care cresc riscul de
sangerare, ca:

. acid acetilsalicilic (cunoscut si cu denumirea aspirind) pentru durere sau inflamatie

. medicamente anticoagulante (care subtiaza sangele), ca warfarina sau alte medicamente utilizate
pentru a preveni formarea de cheaguri din sange

. suplimente care pot creste riscul de sangerare, ca vitamina E

Dificultiti la inghitirea capsulelor
Discutati cu medicul dumneavoastra daca ati putea avea dificultdti la inghitirea capsulelor intregi (vezi
pct. 3 ,,Cum sa luati Koselugo”).

Probleme ale pielii, unghiilor si parului

Koselugo poate cauza eruptie tranzitorie pe piele, infectii ale unghiilor sau subtierea parului sau
modificarea culorii parului (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”). Adresati-va medicului
dumneavoastra dacd aveti oricare dintre aceste simptome in timpul tratamentului.

Copii cu varsta sub 3 ani

Nu administrati Koselugo la copiii cu varsta sub 3 ani. Acest lucru se datoreaza faptului cé nu a fost
studiat la aceastd grupd de varsta.
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Alte medicamente si Koselugo

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente pe baza de plante, suplimente si medicamente
eliberate fara reteta.

Koselugo poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte medicamente pot
afecta modul 1n care actioneaza Koselugo. Adresati-va medicului dumneavoastra daca luati oricare
dintre urmatoarele medicamente:

claritromicind sau eritromicind (utilizate pentru a trata infectii bacteriene)

carbamazepina sau fenitoind (utilizate pentu a trata convulsiile si epilepsia)

digoxina (utilizata pentru a trata insuficienta cardiaca)

fexofenadina (utilizatd pentru a trata simptome de alergie)

fluconazol sau itraconazol (utilizate pentru a trata infectii fungice)

ketoconazol (utilizat pentru a trata sindromul Cushing)

furosemid (utilizat pentru a trata retentia de lichide prin cresterea cantitdtii de urina pe care o
eliminati)

metotrexat (utilizat pentru a trata unele tipuri de cancer, psoriazis sau poliartrita reumatoida)
omeprazol (utilizat pentru a trata refluxul gastric acid sau ulcerul gastric)

rifampicina (utilizatd pentru a trata tuberculoza (TBC) si alte infectii bacteriene)

sunatoare (Hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante (utilizat pentru a trata
depresia usoara si alte afectiuni)

. ticlopidina (utilizata pentru prevenirea formarii cheagurilor in sange)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, chiar si din categoria celor fara prescriptie.

Koselugo impreuni cu alimente si bauturi
Nu consumati suc de grapefruit in timpul tratamentului cu Koselugo, deoarece poate afecta modul in
care actioneaza medicamentul.

Sarcina - informatii pentru femei
Koselugo nu este recomandat in timpul sarcinii. Poate dduna fatului.

Dacé credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va medicului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va solicite
sa faceti un test de sarcind inainte de inceperea tratamentului.

Nu trebuie sa ramaneti gravida in timp ce luati acest medicament. Daca sunteti la varsta fertila, trebuie
sa utilizati metode contraceptive eficiente. Vezi ,,Contraceptie - informatii pentru femei si barbati” de
mai jos.

Dacé rdmaneti gravida in timpul tratamentului, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Sarcina - informatii pentru barbati
Dacé partenera dumneavoastrd raimane gravida in timp ce luati acest medicament, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Contraceptie - informatii pentru femei si barbati

Daca sunteti activi sexual, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente in timp ce luati acest
medicament si cel putin 1 saptaméana dupa ultima doza. Nu se cunoaste daca Koselugo interfereaza cu
modul de functionare a contraceptivelor hormonale. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati un
contraceptiv hormonal deoarece acesta va poate recomanda o metoda suplimentard non-hormonala de
protectie.

Alaptarea
Nu alaptati In timp ce luati Koselugo. Nu se stie dacd Koselugo trece in laptele matern.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Koselugo poate cauza reactii adverse care afecteazd capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti obosit sau aveti
probleme de vedere (vedere Incetosata).

3. Cum si luati Koselugo

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati
Medicul dumneavoastra va estima doza corecta pentru dumneavoastrad pe baza Tnaltimii si a greutatii.
Medicul dumneavoastra va va spune cate capsule de Koselugo sa luati.

Medicul dumneavoastrad poate recomanda o dozd mai mica daca aveti probleme ale ficatului
(insuficienta hepaticd).

Medicul dumneavoastra poate sa va scadd doza daca aveti anumite reactii adverse 1n timp ce luati
Koselugo (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile") sau medicul poate sa intrerupa tratamentul sau sa il

opreascad permanent.

Cum sa luati

. Luati Koselugo de doua ori pe zi, la distanta de aproximativ 12 ore, cu sau fara alimente.
. Inghititi capsulele intregi cu apa.

. Nu mestecati, dizolvati sau deschideti capsulele.

. Dacé aveti sau credeti ca puteti avea dificultati la Inghitirea capsulelor intregi, adresati-va

medicului dumneavoastrd inainte de inceperea tratamentului.

Daca aveti varsaturi
Dacé aveti stare de rau (varsaturi) la orice moment dupa ce ati luat Koselugo, nu luati o doza
suplimentara. Luati urmatoarea doza la ora planificata.

Daca luati mai mult Koselugo decit trebuie
Daca ati luat mai mult Koselugo decét trebuia, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Koselugo
Ce trebuie sa faceti daca uitati sa luati o doza de Koselugo depinde de timpul rdmas pana la
urmétoarea doza.

. Dacé au rdmas mai mult de 6 ore pana la urméatoarea doza, luati doza uitatd. Apoi luati
urmétoarea doza la ora planificata.
. Dacé au ramas mai putin de 6 ore pana la urmatoarea doza, nu luati doza uitatd. Apoi luati

urmétoarea doza la ora planificata.
Nu luati o doza dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Koselugo
Nu incetati sa luati Koselugo decat dacd va spune medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave posibile

Probleme ale ochilor (probleme de vedere)

Koselugo poate cauza probleme ale ochilor. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti
vedere Incetosata (o reactie adversa foarte frecventa care poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
sau daca apare orice altd modificare a vederii in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra va poate
spune s nu mai luati acest tratament sau va va trimite la un medic specialist, daca aveti simptome cum
sunt:

. vedere Incetosata
. pierderea vederii
. pete negre in campul vizual (pete plutitoare)
. alte modificari ale vederii (scaderea vederii)

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse grave de
mai sus.

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé observati oricare dintre urmatoarele

reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. stare de rau (varsaturi), senzatie de riu (greatd)

. diaree

. inflamatia gurii (stomatita)

. probleme ale pielii si unghiilor - semnele pot include piele uscatd, eruptie tranzitorie pe piele,

roseata in jurul unghiilor

subtierea parului (alopecie), modificarea culorii parului

stare de oboseala, slabiciune sau lipsa de energie

febra (pirexie)

umflarea mainilor si picioarelor (edeme periferice)

scadere usoara a cantitatii de snge pe care o pompeaza inima (reducerea fractiei de ejectie) —

semnele pot include dificultati la respiratie sau umflarea membrelor inferioare, gleznelor sau

picioarelor

. tensiune arteriala crescuta (hipertensiune arteriala)

. nivel redus de albumina, o proteind esentiald din sange (indicata in analizele de sdnge)

. nivel redus de hemoglobind, proteina din celulele rosii ale sdngelui care transporta oxigenul
(indicata in analizele de sange)

. nivel ridicat al enzimelor (indicate in analizele de sange) sugestive pentru afectarea ficatului,
rinichilor sau muschilor

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. uscaciunea gurii
. umflarea fetei (edem facial)
. dificultati la respiratie (dispnee)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Koselugo
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe flacon si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30 °C.
A se pastra in flaconul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
A se pastra flaconul bine inchis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Koselugo

Substanta activa este selumetinib. Fiecare capsuld Koselugo 10 mg contine selumetinib 10 mg (sub
forma de hidrogen sulfat). Fiecare capsuld Koselugo 25 mg contine selumetinib 25 mg (sub forma de
hidrogen sulfat).

Celelalte componente din Koselugo 10 mg capsule sunt:

. continutul capsulei: vitamina E polietilenglicol succinat (D a-tocoferil polietilenglicol succinat).

. invelisul capsulei: hipromeloza (E464), caragenan (E407), clorurd de potasiu (E508), dioxid de
titan (E171), ceara carnauba (E903).

. cerneala tipografica: shellac, standard (E904), oxid negru de fer (E172), propilenglicol (E1520),
hidroxid de amoniu (E527).

Celelalte componente din Koselugo 25 mg capsule sunt:

. continutul capsulei: vitamina E polietilenglicol succinat (D a-tocoferil polietilenglicol succinat).

. invelisul capsulei: hipromeloza (E464), caragenan (E407), clorurd de potasiu (E508), dioxid de
titan (E171), lac de aluminiu indigo carmin (E132), oxid galben de fer (E172), ceara carnauba
(E903), amidon de porumb.

. cerneala tipografica: oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172), lac de aluminiu indigo
carmin (E132), ceara carnauba (E903), shellac, standard (E904), monooleat de gliceril.

Cum arata Koselugo si continutul ambalajului
Koselugo 10 mg capsuld de culoare albd pana la aproape alba, opaca, care are o banda pe centru si este
marcatd ,,SEL 10" cu cerneala neagra.

Koselugo 25 mg capsula de culoare albastra, opaca, care are o banda pe centru si este marcata ,,SEL
25" cu cerneala neagra.

Koselugo este furnizat 1n flacoane din plastic de culoare alba, cu capac alb (10 mg) sau capac albastru
(25 mg) cu sistem de inchidere securizat pentru copii, care contin 60 de capsule si un agent desicant cu
silicagel. Nu inléturati agentul desicant din flacon si nu 1l inghititi.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
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Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus 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

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.
Tel: +421 2 5737 7777
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Italia Suomi/Finland

Alexion Pharma Italy srl AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 7767 9211 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija Erelig;ddg(mgdom (Northern
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Lid

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http:// www.ema.europa.eu/
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