BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Koselugo 10 mg hérda kapslar

Koselugo 25 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Koselugo 10 mg hérda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 10 mg selumetinib (som vétesulfat).

Koselugo 25 mg hérda kapslar
Varje hard kapsel innehaller 25 mg selumetinib (som vétesulfat).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.
Koselugo 10 mg harda kapslar

Vita till benvita, ogenomskinliga, harda kapslar i storlek 4 (cirka 14 mm x 5 mm) som har ett band pé
mitten och dr markta med ”SEL 10” i svart bléck.

Koselugo 25 mg hérda kapslar
Bla, ogenomskinliga, harda kapslar i storlek 4 (cirka 14 mm x 5 mm) som har ett band p& mitten och
ar markta med "SEL 25” i svart bldck.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Koselugo som monoterapi &r avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla plexiforma
neurofibrom (PN) hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1 (NF1) i &ldern 3 ar och uppét.

4.2  Dosering och administreringssitt

Behandling med Koselugo ska inledas av en likare med erfarenhet av diagnostisering och behandling
av patienter med NF1-relaterade tumorer.

Dosering
Rekommenderad dos av Koselugo #r 25 mg/m?* kroppsyta (body surface area, BSA), som tas oralt tvé

génger dagligen (ungefér var 12:e timme).

Dosen #r individuell och baseras pa kroppsytan (mg/m?). Dosen avrundas till nirmast mojliga 5 mg
eller 10 mg dos (upp till en maximal enkeldos pé 50 mg). Olika styrkor av Koselugo kapslar kan
kombineras for att erhalla den 6nskade dosen (tabell 1).



Tabell 1. Rekommenderad dos baserat pa kroppsyta

Kroppsyta (BSA)* Rekommenderad dos

0,55 — 0,69 m* 20 mg pa morgonen och 10 mg pa kvéllen
0,70 — 0,89 m* 20 mg tvé génger dagligen

0,90 — 1,09 m* 25 mg tvé génger dagligen

1,10 - 1,29 m* 30 mg tva ganger dagligen

1,30 — 1,49 m? 35 mg tvé ganger dagligen

1,50 — 1,69 m* 40 mg tvé génger dagligen

1,70 — 1,89 m* 45 mg tvé génger dagligen

> 1,90 m* 50 mg tva ganger dagligen

2 Den rekommenderade dosen for patienter med en kroppsyta mindre &n 0,55 m? har inte faststillts.

Behandling med Koselugo ska fortsétta sé ldnge klinisk nytta observeras, eller till progression av PN
eller utveckling av oacceptabel toxicitet. Data frén patienter dldre &n 18 ar &r begrénsade; fortsatt
behandling i vuxen élder ska dérfor baseras pa ldkarens bedomning av nyttan och riskerna for den
enskilda patienten. Det dr dock inte ldmpligt att paborja behandling med Koselugo hos vuxna.

Missad dos

Om en dos av Koselugo missas, ska den endast tas om det dr mer &n 6 timmar kvar till nésta planerade

dos.

Krikning

Om patienten kréks efter administrering av Koselugo, ska ingen extra dos tas. Patienten ska fortsétta
behandlingen med nésta planerade dos.

Dosjustering

Behandlingsuppehall och/eller dosreduktion eller permanent utséttning av selumetinib kan kriavas
baserat pa individuell sikerhet och tolerabilitet (se avsnitt 4.4 och 4.8). Rekommenderade

dosreduktioner anges i tabell 2. Det kan krévas att den dagliga dosen delas upp i tvd administreringar
av olika styrkor eller att behandlingen ges som dosering en géng dagligen.

Tabell 2. Rekommenderade dosreduktioner vid biverkningar

Kroppsyta (BSA) | Initial dos” Forsta dosreduktion Andra dosreduktion
Koselugo (mg/dos) (mg/dos)”
(mg/tva ganger Morgon Kvill Morgon Kvill
dagligen)
20 mg p& morgonen
0,55 -0,69 m’ och 10 mg pa 10 10 10 mg en géng dagligen
kvillen
0,70-0,89 m*> |20 20 10 10 10
0,90 -1,09m* |25 25 10 10 10
1,10-1,29m> | 30 25 20 20 10
1,30-1,49m> | 35 25 25 25 10
1,50 1,69 m* | 40 30 30 25 20
1,70 - 1,89 m*> | 45 35 30 25 20
> 1,90 m’ 50 35 35 25 25

a Baserat pé kroppsyta enligt tabell 1.
b Sétt ut behandlingen permanent for patienter som inte tolererar Koselugo efter tva dosreduktioner.

Dosjusteringar for hantering av biverkningar som associeras med detta likemedel anges i tabell 3.

Tabell 3. Rekommenderade dosjusteringar vid biverkningar

| CTCAE-grad*

| Rekommenderad dosjustering
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Grad 1 eller 2 Fortsétt behandlingen och f6lj upp s& som kliniskt motiverat

(tolerabla — kan hanteras

med understodjande

behandling)

Grad 2 (icke tolerabla — | Gor uppehéll i behandlingen tills biverkningarna avtagit till grad 0

kan inte hanteras med eller 1 och reducera dosen med en dosniva nér behandlingen aterupptas

understddjande (se tabell 2)

behandling) eller

Grad 3

Grad 4 Gor uppehall i behandlingen tills biverkningarna avtagit till grad 0
eller 1 och reducera dosen med en dosnivéd nér behandlingen aterupptas
(se tabell 2). Overviig utsiittning

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Dosjusteringsrdd vid reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)

Vid fall av asymtomatisk reduktion av LVEF péd > 10 procentenheter fran baslinjen och under lagsta
institutionella normalvérde (Lower Level of Normal, LLN) ska uppehall i behandling med selumetinib
goras tills virdena atergétt till de normala. Néar behandlingen aterupptas efter atergang till normala
varden, ska dosen av selumetinib reduceras med en dosniva (se tabell 2).

Hos patienter som utvecklar symtomatisk reduktion av LVEF eller reduktion av LVEF av grad 3 eller
grad 4 ska selumetinib séttas ut och patienten omedelbart remitteras till kardiolog (se avsnitt 4.4).

Dosjusteringsrdd vid okuldra toxiciteter

Uppehall i behandling med selumetinib ska goras hos patienter som diagnostiseras med
nithinneavlossning (RPED) eller central seros retinopati (CSR) med nedsatt synskérpa tills patientens
tillstdnd atergétt till det normala; reducera dosen av selumetinib med en dosniva nir behandlingen
aterupptas (se tabell 2). Hos patienter som diagnostiserats med RPED eller CSR utan nedsatt
synskérpa ska oftalmologisk unders6kning utforas var 3:e vecka tills patientens tillstind atergatt till
det normala. Hos patienter som diagnostiseras med retinal venocklusion (RVO) ska behandlingen med
selumetinib séttas ut permanent (se avsnitt 4.4).

Dosjusteringar vid samtidig administrering med CYP3A4- eller CYP2C19-hdmmare

Samtidig anvindning av starka eller méttliga CYP3A4- eller CYP2C19-hdmmare rekommenderas inte
och alternativa substanser ska overvégas. Foljande dosreduktion av Koselugo rekommenderas om en
stark eller méttlig CYP3A4- eller CYP2C19-hdmmare maste administreras samtidigt:

. Om en patient for nirvarande tar 25 mg/m” tvd ganger dagligen reduceras dosen till 20 mg/m?
tvé ganger dagligen.
. Om en patient for nirvarande tar 20 mg/m” tvd ganger dagligen reduceras dosen till 15 mg/m?

tva génger dagligen (se tabell 4 och avsnitt 4.5).



Tabell 4. Rekommenderad dos for att uppni dosniva 20 mg/m’ eller 15 mg/m’ tvi ginger dagligen

20 mg/m’ tvi ganger dagligen 15 mg/m’ tva ginger dagligen (mg/dos)

Kroppsyta 1(\1/;10gl{(g1(())lsl) Kvill Morgon | Kviill

0,55 - 0,69 m* 10 10 10 mg en géng dagligen

0,70 — 0,89 m* 20 10 10 10

0,90 — 1,09 m* 20 20 20 10

1,10 — 1,29 m? 25 25 25 10

1,30 — 1,49 m? 30 25 25 20

1,50 — 1,69 m* 35 30 25 25

1,70 — 1,89 m? 35 35 30 25

> 1,90 m* 40 40 30 30

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Baserat pé kliniska studier rekommenderas ingen dosjustering for patienter med létt, mattligt eller
kraftigt nedsatt njurfunktion eller for patienter med terminal njursjukdom (ESRD) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pé kliniska studier rekommenderas ingen dosjustering for patienter med létt nedsatt
leverfunktion. Startdosen ska reduceras till 20 mg/m* kroppsyta tva ganger dagligen for patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (se tabell 4). Koselugo &r kontraindicerat for anvéndning hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Etnicitet

Okad systemisk exponering har setts hos vuxna individer av asiatisk hirkomst, dock med en
betydande dverlappning med individer av véasterldndsk hiarkomst efter korrigering for kroppsvikt.
Ingen sérskild justering av startdosen rekommenderas for pediatriska patienter av asiatisk hérkomst.
Dessa patienter ska dock foljas noga avseende biverkningar (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Koselugo for barn yngre dn 3 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Koselugo ar avsett for oral anviandning. Koselugo kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Kapslarna ska svéljas hela med vatten. Kapslarna ska inte tuggas, 16sas upp eller 6ppnas, eftersom
detta kan forsdmra friséttningen av lakemedlet och péverka absorptionen av selumetinib.

Koselugo ska inte ges till patienter som inte kan eller vill svilja kapseln hel. Patientens formaga att
svilja en kapsel ska utvirderas innan behandling paborjas. Standardteknik for att svélja lakemedel
forvéntas vara tillricklig for att svilja selumetinib kapslar. Remittering till [implig hilso- och
sjukvardspersonal sdsom tal- och sprakterapeut kan dvervigas for patienter som har svarigheter att
svélja kapseln. P& sa sétt kan lampliga metoder skraddarsys efter den enskilda patienten.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet



Reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)

Asymtomatisk minskning av ejektionsfraktion rapporterades hos 26 % av de pediatriska patienterna i
den pivotala kliniska studien. Mediantiden till initial debut av dessa biverkningar var 232 dagar. Ett
litet antal allvarliga fall av LVEF-reduktion associerad med selumetinib har rapporterats hos
pediatriska patienter som deltog i ett program for utokad tillgang (se avsnitt 4.8).

Pediatriska patienter med nedsatt vansterkammarfunktion i anamnesen, eller med LVEF under
institutionella LLN vid baslinjen, har inte studerats. LVEF ska utvirderas med ekokardiogram fore
behandlingsstart for att faststélla utgdngsvérden. Innan behandling med selumetinib startas ska
patienter ha en ejektionsfraktion Over institutionella LLN.

Under behandlingen ska LVEF utvérderas med ungefar 3 ménaders intervall eller oftare om kliniskt
motiverat. Reduktion av LVEF kan hanteras genom behandlingsuppehéll, dosreduktion eller utsittning
av behandling (se avsnitt 4.2).

Okulér toxicitet

Patienter ska uppmanas att rapportera om de upplever nya synstérningar. Biverkningsrapporter om
dimsyn har forekommit hos pediatriska patienter som far selumetinib. Enstaka fall av RPED, CSR och
RVO har observerats hos vuxna patienter med multipla tumdrtyper som far behandling med
selumetinib som monoterapi och i kombination med andra anticancerlékemedel samt hos en enskild
pediatrisk patient med pilocytért astrocytom pa selumetinib som monoterapi (se avsnitt 4.8).

Oftalmologisk undersokning i enlighet med klinisk praxis rekommenderas fore behandlingsstart och
nérhelst en patient rapporterar nya synstorningar. Hos patienter som diagnostiserats med RPED eller
CSR utan nedsatt synskédrpa ska oftalmologisk undersokning utforas var 3:e vecka tills patientens
tillstind atergétt till det normala. Om RPED eller CSR diagnostiseras och synskdrpan ar paverkad ska
uppehéll i behandling med selumetinib géras och dosen reduceras nér behandlingen aterupptas (se
avsnitt 4.2). Om RVO diagnostiseras ska behandling med selumetinib sittas ut permanent (se

avsnitt 4.2).

Onormala leverfunktionsvérden

Onormala leverfunktionsvérden kan forekomma med selumetinib, sirskilt 6kningar av ASAT och
ALAT (se avsnitt 4.8). Leverfunktionsvirden ska kontrolleras innan behandling med selumetinib
paborjas och minst en gang i ménaden under de forsta 6 manaderna av behandlingen, dérefter s& som
kliniskt indicerat. Onormala leverfunktionsvirden ska hanteras med doseringsuppehéll, dosreduktion
eller utséttning av behandlingen (se tabell 2 i avsnitt 4.2).

Hud och subkutana sjukdomar

Hudutslag (inklusive makulopapuldsa och acneiforma utslag), paronyki och hérférandringar har
rapporterats som mycket vanligt forekommande i den pivotala kliniska studien (se avsnitt 4.8). Torr
hud, forédndringar i harfarg, paronyki och makulopapuldsa utslag sags mer frekvent hos yngre barn
(&lder 3-11 &r) och acneiforma utslag sags mer frekvent hos postpubertala ungdomar (&lder 12-16 &r).

Tillskott av vitamin B

Patienter ska uppmanas att inte ta nagot tillskott av vitamin E. Koselugo 10 mg kapslar innehaller

32 mg vitamin E som hjélpdmnet D-a-tokoferylpolyetylenglykol 1000 succinat (TPGS). Koselugo
25 mg kapslar innehaller 36 mg vitamin E som TPGS. Hoga doser av vitamin E kan 6ka risken for
blodning hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia eller
trombocytaggregationshimmande likemedel (t.ex. warfarin eller acetylsalicylsyra).
Koagulationsutredning, inklusive INR (International Normalised Ratio) eller protrombintid, ska
utforas mer frekvent for att upptécka nér det foreligger behov av dosjustering av antikoagulantia eller
av det trombocytaggregationshammande lakemedlet (se avsnitt 4.5).

Kvévningsrisk
Selumetinib tillhandahélls i en kapsel som maste svéljas hel. Vissa patienter, sérskilt barn < 6 ér, kan

riskera att kvdvas av en kapsel av utvecklingsrelaterade, anatomiska eller psykologiska skél.



Selumetinib ska déarfor inte administreras till patienter som inte kan eller vill svélja kapseln hel (se
avsnitt 4.2).

Fertila kvinnor
Koselugo rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder preventivimedel (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har endast utforts pa friska vuxna (alder > 18 ar).

Aktiva substanser som kan oka plasmakoncentrationen av selumetinib

Samtidig administrering av en stark CYP3A4-hdmmare (200 mg itrakonazol tvd génger dagligen i

4 dagar) okade Cpax for selumetinib med 19 % (90 % KI 4, 35) och AUC med 49 % (90 % KI 40, 59)
hos vuxna friska individer.

Samtidig administrering av en stark CYP2C19-/mattlig CYP3A4-hdmmare (200 mg flukonazol en
géng dagligen i 4 dagar) 6kade Cpax fOr selumetinib med 26 % (90 % KI 10, 43) och AUC med 53 %
(90 % KI 44, 63) hos vuxna friska individer.

Samtidig anvindning av erytromycin (méttlig CYP3A4-hdmmare) eller fluoxetin (stark
CYP2C19-/CYP2D6-hammare) forvintas 6ka AUC for selumetinib med ~30-40 % och Cpax med
~20 %.

Samtidig administrering av starka himmare av CYP3A4 (t.ex. klaritromycin, grapefruktjuice, oral
ketokonazol) eller CYP2C19 (t.ex. tiklopidin) bor undvikas. Samtidig administrering av mattliga
hdmmare av CYP3A4 (t.ex. erytromycin och flukonazol) och CYP2C19 (t.ex. omeprazol) bor
undvikas.

Om samtidig administrering inte kan undvikas ska patienten noga dvervakas avseende biverkningar
och dosen selumetinib ska reduceras (se avsnitt 4.2 och tabell 4).

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av selumetinib
Samtidig administrering av en stark CYP3A4-inducerare (600 mg rifampicin dagligen i 8 dagar)
minskade Cpax for selumetinib med -26 % (90 % KI -17, -34) och AUC med -51 % (90 % KI -47,-54).

Samtidig anvindning av starka CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, rifampicin, karbamazepin,
johannesdrt) eller mattliga CYP3A4-inducerare med Koselugo bor undvikas.

Aktiva substanser vars plasmakoncentration kan paverkas av selumetinib

Selumetinib &r en hdimmare av OAT3 in vitro. Potentiell kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken
av samtidigt administrerade OAT3-substrat (t.ex. metotrexat och furosemid) kan inte uteslutas (se
avsnitt 5.2).

TPGS édr en P-gp-hdmmare in vitro och det kan inte uteslutas att TPGS kan orsaka kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner med P-gp-substrat (t.ex. digoxin eller fexofenadin).

Selumetinibs paverkan pé exponering for orala preventivmedel har inte utvérderats. Anvéndning av en
kompletterande barridirmetod ska darfor rekommenderas till kvinnor som anvénder hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Effekt av magsyrasdnkande medel pa selumetinib

Selumetinib kapslar uppvisar ingen pH-beroende upplosning. Koselugo kan anvéndas samtidigt med
medel som péverkar pH i magen (t.ex. H2-receptorantagonister och protonpumpshdmmare) utan
restriktioner, med undantag for omeprazol som dr en CYP2C19-hdmmare.




Vitamin E

Koselugo kapslar innehaller vitamin E som hjidlpamnet TPGS. Patienter ska dérfor undvika att ta
tillskott av vitamin E. Koagulationsutredning ska utfoéras mer frekvent hos patienter som samtidigt tar
antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande ldkemedel (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/Preventivmedel hos méin och kvinnor

Fertila kvinnor ska uppmanas att undvika att bli gravida under behandling med Koselugo. Ett
graviditetstest rekommenderas, innan behandling med Koselugo paborjas hos fertila kvinnor.

Béde manliga (fertila) och kvinnliga (fertila) patienter ska uppmanas att anvénda effektivt
preventivmedel under behandlingen och i minst 1 vecka efter avslutad behandling med Koselugo. Det
kan inte uteslutas att selumetinib kan minska effekten av orala preventivmedel. Kvinnor som anvénder
hormonella preventivimedel ska dérfor rekommenderas att komplettera med en barriirmetod (se
avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga data frdn anvdndningen av selumetinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter inklusive embryofetal dod, strukturella defekter och minskad
fostervikt (se avsnitt 5.3). Koselugo rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som
inte anvénder preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Om en kvinnlig patient, eller en kvinnlig partner till en manlig patient som far Koselugo, blir gravid
ska de potentiella riskerna for fostret utvérderas.

Amning

Det ar inte ként om selumetinib, eller dess metaboliter, utsondras i brostmjolk. Selumetinib och dess
aktiva metabolit utsondras i mjolken hos lakterande moss (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas, och amning ska dirfor avbrytas under behandling med Koselugo.

Fertilitet

Det finns inga data géllande effekten av Koselugo pa fertilitet hos ménniska. Selumetinib hade ingen
paverkan pa fertiliteten eller parningen hos han- och honmdoss. En minskning av embryodverlevnad
observerades dock hos honmdss (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Koselugo kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Fatigue,
asteni och synstérningar har rapporterats under behandling med selumetinib och patienter som
upplever dessa symtom ska iaktta forsiktighet nir de framfor fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for selumetinib monoterapi hos pediatriska patienter med NF1 som har inoperabel
PN har faststillts efter utvirdering av en kombinerad sékerhetspopulation bestdende av 74 pediatriska
patienter (20-30 mg/m” tva ganger dagligen). Denna sammanslagna grupp av pediatriska patienter
bestod av 50 patienter i SPRINT fas II stratum 1, behandlade med selumetinib 25 mg/m’ tvd ganger
dagligen (det pivotala datasetet) och 24 patienter i SPRINT fas I, behandlade med 20 till 30 mg/m?
selumetinib tvé ganger dagligen (dosbestdmningsstudien). Det var inga kliniskt relevanta skillnader i
sakerhetsprofilen mellan SPRINT fas I och SPRINT fas II stratum 1. Denna sékerhetsprofil
bekréftades dven i sammanslagen sikerhetsdata fran 7 AstraZeneca-sponsrade studier pd vuxna
patienter med multipla tumdrtyper (N = 347) vilka fick 75 till 100 mg tvd génger dagligen.

I den pediatriska sammanslagna gruppen var medianvérdet for total duration av selumetinibbehandling
av pediatriska patienter med NF1 med PN 55 manader (intervall: < 1 till 97 ménader), 61 % av
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patienterna fick selumetinibbehandling i > 48 ménader och 16 % i > 72 ménader. Patienter i aldrarna
>2till 11 &r (N = 45) hade en hogre incidens av foljande biverkningar jamfort med patienter i dldrarna
12 till 18 &r (N = 29): hypoalbuminemi, torr hud, pyrexi, fordndringar i harférg, makulopapuldsa
utslag och paronyki.

I den pediatriska sammanslagna gruppen (N = 74; bestdende av 50 patienter frén det pivotala SPRINT
fas II stratum 1 datasetet och 24 patienter fran det stddjande SPRINT fas I datasetet) var de vanligaste
biverkningarna, oavsett grad (incidens > 45 %): krikningar (86 %), diarré (81 %), forhojt
blodkreatinfosfokinas (77 %), illaméende (77 %), torr hud (65 %), pyrexi (61 %), acneiform

dermatit (61 %), asteniska tillstand (59 %), paronyki (57 %), stomatit (55 %), minskat hemoglobin

(54 %), icke-acneiforma utslag (53 %), hypoalbuminemi (51 %), och forhojt

aspartataminotransferas (51 %). Doseringsuppehall och dosreduktion pé grund av biverkningar
rapporterades hos 82 % respektive 39 % av patienterna. De vanligast rapporterade biverkningarna som
ledde till dosjustering (doseringsuppehéll eller dosreduktion) av selumetinib var krakningar (32 %),
paronyki (23 %), illaméende (19 %), diarré (15 %) och pyrexi (11 %). Permanent utsittning pa grund
av biverkningar rapporterades hos 12 % av patienterna. Féljande allvarliga biverkningar rapporterades:
diarré (3 %), anemi (3 %), pyrexi (3 %), CPK-6kning i blod (3 %), forhojt blodkreatinin (1 %), perifert
odem (1 %) och krikningar (1 %).

Tabell dver biverkningar

I tabell 5 presenteras de biverkningar som identifierats i den pediatriska populationen med NF1 som
har inoperabel PN och hos vuxna patienter (se fotnot till tabell 5). Frekvensen bestdms frén den
pediatriska sammanslagna gruppen (N = 74); bestédende av 50 patienter fran det pivotala SPRINT

fas II stratum 1 datasetet och 24 patienter fran det stodjande SPRINT fas I datasetet. Biverkningarna ar
listade efter MedDRA organsystemklass. Inom varje organsystem dr biverkningarna rangordnade efter
frekvens. Inom varje frekvensgrupp ér biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.
Frekvenserna dr definierade enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen
kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data), inklusive enstaka rapporter.

Tabell 5. Biverkningar som rapporterats i den pediatriska sammanslagna gruppen (pivotal
SPRINT fas II stratum 1 [N = 50] och stodjande SPRINT fas I [N = 24]) och i andra
identifierade kliniska studier pi vuxna patienter (N = 347)TT

MedDRA MedDRA-term Samlad frekvens Frekvens av CTCAE grad 3
organsystemklass (alla CTCAE-grader) och hogre’
NF1 pediatrisk NF1 pediatrisk
sammanslagen grupp’ | sammanslagen grupp’
N=174) N=174)
Ogon Dimsyn” Mycket vanliga (15 %) | -
Néthinneavlossning | Mindre vanliga (0,6 %) | -
(RPED) / Central
serds retinopati
(CSR)* Tt
Retinal venocklusion | Mindre vanliga (0,3 %) | -
(RVO)* Tt
Andningsvégar, Dyspné* Vanliga (8 %) -
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Krékningar” Mycket vanliga (86 %) | Vanliga (9 %)
Diarré Mycket vanliga (81 %) | Mycket vanliga (15 %)
Illaméende” Mycket vanliga (77 %) | Vanliga (3 %)
Stomatit” Mycket vanliga (55 %) | Vanliga (1 %)




MedDRA MedDRA-term Samlad frekvens Frekvens av CTCAE grad 3
organsystemklass (alla CTCAE-grader) och hogre’
NF1 pediatrisk NF1 pediatrisk
sammanslagen grupp’ | sammanslagen grupp*
N=174) N=174)
Muntorrhet Vanliga (5 %) -
Hud och subkutan
vavnad Torr hud Mycket vanliga (65 %) | Vanliga (1 %)
Acneiform dermatit” | Mycket vanliga (61 %) | Vanliga (4 %)
Paronyki” Mycket vanliga (57 %) | Mycket vanliga (14 %)
Utslag (icke- Mycket vanliga (53 %) | Vanliga (3 %)

acneiforma)” *

Haérforandringar " *

Mycket vanliga (39 %)

Vanliga (8 %)

Allménna symtom | Pyrexi Mycket vanliga (61 %)
Asteniska tillstdnd* Mycket vanliga (59 %) | -
Perifert 6dem* Mycket vanliga (31 %) | -
Ansiktsodem* Vanliga (8 %)

Vanliga (9 %)

Undersokningar CPK-6kning i blod” | Mycket vanliga (77 %)
Minskat Mycket vanliga (54 %) | Vanliga (3 %)
hemoglobin*
Hypoalbuminemi Mycket vanliga (51 %) | -
Forhojt ASAT Mycket vanliga (51 %) | Vanliga (1 %)
Forhojt ALAT Mycket vanliga (39 %) | Vanliga (3 %)
Forhojt blodkreatinin | Mycket vanliga (32 %) | Vanliga (1 %)
Minskad Mycket vanliga (28 %) | Vanliga (1 %)
ejektionsfraktion”
Forhojt blodtryck* Mycket vanliga (18 %) | -

Enligt National Cancer Institute CTCAE version 4.03
CPK = kreatinfosfokinas; ASAT = aspartataminotransferas; ALAT = alaninaminotransferas
" Se Beskrivning av sirskilda biverkningar
T Alla reaktioner var av CTCAE grad 3, forutom en héindelse av CTCAE grad 4 med CPK-okning i blod och en

héndelse av CTCAE grad 4 med forhojt blodkreatinin. Det férekom inga dodsfall.

T Biverkningar identifierade genom erfarenhet frin andra kliniska studier p& vuxna patienter (N = 347) med
multipla tumoértyper som fick behandling med selumetinib (75 mg tva ganger dagligen). Dessa biverkningar har

inte rapporterats i den pediatriska populationen med NF1 som har inoperabel PN.

! Pediatrisk sammanslagen grupp (N = 74) procent avrundat till den nirmaste decimalen.

*Biverkningarna baseras pa gruppering av enskilda foredragna termer (preferred terms, PT):
Asteniska tillstand: asteni, fatigue
CSR/RPED: Nithinneavlossning involverande makula, korioretinopati
Dyspné: dyspné vid anstrdngning, dyspné, dyspné vid vila

Ansiktsddem: ansiktsddem, periorbitalt 6dem

Minskat hemoglobin: anemi, minskat hemoglobin

Harforandringar: alopeci, fordndring i hérféarg

Forhojt blodtryck: forhojt blodtryck, hypertoni

Perifert dem: perifert 6dem, 6dem, lokaliserat 6dem, perifer svullnad
Utslag (icke-acneiforma): pruritiska utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, utslag, erytematosa

utslag, makuldsa utslag
RVO: retinal vaskuldr sjukdom, retinal venocklusion, retinal ventrombos



Beskrivning av sérskilda biverkningar

Reducerad vinsterkammarejektionsfraktion (LVEF)

I SPRINT, fas II stratum 1, rapporterades LVEF-reduktion (féredragen term: minskad
ejektionsfraktion) hos 13 (26 %) patienter; alla fall var av grad 2, asymtomatiska och ledde inte till
utsdttning; ett (2 %) fall ledde till doseringsuppehéll och sedan dosreduktion. Av dessa 13 patienter
tillfrisknade 11 patienter och for 2 patienter rapporterades inte utfallet. Mediantiden till debut av
LVEF-reduktion var 232 dagar (medianduration 252 dagar). Majoriteten av biverkningarna LVEF-
reduktion rapporterades som minskning fran baslinjen (= 10 % minskning) men bedémdes vara inom
normalintervallet. Patienter med LVEF under det institutionella 14gsta normalvardet (LLN) vid
baslinjen inkluderades inte i den pivotala studien. Dessutom har ett litet antal allvarliga fall av
reduktion av LVEF associerade med selumetinib rapporterats hos pediatriska patienter som deltog i ett
program for utdkad tillgdng. For klinisk hantering av LVEF-reduktion, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Okuldr toxicitet

I SPRINT, fas II stratum 1, rapporterades dimsyn av grad 1 och 2 hos 7 (14 %) patienter. Tva av
patienterna behdvde gora ett doseringsuppehall. Alla biverkningar kunde hanteras utan dosreduktion.
For klinisk hantering av nya synstdrningar, se avsnitt 4.2 och 4.4.

I en externt sponsrad pediatrisk studie rapporterades dessutom en enskild héndelse av RPED hos en
pediatrisk patient som fick selumetinib som monoterapi (25 mg/m? tva ganger dagligen) mot pilocytirt
astrocytom som involverade synbanan (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Paronyki
I SPRINT, fas II stratum 1, rapporterades paronyki hos 28 (56 %) av patienterna. Mediantiden till

debut av paronyki av hogsta graden var 423 dagar och mediandurationen av biverkningarna var

51 dagar. Majoriteten av dessa biverkningar var av grad 1 eller 2 och behandlades med understddjande
eller symtomatisk behandling och/eller dosjustering. Héndelser av grad > 3 intréffade hos 4 (8 %)
patienter. Tio patienter (3 med biverkningar av hogst grad 3 och 7 med biverkningar av hogst grad 2)
hade ett doseringsuppehéll av selumetinib pa grund av biverkningen paronyki. Av dessa hade

5 patienter doseringsuppehall f6ljt av dosreduktion (2 patienter behdvde en andra dosreduktion). Hos
en patient (2 %) ledde héndelsen till utsittning.

Forhojt blodkreatinfosfokinas (CPK)

Forhojt CPK i blodet intraffade hos 39 (78 %) av patienterna i SPRINT fas II stratum 1. Mediantiden
till debut av hogsta graden av CPK var 112 dagar och mediandurationen av biverkningarna var

153 dagar. Majoriteten av dessa biverkningar var av grad 1 eller 2 och atergick utan foréndring i
selumetinibdos. Biverkningar av grad > 3 intridffade hos 3 (6 %) patienter. En biverkning av grad 4
ledde till behandlingsuppehaéll {6ljt av dosreduktion.

Gastrointestinala toxiciteter

Krékningar (43 patienter, 86 %, medianduration 3 dagar), diarré (37 patienter, 74 %, medianduration
6 dagar), illaméende (36 patienter, 72 %, medianduration 15 dagar) och stomatit (26 patienter, 52 %,
medianduration 27 dagar) var de vanligast rapporterade gastrointestinala reaktionerna i SPRINT fas II
stratum 1. Majoriteten av dessa fall var av grad 1 eller 2 och krévde inte nadgot doseringsuppehall eller
dosreduktion.

Rapporterade biverkningar av grad 3 var diarré (8 patienter, 16 %), illaméende (2 patienter, 4 %) och
krékningar (4 patienter, 8 %). Hos en patient ledde diarré till dosreduktion och ddrefter utséttning.
Ingen dosreduktion eller utséttning krévdes for biverkningarna illamaende, krékningar eller stomatit.

Hudltoxiciteter

Acneiform dermatit observerades hos 28 (56 %) patienter i SPRINT fas II stratum 1 (mediantid till
debut var 43 dagar; medianduration for héndelser av hogsta CTCAE-grad var 202 dagar). Majoriteten
av dessa fall var av grad 1 eller 2, observerade hos postpubertala patienter (> 12 ér) och kravde inte
nagot doseringsuppehall eller dosreduktion. Biverkningar av grad 3 rapporterades hos 3 (6 %)
patienter.



Andra (icke-acneiforma) utslag observerades hos 27 (54 %) patienter i den pivotala studien och var
huvudsakligen av grad 1 eller 2.

Harfordndringar

I SPRINT, fas II stratum 1, upplevde 16 (32 %) av patienterna harfordndringar (rapporterade som
ljusare hér [foredragen term: foréndringar i harfarg] hos 12 patienter (24 %) och harfoértunning
[foredragen term: alopeci] hos 12 patienter (24 %)). Hos 8 patienter (16 %) rapporterades bade alopeci
och fordndringar i harfirg under behandlingen. Alla fall var av grad 1 och kravde inte nagot
doseringsuppehall eller dosreduktion.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering. Om &verdosering intriffar ska patienten
overvakas noga avseende tecken och symtom pé biverkningar. Ge understddjande vérd med lamplig
overvakning efter behov. Dialys har ingen effekt vid behandling av 6verdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EE04
Verkningsmekanism

Selumetinib &r en selektiv hdmmare av mitogenaktiverade proteinkinas kinas 1 and 2 (MEK 1/2).
Selumetinib blockerar MEK -aktiviteten och signalvigen for RAF-MEK-ERK. Hémning av MEK kan

dérfor blockera proliferation och dverlevnad av tumorceller i vilka signalvigen for RAF-MEK-ERK ér
aktiverad.

Klinisk effekt

Effekten av Koselugo utvirderades i en 6ppen, enarmad multicenterstudie (SPRINT) fas II stratum 1
med 50 pediatriska patienter med NF1, som hade inoperabel PN som orsakade signifikant morbiditet.
Inoperabel PN definierades som PN som inte kunde tas bort fullstindigt med kirurgi utan risk for
betydande morbiditet pd grund av inneslutning av, eller néra anslutning till, vitala strukturer,
invasivitet, eller hog genomblddning av PN. Patienter exkluderades vid foljande okuléra toxiciteter:
befintlig eller tidigare CSR, befintlig eller tidigare RVO, ként intraokulért tryck > 21 mmHg (eller
hdgsta normalvirde justerat for alder) eller okontrollerat glaukom. Patienterna fick

25 mg/m? (kroppsyta) tva ganger dagligen i 28 dagar (1 behandlingscykel), enligt ett kontinuerligt
behandlingsschema. Behandlingen sattes ut om en patient inte ldngre erh6ll ndgon klinisk nytta,
upplevde oacceptabel toxicitet eller progression av PN, eller om prévaren gjorde denna beddmning.

Det PN som var malet for behandlingen (mal-PN), d.v.s. det PN som orsakade de relevanta kliniska
symtomen eller komplikationerna (PN-relaterade morbiditeter), utvérderades avseende
responsfrekvens genom anvéndning av centralt ldst volumetrisk magnetisk resonanstomografi (MRT)
analys enligt “Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis” (REiNS) kriterier.
Tumdrsvaret utvirderades vid baslinjen samt under behandlingen efter var 4:e cykel under 2 ar, sedan
efter var 6:e cykel.

Patienterna genomgick volumetriska MRT-utvirderingar och beddmningar av kliniskt utfall av
mal-PN, vilket inkluderade funktionell bedomning och utfall rapporterade av patient.


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

Vid borjan av deltagandet i studien var patienternas medianélder 10,2 ar (intervall: 3,5 till 17,4 ar),
60 % var pojkar och 84 % var kaukasiska.

Medianvolym av mél-PN vid baslinjen var 487,5 ml (intervall: 5,6 —3 820 ml). PN-relaterade
morbiditeter som forekom hos > 20 % av patienterna inkluderade deformering, motorisk dysfunktion,
smérta, luftvigsdysfunktion, synnedséttning och dysfunktion i urinblasa/tarm.

Primart effektmétt var objektiv responsfrekvens (Objective Response Rate, ORR), vilket definierades
som procent av patienterna med komplett respons (definierat som forsvinnande av mal-PN) eller
bekréftad partiell respons (definierat som > 20 % minskning av PN-volym, bekréftat vid en
uppfoljande tumodrbedomning inom 3-6 ménader), baserat pé centraliserad granskning av National
Cancer Institute (NCI). Aven varaktighet av respons (Duration of Response, DoR) utvirderades.

Effektresultat presenteras baserat pd data med data cut-off i mars 2021, om inget annat anges.

Tabell 6. Effektresultat fran SPRINT fas II stratum 1

Effektparameter SPRINT

(N =50)
Objektiv responsfrekvens "
Objektiv responsfrekvens, % (95 % KI) 34 (68 %) (53,3 - 80,5)
Komplett respons 0
Bekriiftad partiell respons, n (%)" 34 (68 %)
Varaktighet av respons
DoR > 12 manader, n (%) 31 (91,2 %)
DoR > 24 ménader, n (%) 26 (76,5 %)
DoR > 36 ménader, n (%) 21 (61,8 %)

KI - konfidensintervall, DoR — duration of response.

2 Bekriftelse av respons kridvdes minst 3 ménader efter att kriterier for forsta partiella respons uppfylldes.

b Komplett respons: forsvinnande av méllesionen; partiell respons: minskning av volym av mal-PN med > 20 %
jamfort med baslinjen.

En oberoende centraliserad granskning av tumdrrespons enligt REiNS kriterier (data cut-off juni 2018)
resulterade i en ORR pé 44 % (95 % KI: 30,0, 58,7).

Mediantiden till responsdebut var 7,2 manader (intervall: 3,3 manader till 3,2 ar). Mediantiden
(min-max) till maximal krympning av PN frén baslinjen var 15,1 ménader (intervall:

3,3 manader till 5,2 &r). Median DoR fran responsdebut naddes inte; vid tidpunkten for data cut-off var
mediantiden for uppf6ljning 41,3 ménader. Mediantiden fran behandlingsstart till progression av
sjukdomen medan patienten behandlades naddes inte.

Vid tidpunkten for data cut-off eller sista avbildningsundersdkningen under behandling for patienter
som hade avslutat behandlingen hade 25 (50 %) patienter bekréftad partiell respons, 1 (2 %) hade
icke-bekriftad partiell respons, 12 (24 %) hade stabil sjukdom och 10 (20 %) hade progressiv
sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Koselugo for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen f6r NF1 PN (information om pediatrisk
anvéindning finns i avsnitt 4.2).

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkénnande for forséljning”. Detta
innebaér att det ska inkomma ytterligare evidens for detta 1&kemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid rekommenderad dos pa 25 mg/m?* tvd ganger dagligen till pediatriska patienter (3 till < 18 &r) var
det geometriska medelvérdet (variationskoefficient [CV%]) av maximal plasmakoncentration (Cmax)
731 (62 %) ng/ml, och 2 009 (35 %) ng-timme/ml for arean under plasmakoncentrationskurvan
(AUC,.12) efter den forsta dosen. Minimal ackumulering observerad vid steady state var ~1,1-faldig
vid dosering tva ganger dagligen.

Vid en dosniva pa 25 mg/m? till pediatriska patienter hade selumetinib en skenbar oral clearance pa
8,8 liter/timme. Genomsnittlig skenbar distributionsvolym vid steady state var 78 liter och
genomsnittlig elimineringshalveringstid var ~6,2 timmar.

Absorption
I friska vuxna studiedeltagare var den genomsnittliga absoluta orala biotillgéngligheten av selumetinib

62 %. Selumetinib absorberas snabbt efter oral dosering, vilket resulterar i en maximal
plasmakoncentration (tmax) vid steady state mellan 1-1,5 timme efter dosering.

Effekt av foda

I separata kliniska studier pa vuxna friska individer och pa vuxna patienter med avancerade solida
maligniteter med en dos pé 75 mg, resulterade samtidig administrering av selumetinib med en fettrik
maltid i en genomsnittlig minskning av Crax pé 50 % respektive 62 % jaimfort med administrering vid
fasta. Genomsnittlig AUC for selumetinib minskade med 16 % respektive 19 % och tiden till maximal
plasmakoncentration (tmax) fordréjdes med ungefér 1,5 till 3 timmar (se avsnitt 4.2).

I vuxna friska individer med en dos pa 50 mg resulterade samtidig administrering av selumetinib med
en maltid med lag fetthalt i en 60 % ldgre Ciax jAmfort med administrering vid fasta. AUC {or
selumetinib minskade med 38 % och tiden till maximal koncentration (tmax) fordréjdes med ungefér
0,9 timmar (se avsnitt 4.2).

Hos unga patienter med NF1 och inoperabel PN som behandlats med flera doser av 25 mg/m? tva
génger dagligen resulterade samtidig administrering av selumetinib med en maltid med lag fetthalt i en
24 % lagre Cuax jamfort med administrering vid fasta. AUC for selumetinib minskade med 8 % och
tmax fOrdrojdes med ungefar 0,57 timmar (se avsnitt 4.2).

En farmakokinetisk populationsanalys som inkluderade barn och unga patienter med NF1 och
inoperabel PN, vuxna patienter med avancerade solida maligniteter och vuxna friska individer fran
15 studier visade att samtidig administrering av en maltid med lag eller hog fetthalt resulterade i en
genomsnittlig minskning i1 exponeringen (AUC) for selumetinib pa 23,1 % respektive 20,7 % jamfort
med administrering vid fasta, vilket inte ansags vara kliniskt relevant.

Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen vid steady state for selumetinib vid

20 till 30 mg/m?” var 78 till 171 liter hos pediatriska patienter, vilket indikerar en mattlig distribution
till vdvnad.

Plasmaproteinbindning in vitro ar 98,4 % hos ménniska. Selumetinib binder i hdgre utstrackning till
serumalbumin (96,1 %) dn surt a-1 glykoprotein (< 35 %).

Metabolism

Selumetinib genomgér fas 1 metabola reaktioner in vitro inklusive oxidering av sidokedjan,
N-demetylering, och forlust av sidokedjan och bildar amid- och sura metaboliter. CYP3A4 &r den
isoform som huvudsakligen ansvarar for den oxidativa metabolismen av selumetinib. CYP2C19,
CYP2C9, CYP2EI och CYP3AS5 ér involverade i mindre utstréckning. /n vifro-studier tyder pé att
selumetinib dven genomgar direkta fas 2 metabola reaktioner och bildar glukuronidkonjugat genom i
huvudsak involvering av enzymerna UGT1A1 och UGT1A3. Glukuronidering &r en viktig
elimineringsvég for selumetinib fas 1 metaboliter och involverar flera isoformer av UGT.



Efter oral dosering av "*C-selumetinib till manliga friska individer stod ofdrindrat selumetinib (~40 %
av radioaktiviteten) med andra metaboliter inklusive glukuronid av imidazoindazolmetabolit

(M2; 22 %), selumetinibglukuronid (M4; 7 %), N-desmetylselumetinib (MS; 3 %), och
N-desmetylkarboxylsyra (M11; 4 %) for majoriteten av den cirkulerande radioaktiviteten i human
plasma. N-desmetylselumetinib star for mindre &n 10 % av selumetinibnivéerna i human plasma men
ar ungefar 3 till 5 ganger mer potent &n modersubstansen och bidrar till ungefér 21 % till 35 % av den
totala farmakologiska aktiviteten.

Interaktioner

Selumetinib ar ingen himmare av CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 eller CYP2E1 in vitro. Selumetinib dr ingen inducerare av CYP1A2 eller CYP2B6
in vitro. Selumetinib ar en inducerare av CYP3A4 in vitro, detta forvintas dock inte vara kliniskt
relevant.

Selumetinib himmar UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 och UGT1AS9 in vitro. Dessa effekter forvintas
dock inte vara kliniskt relevanta.

Interaktioner med transportproteiner

Baserat pé in vitro-studier ar selumetinib ett substrat for BCRP och P-gp-transportorer, men det ar inte
troligt att det kommer medfora nigra kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner. /n vitro-studier tyder
pa att selumetinib inte himmar brdstcancerresistent protein (BCRP), P-glykoprotein (P-gp),
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, MATEI eller MATE2K vid den rekommenderade pediatriska
dosen. En kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for samtidigt administrerade OAT3-substrat
kan inte uteslutas.

Eliminering

Efter en oral enkeldos pé& 75 mg radiomérkt selumetinib hos friska vuxna individer aterfanns 59 % av
dosen i faeces (19 % oférdandrad) medan 33 % av den administrerade dosen (< 1 % som
modersubstans) aterfanns i urin under 9 dagars provinsamling.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Exponering for 50 mg oral selumetinib undersdktes i vuxna individer med normal

njurfunktion (n = 11) och individer med ESRD (n = 12). ESRD-gruppen uppvisade 16 % och 28 %
lagre Cmax respektive AUC. Fraktionen av obunden selumetinib var 35 % hogre hos ESRD-
individerna. Som ett resultat var obunden Ciax- och AUC-kvoten 0,97 och 1,13 1 ESRD-gruppen nér
den jaimfordes mot gruppen med normal njurfunktion. En liten 6kning, ungefar 20 % AUC, av kvoten
N-desmetylmetaboliten mot modersubstansen noterades i ESRD-gruppen nér den jamfordes mot
normalgruppen. Eftersom exponeringen hos ESRD-individer var liknande den hos individer med
normal njurfunktion, utfordes inte undersdkningar hos personer med létt, mattlig och kraftigt nedsatt
njurfunktion. Nedsatt njurfunktion férvéntas inte ha ndgon betydelsefull paverkan pé exponeringen for
selumetinib (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Vuxna individer med normal leverfunktion (n = 8) och litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, n = 8)
fick en dos pé 50 mg selumetinib, individer med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B, n = §)
fick en dos pé 50 eller 25 mg, och individer med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C, n = 8)
fick en dos pé 20 mg. For selumetinib var AUC, normaliserat for total dos, och obunden AUC 86 %
respektive 69 % hos patienter med litt nedsatt leverfunktion jamfort med AUC-virdena for individer
med normal leverfunktion. Selumetinibexponering (AUC) var hogre hos patienter med méttligt (Child-
Pugh B) och kraftigt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion; virdena for total AUC och obunden AUC
var 159 % och 141 % (Child-Pugh B) respektive 157 % och 317 % (Child-Pugh C) hos individer med
normal leverfunktion (se avsnitt 4.2). Det fanns en trend for ldgre proteinbindning hos individer med
kraftigt nedsatt leverfunktion, &ven om proteinbindningen kvarstod pa > 99 % (se avsnitt 4.3).




Etnicitet

Exponering for selumetinib efter en enkeldos ser ut att vara hogre hos vuxna friska individer av
japansk, icke-japansk asiatisk och indisk hérkomst jimfort med vuxna individer av vésterlandsk
hérkomst. Det dr dock en betydande dverlappning efter korrigering for kroppsvikt eller kroppsyta (se
avsnitt 4.2).

Vuxna patienter (> 18 ars alder)
De farmakokinetiska parametrarna hos vuxna friska individer och vuxna patienter med avancerade
solida maligniteter liknar de for pediatriska patienter (3 till < 18 ar) med NF1.

Hos vuxna patienter 6kade Cmax och AUC proportionellt med dosen i ett dosintervall pd 25 mg till
100 mg.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gentoxicitet

Selumetinib var positiv i mikronukleus-test pa mus via en aneugenisk verkningsmekanism. Den
genomsnittliga fria exponeringen (Cmax) vid nivan for ingen observerad effekt (no observed effect
level, NOEL) var ungefér 27 génger hogre én klinisk fri exponering vid maximal rekommenderad dos
for ménniska (maximum recommended human dose, MRHD) pa 25 mg/m®.

Karcinogenicitet
Selumetinib var inte karcinogen i réttor eller transgena mdoss.

Toxicitet vid upprepad dos

I toxicitetsstudier med upprepad dosering p& mdss, rattor och apor sags de huvudsakliga effekterna
efter exponering for selumetinib i huden, magtarmkanalen och benen. Sarskorpor associerade med
mikroskopiska erosioner och ulceration vid fri exponering liknande den kliniska exponeringen (fritt
AUC) vid MRHD ségs i réttor. Inflammatoriska och ulcerdsa fynd i magtarmkanalen associerade med
sekundéra forandringar i levern och det lymforetikuléra systemet vid fri exponering som var ungefar
28 ganger hogre dn den kliniska fria exponeringen vid MRHD observerades i mdss. Dysplasi av
tillvixtplattan (fyseal) sdgs hos hanrattor som fétt selumetinib vid fri exponering 11 génger den
kliniska fria exponeringen vid MRHD i upp till 3 mé&nader. Gastrointestinala fynd visade tecken pé
reversibilitet efter en aterhdmtningsperiod. Reversibilitet av hudreaktioner och fyseal dysplasi
utvirderades inte. Okad blodfyllnad i corpus cavernosum i bulbocavernosusmuskeln observerades hos
hanmoss 1 en 26-veckorsstudie vid en dos pa 40 mg/kg/dag (28 ganger fritt AUC hos ménniska vid
MRHD). Detta ledde till signifikant obstruktion i urinvéigarna samt inflammation och blédning i
urinroret vilket orsakade for tidig d6d hos hanmoss.

Reproduktionstoxicitet

Utvecklings- och reproduktionstoxikologiska studier genomfordes pd mdss. Fertilitet paverkades inte i
hanmoss vid upp till 40 mg/kg/dag (motsvarande 22-faldigt fritt AUC hos ménniska vid MRHD).
Parningsforméaga och fertilitet hos honmdss péverkades inte vid upp till 75 mg/kg/dag, men en
reversibel minskning i antalet levande foster observerades vid denna dosniva; NOAEL (no observed
adverse effect level) for effekt pd reproduktiv forméaga var 5 mg/kg/dag (ungefér 3,5-faldigt fritt AUC
hos ménniska vid MRHD). En behandlingsrelaterad 6kning av incidens av yttre missbildningar (6ppet
Oga, gomspalt) rapporterades, i frainvaro av maternell toxicitet, i embryofetala utvecklingsstudier vid
> 5 mg/kg/dag, och i pre- och postnatala utvecklingsstudien vid > 1 mg/kg/dag (motsvarande
0,4-faldigt fritt Cmax hos ménniska vid MRHD). Ovriga behandlingsrelaterade effekter som
observerades i dessa studier, vid en dosnivd som inte innebar maternell toxicitet, var embryodddlighet
och minskad fostervikt vid > 25 mg/kg/dag (motsvarande 22-faldigt det obundna AUC hos ménniska
vid MRHD), minskning i postnatal tillvéxt hos ungen och vid avvénjning frén di nddde férre ungar
kriteriet for pupillkonstriktion vid 15 mg/kg/dag (motsvarande 3,6-faldigt fritt Cnax hos ménniska vid
MRHD). Selumetinib och dess aktiva metabolit utséndrades i mjolken hos lakterande mdss i
koncentrationer som ungefar motsvarar de i plasma.




6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Tokofersolan (Vitamin E polyetylenglykolsuccinat/D-a-tokoferylpolyetylenglykolsuccinat)

Kapselholje
Koselugo 10 mg harda kapslar

Hypromellos (E464)
Karragenan (E407)
Kaliumklorid (E508)
Titandioxid (E171)
Karnaubavax (E903)

Koselugo 25 mg harda kapslar
Hypromellose (E464)

Karragenan (E407)

Kaliumklorid (E508)

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax (E903)

Majsstirkelse

Tryckblack
Koselugo 10 mg harda kapslar

Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)
Ammoniumhydroxid (E527)

Koselugo 25 mg harda kapslar

Ro6d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Karnaubavax (E903)

Shellack (E904)

Glycerylmonooleat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.
Tillslut burken val.



6.5 Forpackningstyp och innehéll

Koselugo 10 mg hérda kapslar
Plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med vit barnskyddande polypropenforslutning.

Koselugo 25 mg hérda kapslar
Plastburk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med bla barnskyddande polypropenforslutning.

Varje burk innehéller 60 harda kapslar och ett torkmedel av kiselgel. Varje kartong innehaller en burk.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Patienter ska instrueras att inte ta ut torkmedlet ur burken.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/21/1552/001 10 mg hérda kapslar

EU/1/21/1552/002 25 mg hérda kapslar

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17 juni 2021

Datum for den senaste fornyelsen: 31 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.



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

BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
S%KER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALINING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALINING



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ladkemedel anges 1 artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkénnandet for
forsdljning ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte ménad.

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 méanader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET
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Da detta ér ett “villkorat godkénnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,

fullgora foljande atgirder:

Beskrivning

Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts (PASS): for att bekréfta den
langsiktiga sékerheten av selumetinib vid behandling av symtomatiska,
inoperabla PN hos pediatriska patienter med NF1 i dldern 3 &r och uppat, ska
sokande genomfora och skicka in resultaten av en sikerhetsstudie, PASS, pa
patienter med NF1 som forskrivits minst en dos selumetinib och som &r

3 till <18 ar nér behandling med selumetinib paborjas. En i studien utvald grupp
(nested cohort) av patienter >8 ar (och innan de uppnatt Tannerstadium V
[skattning av sexuell mognad]) kommer f6ljas prospektivt.

Den kliniska studierapporten ska skickas in senast:

2028-03-31
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Koselugo 10 mg héarda kapslar
selumetinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 10 mg selumetinib (som vétesulfat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta inte ut torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1552/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

koselugo 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Koselugo 10 mg héarda kapslar
selumetinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller 10 mg selumetinib (som vétesulfat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta inte ut torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1552/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Koselugo 25 mg héarda kapslar
selumetinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 25 mg selumetinib (som vétesulfat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta inte ut torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1552/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

koselugo 25 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Koselugo 25 mg héarda kapslar
selumetinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 25 mg selumetinib (som vétesulfat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

60 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta inte ut torkmedlet.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1552/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Koselugo 10 mg hirda kapslar
Koselugo 25 mg hiarda kapslar
selumetinib

vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Koselugo ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Koselugo

Hur du tar Koselugo

Eventuella biverkningar

Hur Koselugo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

S

1. Vad Koselugo ir och vad det anvénds for

Vad Koselugo ir och hur det fungerar
Koselugo innehéller den aktiva substansen selumetinib.

Selumetinib &r en typ av ldkemedel som kallas MEK-hdmmare. Det verkar genom att blockera vissa
proteiner som dr involverade i tillvéxten av tumorceller.

Koselugo forvantas krympa tumdrer som véxer lings med nerver och kallas plexiforma neurofibrom.
Dessa tumorer orsakas av ett drftligt tillstind som kallas neurofibromatos typ 1 (NF1).

Vad Koselugo anvinds for

Koselugo anvinds for att behandla barn i aldern 3 ar och uppét som har plexiforma neurofibrom som
inte kan tas bort helt med kirurgi.

Tala med lékaren om du har fragor om hur Koselugo fungerar eller varfor du har ordinerats detta
lakemedel.

2. Vad du behover veta innan du tar Koselugo

Ta inte Koselugo:

. om du ar allergisk mot selumetinib eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges 1
avsnitt 6)
. om du har allvarlig leversjukdom

Om du ar oséker, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Koselugo.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore och under din behandling med Koselugo:

. om du har 6gonproblem

. om du har hjirtproblem

. om du har leverproblem

. om du tar tillskott som innehéller E-vitamin
. om du inte kan svélja kapseln hel

Om négot av ovanstaende giller for dig (eller om du ar osdker), tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar detta lakemedel.

Ogonproblem

Koselugo kan orsaka 6gonproblem (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”). Kontakta omedelbart
ldkare om du far dimsyn (ser suddigt) eller ndgon annan synfordndring under behandlingen. Likaren
ska undersoka dina 6gon for att se om du fér ndgra nya eller forvérrade problem med synen medan du
tar detta ladkemedel.

Hjértproblem

Koselugo kan minska méngden blod som ditt hjérta kan pumpa runt (se avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”). Din lédkare kommer att kontrollera hur vil ditt hjirta fungerar fére och under
behandling med Koselugo.

Leverproblem

Koselugo kan 6ka midngden av vissa leverenzymer i ditt blod (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”).
Din ldkare kommer att ta blodprover fore och under behandling med Koselugo for att kontrollera hur
vil din lever fungerar.

Tillskott av E-vitamin
Koselugo kapslar innehaller E-vitamin, vilket kan 6ka risken for blodning. Det betyder att du behdver
tala om for din lakare om du tar andra likemedel som 6kar blodningsrisken, sdsom:

. acetylsalicylsyra (mot smérta och inflammation)

. antikoagulantia (blodfértunnande likemedel) sdsom warfarin och andra likemedel som anvinds
for att forebygga blodproppar

. tillskott som kan 6ka din blodningsrisk, sdsom E-vitamin

Svérighet att sviilja kapslar
Tala med din l&kare om du tror att du kan ha svért att svélja kapslarna hela (se avsnitt 3 ”Hur du tar
Koselugo™).

Problem med hud, naglar och har

Koselugo kan orsaka hudutslag, nagelinfektion eller harfortunning eller forandringar i harfarg (se
avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”). Tala med din ldkare om du har besvir av nagot av dessa symtom
under behandlingen.

Barn under 3 ir
Ge inte Koselugo till barn under 3 ar, eftersom lakemedlet inte har studerats i denna &ldersgrupp.

Andra liikemedel och Koselugo

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta innefattar dven (traditionella) vixtbaserade likemedel och naturlikemedel,
kosttillskott och receptfria lakemedel.

Koselugo kan paverka hur vissa ldkemedel fungerar. Vissa andra lakemedel kan ocksé paverka hur
Koselugo fungerar. Tala om for din lékare om du tar ndgot av f6ljande ldkemedel:

. klaritromycin eller erytromycin (anvénds for att behandla bakterieinfektioner)

. karbamazepin eller fenytoin (anvénds for att behandla kramper och epilepsi)
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digoxin (anvinds for att behandla hjartsvikt)

fexofenadin (anvénds for att behandla allergiska symtom)

flukonazol eller itrakonazol (anvinds for att behandla svampinfektioner)

ketokonazol (anvénds for att behandla Cushings syndrom)

furosemid (anvénds for att behandla vétskeansamling 1 kroppen genom att 6ka urinméngden
som utsondras)

metotrexat (anvénds for att behandla vissa typer av cancer, psoriasis eller reumatoid artrit)
omeprazol (anvénds for att behandla sura uppstotningar eller magsér)

rifampicin (anvands for att behandla tuberkulos (tbc) och vissa andra bakterieinfektioner)
Johannesort (Hypericum perforatum), ett (traditionellt) vixtbaserat likemedel (anvinds for att
behandla litt nedstimdhet och andra tillstdnd)

. tiklopidin (anvénds for att forbygga blodproppar)

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit ndgot av ovanstiende eller
nagra andra likemedel, dven sddana som inte forskrivits pé recept.

Koselugo med mat och dryck
Drick inte grapefruktjuice nédr du behandlas med Koselugo, eftersom det kan péverka hur lakemedlet
fungerar.

Graviditet — information till kvinnor
Koselugo rekommenderas inte under graviditet. Det kan skada ett of6tt barn.

Om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du anvénder
detta ldkemedel. Din lékare kan be dig gora ett graviditetstest innan du paborjar behandlingen.

Du ska inte bli gravid medan du tar detta likemedel. Om du kan bli gravid maste du anvénda sékert
preventivmedel. Se ”Preventivmedel — information till kvinnor och min” nedan.

Tala omedelbart om for din lékare om du blir gravid under behandlingen.

Graviditet — information till miin
Om din partner blir gravid medan du tar detta ldkemedel ska du omedelbart tala med din ldkare.

Preventivmedel — information till kvinnor och mén

Om du ar sexuellt aktiv ska du anvinda sédkert preventivmedel medan du tar detta likemedel och 1
minst 1 vecka efter att du tagit sista dosen. Det &r inte kint om Koselugo kan paverka hur vél
hormonella preventivimedel fungerar. Tala om for din ldkare om du tar ett hormonellt preventivmedel;
din l4kare kan komma att rekommendera tilligg av en icke-hormonell preventivmetod.

Amning
Amma inte om du tar Koselugo. Det &r inte kéint om Koselugo passerar dver i brostm;jolk.

Korformaga och anviindning av maskiner

Koselugo kan orsaka biverkningar som paverkar din forméga att framfora fordon eller anvénda
maskiner. Kor inte nagot fordon och anvénd inte maskiner om du kénner dig trott eller om du har
synproblem (s&som dimsyn).

3. Hur du tar Koselugo

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du ar osiker.
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Hur mycket du ska ta
Din lakare kommer berékna rétt dos for dig baserat pd din lingd och vikt. Lakaren kommer berétta hur
manga Koselugo-kapslar du ska ta.

Din ldkare kan forskriva en ldgre dos om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion).

Din ldkare kan sénka din dos, gora uppehéll i behandlingen eller avsluta den helt och héllet om du fér
vissa biverkningar medan du tar Koselugo (se avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar”).

Hur du ska ta

. Ta Koselugo tvd génger dagligen med ungefar 12 timmars mellanrum med eller utan mat.

. Sviélj kapslarna hela med vatten.

. Du fér inte tugga, 16sa upp eller 6ppna kapslarna.

. Om du har (eller tror att du kan ha) svérigheter att svélja kapslarna hela, ska du tala med din

lakare innan behandlingen péborjas.

Om du kriks
Om du kréks efter att du tagit Koselugo, oavsett nér, ska du inte ta ndgon extra dos. Ta nésta dos vid
den vanliga tidpunkten.

Om du har tagit for stor méingd av Koselugo
Om du har tagit for stor mdngd Koselugo ska du genast kontakta lékare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Koselugo
Vad du ska gora om du har glomt att ta en dos Koselugo, beror pa hur lang tid det &r kvar till nésta
dos.

. Om det &r mer &r 6 timmar kvar till nésta dos: ta den missade dosen. Ta sedan nésta dos vid den
vanliga tidpunkten.
. Om det &r mindre &r 6 timmar kvar till ndsta dos: hoppa 6ver den missade dosen. Ta sedan nésta

dos vid den vanliga tidpunkten.
Ta inte dubbel dos (tva doser vid samma tillfalle) for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Koselugo
Sluta inte ta Koselugo annat 4n om ldkaren séger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Eventuella allvarliga biverkningar

Ogonproblem (problem med synen)

Koselugo kan orsaka 6gonproblem. Kontakta omedelbart ldkare om du far dimsyn (en mycket vanlig
biverkning som kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare) eller nagra andra synforédndringar under
behandlingen. Din lidkare kan be dig att sluta ta detta ladkemedel eller skicka dig till en specialist, om du
upplever symtom som innefattar:

. dimsyn

. synbortfall

. morka prickar i synféltet (floaters)

. andra synforandringar (sdsom forsdmrad syn)

Kontakta omedelbart ldkare om du upplever ndgon av de allvarliga biverkningarna ovan.
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Andra biverkningar
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler i4n 1 av 10 anviindare)

krékningar, illaméende

diarré

inflammation i munnen (stomatit)

hud- och nagelproblem — tecken kan vara torr hud, utslag, rodnad runt fingernaglarna

hérfortunning (alopeci), fordndringar i harférg

trotthet, svaghet eller brist pa energi

feber (pyrexi)

svullnad av hinder eller fotter (perifert 6dem)

en liten minskning av blodvolymen som hjértat pumpar runt (minskad ejektionsfraktion) —

tecken kan innefatta andfaddhet, andndd eller svullnad av ben, anklar eller fotter

hdgt blodtryck (hypertoni)

. minskad halt albumin, ett livsnddvéndigt protein i blodet (ses vid blodprov)

. minskad halt hemoglobin, det protein som bér med sig syre i de roda blodkropparna (ses vid
blodprov)

. forhojda enzymer (ses vid blodprov) som tyder pa leverpéverkan, njurskada eller nedbrytning av
muskler

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare)
. muntorrhet

. svullnad i ansiktet (ansiktsodem)

. andfaddhet eller andndd (dyspné)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Koselugo ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalburken. Fuktkénsligt. Ljuskéansligt.
Tillslut burken val.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér selumetinib. Varje Koselugo 10 mg hard kapsel innehéller 10 mg

selumetinib (som vétesulfat). Varje Koselugo 25 mg hard kapsel innehaller 25 mg selumetinib (som
vétesulfat).
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Ovriga innehallsimnen i Koselugo 10 mg harda kapslar &r:

. kapselinnehéll: tokofersolan
(Vitamin E polyetylenglykolsuccinat/D-a-tokoferylpolyetylenglykolsuccinat).

. kapselholje: hypromellos (E464), karragenan (E407), kaliumklorid (ES08), titandioxid (E171),
karnaubavax (E903).

. tryckblick: shellack (E904), svart jarnoxid (E172), propylenglykol (E1520),
ammoniumhydroxid (E527).

Ovriga innehallsimnen i Koselugo 25 mg harda kapslar &r:

. kapselinnehéll: tokofersolan
(Vitamin E polyetylenglykolsuccinat/D-a-tokoferylpolyetylenglykolsuccinat).

. kapselholje: hypromellos (E464), karragenan (E407), kaliumklorid (ES08), titandioxid (E171),
indigokarmin aluminiumlack (E132), gul jarnoxid (E172), karnaubavax (E903), majsstérkelse.

. tryckbléck: rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172), indigokarmin aluminiumlack (E132),
karnaubavax (E903), shellack (E904), glycerylmonooleat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Koselugo 10 mg héarda kapslar &r vita till benvita, ogenomskinliga, harda kapslar som har ett band pa
mitten och &r mérkta med ”SEL 10” i svart bléck.

Koselugo 25 mg héarda kapslar dr blé, ogenomskinliga, harda kapslar som har ett band p& mitten och &ar
mérkta med ”SEL 25” i svart bldck.

Koselugo tillhandahalls i vita plastburkar forslutna med vitt (10 mg) eller blatt (25 mg) barnskyddande
lock. Burken innehéller 60 hérda kapslar och ett torkmedel av kiselgel. Ta inte ut torkmedlet ur burken
och svilj det inte.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Tillverkare

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Alexion Pharma Belgium UAB AstraZeneca Lietuva

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

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
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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 32 3621

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

Denna bipacksedel dndrades senast

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 o0.0.
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

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkénnande for forsaljning”. Detta
innebér att det vintas komma fler uppgifter om ldkemedlet. Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér
igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och uppdaterar denna bipacksedel nér sé
behovs.
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Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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