v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Koselugo 10 mg kapsulki twarde
Koselugo 25 mg kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Koselugo 10 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu).

Koselugo 25 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 25 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Koselugo 10 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda barwy biatej do bialawej, nieprzezroczysta, w rozmiarze 4 (okoto 14 mm x 5 mm),
ktéra ma opaske w czgéci srodkowej i jest oznaczona napisem ,,SEL 10” wydrukowanym czarnym
tuszem.

Koselugo 25 mg kapsutki twarde
Kapsutka twarda barwy niebieskiej, nieprzezroczysta, w rozmiarze 4 (okoto 14 mm x 5 mm), ktora ma
opaske w czesci Srodkowej 1 jest oznaczona napisem ,,SEL 25” wydrukowanym czarnym tuszem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Koselugo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowych,
nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas, PN) u dzieci i
mlodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofibromatozg typu 1 (NF1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Koselugo powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego do§wiadczenie
W rozpoznawaniu i leczeniu pacjentdw z nowotworami zwigzanymi z NF1.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo wynosi 25 mg/m? powierzchni ciata (pc.),
przyjmowana doustnie dwa razy na dobg (co okoto 12 godzin).



Dawka jest ustalana indywidualnie na podstawie powierzchni ciata (mg/m?) i zaokraglana do
najblizszej dostgpnej wartosci dawki 5 mg lub 10 mg (do maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg).
Mozna taczy¢ kapsutki Koselugo o roznej mocy, aby osiagnac¢ pozadang dawke (Tabela 1).

Tabela 1. Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala

Powierzchnia ciala (pc.)* Zalecana dawka
0,55 — 0,69 m* 20 mg rano i 10 mg wieczorem
0,70 — 0,89 m* 20 mg dwa razy na dobe
0,90 — 1,09 m* 25 mg dwa razy na dobe
1,10 - 1,29 m? 30 mg dwa razy na dobg
1,30 — 1,49 m? 35 mg dwa razy na dobg
1,50 — 1,69 m* 40 mg dwa razy na dobe
1,70 — 1,89 m? 45 mg dwa razy na dobe
>1,90 m? 50 mg dwa razy na dobg

aNie ustalono zalecanych dawek dla pacjentéw z powierzchnig ciata mniejszg niz 0,55 m?.

Leczenie produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dlugo obserwuje si¢ korzysci
kliniczne lub do czasu progresji PN lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych. Dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 18 lat sg ograniczone, dlatego kontynuacja
leczenia do wieku dorostego powinna opiera¢ si¢ na korzys$ciach i ryzyku dla indywidualnego pacjenta
w ocenie lekarza. Jednak rozpoczynanie leczenia produktem Koselugo u 0séb dorostych nie jest
wlasciwe.

Pominiecie dawki
Jesli dawka produktu Koselugo zostanie pominigta, nalezy ja przyja¢ tylko wtedy, gdy do przyjecia
kolejnej zaplanowanej dawki pozostato wigcej niz 6 godzin.

Wymioty
Jesli po podaniu produktu Koselugo wystapia wymioty, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki.
Pacjent powinien przyja¢ kolejna zaplanowana dawke.

Dostosowanie dawkowania

Czasowe wstrzymanie i (lub) zmniejszenie dawki lub trwale zakonczenie leczenia selumetynibem
moze by¢ konieczne w zalezno$ci od bezpieczenstwa stosowania i tolerancji u danego pacjenta (patrz
punkty 4.4 1 4.8). Zalecane zmniejszenie dawki podano w Tabeli 2 i moze ono wymaga¢ podzielenia
dawki dobowej na dwa podania o r6znej mocy lub podania dawki raz na dobeg.

Tabela 2. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Powierzchnia ciala Poczatkowa Pierwsze zmniejszenie Drugie zmniejszenie
(pe.) dawka produktu dawki (mg/dawke) dawki (mg/dawke)”
Koselugo® Rano Wieczorem Rano Wieczorem
(mg/dwa razy na
dobe)
20 i10
0,55 — 0,69 m’ e rano 1 7 ms 10 10 10 raz na dobe
wieczorem
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




Tabela 2. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Powierzchnia ciala Poczatkowa Pierwsze zmniejszenie Drugie zmniejszenie
(pe.) dawka produktu dawki (mg/dawke) dawki (mg/dawke)”
Koselugo® Rano Wieczorem Rano Wieczorem
(mg/dwa razy na
dobe)

1,50 — 1,69 m? 40 30 30 25 20

1,70 — 1,89 m? 45 35 30 25 20

>1,90 m* 50 35 35 25 25

2 N podstawie powierzchni ciata, jak pokazano w Tabeli 1.
b Trwale zakoficzy¢ leczenie u pacjentdw, ktérzy nie toleruja produktu Koselugo po dwukrotnym zmniejszeniu
dawki.

Tabela 3 przedstawia modyfikacje dawkowania w ramach postgpowania z dzialaniami niepozadanymi
zwigzanymi z tym produktem leczniczym.

Tabela 3. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Stopien wedlug Zalecana modyfikacja dawki
CTCAE*
Stopien 1. lub 2. Kontynuowa¢ leczenie i monitorowa¢ wedlug wskazan klinicznych

(tolerowany — mozna
kontrolowac¢ stosujac
leczenie wspomagajace)

Stopien 2. Przerwac leczenie do czasu zmniejszenia toksycznosci do stopnia 0. lub
(nietolerowany — nie 1., a wznawiajac leczenie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz
mozna kontrolowaé Tabela 2)

stosujac leczenie
wspomagajace) lub
stopien 3.

Stopien 4. Przerwac¢ leczenie do czasu zmniejszenia toksycznosci do stopnia 0. lub
1., a wznawiajac leczenie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz
Tabela 2). Rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeh
niepozadanych)

Porady dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF)

W przypadku bezobjawowego zmniejszenia LVEF o > 10 punktow procentowych wzgledem wartos$ci
poczatkowej i ponizej dolnej granicy normy (DGN) stosowanej w danej instytucji, leczenie
selumetynibem nalezy przerwac do ustgpienia objawow. Po ich ustapieniu, wznawiajac leczenie
nalezy zmniejszy¢ dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz Tabela 2).

U pacjentéw, u ktorych wystapi objawowe zmniejszenie LVEF lub zmniejszenie LVEF w stopniu 3.
lub 4. nalezy zakonczy¢ stosowanie selumetynibu oraz niezwlocznie skierowaé pacjenta na
konsultacje¢ z kardiologiem (patrz punkt 4.4).

Porady dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku toksycznego dziatania na narzgd wzroku

Leczenie selumetynibem nalezy przerwac u pacjentdw z rozpoznanym odwarstwieniem nabtonka
barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) lub centralng surowicza
retinopatig (ang. central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszong ostroscig widzenia do czasu ich
ustgpienia; wznawiajac leczenie nalezy zmniejszy¢ dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz
Tabela 2). U pacjentéw z rozpoznanym RPED lub CSR bez zmniejszonej ostrosci widzenia badanie
okulistyczne nalezy przeprowadza¢ co 3 tygodnie do czasu ustapienia tych zaburzen. U pacjentéw z
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rozpoznang niedroznos$cig naczyn zylnych siatkdwki (ang. retinal vein occlusion, RVO) leczenie
selumetynibem nalezy przerwac i nie wznawiac (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego podawania inhibitorow CYP3A44 lub CYP2C19

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 lub
CYP2C19 i nalezy rozwazy¢ stosowanie alternatywnych lekow. Jesli silny lub umiarkowany inhibitor
CYP3A4 lub CYP2C19 musi by¢ podawany jednocze$nie, zaleca si¢ nastgpujace zmniejszenie dawki
produktu leczniczego Koselugo: jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke 25 mg/m? pc. dwa razy na
dobe, zmniejszy¢ dawke do 20 mg/m? pc. dwa razy na dobe. Jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke
20 mg/m? pc. dwa razy na dobe, zmniejszyé dawke do 15 mg/m?* pc. dwa razy na dobe (patrz Tabela 4
ipunkt 4.5).

Tabela 3. Zalecana dawka w celu uzyskania dawki 20 mg/m’ pc. lub 15 mg/m’ pc. dwa razy na
dobe

20 mg/m2 pc. dwa razy na dobe 15 mg/m2 pc. dwa razy na dobe
Powierzchnia (mg/dawke) (mg/dawke)
ciala Rano Wieczorem Rano ‘ Wieczorem
0,55 — 0,69 m* 10 10 10 mg raz na dobe
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

Szczegodlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie badan klinicznych nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolno$cig nerek
(ang. end stage renal disease, ESRD) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie badan klinicznych nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Dawke poczatkowa nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby do 20 mg/m? pc., dwa razy na dobe (patrz Tabela 4).
Produkt Koselugo jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Pochodzenie etniczne

Obserwowano zwigkszona ekspozycje ogélnoustrojowa u dorostych Azjatéw, chociaz zachodzi
wyrazne naktadanie si¢ z danym pochodzacymi od 0s6b z krajéw zachodnich po skorygowaniu o mase¢
ciala. Nie zaleca si¢ szczegolnego dostosowania dawki poczatkowej u dzieci i mtodziezy pochodzenia
azjatyckiego, jednak pacjentow z tej grupy nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem dziatan
niepozadanych (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Koselugo u dzieci w
wieku ponizej 3 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania




Produkt Koselugo jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt nalezy przyjmowac na czczo
bez pozywienia ani napojow innych niz woda na 2 godziny przed przyjeciem i 1 godzing po przyjeciu
dawki (patrz punkty 4.515.2).

Kapsuiki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy zu¢, rozpuszczaé ani
otwiera¢, poniewaz mogloby to zaburzy¢ uwalnianie leku i wptyna¢ na wchianianie selumetynibu.

Produktu Koselugo nie nalezy podawac pacjentom, ktorzy nie sg w stanie lub nie chcg potknac
kapsutki w cato$ci. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oceni¢ zdolno$¢ pacjentdow do potknigcia
kapsulki. Standardowe techniki potykania lekéw powinny umozliwi¢ potknigcie kapsutki
selumetynibu. Pacjentom, ktorzy maja trudnos$ci z potknigciem kapsultki, moze by¢ potrzebne
skierowanie do odpowiedniego pracownika stuzby zdrowia, takiego jak logopeda, w celu okres$lenia
metod wspomagajacych techniki potykania u danego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

Donoszono o przypadkach bezobjawowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej u 22% dzieci i mtodziezy
w rejestracyjnym badaniu klinicznym. Mediana czasu do pierwszego wystapienia tych dziatan
niepozadanych wyniosta 226 dni. Zgloszono niewielkg liczb¢ powaznych przypadkow zmniejszenia
LVEF zwiazanego z selumetynibem u dzieci i mtodziezy, ktére uczestniczyly w programie
rozszerzonego dostepu do leku (patrz punkt 4.8).

Do badan nie wigczono dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci lewej komory serca w wywiadzie
lub z poczatkowa warto$cig LVEF ponizej DGN obowigzujacej w danej instytucji. LVEF nalezy
ocenia¢ w echokardiografii przed rozpoczgciem leczenia, w celu ustalenia wartosci poczatkowych.
Przed rozpoczegciem leczenia selumetynibem frakcja wyrzutowa u pacjentdw powinna by¢ wyzsza niz
DGN obowigzujgca w danej instytucji.

Oceng¢ LVEF nalezy przeprowadza¢ w odstepach okolo 3-miesi¢cznych lub cz¢sciej wedtug wskazan
klinicznych w trakcie leczenia. Postgpowanie w przypadku zmniejszenia LVEF moze obejmowac
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub trwale zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.2).

Toksyczne dzialanie na narzad wzroku

Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby zgtaszali wszelkie nowe zaburzenia widzenia. Dziatania niepozadane
polegajace na niewyraznym widzeniu byly zglaszane u dzieci i mlodziezy otrzymujacych selumetynib.
Obserwowano pojedyncze przypadki RPED, CSR i RVO u dorostych pacjentéw z licznymi rodzajami
nowotworow, otrzymujacych selumetynib w monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi oraz u jednego dziecka z gwiazdziakiem wlosowatokomorkowym
otrzymujacego selumetynib w monoterapii (patrz punkt 4.8).

Zgodnie z praktyka kliniczng zaleca si¢ ocen¢ okulistyczng przed rozpoczgciem leczenia i za kazdym
razem, gdy pacjent zgtosi nowe zaburzenia widzenia. U pacjentow z rozpoznanym RPED lub CSR bez
zmniejszonej ostro$ci widzenia, badanie okulistyczne nalezy przeprowadza¢ co 3 tygodnie do czasu
ustgpienia objawow. Jesli rozpoznane zostanie RPED lub CSR, a ostro$¢ widzenia jest zmieniona,
terapi¢ selumetynibem nalezy przerwac, a dawke zmniejszy¢, gdy terapia bedzie wznawiana (patrz
punkt 4.2). Jezeli rozpoznane zostanie RVO, leczenie selumetynibem nalezy trwale zakonczy¢ (patrz
punkt 4.2).

Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby
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Podczas leczenia selumetynibem moga wystapi¢ odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczacych watroby, takie jak zwigkszenie aktywnosci AspAT 1 AIAT (patrz punkt 4.8). Odchylenia
w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby nalezy monitorowac przed wiaczeniem
selumetynibu i przynajmniej raz na miesigc w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastgpnie w
zaleznosci od wskazan klinicznych. Postgpowanie z odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczacych watroby obejmuje przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki i trwate zakonczenie
leczenia (patrz Tabela 2 w punkcie 4.2).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W rejestracyjnym badaniu klinicznym bardzo czgsto zgtaszano wystgpowanie wysypki skornej (w tym
wysypki grudkowo-plamistej i wysypki tradzikopodobnej), zanokcicy i zmian dotyczacych wiosow
(patrz punkt 4.8). Wysypka krostkowa, zmiany koloru wtoséw i sucho$¢ skory byly obserwowane
czegsciej u miodszych dzieci (w wieku 3-11 lat), a wysypka tragdzikopodobna byla obserwowana
czesciej u dzieci w wieku popokwitaniowym (12-16 lat).

Suplementacja witaminy E

Pacjentom nalezy doradzi¢, aby nie przyjmowali zadnych suplementéw witaminy E. Kapsutki
Koselugo 10 mg zawierajg 32 mg witaminy E jako substancji pomocniczej, w postaci bursztynianu
glikolu polietylenowego 1000 d-alfa-tokoferylu (TPGS). Kapsutki Koselugo 25 mg zawierajg 36 mg
witaminy E w postaci TPGS. Duze dawki witaminy E mogg zwigksza¢ ryzyko wystapienia
krwawienia u pacjentdw jednoczesnie przyjmujacych przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe
produkty lecznicze (np. warfaryne lub kwas acetylosalicylowy). Oceng krzepliwosci, w tym
mi¢dzynarodowy wspolczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy, nalezy przeprowadzac
czesciej, aby wykry¢ sytuacje, w ktorych uzasadnione bedzie dostosowanie dawki lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwplytkowych (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zadtawienia

Selumetynib jest dostepny w postaci kapsutek, ktore nalezy potyka¢ w catosci. U niektorych
pacjentow, zwlaszcza dzieci w wieku < 6 lat, istnieje ryzyko zadtawienia si¢ kapsutka z przyczyn
rozwojowych, anatomicznych lub psychologicznych. Dlatego selumetynibu nie nalezy podawac
pacjentom, ktorzy nie sa w stanie lub nie chca potkna¢ kapsutki w catosci (patrz punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodczym
Produkt Koselugo nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u zdrowych dorostych (w wieku > 18 lat).

Substancje czynne, ktore mogq zwiekszac stezenie selumetynibu w osoczu

Jednoczesne stosowanie z silnym inhibitorem CYP3A4 (200 mg itrakonazolu dwa razy na dobe¢ przez
4 dni) zwickszato Cpax selumetynibu o 19% (90% CI 4, 35), a AUC 0 49% (90% CI 40, 59) u
zdrowych dorostych.

Jednoczesne stosowanie z silnym inhibitorem CYP2C19/umiarkowanym inhibitorem CYP3A4
(200 mg flukonazolu raz na dobg przez 4 dni) zwigkszato odpowiednio Cmax selumetynibu o 26%
(90% CI 10, 43), a AUC 0 53% (90% CI 44, 63) u zdrowych dorostych.

Przewiduje sig, ze jednoczesne stosowanie erytromycyny (umiarkowany inhibitor CYP3A4) lub
fluoksetyny (silny inhibitor CYP2C19/CYP2D6) zwigkszy AUC selumetynibu 0 ~30-40% 1 Ciax ©
~20%.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
CYP3A4 (np. klarytromycyna, sok z grejpfrutow, ketokonazol w postaci doustnej) i CYP2C19 (np.

tyklopidyna). Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi, ktore sa
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umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (np. erytromycyna i flukonazol) oraz CYP2C19 (np.
omeprazol).

Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania tych produktéw, nalezy uwaznie monitorowac stan
pacjentow pod katem dziatan niepozadanych, a dawke selumetynibu nalezy zmniejszy¢ (patrz

punkt 4.2 i Tabela 4).

Substancje czynne, ktore mogq zmniejszac stezenie selumetynibu w osoczu
Jednoczesne stosowanie z silnym induktorem CYP3A4 (600 mg ryfampicyny na dobg¢ przez 8 dni)
zmniejszato Cpax selumetynibu o -26% (90% CI -17, -34), a AUC o -51% (90% CI -47, -54).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4 (np. fenytoiny, ryfampicyny,
karbamazepiny, ziela dziurawca zwyczajnego) lub umiarkowanych induktorow CYP3A4 i produktu
Koselugo.

Substancje czynne, ktorych stezenie w osoczu moze zostaé zmienione przez selumetynib

W warunkach in vitro selumetynib jest inhibitorem OAT3. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego,
istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych substratow OAT3 (np.
metotreksatu i furosemidu) (patrz punkt 5.2).

TPGS jest inhibitorem P-gp w warunkach in vitro i nie mozna wykluczy¢, ze moze on powodowac
klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. digoksyna lub feksofenadyna).

Nie oceniano wplywu selumetynibu na ekspozycje na doustne srodki antykoncepcyjne. Dlatego
kobietom stosujacym hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢ stosowanie dodatkowe;j
metody mechanicznej (patrz punkt 4.6).

Wplyw lekow zmniejszajacych wydzielanie kwasu Zotadkowego na selumetynib

Selumetynib w postaci kapsutek nie wykazuje rozpuszczania zaleznego od odczynu pH. Produkt
Koselugo moze by¢ bez ograniczen stosowany jednoczesnie z lekami modyfikujacymi pH zotadka (t;.
antagonistami receptora H2 i inhibitorami pompy protonowej), z wyjatkiem omeprazolu, ktory jest
inhibitorem CYP2C19.

Witamina E

Kapsulki Koselugo zawieraja witaming E jako substancj¢ pomocnicza TPGS. W zwigzku z tym
pacjenci powinni unika¢ suplementacji witaminy E, a ocen¢ parametrow krzepliwos$ci nalezy
przeprowadza¢ czgéciej u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie przeciwzakrzepowe lub
przeciwptytkowe produkty lecznicze (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u m¢zezyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy poradzi¢, aby unikaly zajscia w ciaz¢ w trakcie przyjmowania
produktu Koselugo. Zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym przed
rozpoczeciem leczenia.

Zaro6wno mezczyznom, jak i kobietom (w wieku rozrodezym) nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji w trakcie oraz przynajmniej przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia produktem
Koselugo. Nie mozna wykluczy¢, ze selumetynib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych, dlatego kobietom stosujagcym hormonalne $rodki antykoncepcyjne nalezy zaleci¢
dodanie metody mechanicznej (patrz punkt 4.5).

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania selumetynibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach

wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym obumarcie zarodka i plodu, wady budowy i
zmniejszong mas¢ ciata ptodéw (patrz punkt 5.3). Produkt Koselugo nie jest zalecany do stosowania w
okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji (patrz punkt 4.4).
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Jezeli pacjentka lub partnerka pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Koselugo zajdzie w ciaze,
nalezy ja poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy selumetynib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Selumetynib i jego
aktywny metabolit przenikaja do mleka myszy w trakcie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia i w zwiazku z tym podczas leczenia produktem
Koselugo nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Plodnosé¢

Brak danych dotyczacych wplywu produktu Koselugo na ptodnos¢ u ludzi. Selumetynib nie wptywat
na plodnos$¢ i zdolnos$¢ kojarzenia si¢ samcoOw 1 samic myszy, chociaz u samic myszy obserwowano
zmniejszenie przezywalno$ci zarodkow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Koselugo moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Zglaszano uczucie zmeczenia, asteni¢ 1 zaburzenia widzenia w trakcie leczenia
selumetynibem, a pacjenci, u ktorych wystapia takie obajwy, powinni zachowa¢ ostroznos¢ prowadzac
pojazdy i obstugujac maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa selumetynibu w monoterapii u dzieci i mlodziezy z NF1 i nieoperacyjnym PN
zostal okreslony po dokonaniu oceny potaczonej populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo
stosowania, ztozonej z 74 dzieci i nastolatkéw (20-30 mg/m* pc. dwa razy na dobe). Ta grupa dzieci i
mlodziezy obejmowata 50 pacjentéw z I podgrupy badania II fazy SPRINT, leczonych selumetynibem
w dawce 25 mg/m? pc. dwa razy na dobe (zbiér danych w badaniu rejestracyjnym) i 24 pacjentow z I
fazy badania SPRINT leczonych selumetynibem w dawce 20 do 30 mg/m? pc. dwa razy na dobe
(badanie w celu ustalenia dawki). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w profilu
bezpieczenstwa pomigdzy I faza badania SPRINT a I podgrupa w II fazie badania SPRINT. Ten profil
bezpieczenstwa zostat takze potwierdzony w zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych z 7 badan sponsorowanych przez firme¢ AstraZeneca z udziatem dorostych pacjentow z
licznymi rodzajami guzéw (N = 347), ktorzy otrzymywali dawke 75 do 100 mg dwa razy na dobe.

W grupie dzieci i mlodziezy mediana catkowitego czasu trwania leczenia selumetynibem u dzieci i
mlodziezy z NF1, u ktorych wystepuja PN wyniosta 28 miesigcy (zakres: < 1 do 71 miesigcy), u 23%
pacjentow ekspozycja na leczenie selumetynibem wyniosta > 48 miesigcy. U pacjentow w wieku od
>2do 11 lat (N = 45) nastgpujace dzialania niepozadane wystgpowaly czg¢éciej w poréwnaniu z
pacjentami w wieku od 12 do 18 lat (N = 29): hipoalbuminemia, suchos¢ skory, goraczka, zmiany
koloru wiosow.

W grupie dzieci i mtodziezy (N = 74; obejmuje 50 pacjentdw z podgrupy I gtéwnego badania
rejestracyjnego SPRINT II fazy i 24 pacjentdow ze wspomagajacego badania SPRINT I fazy),
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czgstos¢ > 45%) byty
wymioty (82%), wysypka (80%), zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej (76%), biegunka (77%),
nudnosci (73%), zdarzenia astenii (59%), suchos¢ skory (58%), goraczka (57%), wysypka
tradzikopodobna (54%), hipoalbuminemia (50%), zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (50%) i zanokcica (45%). Czasowe wstrzymanie podawania produktu i zmniejszenie
dawki z powodu dziatah niepozadanych zgloszono odpowiednio u 78% i 32% pacjentow. Najczesciej
zglaszane dziatania niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania (czasowe wstrzymanie
podawania lub zmniejszenie dawki) selumetynibu to wymioty (26%), zanokcica (16%), biegunka
(15%) i nudnosci (11%). Trwate zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zgtoszono u
12% pacjentow. Zglaszano nastepujace cigzkie dzialania niepozadane: biegunke (3%), niedokrwistos¢
(3%, goraczke (3%), zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi (3%), zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi (1%).
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 5 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzane w populacji dzieci i mtodziezy z NF1 i
nieoperacyjnym PN oraz u dorostych pacjentéw (patrz przypis do Tabeli 5). Czgstos¢ jest okreslana na
podstawie grupy dzieci i mtodziezy (N = 74); obejmuje 50 pacjentéw z kluczowego badania SPRINT
fazy Il podgrupa I i 24 pacjentow ze wspomagajacego zbioru danych badania SPRINT fazy 1.
Dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR) uporzadkowano wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA (SOC). W kazdej klasie uktadow i narzadow preferowane terminy
przedstawiono wedlug zmniejszajacej si¢ czgstosci, a nastgpnie wedlug malejacego stopnia cigzkosci.
Czgstos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych), w tym pojedyncze zgloszenia.

Tabela 5. Dzialania niepozadane zglaszane w populacji dzieci i mlodziezy (podgrupa I badania
rejestracyjnego II fazy SPRINT [N = 50] i wspomagajace dane z badania I fazy SPRINT [N =
24]) oraz w innych zidentyfikowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw (N = 347) '

Klasyfikacja ukladow i
narzadow wedlug MedDRA

OKkreslenie stownikowe
wedlug MedDRA

Calkowita
czestosé
wystepowania
(wszystkie stopnie
nasilenia wedlug
CTCAE)

Grupa dzieci i
mlodziezy NF1 I
N=174

Czestosé
wystepowania
dzialan o
nasileniu stopnia
3.1 wyzszego
wedlug CTCAE'
Grupa dzieci i
mlodziezy NF1 I

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Czesto (9%)

(N =74)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rodpiersia

Dusznosc¢*

Czesto (5%)

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty” Bardzo czgsto Czgsto (8%)
(82%)
Biegunka” Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(77%) (15%)
Nudnoéci® Bardzo czesto Czesto (1%)
(73%)
Zapalenie jamy ustnej” Bardzo czgsto Czgsto (1%)
(38%)
Sucho$¢ w jamie ustnej Czesto (5%) -
Zaburzenia skory 1 tkanki Wysypka “ * Bardzo czgsto Czgsto (5%)
podskornej (80%)
Suchos¢ skory Bardzo czesto -
(58%)
Wysypka tradzikopodobna” | Bardzo czgsto Czgsto (3%)
* (54%)
Zanokcica” Bardzo czesto Czesto (9%)
(45%)
Zmiany dotyczace wltosow” | Bardzo czgsto -
* (39%)
Zaburzenia ogolne Zdarzenia astenii™* Bardzo czgsto -
(59%)
Goraczka Bardzo czesto Czesto (8%)
(57%)
Obrzek obwodowy* Bardzo czgsto -
(12%)
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Klasyfikacja ukladow i Okreslenie stownikowe Calkowita Czestosé
narzadéw wedlug MedDRA | wedlug MedDRA czestosé wystepowania
wystepowania dzialan o
(wszystkie stopnie | nasileniu stopnia
nasilenia wedlug | 3. i wyzszego
CTCAE) wedlug CTCAE'
Grupa dzieci i Grupa dzieci i
mlodziezy NF1 i | mlodziezy NF1 i
N=174) N=174
Obrzek twarzy* Czgsto (7%) -
Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci Bardzo czgsto Czgsto (9%)
CPK we krwi" (76%)
Hipoalbuminemia Bardzo czgsto -
(50%)
Zwigkszenie aktywnos$ci Bardzo czgsto Czgsto (1%)
AspAT (50%)
Zmniejszenie st¢zenia Bardzo czgsto Czgsto (3%)
hemoglobiny* (45%)
Zwigkszenie aktywnos$ci Bardzo czgsto Czgsto (3%)
AIAT (36%)
Zwigkszenie stezenia Bardzo czgsto Czgsto (1%)
kreatyniny we krwi (28%)
Zmniejszenie frakcji Bardzo czesto Czesto (1%)
wyrzutowej” (23%)
Wzrost cis$nienia t¢tniczego | Bardzo czgsto -
krwi* (16%)
Odwarstwienie nablonka Niezbyt czgsto -
barwnikowego siatkowki (0,6%)
(RPED)/Centralna
Zaburzenia oka ?grsof\:,)l: ZTaTretlnopatla
Niedroznos$¢ naczyn Niezbyt czgsto -
zylnych siatkowki (RVO)* | (0,3%)

Tt

Wedlug CTCAE opracowanych przez National Cancer Institute, wersja 4.03

CPK = kinaza kreatynowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa.

" Patrz Opis wybranych dzialan niepozadanych

T Wszystkie reakcje byty nasilone w stopniu 3. wedtug CTCAE, poza jednym zdarzeniem w stopniu 4. wedtug

CTCAE zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi i jednym zdarzeniem w stopniu 4. wedtug CTCAE zwigkszenie

stezenia kreatyniny we krwi. Nie odnotowano zgondw.

11 Zidentyfikowane dziatania niepozadane na podstawie innych danych z badan klinicznych u dorostych

pacjentow (N = 347), z wieloma typami guzéw, otrzymujacych leczenie selumetynibem (75 mg dwa razy na

dobe). Tych dziatan niepozadanych nie zgtaszano u dzieci i mtodziezy z NF1 z nieoperacyjnym PN.

1 Grupa dzieci i mtodziezy (N = 74) procent w zaokragleniu do najblizszego miejsca po przecinku.

*ADR dotycza termindéw zbiorczych obejmujacych poszczegdlne preferowane terminy (PT):
Zdarzenia astenii: uczucie zmg¢czenia, astenia
CSR/RPED: odwarstwienie nablonka barwnikowego siatkowki w plamce, chorioretinopatia
Duszno$¢: dusznosé wysitkowa, duszno$é, duszno$¢ spoczynkowa
Obrzek twarzy: obrzek twarzy, obrzek okotooczodotowy
Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny: niedokrwisto§¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Zmiany dotyczace wlosow: lysienie, zmiana koloru wlosow

Wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi: nadci$nienie t¢tnicze, wzrost cisnienia tgtniczego krwi

Obrzek obwodowy: obrzgk obwodowy, obrzek

Wysypka (tradzikopodobna): zapalenie skory tradzikopodobne

Wysypka: zapalenie skory tradzikopodobne, wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa, wysypka,
wysypka rumieniowa, wysypka plamkowa
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RVO: zaburzenia naczyniowe siatkowki, niedrozno$¢ naczyn zylnych siatkowki, zakrzep naczyn zylnych
siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

W badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I zmniejszenie LVEF (preferowany termin: zmniejszona
frakcja wyrzutowa) zgtoszono u 11 (22%) pacjentow; wszystkie przypadki mialy nasilenie stopnia 2.,
przebiegaly bezobjawowo i nie prowadzily do wstrzymania podawania leku, zmniejszenia dawki lub
zakonczenia leczenia. Sposrod 11 pacjentow, u 6 dziatanie to ustgpito, a u 5 pacjentow nie zgltoszono
wynikow leczenia. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zmniejszenia LVEF wyniosta 226 dni
(mediana czasu trwania 78 dni). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych polegajacych na zmniejszeniu
LVEEF zgtaszano jako zmniejszenie LVEF wzglgdem warto$ci poczatkowej (zmniejszenie o > 10%),
ale uznano, ze mieszczg si¢ one w zakresie normy. Pacjenci z warto$cig poczatkowa LVEF mniejsza
niz DGN przyjeta w danej instytucji nie zostali wlgczeni do badania rejestracyjnego. Ponadto
zgloszono 2 cigzkie przypadki zmniejszenia LVEF zwigzane z selumetynibem u pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy, ktdrzy uczestniczyli w programie rozszerzonego dostgpu do leku. Postgpowanie
kliniczne w przypadku zmniejszenia LVEF, patrz punkty 4.2 1 4.4.

Toksyczne dzialanie na narzad wzroku

W badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I dziatania niepozadane polegajace na niewyraznym
widzeniu stopnia 1. i 2. zgltoszono u 4 (8%) pacjentow. U dwoch pacjentdow konieczne byto
wstrzymanie podawania leku. Postepowanie we wszystkich tych dziataniach niepozadanych nie
obejmowato zmniejszenia dawki. Postegpowanie kliniczne w przypadku nowych zaburzen widzenia,
patrz punkty 4.2 1 4.4.

Ponadto, pojedyncze zdarzenie RPED zgtoszono u pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy otrzymujacego
selumetynib w monoterapii (25 mg /m” pc.dwa razy na dobe) z powodu gwiazdziaka pilocytarnego z
zajeciem drogi nerwu wzrokowego w sponsorowanym zewngetrznie badaniu pediatrycznym (patrz
punkty 4.2 1 4.4).

Zanokcica

W badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I zanokcice zgtoszono u 23 (46%) pacjentéw, mediana czasu
do pierwszego wystapienia dziatania niepozadanego zanokcica w najwyzszym stopniu nasilenia
wyniosta 306 dni, a mediana czasu trwania dzialan niepozadanych wyniosta 96 dni. Wigkszos$¢ tych
dziatan niepozadanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia; zastosowano leczenie wspomagajace lub
objawowe i (lub) modyfikacj¢ dawki. Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapity u trzech (6%)
pacjentow. U siedmiu pacjentow (3 pacjentow z dzialaniem niepozadanym o maksymalnym nasileniu
stopnia 3. 1 4 pacjentow z dzialaniem niepozadanym o maksymalnym nasileniu stopnia 2.) doszto do
czasowego wstrzymania podawania selumetynibu z powodu dziatania niepozadanego zanokcica,
sposrdd ktorych u 3 wstrzymano podawanie leku, a nastgpnie zmniejszono dawke (u 2 pacjentow
konieczne bylo drugie zmniejszenie dawki). U jednego pacjenta (2%) dziatanie niepozadane
doprowadzito do zakonczenia leczenia.

Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej(CPK) we krwi

Dzialania niepozadane polegajace na zwigkszeniu aktywnosci CPK we krwi wystapity u 76%
pacjentow w badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
zwigkszenia aktywnosci CPK w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 106 dni, a mediana czasu
trwania dziatan niepozadanych wyniosta 126 dni. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. oraz ustgpita bez zmiany dawki selumetynibu. Dzialania niepozadane w stopniu > 3.
wystapity u trzech (6%) pacjentow. Dziatanie niepozadane w stopniu 4. doprowadzito do wstrzymania
leczenia, a nastgpnie zmniejszenia dawki.

Toksyczne dziatanie na zolgdek i jelita
W badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I wymioty (41 pacjentow, 82%, mediana czasu trwania
3 dni), biegunka (35 pacjentéw, 70%, mediana czasu trwania 5 dni), nudnosci (33 pacjentow, 66%,
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mediana czasu trwania 16 dni) i zapalenie jamy ustnej (25 pacjentéw, 50%, mediana czasu trwania
12 dni) byty najczesciej zglaszanymi dziataniami dotyczacymi zotadka i jelit. Wigkszo$¢ tych
przypadkow miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i nie wymagata wstrzymania podawania leku lub
zmniejszenia dawki.

Dzialania niepozadane stopnia 3. zgtaszano w przypadku biegunki (8 pacjentow, 16%), nudnosci
(1 pacjent, 2%) 1 wymiotow (3 pacjentow, 6%). U jednego pacjenta biegunka doprowadzita do
zmniejszenia dawki, a nast¢pnie do zakonczenia leczenia. Zmniejszenie dawki lub zakonczenie
leczenia nie byly konieczne w przypadku takich dziatan niepozadanych, jak nudno$ci, wymioty i
zapalenie jamy ustne;.

Toksyczne dziatania na skore

W badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I wysypke tradzikopodobng zaobserwowano u 25 (50%)
pacjentow (mediana czasu do wystapienia dzialania wyniosta 13 dni; mediana czasu trwania wyniosta
60 dni dla zdarzenia o maksymalnym stopniu nasilenia wedlug CTCAE). Wigkszos$¢ tych przypadkow
miala nasilenie stopnia 1. lub 2., obserwowano je u pacjentow w wieku po pokwitaniu (> 12 lat) i nie
wymagaly one wstrzymania podawania leku ani zmniejszenia dawki. Dziatania niepozadane stopnia 3.
zgloszono u 4% pacjentow.

Inne (nietradzikopodobne) wysypki obserwowano u 35 (70%) pacjentdow w badaniu rejestracyjnym i
mialy one nasilenie gtownie stopnia 1. 1 2.

Zmiany dotyczgce wlosow

W badaniu SPRINT fazy II w podgrupie I u 32% pacjentéw wystapity zmiany dotyczace wlosow
(zglaszane jako rozjasnienie wtosow [preferowany termin: zmiana koloru wloséw] u 11 pacjentow
(22%) 1 przerzedzenie wlosow [preferowany termin: tysienie]) u 12 pacjentdow (24%); u 7 pacjentow
(14%) zgltoszono zaroéwno tysienie, jak i zmian¢ koloru wlosow w trakcie leczenia. Wszystkie
przypadki mialy nasilenie 1. stopnia i nie wymagaly wstrzymania podawania leku lub zmniejszenia
dawki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego system zgtaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie przedawkowania. Jesli dojdzie do przedawkowania, nalezy uwaznie
monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawoéw dziatan niepozadanych
oraz w razie potrzeby stosowac leczenie wspomagajace z odpowiednim monitorowaniem. Dializa jest
nieskuteczna w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EE(O4

Mechanizm dziatania

Selumetynib jest selektywnym inhibitorem kinaz kinazy bialtkowej aktywowanej mitogenami 1 i 2
(ang. mitogen activated protein kinase kinases 1 and 2, MEK 1/2). Selumetynib blokuje dziatanie

MEK i hamuje wzrost linii komoérkowych z aktywacja szlaku RAF-MEK-ERK. W zwigzku z tym
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zahamowanie MEK moze zablokowa¢ proliferacje i przezycie komérek nowotworowych z aktywacja
szlaku RAF-MEK-ERK.

Skutecznos¢ kliniczna

Skuteczno$¢ produktu Koselugo oceniano w 1 podgrupie otwartego, wieloosrodkowego badania II
fazy z jedna grupa terapeutyczng (SPRINT), w ktorym uczestniczyto 50 dzieci i mlodziezy z NF1 i
nieoperacyjnym PN, powodujacym znaczne powiktania. Nieoperacyjny PN zdefiniowano jako PN,
ktérego nie mozna catkowicie usuna¢ operacyjnie bez istotnego ryzyka powiktan z powodu objgcia
lub bliskiej odlegtosci do najwazniejszych narzadow, inwazyjnosci lub silnego unaczynienia PN.
Pacjentéw wykluczono z powodu nastepujacych toksycznosci ocznych: jakiejkolwiek obecnej lub
przesztej CSR, obecnego lub przebytego RVO, znanego ci$nienia wewnatrzgatkowego> 21 mmHg
(lub gérnej granicy normy skorygowanej o wiek) lub niekontrolowanej jaskry. Pacjenci otrzymywali
dawke 25 mg/m? (pc.) dwa razy na dobe przez 28 dni (1 cykl leczenia) w schemacie podawania
ciagtego. Leczenie konczono, jesli pacjent nie odnosit juz zadnych korzysci klinicznych, doswiadczyt
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych, progresji PN lub jesli taka byla decyzja
badacza.

Odsetek odpowiedzi ze strony docelowego PN, czyli PN dajacego istotne objawy kliniczne lub
powiktania (powiklania zwigzane z PN), oceniano na podstawie analizy centralnego odczytu wynikow
wolumetrycznego badania rezonansu magnetycznego (MRI) wedlug kryteriow oceny odpowiedzi w
nerwiakowtokniakowatos$ci i schwannomatozie (ang. Response Evaluation in Neurofibromatosis and
Schwannomatosis, REINS). Odpowiedz ze strony guza oceniano w badaniu poczatkowym i w trakcie
leczenia po kazdych 4 cyklach przez 2 lata, a nastepnie po 6 cyklach.

U pacjentéw przeprowadzano badanie wolumetryczne MRI docelowego PN i oceng klinicznych
wynikow leczenia, ktora obejmowata ocen¢ funkcjonalng i wyniki zglaszane przez pacjenta.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 10,2 roku (zakres: 3,5 do 17,4 roku), 60% pacjentéw stanowili
mezezyzni, a 84% pacjentow byto rasy biate;j.

Mediana objetosci docelowego PN w punkcie wyjsciowym wyniosta 487,5 ml (zakres: 5,6 — 3820 ml).
Choroby zwigzane z PN, ktore byly obecne u >20% pacjentéw obejmowaty znieksztalcenie,
zaburzenia motoryczne, bol, zaburzenia drog oddechowych, zaburzenia widzenia oraz zaburzenia
pecherza/jelit.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie (ang. objective response rate, ORR), zdefiniowany jako odsetek pacjentow z odpowiedzia
catkowita (zdefiniowana jako zanik docelowego PN) lub potwierdzong odpowiedzig czgsciowq
(zdefiniowang jako zmniejszenie objetosci PN o > 20%, potwierdzone w kolejnej ocenie nowotworu w
ciggu 3-6 miesigcy), na podstawie scentralizowanego schematu National Cancer Institute (NCI).
Oceniano takze czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR).

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki skuteczno$ci w 1 podgrupie badania II fazy SPRINT

Parametr skutecznosci SPRINT

(N =50)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie "
Odsetek obiektywnych odpowiedzi, % (95% CI) 33 (66%) (51,2 — 78,8)
Odpowiedz catkowita 0
Potwierdzona odpowiedz czesciowa, n (%)" 33 (66%)
Czas trwania odpowiedzi
DoR > 12 miesiecy, n (%) | 27 (82%)

CI — przedziat ufnosci, DoR — czas trwania odpowiedzi.
a Odpowiedzi wymagaty potwierdzenia przynajmniej 3 miesigce po spetnieniu kryteriow pierwszej
odpowiedzi czesciowe;.
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Odpowiedz calkowita: zanik zmiany docelowej; odpowiedz cz¢$ciowa: zmniejszenie objetosci
docelowego PN o > 20% w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym.

Wedlug niezaleznej oceny odpowiedzi ze strony guza przeprowadzonej centralnie w oparciu o kryteria
REINS, ORR wyniost 44% (95% CI: 30,0; 58,7).

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wyniosta 7,2 miesigca (zakres 3,3 miesiaca do 1,6 roku).
Mediana (min-maks) czasu od wystgpienia maksymalnego zmniejszenia PN wzgledem wartosci
wyjsciowej wyniosta 14,6 miesiaca (3,3 miesigca do 2,7 roku). Mediana DoR od wystapienia
odpowiedzi nie zostata osiggnigta; w chwili zakonczenia zbierania danych mediana obserwacji
wyniosta 22,1 miesigca. Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia do progresji choroby w trakcie
leczenia nie zostata osiggnigta.

W chwili zakoficzenia zbierania danych u 28 (56%) pacjentow utrzymywala si¢ potwierdzona
odpowiedz czesciowa, u 2 (4%) - niepotwierdzona odpowiedz czgsciowa, u 15 (30%) choroba byta
stabilna, a u 3 (6%) wystapila progresja choroby.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Koselugo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekoéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych
informacji o tym produkcie leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przy zalecanej dawce wynoszacej 25 mg/m” pc. dwa razy na dobe podawanej dzieciom i mtodziezy (w
wieku 3 do < 18 lat) srednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci [CV%]) maksymalnego
stezenia w 0soczu (Cmax) Wyniosta 731 (62%) ng/ml, a pole powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku w osoczu od czasu (AUCy.12) po podaniu pierwszej dawki wyniosto 2009 (35%) ng-h/ml.
Minimalng kumulacj¢ wynoszaca okoto 1,1-krotno$¢ zaobserwowano w stanie stacjonarnym przy
podawaniu leku z cz¢stoscig dwa razy na dobe.

U dzieci i mtodziezy po podaniu dawki wynoszacej 25 mg/m? pc. pozorny klirens selumetynibu po
podaniu doustnym wynidst 8,8 I/h, $rednia pozorna obj¢tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wyniosta 78 1, a §redni okres poltrwania w fazie eliminacji wynidst okoto 6,2 godziny.

Wochlanianie

U zdrowych dorostych srednia bezwzgledna biodostgpnos¢ selumetynibu po podaniu doustnym
wyniosta 62%.

Po podaniu doustnym selumetynib jest szybko wchtaniany, a maksymalne st¢zenie w osoczu w stanie
stacjonarnym (Tmax) Wyniosto pomiedzy 1 a 1,5 godziny po podaniu leku.

Wplyw pokarmu
W osobnych badaniach klinicznych z udzialem zdrowych dorostych i dorostych pacjentow z

zaawansowanymi litymi nowotworami zlosliwymi, ktorym podawano dawke 75 mg, jednoczesne
podanie selumetynibu z wysokottuszczowym positkiem prowadzito do $redniego zmniejszenia si¢
Cumax odpowiednio o0 50% i 62% w poréwnaniu z podaniem na czczo. Srednie AUC selumetynibu
zmniejszylo si¢ odpowiednio o 16% 1 19%, a czas do osiagnigcia maksymalnego stgzenia (Tmax) byt
op6zniony o okoto 1,5 do 3 godzin (patrz punkt 4.2).

U zdrowych dorostych po podaniu dawki 50 mg jednoczesne podanie selumetynibu z
niskottuszczowym positkiem powodowato zmniejszenie Cmax 0 60% W poroéwnaniu z podaniem na
czczo. AUC selumetynibu zmniejszylo si¢ 0 38%, a czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia (Tmax)
byt opdzniony o okoto 0,9 godziny (patrz punkt 4.2).
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Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym selumetynibu w zakresie od 20 do

30 mg/m” pc. wynosita od 78 do 171 1 u dzieci i mtodziezy, wskazujac na umiarkowang dystrybucje w
tkankach.

Wiazanie z bialkami osocza w warunkach in vitro wynosi 98,4% u ludzi. Selumetynib wigze si¢
glownie z albuminami w surowicy (96,1%), a w mniejszym stopniu z a-1 kwasng glikoproteing
(<35%).

Metabolizm

W warunkach in vitro selumetynib podlega reakcjom metabolicznym 1 fazy, m.in. utlenianiu tancucha
bocznego, N-demetylacji i utracie tancucha bocznego, tworzac amidy i metabolity kwasow. CYP3A4
jest dominujacg izoformg odpowiedzialng za metabolizm oksydacyjny selumetynibu, a CYP2C19,
CYP2C9, CYP2E1 i CYP3AS s3 zaangazowane w mniejszym stopniu. Badania w warunkach in vitro
wskazuja, ze selumetynib podlega takze bezposrednim reakcjom metabolicznym 2 fazy, tworzac
koniugaty glukuronidu, gtéwnie z udziatem enzymow UGT1A1 i UGT1A3. Glukuronidacja stanowi
istotna droge eliminacji metabolitow selumetynibu w fazie 1, z udziatem kilku izoform UGT.

Po podaniu doustnym selumetynibu znakowanego izotopem '*C zdrowym mezczyznom selumetynib
W postaci niezmienionej (~40% radioaktywnosci) z innymi metabolitami, m.in. glukuronidem
imidazoindazolu (M2; 22%), glukuronidem selumetynibu (M4; 7%), N-demetylo-selumetynibem (MS;
3%) 1 N-demetylo metabolitem kwasu karboksylowego (M11; 4%) odpowiadatly za wigkszo$¢
radioaktywnosci w ludzkim osoczu. N-demetylo-selumetynib odpowiada za mniej niz 10% st¢zenia
selumetynibu w osoczu u ludzi, ale ma okoto 3 do 5 razy silniejsze dziatanie niz zwigzek macierzysty,
odpowiadajac za okoto 21% do 35% catkowitego dziatania farmakologicznego.

Interakcje
W warunkach in vitro selumetynib nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,

CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 i CYP2E1. W warunkach in vitro selumetynib nie jest
induktorem CYP1A2 i CYP2B6. Selumetynib jest induktorem CYP3A4 w warunkach in vitro, nie
oczekuje si¢ jednak, aby miato to znaczenie kliniczne.

W warunkach in vitro selumetynib hamuje dziatanie UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 i UGT1A9 nie
oczekuje si¢ jednak, aby miato to znaczenie kliniczne.

Interakcje z biatkami transportowymi

Na podstawie badan w warunkach in vitro stwierdzono, ze selumetynib jest substratem dla
transporterow BCRP i P-gp, ale jest mato prawdopodobne, by podlegat klinicznie istotnym
interakcjom z lekami. Badania w warunkach in vitro sugeruja, ze selumetynib nie hamuje czynnosci
biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), glikoproteiny P (P-gp),
OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI i MATE2K, jesli podaje si¢ go w dawkach zalecanych
u dzieci i mtodziezy. Nie mozna wykluczy¢ istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke
podawanych jednoczes$nie substratow OAT3.

Eliminacja

U zdrowych dorostych po doustnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg selumetynibu znakowanego
izotopem, 59% dawki wykrywano w kale (19% w postaci niezmienionej), natomiast 33% podanej
dawki leku (< 1% w postaci zwigzku macierzystego) wykrywano w moczu w probkach pobieranych
przez 9 dni.

Specjalne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycje na selumetynib w dawce 50 mg podanej doustnie zbadano u zdrowych dorostych z
prawidtowa czynnoscia nerek (n = 11) i u 0s6b z ESRD (n = 12). W grupie pacjentéw z ESRD
wykazano Cmax mniejsze o 16% i AUC mniejsze o 28%, przy czym frakcja niezwigzanego
selumetynibu byla o 35% wigksza u 0s6b z ESRD. W rezultacie warto$ci stosunku Crax 1 AUC dla

16




niezwigzanego leku wyniosty 0,97 i 1,13 w grupie ESRD w poréwnaniu z grupg osob z prawidtowa
czynnoscig nerek. Wykryto niewielkie zwigkszenie, okoto 20% AUC, stosunku N-demetylowego
metabolitu do zwigzku macierzystego w grupie pacjentow z ESRD w pordwnaniu z grupg osob z
prawidtowa czynnoscia nerek. Poniewaz ekspozycja w grupie pacjentow z ESRD byta podobna do
ekspozycji w grupie osob z prawidtowg czynnoscia nerek, nie przeprowadzono badan z udziatem osob
z tagodna, umiarkowang i cigzkg niewydolno$cig nerek. Mozna oczekiwac, ze zaburzenia czynnosci
nerek nie beda miaty znaczacego wptywu na ekspozycj¢ na selumetynib (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dorostym osobom z prawidtowa czynnoscig watroby (n = 8) 1 fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (Child-Pugh A, n = 8) podano 50 mg selumetynibu, osobom z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (Child-Pugh B, n = §) podano dawke 50 lub 25 mg, a osobom z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C, n = 8) podano dawke 20 mg. AUC znormalizowane
dla catkowitej dawki selumetynibu oraz AUC niezwigzanego leku wyniosty odpowiednio 86% i 69%,
w przypadku pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu z warto§ciami
AUC u pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig watroby. Ekspozycja na selumetynib (AUC) byta wigksza
u pacjentow z umiarkowanymi (Child-Pugh B) i ciezkimi (Child-Pugh C) zaburzeniami czynnosci
watroby; wartosci AUC dla dawki catkowitej i AUC niezwigzanego leku wyniosty odpowiednio 159%
i 141% (Child-Pugh B) oraz 157% i 317% (Child-Pugh C) wartosci odnotowanych u 0sob z
prawidlowa czynnos$cig watroby (patrz punkt 4.2). Obserwowano tendencj¢ do mniejszego wigzania z
biatkami u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, chociaz wigzanie z biatkami
pozostawato na poziomie > 99% (patrz punkt 4.3).

Pochodzenie etniczne

Po podaniu pojedynczej dawki ekspozycja na selumetynib wydaje si¢ by¢ wigksza u zdrowych,
dorostych Japonczykéw, Azjatow pochodzenia innego niz japonskie i Hindusow w poréwnaniu ze
zdrowymi dorostymi pochodzacymi z krajéw zachodnich, jednak wyniki naktadajg si¢ znaczaco z
wynikami 0s6b pochodzacych z krajéw zachodnich po skorygowaniu ich o mase¢ lub powierzchnig
ciala (patrz punkt 4.2).

Dorosli pacjenci (> 18 lat)

Parametry PK u zdrowych dorostych i dorostych pacjentow z zaawansowanymi litymi nowotworami
zto$liwymi sg podobne do parametréw PK obserwowanych u dzieci i mtodziezy (w wieku

3 do <18 lat) z NF1.

U dorostych pacjentow wartosci Cmax 1 AUC zwigkszaty si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 25 mg do 100 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznos¢

Selumetynib miat dziatanie genotoksyczne w tescie mikrojagdrowym u myszy w mechanizmie
dziatania aneugenicznego. Srednia ekspozycja na lek w postaci niezwiazanej (Cmax) po podaniu dawki
niepowodujacej objawow dziatan niepozadanych (ang. no observed effect level, NOEL) byta okoto
27-krotnie wigksza niz ekspozycja kliniczna na lek w postaci niezwigzanej po podaniu maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD) wynoszacej 25 mg/m?

pc.

Dziatanie rakotworcze
Selumetynib nie miat dziatania rakotwdrczego u szczurdw i transgenicznych myszy.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym prowadzonym na myszach, szczurach i matpach,

glowne dziatania obserwowane po ekspozycji na selumetynib dotyczyty skory, przewodu

pokarmowego i kosci. U szczurdéw po ekspozycji na lek w postaci niezwiazanej podobnej do

ekspozycji klinicznej (AUC leku w postaci niezwigzanej) po podaniu MRHD obserwowano

powstawanie strupéw w przebiegu mikroskopijnych nadzerek i owrzodzenia. U myszy obserwowano
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zmiany zapalne i owrzodzenia w przewodzie pokarmowym zwigzane z wystgpowaniem wtornych
zmian w watrobie i uktadzie chtonnym po ekspozycji na lek w postaci niezwigzanej stanowigce;
okoto28-krotno$¢ ekspozycji klinicznej na lek w postaci niezwigzanej po podaniu MRHD.
Obserwowano dysplazj¢ ptytki wzrostowej (nasadowa) u samcoéw szczuréw, ktorym podawano
selumetynib przez maksymalnie 3 miesigce, przy ekspozycji na lek w postaci niezwigzane;j
stanowiacej 11-krotno$¢ ekspozycji klinicznej na lek w postaci niezwigzanej (60-krotno$¢ catkowitej
ekspozycji klinicznej) po podaniu MRHD. Odkrycia dotyczace przewodu pokarmowego wykazywaty
dowody na odwracalnos¢ po okresie rekonwalescencji. Nie oceniano odwracalnosci toksycznos$ci
skornej 1 dysplazji ptytki wzrostowej. Obrzegk naczyniowy cial jamistych mig¢snia opuszkowo-
jamistego obserwowano u samcow myszy w 26 tygodniowym badaniu po zastosowaniu dawki

40 mg/kg mc./dobe (28-krotnosci wartosci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi przy MRHD)
prowadzacej do znacznej niedroznosci drog moczowych, a takze zapalenia i krwotoku ze $wiatla
cewki moczowej prowadzacego do przedwczesnego zgonu samcow myszy.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania toksycznego wptywu na rozwdj i reprodukcj¢ przeprowadzono u myszy. Nie obserwowano
wplywu na ptodnos$¢ u samcoéw myszy po podaniu dawek do 40 mg/kg mc./dobe (co odpowiada okoto
22-krotnosci ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC leku w postaci niezwigzanej po podaniu
MRHD). U samic myszy po ekspozycji na selumetynib w dawce 75 mg/kg mc./dobe¢ nie obserwowano
wplywu na sprawno$¢ parzenia si¢ 1 ptodnosé¢, ale przy tym poziomie dawki liczba zywych ptodow
byta zmniejszona i dziatanie to bylo odwracalne; dawke, po podaniu ktérej nie obserwowano dziatan
niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) pod wzgledem wptywu na
reprodukcj¢ ustalono na 5 mg/kg me./dobe (okoto 3,5-krotno$¢ ekspozycji na lek w postaci
niezwigzanej u ludzi po podaniu MRHD). W badaniach nad rozwojem zarodkow i plodow z
zastosowaniem dawek > 5 mg/kg mc./dobe oraz w badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego po
podaniu dawek > 1 mg/kg mc./dobe (odpowiadajacych 0,4-krotnosci Cmax leku w postaci niezwigzane;j
u ludzi po podaniu MRHD) zglaszano zwigzane z leczeniem zwigkszenie czg¢sto$ci wystgpowania
zewngtrznych wad wrodzonych (otwartych oczu, rozszczepu podniebienia) przy braku toksycznych
dziatah na samicg. Inne dziatania zwigzane z leczeniem obserwowane po podaniu dawek
niewywotujacych dziatan toksycznych u samicy w tych badaniach obejmowaty $miertelno$¢ zarodkow
1 zmniejszong mase ciata ptodow po podaniu dawek > 25 mg/kg mc./dobe (odpowiadajacych 22-
krotnosci AUC leku w postaci niezwigzanej u ludzi po podaniu MHRD), zmniejszenie
pourodzeniowego wzrostu mlodych oraz mniejszej liczby miodych spetniajacych kryterium zwezania
zrenicy w chwili zakonczenia karmienia piersig po podaniu dawek 15 mg/kg mc./dobe
(odpowiadajacych 3,6-krotnosci Ciax leku w postaci niezwigzanej u ludzi po podaniu MRHD).
Selumetynib i jego aktywny metabolit przenikaly do mleka karmigcych myszy przy stezeniach w
przyblizeniu takich samych, jak w osoczu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki

Bursztynian glikolu polietylenowego witaminy E (bursztynian glikolu polietylenowego d-alfa-
tokoferylu).

Otoczka kapsutki

Koselugo 10 mg kapsutki twarde
Hypromeloza (E464)

Karagen (E407)

Potasu chlorek (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)

Wosk carnauba (E903)

Koselugo 25 mg kapsutki twarde
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Hypromeloza (E464)

Karagen (E407)

Potasu chlorek (E508)

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyny lak glinowy (E132)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Wosk carnauba (E903)

Skrobia kukurydziana

Tusz drukarski

Koselugo 10 mg kapsutki twarde

Szelak substancja glazurujaca, standardowy (E904)
Zelaza tlenek czary (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

Amonu wodorotlenek (E527)

Koselugo 25 mg kapsutki twarde
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Indygotyny lak glinowy (E132)
Wosk carnauba (E903)

Szelak, standardowy (E904)
Glicerolu monooleinian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnej butelce w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Koselugo 10 mg kapsultki twarde

Plastikowa butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z biatym zamknigciem
polipropylenowym z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci.

Koselugo 25 mg kapsulki twarde
Plastikowa butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z niebieskim zamknigciem
polipropylenowym z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci.

Kazda butelka zawiera 60 kapsutek twardych oraz krzemionkowy zel osuszajacy. W kazdym
tekturowym pudetku znajduje si¢ jedna butelka.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy pouczy¢ pacjentow, by nie usuwali §rodka osuszajacego z butelki.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1552/001 10 mg kapsutki twarde
EU/1/21/1552/002 25 mg kapsutki twarde

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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