PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lécivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
o0 bezpec€nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich G¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje selumetinibum 10 mg (jako selumetinibi sulfas).

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
Jedna tvrda tobolka obsahuje selumetinibum 25 mg (jako selumetinibi sulfas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.
Koselugo 10 mg tvrdé tobolky

Bilé az téméf bila neprihledna tvrda tobolka velikosti 4 (pfiblizné 14 mm x 5 mm) se sttedovym
pruhem a oznacena ,,SEL 10 ¢ernym inkoustem.

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
Modra neprihledna tvrda tobolka velikosti 4 (pfiblizn€ 14 mm x 5 mm) se sttedovym pruhem a
oznacena ,,SEL 25 ¢ernym inkoustem.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Koselugo je v monoterapii indikovan k 1écb¢ symptomatickych, neoperovatelnych

plexiformnich neurofibromti (PN) u pediatrickych pacientti s neurofibromatozou 1. typu (NF1) ve
véku 3 a vice let.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Koselugo musi byt zahajena I¢katem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou
pacientti s nadory souvisejicimi s NF1.

Davkovéni
Doporuéend davka piipravku Koselugo je 25 mg/m? plochy povrchu téla (BSA) uzivana peroralné
dvakrat denné (pfiblizné kazdych 12 hodin).

Dévkovani je individualni podle BSA (mg/m?) a zaokrouhleno na nejblizsi dosazitelnou davku 5 mg
nebo 10 mg (az do maximalni jednotlivé davky 50 mg). K dosazeni pozadované davky 1ze kombinovat

ruzné sily tobolek Koselugo (tabulka 1).

Tabulka 1. Doporucens davka na zikladé plochy povrchu téla

Plocha povrchu téla (BSA)* Doporucena davka
0,55 — 0,69 m* 20 mg rano a 10 mg vecer

0,70 — 0,89 m* 20 mg dvakrat denné

0,90 — 1,09 m* 25 mg dvakrat denné

1,10 — 1,29 m? 30 mg dvakrat denné

1,30 — 1,49 m? 35 mg dvakrat denné

1,50 — 1,69 m* 40 mg dvakrat denné

1,70 — 1,89 m? 45 mg dvakrat denné

>1,90 m? 50 mg dvakrat denné

*Doporucena dévka pro pacienty s BSA mensi nez 0,55 m? nebyla stanovena.

Lécba ptipravkem Koselugo ma pokracovat, dokud je pozorovén klinicky pfinos nebo dokud nedojde
k progresi PN nebo k rozvoji nepfijatelné toxicity. U pacientii nad 18 let jsou k dispozici pouze
omezené udaje, proto ma byt pokracovani 1écby do dospélosti pro jednotlivého pacienta zaloZzeno na
pfinosech a rizicich podle posouzeni lékafem. Nicméné zahéjeni 1écby piipravkem Koselugo

u dospélych neni vhodné.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky piipravku Koselugo, ma se davka uzit pouze v pripad¢, ze do dalsi
planované davky zbyva vice nez 6 hodin.

Zvraceni
Pokud dojde po podani piipravku Koselugo ke zvraceni, nema se uzit dodatecna davka. Pacient ma
dale pokraCovat v uzivani podle planu.

Uprava davkovani

Na zéklad¢ individualni bezpecnosti a snaSenlivosti miize dojit k pferuseni a/ nebo snizeni davky nebo
k trvalému vysazeni selumetinibu (viz body 4.4 a 4.8). Doporucené snizeni davky je uvedeno

v tabulce 2 a miize vyZadovat, aby byla denni davka rozdélena na dvé podani o rizné sile nebo aby
byla 1écba podéavana jednou denné.

Tabulka 2. Doporudené sniZeni davek kviili neZadoucim téinkiim

Plocha povrchu Pocatecni davka Prvni sniZeni davky Druhé sniZeni davky
téla (BSA) pripravku (mg/davka) (mg/davka)®
Koselugo® Rano Veder Rano Veder
(mg/dvakrat
denné)
0,55 0,60 m | 20meranoalomg 10 10 10 mg jednou denn&
vecer




Tabulka 2. Doporudené sniZeni davek kviili neZadoucim téinkiim

Plocha povrchu Pocatecni davka Prvni sniZeni davky Druhé sniZeni davky
téla (BSA) pripravku (mg/davka) (mg/davka)®
Koselugo® Rano Veder Rano Veder
(mg/dvakrat
denné)
0,70 — 0,89 m* 20 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m* 25 25 10 10 10
1,10 — 1,29 m? 30 25 20 20 10
1,30 — 1,49 m? 35 25 25 25 10
1,50 — 1,69 m* 40 30 30 25 20
1,70 — 1,89 m? 45 35 30 25 20
> 1,90 m* 50 35 35 25 25

 Na zaklad¢é BSA, jak je uvedeno v tabulce 1.
b Trvalé ukondeni 1é¢by u pacientil, ktefi nejsou schopni tolerovat piipravek Koselugo po dvou davkovych
redukcich.

Upravy davky kviili zvladnuti nezadoucich G¢inkd spojenych s timto 1é¢ivym piipravkem jsou
uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Doporucené upravy davky kvili nezidoucim uc¢inkiim

Stupefi CTCAE* Doporudend uprava davky

Stupeii 1 nebo 2 Pokracujte v 1écbé a sledujte, jak je klinicky indikovéno.

(tolerovatelné - lze
zvladnout podptirnou
1é¢bou)

Pteruste 1écbu, dokud neni dosazena toxicita stupné 0 nebo 1, a po
obnoveni 1é¢by snizte davku o jednu urovei (viz tabulka 2).

Stupeii 2
(netolerovatelné — nelze
zvladnout podplrnou
1é¢bou) nebo

Stupen 3

Pteruste 1écbu, dokud neni dosazena toxicita stupné 0 nebo 1, po
obnoveni 1é¢by snizte davku o jednu troven (viz tabulka 2). Zvazte
ukonceni 1écby.

Stupeii 4

" Spole¢na terminologicka kritéria pro nezadouci u¢inky (CTCAE)

Doporucent pro upravu davky kwili snizeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)

V ptipadech asymptomatického snizeni LVEF o > 10procentnich bodti od vychozi hodnoty a pod
institucionalni niz§i hladinu normalu (LLN) ma byt 1écba selumetinibem pferusena az do vyteseni. Pti
obnoveni 1é¢by ma byt davka selumetinibu snizena o jednu troven (viz tabulka 2).

U pacienttl, u kterych dojde k symptomatickému snizeni LVEF nebo ke snizeni LVEF stupné 3
nebo 4, je tieba vysadit selumetinib a neprodlen¢ provést kardiologické vysetteni (viz bod 4.4).

Doporucent pro upravu davky kwvili ocni toxicité

Lécba selumetinibem ma byt pferuSena u pacientl, kterym bylo diagnostikovano odchlipeni
pigmentového epitelu sitnice (RPED) nebo centralni serdzni retinopatie (CSR) se snizenou zrakovou
ostrosti; pfi obnoveni 1écby po vymizeni ptiznaki se ma davka selumetinibu sniZzit o jednu Grovei (viz
tabulka 2). U pacientl s diagnostikovanym RPED nebo CSR bez snizeni zrakové ostrosti ma byt



provadéno oftalmologické vySetteni kazdé 3 tydny az do vyfeSeni. U pacientil s diagnostikovanou
retinalni vendzni okluzi (RVO) ma byt 1écba selumetinibem trvale ukoncena (viz bod 4.4).

Upravy davky pri soucasném podavani s inhibitory CYP3A44 nebo CYP2C19

Soucasné uzivani silnych nebo sttedné silnych inhibitort CYP3A4 nebo CYP2C19 se nedoporucuje a
je tfeba zvazit alternativni 1ébu. Pokud je tfeba soucasné podavat silny nebo stfedné silny inhibitor
CYP3A4 nebo CYP2C19, doporucuje se snizit davku ptipravku Koselugo takto:

. Pokud pacient v sou¢asné dobé uziva 25 mg/m? dvakrat denné, ddvka se snizi na 20 mg/m*
dvakrat denné.
. Pokud pacient v sou¢asné dobé uziva 20 mg/m? dvakrat denné, ddvka se snizi na 15 mg/m*

dvakrat denné (viz tabulka 4 a bod 4.5).

Tabulka 4. Doporuéens divka k dosaZeni davky 20 mg/m’ nebo 15 mg/m’ dvakrat denné

20 mg/m’ dvakrat denng 15 mg/m’ dvakrat denné
Plocha povrchu (mg/davka) (mg/davka)
téla Réano Vecer Réano ‘ Vecer
0,55 — 0,69 m* 10 10 10 mg jednou denng
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

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Na zéklad¢ klinickych studii se nedoporucuje uprava davky u pacientd s lehkou, stfedné tézkou,
tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientl v termindlnim stadiu poruchy funkce ledvin (ESRD)
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zéaklad¢ klinickych studii se nedoporucuje uprava davky u pacientii s lehkou poruchou funkce jater.
U pacientii se stiedné tézkou poruchou funkce jater ma byt po¢ate¢ni ddvka snizena na 20 mg/m?
BSA, dvakrat denné (viz tabulka 4). Piipravek Koselugo je u pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater
kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Etnicky puvod

Zvysena systémova expozice byla pozorovéana v dospélé asijské populaci, i kdyZ pti korekci na
télesnou hmotnost dochazi ke znacné shod¢ se zapadni populaci. U pediatrickych asijskych pacienti se
nedoporucuje zadna specifické Gprava pocatecni davky, nicméné u téchto pacientl je tfeba peclive
sledovat vyskyt nezadoucich uc¢inkd (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku Koselugo u déti do 3 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Koselugo je urcen k perordlnimu podani. Mtze byt uzivan s jidlem nebo nala¢no (viz
bod 5.2).



Tobolky se polykaji celé a zapijeji se vodou. Tobolky se nesmi kousat, rozpoustét ani otevirat, protoze
by to mohlo zhorsit uvolilovani 1é¢iva a ovlivnit absorpci selumetinibu.

Pripravek Koselugo se nema podavat pacientiim, kteti nejsou schopni nebo nechtéji polykat celou
tobolku. U pacientli ma byt pied zah4jenim 1é€by posouzena jejich schopnost polykat tobolku.
Ocekava se, Ze k polykani tobolek selumetinibu budou dostatecné standardni techniky polykani.

U pacientt, ktefi maji potiZe s polykanim tobolky, lze zvazit doporuceni k ptislusnému odbornikovi,
jako je logoped a foniatr, aby identifikovali vhodné metody, které 1ze prizptsobit konkrétnimu
pacientovi.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na selumetinib nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Tézka porucha funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF)

V pivotni klinické studii bylo u 26 % pediatrickych pacientt hlaSeno asymptomatické snizeni ejekéni
frakce. Stfedni doba do pocate¢niho nastupu téchto nezddoucich ucinkt byla 232 dnd. U pediatrickych
pacientd, ktefi se ucastnili rozsiten¢ho pfistupového programu (expanded access program), bylo
hlaseno malé mnozstvi zavaznych hlaSeni tykajicich se snizeni LVEF souvisejici se selumetinibem
(viz bod 4.8).

Pediatricti pacienti s anamnézou zhorSené funkce levé komory nebo vychozi LVEF pod institucionalni
LLN nebyli studovéni. Pfed zah4jenim 1écby ma byt LVEF vyhodnoceno echokardiogramem, aby se
stanovily vychozi hodnoty. Pfed zahajenim lécby selumetinibem maji mit pacienti ejekéni frakei nad
institucionalni LLN.

LVEF ma byt béhem 1é¢by hodnoceno ptiblizné ve 3mésicnich intervalech nebo Castéji, jak je klinicky
indikovano. Snizeni LVEF lze zvladnout pferusenim 1écby, snizenim davky nebo ukoncenim lécby
(viz bod 4.2).

Ocni toxicita

Pacienty je tfeba poucit, aby hlasili jakékoli nové poruchy zraku. U pediatrickych pacientl uzivajicich
selumetinib bylo jako nezadouci ucinek hldSeno rozmazané vidéni. Byly pozorovany ojedinélé piipady
RPED, CSR a RVO u dospélych pacientti s vice typy nadort lé¢enych monoterapii selumetinibem i

v kombinaci s jinymi protinadorovymi latkami a u jednoho pediatrického pacienta s pilocytickym
astrocytomem lé¢en¢ho selumetinibem v monoterapii (viz bod 4.8).

V souladu s klinickou praxi se doporucuje oftalmologické zhodnoceni pfed zahajenim 1écby a kdykoli
pacient hlasi nové poruchy zraku. U pacientt s diagnostikovanou RPED nebo CSR bez snizené
zrakové ostrosti ma byt oftalmologické vysetfeni provadéno kazdé 3 tydny az do vymizeni. Pokud je
diagnostikovan RPED nebo CSR a je ovlivnéna zrakova ostrost, ma byt 1écba selumetinibem
prerusena a davka ma byt po obnoveni 1¢by snizena (viz bod 4.2). Pokud je diagnostikovana RVO,
ma byt 1écba selumetinibem trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Abnormality jaternich testi

U selumetinibu se mohou objevit abnormality laboratornich hodnot jaternich testll, zejména zvySeni
AST a ALT (viz bod 4.8). Laboratorni hodnoty jaternich testii maji byt sledovany pted zahajenim
1é¢by selumetinibem a nejméné jednou mésicné béhem prvnich 6 mésicii 1eCby a poté, jak je klinicky
indikovano. Abnormality jaternich testl je tfeba lé€it pferusenim davky, snizenim davky nebo
ukoncenim lécby (viz tabulka 2 v bodu 4.2).

Poruchy ktize a podkozni tkdné
V pivotni klinické studii byly velmi ¢asto hlaseny kozni vyrazky (vcetné makulopapulozni vyrazky a
akneformni vyrazky), paronychie a zmény vlast (viz bod 4.8). Suché kiize, zmény barvy vlast,
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paronychie a makulopapuldzni vyrazka byly Castéji pozorovany u mladsich déti (ve véku 3—11 let) a
akneformni vyrazka byla Castéji pozorovany u postpubertalnich déti (ve veéku 12—-16 let).

Suplementace vitaminu E

Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali Zadny doplitkovy vitamin E. Pfipravek Koselugo 10 mg
tobolky obsahuji 32 mg vitaminu E jako pomocnou latku, tokofersolan (D-alfa-tokoferyl
polyethylenglykol 1000 sukcinat, TPGS). Ptipravek Koselugo 25 mg tobolky obsahuji 36 mg
vitaminu E jako TPGS. Vysoké davky vitaminu E mohou zvysit riziko krvaceni u pacientd uzivajicich
soucasn¢ antikoagulancia nebo antiagregacni 1é¢ivé ptipravky (napt. warfarin nebo kyselina
acetylsalicylovd). Hodnoceni antikoagulancii, véetn¢ mezinadrodniho normalizovan¢ho poméru nebo
protrombinového Casu, maji byt provadéna Castéji, aby se zjistilo, kdy je nutna Giprava davek
antikoagulancii nebo antiagregacnich 1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.5).

Nebezpeci uduseni

Selumetinib je dostupny ve formé tobolek, které se musi polykat celé. N&kteii pacienti, zejména déti
do 6 let, mohou byt vystaveni riziku uduseni tobolkou z divodu vyvojovych, anatomickych nebo
psychologickych. Selumetinib proto nemé byt podavan pacientlim, ktefi nejsou schopni nebo nechtéji
polykat tobolku celou (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku
Koselugo se nedoporucuje u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Interakéni studie byly provedeny pouze u zdravych dospélych (ve veku > 18 let).

Lécive latky, které mohou zvysovat plazmaticke koncentrace selumetinibu

Soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 (200 mg itrakonazolu dvakrat denné po dobu

4 dnt) zvysilo u zdravych dospélych jedinct Crmax selumetinibu o 19 % (90% CI 4, 35) a AUC 0 49 %
(90% CI 40, 59).

Soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP2C19/stfedn¢ silnym inhibitorem CYP3A4 (200 mg
flukonazolu jednou denné po dobu 4 dnii) zvysilo u zdravych dospélych jedincit Cmax selumetinibu
026 % (90% CI 10, 43) a AUC 0 53 % (90% CI 44, 63).

Predpoklada se, ze souCasné uzivani erythromycinu (sttedné silny inhibitor CYP3A4) nebo fluoxetinu
(silny inhibitor CYP2C19 / CYP2D6) zvysi AUC selumetinibu 0 ~30-40 % a Ciax 0 ~20 %.

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podavani se silnymi inhibitory CYP3A4 (napft. klarithromycin,
grapefruitovy dzus, peroralni ketokonazol) nebo CYP2C19 (napt. tiklopidin). Je tfeba se vyvarovat
soucasného podavani se stiedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. erythromycin a flukonazol) a
CYP2C19 (napt. omeprazol). Pokud je soubézné podévani nevyhnutelné, pacienti maji byt peclivé
sledovani ohledné nezadoucich u€inkd a davka selumetinibu ma byt snizena (viz bod 4.2 a tabulka 4).

Lécive latky, které mohou snizovat plazmatickeé koncentrace selumetinibu
Soucasné podavani se silnym induktorem CYP3A4 (600 mg rifampicinu denné€ po dobu 8 dntl) snizilo
Crmax selumetinibu o0 -26 % (90% CI 17, 34) a AUC 0 -51 % (90% CI 47, 54).

Je tfeba se vyvarovat souc¢asné¢ho uzivani silnych induktordt CYP3A4 (napft. fenytoin, rifampicin,
karbamazepin, tfezalka teckovana) nebo stfedné silnych induktori CYP3A4 s ptipravkem Koselugo.

Lécive latky, jejichz plazmatickeé koncentrace miize selumetinib zménit
In vitro je selumetinib inhibitorem OAT3. Potencial klinicky relevantniho u¢inku na farmakokinetiku
soucCasn¢ podavanych substrati OAT3 (napt. methotrexat a furosemid) nelze vyloucit (viz bod 5.2).




TPGS je inhibitor P-gp in vitro a nelze vyloucit, ze mlize zpUsobit klinicky relevantni 1¢kové interakce
se substraty P-gp (napf. digoxin nebo fexofenadin).

U¢inek selumetinibu na expozici peroralnim kontraceptiviim nebyl hodnocen. Proto mé byt zenam
uzivajicim hormonalni antikoncepci doporuceno pouziti dalsi bariérové metody (viz bod 4.6).

Ucinek ldtek snizujicich Zaludecni kyselinu na selumetinib

Selumetinibové tobolky nevykazuji rozpousténi zavislé na pH. Piipravek Koselugo Ize bez omezeni
uzivat soucasn¢ s latkami upravujicimi zaludecni pH (tj. antagonisty H2 receptort a inhibitory
protonové pumpy), s vyjimkou omeprazolu, ktery je inhibitorem CYP2C19.

Vitamin E

Tobolky Koselugo obsahuji vitamin E jako pomocnou latku TPGS. Pacienti se proto maji vyvarovat
uzivani dopliikového vitaminu E a antikoagulacni vySetfeni ma byt provadéno Castéji u pacientl
uzivajicich soucasn¢ antikoagulancia nebo antiagregacni 1é€ivé ptipravky (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u mui a Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporudit, aby béhem 1é¢by pripravkem Koselugo zabranily
ot€hotnéni. U Zen ve fertilnim v€ku se pred zahdjenim 1écby doporucuje provést t¢hotensky test.

Pacienti muzského a Zenského pohlavi (s reprodukénim potencidlem) maji byt pouceni, aby pouzivali
ucinnou antikoncepci béhem a alesponi 1 tyden po ukonceni 1é€by ptipravkem Koselugo. Nelze
vyloucit, ze selumetinib mize snizit u¢innost peroralnich kontraceptiv, proto ma byt Zenam, které
uzivaji hormondlni antikoncepci, doporuceno pfidat bariérovou metodu (viz bod 4.5).

Tchotenstvi

Udaje o podavani selumetinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokéazaly
reprodukéni toxicitu véetné embryofetalniho umrti, strukturalnich vad a snizené télesné hmotnosti
plodu (viz bod 5.3). Podévani ptipravku Koselugo se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pokud pacientka nebo partnerka pacienta muzského pohlavi, kterd(y) uziva ptipravek Koselugo,
ot€hotni, ma byt poucena o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se selumetinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Selumetinib a jeho aktivni metabolit jsou vylu¢ovany do mléka kojicich mysi (viz bod 5.3). Riziko pro
kojené dité€ nelze vyloucit, proto ma byt kojeni béhem 1écby piipravkem Koselugo pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku piipravku Koselugo na lidskou plodnost. Selumetinib nemél
zadny vliv na fertilitu a schopnost pateni u samcti a samic mysi, i kdyZ u samic mysi bylo pozorovano
snizeni embryonalniho pteziti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Koselugo mlize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Behem 1écby
selumetinibem byla hlaSena unava, astenie a poruchy zraku a pacienti, u kterych se tyto pfiznaky
objevi, maji pfi fizeni nebo obsluze strojii postupovat opatrn¢.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Bezpecnostni profil monoterapie selumetinibem u pediatrickych pacientli s NF1, ktefi maji
neoperovatelny PN, byl stanoven po vyhodnoceni kombinované bezpecnostni populace

74 pediatrickych pacientt (20-30 mg/m* dvakrat denné). Tento pediatricky ,,pool* pacientii zahrnoval
50 pacientil ve studii SPRINT fAze II stratum 1, 1é¢enych selumetinibem 25 mg/m?* dvakrat denné
(pivotni soubor tdajit) a 24 pacientii ve studii SPRINT faze I 1é¢enych 20 az 30 mg/m? selumetinibu
dvakrat denné (studie pro zjisténi davky). Mezi SPRINT fazi I a SPRINT fazi II stratum 1 nebyly
zadné klinicky relevantni rozdily v bezpe¢nostnim profilu. Tento bezpecnostni profil byl dolozen také
souborem bezpecnostnich udaji ze 7 studii sponzorovanych spolecnosti AstraZeneca u dospéelych
pacientl s vice typy nadort (n = 347), kteti dostavali 75 az 100 mg dvakrat denn¢).

V pediatrickém souboru byl median celkové doby trvani 1écby selumetinibem u pediatrickych pacientti
s NF1, kteti méli PN, 55 mésicii (rozmezi: < 1 az 97 mésicit), 61 % pacientd bylo vystaveno 1éCbé
selumetinibem po dobu > 48 mésicti a 16 % pacientd po dobu > 72 meésica. Pacienti ve véku > 2 az

11 let (n = 45) méli vyssi vyskyt nasledujicich nezddoucich Gcinkl ve srovnani s pacienty ve véku

12 az 18 let (n = 29): hypalbuminemie, sucha klize, pyrexie, zmény barvy vlast, makulopapuldzni
vyrazka a paronychie.

V pediatrickém souboru (n = 74; zahrnujicich 50 pacienti z pivotniho souboru dat studie SPRINT
faze Il stratum 1 a 24 pacientl z podptirného souboru dat studie SPRINT faze 1) byly nejcast&jSimi
nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné (vyskyt > 45 %) zvraceni (86 %), prijem (81 %), zvySena
kreatinfosfokinaza v krvi (77 %), nauzea (77 %), , sucha ktize (65 %), horecka (61 %), akneformni
dermatitida (61 %), astenické ptihody (59 %), paronychie (57 %), stomatitida (55 %), snizeny
hemoglobin (54 %), neakneiformni vyrazky (53 %), hypalbuminemie (51 %) a zvySeni
aspartataminotransferazy (51 %). PreruSeni podavani a snizeni davky kviili nezddoucim uc¢inktim bylo
hlaseno u 82 %, respektive 39 % pacientl. Nejcastcji hlaSenymi nezddoucimi t€inky vedoucimi

k uprave davky (preruseni davky nebo snizeni davky) selumetinibu byly zvraceni (32 %), paronychie
(23 %), nauzea (19 %), prijem (15 %) a horecka (11 %). Trvalé vysazeni z diivodu nezadoucich
ucinki bylo hlaseno u 12 % pacienti. Byly hldSeny nasledujici zdvazné nezadouci u€inky: prijem

(3 %), anémie (3 %), horecka (3 %), zvySeni CPK v krvi (3 %), zvySeni kreatininu v krvi (1 %)
periferni edém (1 %) a zvraceni (1 %).

Seznam nezadoucich uc€inkl v tabulce

Tabulka 5 uvadi nezadouci ucinky identifikované u pediatrické populace s NF1, kterd mé neoperabilni
PN a u dospélych pacientti (viz poznamka pod tabulkou 5). Cetnost je uréena z pediatrického souboru
(n = 74); zahrnujici 50 pacientl z pivotniho souboru dat studie SPRINT faze II stratum 1 a 24 pacienti
z podptirného souboru dat studie SPRINT faze 1. Nezadouci G€inky jsou organizovany podle tfidy
organovych systému databaze MedDRA. V ramci kazdé tiidy organovych systému jsou
uptednostiiované terminy uspotfadany podle klesajici frekvence a poté podle klesajici zavaznosti.
Frekvence vyskytu nezadoucich t¢inki jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az
< 1/10); méné Casté (> 1/1000 az </100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit), véetne ojedinélych hlaseni.

Tabulka 5. NeZadouci u¢inky hlaSené z pediatrického souboru (pivotni studie SPRINT faze 11
stratum 1 (n = 50) a podpirného souboru studie SPRINT faze I (n = 24)) a z dalSich
identifikovanych klinickych studii u dospélych pacienti (n = 347)

Tridy organovych Terminologie MedDRA | Celkova frekvence Frekvence

systému podle databaze (VSechny stupné CTCAE stupné 3

MedDRA CTCAE) a vice'
Pediatricky soubor Pediatricky
NF1* soubor NF1#
(n=74) (n=74)

Poruchy oka Rozmazané vidéni’ Velmi casté (15 %) -




Tabulka 5. NeZadouci uéinky hlaSené z pediatrického souboru (pivotni studie SPRINT faze 11
stratum 1 (n = 50) a podptrného souboru studie SPRINT faze I (n = 24)) a z dalSich
identifikovanych klinickych studii u dospélych pacienti (n = 347)

Tridy organovych

Terminologie MedDRA

Celkova frekvence

Frekvence

systému podle databaze (VSechny stupné CTCAE stupné 3

MedDRA CTCAE) a vice'
Pediatricky soubor Pediatricky
NF1* soubor NF1#
(n=74)

Odchlipeni pigmentového
epitelu sitnice
(RPED)/centralni ser6zni
retinopatie (CSR)* 7

Méng cCasté (0,6 %)

(n=74)

Okluze retinalni zily

Méng cCasté (0,3 %)

RVO)* 11

Respiracni, hrudni a Dusnost* Casté (8 %) -

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy | Zvraceni’ Velmi Casté (86 %) Casté (9 %)
Prijem’ Velmi casté (81 %) Velmi Casté

(15 %)

Nauzea Velmi casté (77 %) Casté (3 %)
Stomatitida” Velmi casté (55 %) Casté (1 %)

Sucho v ustech

Casté (5 %)

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Sucha kuze

Velmi Casté (65 %)

Casté (1 %)

Akneformni dermatitida”
*

Velmi casté (61 %)

Casté (4 %)

Paronychie”

Velmi casté (57 %)

Velmi ¢asté
(14 %)

Vyrazky (neakneformni)”
*

Velmi casté (53 %)

Casté (3 %)

Zmény vlasti’ *

Velmi casté (39 %)

Casté (8%)

Celkov¢ poruchy Horecka* Velmi casté (61 %)
Astenické ptihody Velmi Casté (59 %) -
Periferni otok™ Velmi casté (31 %) -
Otok obliceje* Casté (8 %) -

VySetteni Zvysené CPK v krvi " Velmi casté (77 %) Casté (9 %)
Snizeny hemoglobin* Velmi casté (54 %) Casté (3 %)
Hypalbuminemie Velmi Casté (51 %) -
Zvysené AST Velmi casté (51 %) Casté (1 %)
Zvysené ALT Velmi casté (39 %) Casté (3 %)

Zvyseny kreatinin v krvi

Velmi casté (32 %)

Casté (1 %)

SniZen4 ejekéni frakce ”

Velmi casté (28 %)

Casté (1 %)

Zvyseny krevni tlak*

Velmi casté (18 %)

Podle National Cancer Institute CTCAE verze 4.03

CPK = kreatininfosfokinaza; AST = aspartdtanimotransferaza; ALT = alaninaminotransferaza.

" Viz Popis vybranych nezadoucich u¢inkt
T Vechny nezddouci Gi¢inky byly stupné 3 podle CTCAE, s vyjimkou jedné piihody zvyseni CPK v krvi stupné
4 podle CTCAE, a jedné ptihody zvySeni kreatininu v krvi stupné 4 podle CTCAE. Nedoslo k zadnym umrtim.
11 ZkuSenosti s identifikovanymi nezddoucimi Gcinky z jinych klinickych studii u dospé€lych pacienti (n = 347)
s vice typy nadord lécenych selumetinibem (75 mg dvakrat denné). Tyto nezddouci G€inky nebyly hlaseny
u pediatrické populace s NF1, kterd mé neoperovatelny PN.
i Procento pediatrickych pacientd (n = 74) zaokrouhleno na nejblizsi desetinné misto.
*Nezadouci ucinky na zakladé skupiny jednotlivych preferovanych terminti:
Astenické pfihody: astenie, inava




CSR/RPED: ochlipeni makularniho pigmentového epitelu sitnice, chorioretinopatie

Dusnost: namahova dusnost, dusnost, klidova dusnost

Otok obliceje: otok obliceje, periorbitalni edém

SniZena hladina hemoglobinu: anemie, snizend hladina hemoglobinu

Zmeény vlast: alopecie, zména barvy vlast

Zvyseny tlak krve: zvySeny tlak krve, hypertenze

Periferni edém: periferni edém, edém, lokalizovany edém, periferni otok

Vyrazky (neakneformni): svédiva vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, papulodzni vyrazka, vyrazka,
erytematozni vyrazka, makulézni vyrazka

RVO: vaskularni porucha sitnice, okluze retinalni zily, tromboza retinalni zily

Popis vybranych nezadoucich uéinku

SniZeni ejekcni frakce levé komory (LVEF)

Ve studii SPRINT, faze II stratum 1, bylo snizeni LVEF (preferovany termin: pokles ejekéni frakce)
hlaseno u 13 (26 %) pacientl; vSechny ptipady byly stupné 2, asymptomatické a nevedly k ukonceni
podavani 1é€by; jeden (2 %) piipad vedl k pferuSeni a naslednému snizeni davky. Z 13 pacienti se

11 pacientl uzdravilo a u 2 pacientli nebyl vysledek hlaSen. Medidn doby do prvniho vyskytu snizeni
LVEF byl 232 dnti (medién trvani 252 dni). VE&tSina nezddoucich G¢inkl na snizeni LVEF byla
hlasena jako sniZeni oproti vychozim hodnotam (sniZzeni o > 10%), ale m¢lo se za to, ze zlstavaji

v normalnim rozmezi. Pacienti s LVEF niz8i nez zakladni LLN na pocatku studie nebyli zahrnuti do
pivotni studie. Kromé toho byl u pediatrickych pacientt, ktefi se €astnili rozsiten¢ho ptistupového
programu (expanded access program), hlaSen maly pocet zavaznych ptipadd snizeni LVEF spojené se
selumetinibem. Informace o klinické 1é¢bé snizeni LVEF (viz body 4.2 a 4.4).

Ocni toxicita

Ve studii SPRINT, faze II stratum 1, byly nezadouci u¢inky stupné 1 a 2 rozmazaného vidéni hlaseny
u 7 (14 %) pacientti. Dva pacienti vyzadovali pferuseni davky. VSechny nezadouci G¢inky byly
zvladnuty bez snizeni davky. Informace o klinické 1é€bé novych poruch zraku (viz body 4.2 a 4.4).

Navic byla u externé sponzorované pediatrické studie hlaSena jedna piihoda RPED u pediatrického
pacienta uzivajictho monoterapii selumetinibem (25 mg/m?* dvakrat denné) kvili pilocytickému
astrocytomu zahrnujicimu optickou drahu (viz body 4.2 a 4.4).

Paronychie
Ve studii SPRINT, faze II stratum 1, byla paronychie hlasena u 28 (56 %) pacientli, median doby do

prvniho nastupu nezadouciho t€¢inku paronychie maximalniho stupné€ byl 423 dni a median trvani
nezadoucich G¢inkl byl 51 dnl. Vétsina téchto nezddoucich G€inkl byla stupné 1 nebo 2 a byla 1écena
podptrnou nebo symptomatickou terapii a/nebo tpravou davky. Pfihody stupné > 3 se vyskytly u 4

(8 %) pacientti. U deseti pacientt (3 s nezadoucim Gc¢inkem maximalniho stupné 3 a 7 s maximalnim
nezadoucim ucinkem stupné 2) doslo k preruseni davky selumetinibu kvili nezadoucimu t¢inku
paronychie, z nichZ u 5 doslo k preruseni davky s naslednym sniZzenim davky (2 pacienti vyzadovali
druhé snizeni davky). U jednoho pacienta (2 %) vedla udélost k ukonceni 1écby.

Zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi

Nezadouci ucinky zvyseni CPK v krvi se vyskytly u 39 (78 %) pacientti ve studii SPRINT, faze II
stratum 1. Median doby do prvniho nastupu zvyseni CPK maximalniho stupné byl 112 dni a median
doby trvani nezddoucich G€inkt byl 153 dnti. VétSina nezddoucich ucinkt byla stupné 1 nebo 2 a
odeznéla beze zmény davky selumetinibu. Nezaddouci Gcinky stupné > 3 se vyskytly u 3 (6 %)
pacientil. Nezadouci ti€inek stupné 4 vedl k preruseni 1é€by a naslednému snizeni davky.

Gastrointestinalni toxicita

Ve studii SPRINT, faze II stratum 1 byly nejcastcji hlaSenymi gastrointestinalnimi nezadoucimi
ucinky zvraceni (43 pacientl, 86 %, median trvani 3 dny), prijem (37 pacientli, 74 %, median trvani 6
dntl), nauzea (36 pacientil, 72 %, median trvani 15 dnll) a stomatitida (26 pacientil, 52 %, median
trvani 27 dnit). Vétsina z téchto piipadh byla stupné 1 nebo 2 a nevyzadovala zadné preruseni davky
ani snizeni davky.




Nezadouci G€inky stupné 3 byly hlaSeny u prijmi (8 pacientil, 16 %), nauzey (2 pacienti, 4 %) a
zvraceni (4 pacienti, 8 %). U jednoho pacienta vedl prijem ke snizeni ddvky a naslednému vysazeni.
U nezadoucich ucinkti nauzey, zvraceni nebo stomatitidy nebylo nutné snizit ddvku ani ukoncit 1écbu.

Kozni toxicita

Ve studii SPRINT, faze II stratum 1, byla akneformni vyrazka pozorovana u 28 (56 %) pacientti
(median doby do néstupu 43 dnii; median trvani 202 dni pro maximalni stupeni stupné¢ CTCAE).
V¢étSina z téchto pripadl byla stupné 1 nebo 2, pozorovana u pacientd po puberté (> 12 let) a
nevyzadovala Zadné pteruseni nebo snizeni davky. Nezadouci ti€inky stupné 3 byly hlaSeny u 3 (6 %)
pacientd.

Dalsi (neakneiformni) vyrazky byly pozorovany u 27 (54 %) pacientii v pivotni studii a byly pfevazné
stupné 1 nebo 2.

Zmény viasii
Ve studii SPRINT, faze II stratum 1, doSlo u 16 (32 %) pacientii ke zménam vlasa (hlaSeno jako

zesvétleni vlasii [preferovany termin: zmény barvy vlast] u 12 pacientti (24 %) a fidnuti vlast
[preferovany termin: alopecie] u 12 pacienti (24 %)); u 8 pacientt (16 %) byly béhem 1écby hlaseny
jak alopecie, tak zmény barvy vlast. VSechny ptipady byly stupné 1 a nevyzadovaly pferuSeni davky
ani snizeni davky.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadna specificka 1écba preddvkovani. Pokud dojde k pfedavkovani, pacienti maji byt
peclivé sledovani ohledné zndmek a piiznakli nezadoucich ucinkid a maji byt 1é€eni podpirnou 1écbou
a podle potieby vhodné sledovani. Dialyza neni pfi lécbé predavkovani ucinna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC koéd: LO1EE04
Mechanismus ucinku

Selumetinib je selektivni inhibitor mitogenem aktivované proteinkinazy kinazy 1 a 2 (MEK 1/2).

Selumetinib blokuje aktivitu MEK a drahu RAF-MEK-ERK. Proto miize inhibice MEK blokovat
proliferaci a preziti nddorovych bunek, ve kterych je aktivovana drdha RAF-MEK-ERK.

Klinick4 G¢innost a bezpecnost

Uginnost ptipravku Koselugo byla hodnocena v oteviené multicentrické studii s jednim ramenem
(SPRINT) faze II stratum 1 u 50 pediatrickych pacienti s NF1 s neoperabilnim PN, které zptisobovaly
vyznamnou morbiditu. Neoperabilni PN byl definovan jako PN, ktery nemohl byt chirurgicky zcela
odstranén bez rizika podstatné morbidity kviili zapouzdteni nebo t€sné blizkosti zivotné dilezitych
struktur, invazivnosti nebo vysoké vaskularité PN. Pacienti byli vylouceni kvtli nasledujici ocni
toxicite: jakakoli soucasna nebo minuld anamnéza CSR, soucasna nebo minuld anamnéza RVO,
znamy nitroo¢ni tlak > 21 mm Hg (nebo horni hranice normalu upravend podle véku) nebo
nekontrolovany glaukom. Pacienti dostavali 25 mg/m* (BSA) dvakrat denné po dobu 28 dnti



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

(1 1écebny cyklus) v kontinudlnim davkovacim rezimu. Lécba byla pferusena, pokud pacient jiz nemél
klinicky pfinos, zaznamenal nepfijatelnou toxicitu nebo progresi PN, nebo dle uvazeni zkousejiciho.

Cilovy PN, PN, ktery zptisobil relevantni klinické pfiznaky nebo komplikace (morbidity souvisejici

s PN), byl hodnocen vyskytem odpovédi pomoci centralné odectené analyzy volumetrického
zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI) podle kritérii hodnoceni odpovédi u neurofibromatézy a
schwannomat6zy (REiNS — Response Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis).
Odpovéd nadoru byla hodnocena na zacatku 1¢€by a béhem 1écby po kazdych 4 cyklech po dobu 2 let
a poté kazdych 6 cyklu.

Pacienti m¢li cilova volumetrickd hodnoceni PN prostfednictvim MRI a hodnocenim klinickych
vysledkd, kterd zahrnovala funkéni hodnoceni a vysledky hlasené pacientem.

V cCase zarazeni do studie byl median véku pacientd 10,2 roku (rozmezi: 3,5 az 17,4 roku), 60 % byli
muzi a 84 % byli bélosi.

Median cilového objemu PN na zacatku byl 487,5 ml (rozmezi: 5,6-3820 ml). Morbidity souvisejici
s PN, kter¢é byly pfitomny u > 20 % pacientil, zahrnovaly znetvofeni, motorickou dysfunkci, bolest,
dysfunkci dychacich cest, poSkozeni zraku a dysfunkci mocového méchyte/strev.

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti byl vyskyt objektivni odpovédi (ORR), definovany jako
procento pacientl s plnou odpovédi (definovand jako vymizeni cilového PN) nebo potvrzena
¢astecna odpoved (definovand jako > 20% snizeni objemu PN, potvrzené pii nasledném hodnoceni
nadoru béhem 3—6 mésicl) na zaklade€ centralizovaného ptrezkumu Narodniho onkologického institutu
(NCI). Bylo také hodnoceno trvani odpovédi (DoR).

Vysledky Gc€innosti jsou uvedeny na zakladé kone¢ného sbéru dat z biezna 2021, pokud neni uvedeno
jinak.

Tabulka 6. VysledKky ucinnosti ze studie SPRINT faze II stratum 1

Parametr ucinnosti SPRINT
(n=50)

Vyskyt objektivni odpovédi * "

Vyskyt objektivni odpovédi, % (95% CI) 34 (68 %) (53,3 — 80,5)

Kompletni odpovéd’ 0

Potvrzena ¢astecnd odpovéd, n (%)" 34 (68 %)

Trvani odpovédi

DoR > 12 mésict, n (%) 31 (91,2 %)

DoR > 24 mésict, n (%) 26 (76,5 %)

DoR > 36 mésict, n (%) 21 (61,8 %)

CI interval spolehlivosti, DoR — trvani odpovédi

*QOdpovedi vyzadovaly potvrzeni nejméné 3 mésice po splnéni kritérii pro prvni ¢aste¢nou odpoved.

>Kompletni odpovéd: vymizeni cilové léze; aste¢nd odpovéd: sniZeni objemu cilového PN o > 20 %
v porovnani s piivodni hodnotou.

Nezavisly centralizovany pfezkum odpovédi nadoru podle kritérii REiNS vedl k ORR 44 %
(ukonceni sbéru dat ¢erven 2018) (95% CI: 30,0; 58,7).

Median doby do nastupu odpovédi byl 7,2 mésice (rozmezi: 3,3 mésice az 3,2 roku). Median (min—
max) doby do maximalniho zmenseni PN od vychozi hodnoty byl 15,1 mésice (rozmezi: 3,3 mésice az
5,2 roku). Median DoR od pocatku odpovédi nebyl dosazen; v dobé uzavieni dat byl median doby
sledovani 41,3 mésice. Median od zahajeni 1écby do progrese onemocnéni béhem 1écby nebyl
dosazen.

V dobé¢ uzavteni dat nebo pii poslednim skenu pacientl na 1écbé, zlstalo 25 (50 %) pacientti
v potvrzené ¢astecné odpovedi, 1 (2 %) méli nepotvrzené Castecné odpovédi, 12 (24 %) mélo stabilni
onemocnéni a 10 (20 %) méli progresivni onemocnéni.



Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Koselugo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v NF1 PN (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi diikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1éCivém ptipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pii doporuéené davce 25 mg/m* dvakrat denné u pediatrickych pacientdl (ve véku 3 az < 18 let) byl
geometricky pramér (variacni koeficient [CV%]) maximalni plazmatické koncentrace (Crmax)

731 (62 %) ng/ml a plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace 1éciva (AUCy.12) po prvni davce byla
2009 (35 %) ng-h/ml. Minimalni akumulace ~1,1nasobku byla pozorovéana v ustdleném stavu pii
davkovani dvakrat denné.

U pediatrickych pacientti ma selumetinib v davce 25 mg/m? zdanlivou peroralni clearance 8,8 1/h,
pramérny zdanlivy distribu¢ni objem v ustaleném stavu 78 | a primérny elimina¢ni polocas
~ 6,2 hodiny.

Absorpce
U zdravych dospélych jedinct byla priméma absolutni peroralni biologicka dostupnost selumetinibu

62 %.
Po peroralnim podani se selumetinib rychle vstiebava, maximalnich plazmatickych koncentraci
v ustaleném stavu (tmax) dosahuje mezi 1 az 1,5 hodinou po podani.

Viiv jidla

V samostatnych klinickych studiich u zdravych dospélych jedincii a u dospélych pacientti

s pokroc€ilymi solidnimi malignitami vedlo soucasné podavani selumetinibu v davce 75 mg s jidlem
s vysokym obsahem tuku k primérnému snizeni Cpax 0 50 %, resp. 62 %. Primérna AUC
selumetinibu byla snizena o 16 %, resp. 19 % a ¢as do dosaZeni maximalni koncentrace (tmax) byl
prodlouzen piiblizné€ o 1,5 az 3 hodiny (viz bod 4.2).

U zdravych dospélych jedincii vedlo soucasné podavani selumetinibu v davce 50 mg s jidlem s nizkym
obsahem tuku k 0 60 % niZ§i Cimax ve srovnani s podavanim na lacno. AUC selumetinibu byla sniZena
0 38 % a Cas do dosazeni maximalni koncentrace (tmax) byl prodlouzen ptiblizn€ o 0,9 hodiny (viz

bod 4.2).

U dospivajicich pacientii s NF1 a neoperovatelnymi PN 1é¢enych opakovanymi davkami 25 mg/m?
dvakrat denné vedlo podavani selumetinibu s nizkotu¢nym jidlem k o 24 % niz8i Cpax ve srovnani
s podavanim nala¢no. AUC selumetinibu byla sniZzena o 8 % a tmax byl prodlouzen ptiblizné

0 0,57 hodiny (viz bod 4.2).

Populacni farmakokinetickd (PK) analyza, ktera zahrnovala déti a dospivajici pacienty s NF1 a
neoperovatelnymi PN, dospé€l¢ pacienty s pokrocilymi solidnimi malignitami a zdravé dospélé
subjekty z 15 studii, ukézala, Ze soucasné podavani jidla s nizkym nebo vysokym obsahem tuku vedlo
k primérnému snizeni expozice (AUC) selumetinibu ve srovnani s podavanim nalacno (o 23,1 %,
resp. 20,7 %), coz nebylo povazovano za klinicky relevantni.

Distribuce
Priimérny zdanlivy distribu¢ni objem v ustdleném stavu selumetinibu v rozmezi 20 az 30 mg/m’ se
u pediatrickych pacienti pohyboval od 78 do 171 1, coz naznacuje stfedni distribuci do tkané€.

Vazba na plazmatické bilkoviny in vitro je u clovéka 98,4 %. Selumetinib se vétSinou vaze na sérovy
albumin (96,1 %) nez kysely a-1 glykoprotein (< 35 %).
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Biotransformace

In vitro prochézi selumetinib metabolickymi reakcemi faze 1, v€etné oxidace postranniho fetézce,
N-demethylace a ztraty postranniho fetézce za vzniku amidovych a kyselych metaboliti. CYP3A4 je
prevladajici izoforma odpovédna za oxidativni metabolismus selumetinibu, pficemz v mens$i mife se
ucastni CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 a CYP3AS. Studie in vitro naznacuji, Ze selumetinib také
prochazi ptimymi metabolickymi reakcemi faze 2 za vzniku glukuronidovych konjugat zahrnujicich
hlavné enzymy UGT1A1 a UGT1A3. Glukuronidace je vyznamnou cestou eliminace metaboliti
selumetinibu faze 1 zahrnujici n€kolik izoforem UGT.

Po peroralnim podani '*C-selumetinibu zdravym muzskym jedincim nezménény selumetinib (~ 40 %
radioaktivity) s dalSimi metabolity v€etné glukuronidu imidazoindazolového metabolitu (M2; 22 %),
glukuronidu selumetinibu (M4; 7 %), N-desmethylselumetinibu (M8; 3 %) a N-desmethylkarboxylové
kyseliny (M11; 4 %) ptedstavovaly vétsinu cirkulujici radioaktivity v lidské plazmé.
N-desmethylselumetinib pfedstavuje méné nez 10% hladinu selumetinibu v lidské plazmé, ale je
priblizné 3 az Skrat 1€innéjsi nez matetska slouCenina, coz pfispiva k pfiblizné 21 % az 35 % celkové
farmakologické aktivity.

Interakce

Selumetinib in vitro neni inhibitorem CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 a CYP2EL. Selumetinib in vitro neni induktorem CYP1A2 a CYP2B6.
Selumetinib je in vitro induktorem CYP3A4, neocekava se vsak klinicka relevance.

In vitro selumetinib inhibuje UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 a UGT1A9, ale neocekava se, ze by tyto
ucinky byly klinicky relevantni.

Interakce s transportnimi proteiny

Na zaklade¢ studii in vitro je selumetinib substratem pro transportéry BCRP a P-gp, ale je
nepravdépodobné, ze by byl vystaven klinicky relevantnim lékovym interakcim. Studie in vitro
naznacuji, ze selumetinib neinhibuje v doporucené pediatrické davce protein rezistence rakoviny prsu
(BCRP), P-glykoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATEI a MATE2K. Nelze
vyloucit klinicky relevantni u¢inek na farmakokinetiku souc¢asné podavanych substrati OAT3.

Eliminace

U zdravych dospélych jedincti bylo po jedné peroralni davce 75 mg radioaktivné zna¢eného
selumetinibu 59 % davky nalezeno ve stolici (19 % nezménéno), zatimco 33 % podané davky (<1 %
jako ptivodni latka) bylo nalezeno v moci béhem 9 dnii odbéru vzorkda.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Expozice 50 mg peroraln¢ podavaného selumetinibu byla zkoumana u dospélych jedinct s normalni
funkeci ledvin (n = 11) a jedincti s ESRD (n = 12). Skupina s ESRD vykéazala 0 16 % niZsi Cmax @ 0

28 % nizsi AUC, pricemz podil nevazaného selumetinibu byl u pacientd s ESRD o0 35 % vyssi.
Vysledkem bylo, Ze nevdzané poméry Cmax @ AUC byly 0,97 a 1,13 ve skupin€ s ESRD ve srovnani se
skupinou s normalni funkei ledvin. Ve skupiné s ESRD bylo ve srovnani s normalni skupinou zjisténo
malé zvyseni AUC, ptiblizné€ 20%, v poméru N-desmethyl metabolitu k matetské latce. Protoze
expozice u pacientll s ESRD byla podobna jako u pacientti s normalni funkci ledvin, nebylo toto

u pacient s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin zkoumano. Pfedpoklada se, ze
porucha funkce ledvin nebude mit zddny vyznamny vliv na expozici selumetinibu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Dospélym jedincim s normalni funkci jater (n = 8) a lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A,

n = 8) bylo podano 50 mg selumetinibu, jedincim se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh B, n = 8) byla podavana davka 50 nebo 25 mg a jedinciim s téZkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh C, n = 8) byla podana davka 20 mg. Celkova davka selumetinibu normalizované AUC u pacientti
s lehkou poruchou funkce jater byla 86 % a nevazané AUC 69 %, v porovnani s hodnotami AUC




u pacientd s normalni funkei jater. Expozice selumetinibu (AUC) byla vyssi u pacient se stiedné
tézkou (Child-Pugh B) a té¢Zkou (Child-Pugh C) poruchou funkce jater; celkové hodnoty AUC a
nevazané AUC byly 159 % a 141 % (Child-Pugh B) a 157 % a 317 % (Child-Pugh C) u jedinct s
normalni funkci jater (viz bod 4.2). U jedinci s tézkou poruchou funkce jater byl zaznamenan trend
nizsi vazby na bilkoviny, ackoli vazba na bilkoviny ztstala > 99% (viz bod 4.3).

Etnicky puvod

Po jednorazové davce se expozice selumetinibu zd4 byt vyssi u Japonct, nejaponskych Asiatli a
indickych zdravych dospélych jedincii ve srovnani s dospélymi zapadnimi jedinci, nicméné pii korekei
na télesnou hmotnost nebo BSA existuje znacné shoda se zédpadni populaci (viz bod 4.2).

Dospéli pacienti (> 18 let)
PK parametry u dospélych zdravych jedincti a dospé€lych pacientti s pokro€ilymi solidnimi
malignitami jsou podobné jako u pediatrickych pacientii (3 az 18 let) s NF1.

U dospélych pacientil se Cnax @ AUC zvySovaly umérné davce v rozmezi davek 25 mg az 100 mg.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Genotoxicita

Selumetinib byl pozitivni v mikronukleové studii u mysi prosttednictvim aneugenniho mechanizmu
ucinku. Priméra volna expozice (Cmax) pii hladiné bez pozorovaného ucinku (NOEL) byla ptiblizné
27krat V};§§i nez klinicka volna expozice pfi maximalni doporucené davce pro ¢loveka (MRHD)

25 mg/m”.

Kancerogenita
Selumetinib nebyl kancerogenni u potkanii nebo transgennich mysi.

Toxicita opakovanych dédvek

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u mysi, potkanti a opic byly hlavni uc¢inky pozorované
po expozici selumetinibu na kizi, v gastrointestinalnim traktu a kostech. U potkanti byly pozorovany
strupy spojené s mikroskopickymi erozemi a ulceraci pfi volné expozici podobné klinické expozici
(volna AUC) pti MRHD. U mysi byly pozorovany zanétlivé a ulcerdzni gastrointestinalni nalezy
spojené se sekundarnimi zménami v jatrech a lymforetikularnim systému pfi volnych expozicich
priblizné 28krat vyssich, nez je klinické volna expozice pii MRHD. Dysplazie riistové ploténky byla
pozorovana u samci potkantl, kterym byl podavan selumetinib po dobu 3 mésict pii volné expozici
11krat vyssi nez klinicka volna expozice pti MRHD. Gastrointestinalni nalezy ukazaly diikaz
reverzibility po obdobi zotaveni. Reverzibilita pro toxicitu na kiizi a dysplazii ristovych plotének
nebyla hodnocena. Cévni ptekrveni corpus cavernosum bulbokavernézniho svalu bylo pozorovano

u samctt mysi v 26tydenni studii pii ddvee 40 mg/kg/den (28nasobek volné AUC u ¢loveéka pii
MRHD), coz vedlo k vyznamné obstrukci mocovych cest stejné jako k zdnétu a luminalnimu krvéaceni
z mocové trubice vedouci k predcasné smrti u samct mysi.

Reprodukeéni toxikologie

Studie vyvojové a reprodukeni toxicity byly provadény na mysich. Fertilita nebyla u samcii mysi
ovlivnéna az do 40 mg/kg/den (coz odpovida 22nasobku volné AUC u ¢loveka pti MRHD). U samic
nebyla ovlivnéna schopnost pafeni a fertilita az do 75 mg/kg/den, ale pfi této Grovni davky byl
pozorovan reverzibilni pokles poctu Zivych plodii; NOAEL pro ucinky na reprodukéni vykon byl

5 mg/kg/den (pfiblizné 3,5nasobek volné AUC u €loveka pti MRHD). Zvyseni vyskytu vnéjSich
malformaci (oteviené oko, roz§tép patra) souvisejici s 1é¢bou bylo hlaseno pti absenci mateiské
toxicity ve studiich embryofetalniho vyvoje pfi > 5 mg/kg/den a v prenatalnim a postnatalnim vyvoji
studie pti davce > 1 mg/kg/den (coz odpovida 0,4nasobku volné Cmax u ¢lovéka pfi MRHD). Mezi
dalsi ucinky souvisejici s 1é¢bou pozorované pii hladinach nematernotoxické davky v téchto studiich
patfila embryoletalita a snizeni hmotnosti plodu pfi > 25 mg/kg/den (coz odpovida 22nasobku volné
AUC u ¢loveéka pti MRHD), sniZzeni postnatalniho rastu mlad’at a pfi odstaveni niz§iho poctu mlad’at
bylo splnéno kritérium ztzeni pupily pfi 15 mg/kg/den (coz odpovida 3,6nasobku volné Cpax
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u ¢loveka pfi MRHD). Selumetinib a jeho aktivni metabolit byly vylu¢ovany do mléka kojicich mysi
v ptiblizn¢ stejnych koncentracich, jako je v plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Tokofersolan (alfa-tokoferyl-poly(oxyethylen)-sukcinat) (vitamin E PGS nebo TPGS)

Tobolka

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky
Hypromeloza (E 464)
Karagenan (E 407)

Chlorid draselny (E 508)
Oxid titanicity (E 171)
Karnaubsky vosk (E 903)

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
Hypromeloza (E 464)
Karagenan (E 407)

Chlorid draselny (E 508)

Oxid titanicity (E 171)

Hlinity lak idigokarminu (E 132)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Karnaubsky vosk (E 903)
Kukuti¢ny skrob

Potiskovy inkoust

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky

Selak (E 904)

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Propylenglykol (E 1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)
Karnaubsky vosk (E903)

Selak (E 904)
Glycerol-monooleat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Uchovéavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
Uchovavejte v dobi'e uzaviené lahvicce.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky
Plastova lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s bilym détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem.

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
Plastova lahvicka z polyethylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s modrym détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem.

Lahvicka obsahuje 60 tvrdych tobolek a silikagelové vysousedlo. Krabicka obsahuje jednu lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Pacienti musi byt pouceni, aby nevyndavali vysousSedlo z lahvicky.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE — 151 85 Sodertilje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1552/001 10 mg tvrdé tobolky
EU/1/21/1552/002 25 mg tvrdé tobolky

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. Cervna 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 31. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



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

PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI’NK)( NEBO OMEZENi’ S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENi PRO PODMINENOU REGISTRACI
PRiPRAVKU



A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Sodertilje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésicii.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli nésledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCive piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTE(‘;NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis Termin
spInéni

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za uc¢elem potvrzeni 31/03/2028
ucinnosti a bezpecnosti selumetinibu v 1écbé symptomatickych, neoperovatelnych
plexiformnich neurofibromii (PN) u déti s neurofibromatozou 1. typu (NF1) ve
véku 3 a vice let, Zadatel provede a ptedlozi vysledky neinterven¢ni PASS u
pacientl s NF1, kterym byla pfedepsédna alespoii jedna davka selumetinibu a ktefi
jsou na pocatku 1écby ve véku od 3 do < 18 let. Vnotena kohorta pacientti ve
veéku > 8 let (a pred dosazenim Tannerova stupné V (hodnoceni sexualni zralosti)
bude sledovéna prospektivné.

Zprava o klinické studii bude ptredloZena:
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

23



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky
selumetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje selumetinibum 10 mg (jako selumetinibi sulfas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectcte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neodstrafiujte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovéavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE — 151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1552/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

koselugo 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky
selumetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje selumetinibum 10 mg (jako selumetinibi sulfas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectcte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neodstrafiujte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE — 151 85 Sodertilje
Svédsko
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/21/1552/001
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

27




UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
selumetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje selumetinibum 25 mg (jako selumetinibi sulfas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectcte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neodstrafiujte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovéavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE — 151 85 Sodertélje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1552/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

koselugo 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
selumetinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje selumetinibum 25 mg (jako selumetinibi sulfas).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectcte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neodstrafiujte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovéavejte v ptivodni lahvicce, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE — 151 85 Sodertilje
Svédsko
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA
EU/1/21/1552/002
13. CISLO SARZE
Lot
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Koselugo 10 mg tvrdé tobolky
Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
selumetinibum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mlzete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezaddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ekarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Koselugo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Koselugo uzivat
Jak se pripravek Koselugo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Koselugo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN ol S e

.

Co je pripravek Koselugo a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Koselugo a k ¢emu se pouziva
Ptipravek Koselugo obsahuje 1éCivou latku selumetinib.

Selumetinib je typ léku, ktery se nazyva inhibitor MEK. Uginkuje tak, Ze blokuje uréité bilkoviny
(proteiny), které se podileji na riistu nadorovych bunék.

Ocekava se, ze piipravek Koselugo snizi velikost nadort, které rostou podél nervii, nazyvanych
plexiformni neurofibromy.
Tyto nadory jsou zplsobeny genetickym stavem zvanym neurofibromatoza typu 1 (NF1).

K ¢emu se pripravek Koselugo pouziva
Pripravek Koselugo se pouziva k 1é€bé déti ve veku od 3 let s plexiformnimi neurofibromy, které nelze
chirurgicky upln€ odstranit.

Mate-li jakékoli dotazy ohledné toho, jak ptipravek Koselugo plisobi nebo pro¢ Vam byl tento
ptipravek pfedepsan, zeptejte se svého Iékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete pripravek Koselugo uZivat
NeuZivejte pripravek Koselugo:

- jestlize jste alergicky(4) na selumetinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bodé¢ 6),
- jestlize mate zavazné onemocnéni jater.
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Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lé¢kafem, l€karnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez
zacnete uzivat ptipravek Koselugo.

Upozornéni a opatieni

Pied a v prtibchu [écby piipravkem Koselugo se porad’te se svym Iékarem, 1¢karnikem nebo zdravotni
sestrou:

- jestlize mate problémy s o€ima,

- jestlize mate problémy se srdcem,

- jestlize mate problémy s jatry,

- jestlize uzivate doplitkky obsahujici vitamin E,

- jestlize nedokazete spolknout celou tobolku.

Pokud se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se se svym lé¢kaiem,
1¢kdrnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Problémy s o¢ima

Ptipravek Koselugo mtize zptsobit problémy s o€ima (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u€inky*).
Okamzité informujte svého 1ékaie, pokud béhem 1écby mate rozmazané vidéni nebo jakékoli jiné
zmény zraku. Pokud mate nové nebo zhorsujici se problémy se zrakem b&hem uZzivani tohoto
ptipravku, 1ékat Vam vySetii oci.

Problémy se srdcem
Pripravek Koselugo mtize snizit mnozstvi krve Cerpané srdcem (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci
ucinky*). Lékat zkontroluje, jak dobfe funguje Vase srdce pfed i béhem 1écby pripravkem Koselugo.

Problémy s jatry

Ptipravek Koselugo mtize zvysit mnozstvi nékterych jaternich enzymt v krvi (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci G€inky*). Lékat Vam provede pied a béhem 1é¢by krevni testy, aby zkontroloval, jak dobte
Vam jatra funguji.

Dopliikovy vitamin E

Tobolky ptipravku Koselugo obsahuji vitamin E, ktery mtze zvysit riziko krvaceni. To znamena, Ze

byste mél(a) informovat svého 1ékate, pokud uZzivate jiné ptipravky, které zvysuji riziko krvaceni,

napiiklad:

- kyselina acetylsalicylova (také znama jako aspirin) k 1é€b€ bolesti a zdnétu

- antikoalugulancia (pfipravky na fedéni krve) jako je warfarin nebo jiné ptipravky pouzivané
k ptfedchazeni krevnich srazenin

- dopliiky, které mohou zvysit riziko krvéaceni, jako je vitamin E

PotiZe s polykanim tobolek
Porad’te se se svym lékafem, pokud si myslite, Ze byste mohl(a) mit potiZe s polykanim celych tobolek
(viz bod 3 ,,Jak se piipravek Koselugo uziva®).

Problémy s kiizi, nehty a vlasy

Ptipravek Koselugo mtize zptisobit kozni vyrazku, infekci nehtli nebo fidnuti vlast nebo zmény barvy
vlast (viz bod 4 ,,Mo0zné nezadouci ucinky*). Informujte svého 1ékate, pokud Vas kterykoli z téchto
pfiznaki obtézuje béhem 1éCby.

Déti do 3 let

Nedavejte pripravek Koselugo détem do 3 let. Je to proto, Ze v této vékové skupin€ nebyl studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Koselugo

Informujte svého 1ékate nebo I¢karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Toto zahrnuje rostlinné ptipravky, dopliikky a 1éky dostupné
bez 1ékarského piedpisu.
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Ptipravek Koselugo mtize ovlivnit zptisob, jakym funguji jiné l¢ky. Nekteré dalsi 1éky mohou také
ovlivnit zpiisob, jakym G¢inkuje pfipravek Koselugo. Informujte svého 1ékate, pokud uzivate n¢ktery
z nasledujicich ptipravki:

. klarithromycin nebo erythromycin (pouzivané k 1é€b¢ bakterialnich infekci),

. karbamazepin nebo fenytoin (pouzivané k 16€b¢ zachvatt a epilepsie),

. digoxin (pouzivany k 1écb¢ srde¢niho selhani),

. fexofenadin (pouZzivany k 1é¢bé ptiznaku alergie),

. flukonazol nebo itrakonazol (pouzivané k 1é€bé plisiiovych infekci),

. ketokonazol (pouzivany k 1é¢bé Cushingova syndromu),

. furosemid (pouzivany k 1é€b¢ zadrzovani tekutin, protoze zvySuje mnozstvi vylu¢ované moci),

. methotrexat (pouzivany k 1é€b¢ n€kterych typt rakoviny, lupénky nebo revmatoidni artritidy),

. omeprazol (pouzivany k 1é€be kyselého refluxu nebo Zzaludecnich viedn),

. rifampicin (pouZzivany k 1écbé tuberkuldzy (TBC) a nekterych dalSich bakterialnich infekci),

. ttezalka teCkovand (Hypericum perforatum), rostlinny ptipravek (pouzivany k lécb¢ lehké
deprese a jinych stavl),

. tiklopidin (pouZzivany k prevenci krevnich srazenin)

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a) jakykoli
vyse uvedeny 1€k nebo jakykoli jiny pfipravek, véetné téch, které jsou dostupné bez l1ékaiského
predpisu.

Piipravek Koselugo s jidlem a pitim
Béhem uZzivani piipravku Koselugo nepijte grapefruitovy dzus ($tavu), protoZze mize ovlivnit zpasob,
jakym 1ék ucinkuje.

Téhotenstvi — informace pro Zeny
Pripravek Koselugo se béhem t¢hotenstvi nedoporucuje. Mohlo by dojit k poskozeni nenarozeného
ditéte.

Pokud se domnivate, Ze mlzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem
diive, nez zacnete tento pfipravek uzivat. Pfed zah4jenim 1écby Véas miize 1¢kat pozadat o provedeni
t€hotenského testu.

Béhem uZzivani tohoto pfipravku byste neméla ot€hotnét. Pokud miizete ot€hotnét, musite pouzivat
ucinnou antikoncepci. Viz nize ,,Informace o antikoncepci pro Zeny a muze*.

Pokud béhem lécby otéhotnite, ihned o tom informujte svého 1ékate.

Téhotenstvi — informace pro muze
Pokud Vase partnerka otéhotni, kdyZ uzivate tento ptipravek, ihned o tom informujte svého lékafte.

Antikoncepce — informace pro Zeny a muZze

Pokud jste sexualné aktivni, musite béhem uZzivani tohoto ptipravku a nejméné po dobu jednoho tydne
od uziti posledni davky pouzivat u¢innou antikoncepci. Neni znamo, zda mize ptipravek Koselugo
ovliviiovat t¢innost hormonalni antikoncepce. Informujte svého Iékate, pokud uzivate hormonalni
antikoncepci, protoze 1¢kat Vam muiize doporucit ptidani nehormonalni metody antikoncepce.

Kojeni
Béhem uZzivani ptipravku Koselugo nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Koselugo piechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Koselugo mtlize zptsobit nezadouci ucinky, které ovliviiuji Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Nefid'te ani neobsluhujte stroje, pokud se citite unaveny(4) nebo pokud mate
problémy se zrakem (jako je rozmazané vidéni).
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3. Jak se pripravek Koselugo uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Jak velkou davku uzit
Lékat vypocita spravnou davku na zakladé Vasi vysky a télesné hmotnosti. Sdéli Vam, kolik tobolek
ptipravku Koselugo mate uzivat.

Lékar Vam mize predepsat niz$i davku, pokud mate problémy s jatry (porucha funkce jater).

Lékar Vam muze snizit davku, pokud mate behem uzivani pfipravku Koselugo urcité nezadouci
ucinky (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*‘), nebo mize prerusit Iécbu nebo ji trvale ukoncit.

Jak se pripravek uziva

- Uzivejte ptipravek Koselugo dvakrat denné, piiblizné po 12 hodinéch s jidlem nebo nalacno.

- Tobolky polykejte celé a zapijte vodou.

- Tobolky nekousejtee, nerozpoustéjte ani neotevirejte.

- Pokud mate nebo si myslite, Ze byste mohl(a) mit potize s polykanim celych tobolek, porad’te se
pred zahajenim lécby se svym lékarem.

JestliZe zvracite
Jestlize kdykoli po uziti pripravku Koselugo zvracite, neuzivejte dodatecnou davku. Dalsi davku uzijte
v obvyklou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Koselugo, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil (a) vice ptipravku Koselugo, nez jste mél(a), okamzité kontaktujte svého lékate nebo
l¢karnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Koselugo
Co délat, kdyz zapomenete uzit davku ptipravku Koselugo, zavisi na tom, jak dlouha doba zbyva do
dalsi davky.

. Jestlize do dalsi davky zbyva vice nez 6 hodin, vezméte si vynechanou davku. Poté uzijte dalsi
davku v obvyklou dobu.
. Jestlize do dalsi davky zbyva méné nez 6 hodin, vynechanou davku pteskocte. Poté uZzijte dalsi
davku v obvyklou dobu.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku (dvé davky soucasné), abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Koselugo
Neptestavejte s 1écbou, dokud Vam to nedoporuci Vas Iékar.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

MoZné zavazné neZadouci ucinky

Problémy s o€ima (vidénim)

Ptipravek Koselugo mtize zptsobit problémy s o¢ima. Okamzité informujte svého Iékate, pokud
béhem 1écby nastanete rozmazané vidéni (velmi Casty nezddouci Gcinek, ktery mtize postihnout vice
nez 1 z 10 lidi) nebo jakékoli jiné zmény zraku. Lékat Vas mize pozadat, abyste prestal (a) uzivat
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tento 1éCivy piipravek, nebo Vas odesle ke specializovanému 1¢kati, pokud se u Vas objevi ptiznaky,

které zahrnuji:

. rozmazané vidéni

. ztratu zraku

. cerné skvrny v zorném poli (zakalky)

. dalsi zmény zraku (jako je snizené vidéni)

Okamzit¢ informujte svého lékate, pokud zaznamenate nektery z vyse uvedenych zédvaznych
nezadoucich ucinkd.

Dalsi neZadouci ucinky

Pokud zaznamenate kterykoli z nésledujicich nezddoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo

lékarnikovi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
. zvraceni, nevolnost (pocit na zvraceni)

. prijem

. zanét Ust (stomatitida)

. problémy s kiizi a nehty — ptiznaky mohou zahrnovat suchou kazi, vyrazku, zarudnuti kolem
nehtl

. fidnuti (vypadavani) vlast, zména barvy vlast

. pocit unavy, slabosti nebo nedostatku energie

. horecka

. otoky rukou nebo nohou (periferni edém)

. mirné snizeni mnozstvi krve, které pumpuje srdce (snizena ejekeni frakce) — ptiznaky mohou

zahrnovat dusnost nebo otok nohou, kotniki nebo chodidel

vysoky krevni tlak (hypertenze)

. snizend hladina albuminu, dalezita bilkovina v krvi (prokazano v krevnich testech)

. snizeny hemoglobin, bilkovina v ervenych krvinkach ptenasejici kyslik (prokazéno v krevnich
testech)

. zvySeni enzymi (prokazano v krevnich testech), coz naznacuje zvySenou z4t€z jater, poranéni
ledvin nebo rozpad svali

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
e sucho v tstech
e otok obliceje
e duSnost

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati, 1¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci €inky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich G¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ti€inkli miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak Koselugo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku lahvicky a krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovéavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
Uchovavejte v dobi'e uzaviené lahvicce.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prosttedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Koselugo obsahuje

Lécivou latkou je selumetinibum. Jedna tvrda tobolka piipravku Koselugo 10 mg obsahuje
selumetinibum 10 mg (jako selumetinibi sulfas). Jedna tvrda tobolka pfipravku Koselugo 25 mg
obsahuje selumetinibum 25 mg (jako selumetinibi sulfas).

Dalsimi slozkami ptipravku Koselugo 10 mg tvrdé tobolky jsou:

. obsah tobolky: tokofersolan (alfa-tokoferyl-poly(oxyethylen)-sukcinat) (vitamin E PGS nebo
TPGS).

. tobolka: hypromeloza (E 464), karagenan (E 407), chlorid draselny (E 508), oxid titani¢ity (E
171), karnaubsky vosk (E 903).

. potiskovy inkoust: Selak (E 904), cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520),
koncentrovany roztok amoniaku (E 527).

DalSimi slozkami piipravku Koselugo 25 mg tvrdé tobolky jsou:

. obsah tobolky: tokofersolan (alfa-tokoferyl-poly(oxyethylen)-sukcinat) (vitamin E PGS nebo
TPGS).

. tobolka: hypromeloza (E 464), karagenan (E 407), chlorid draselny (E 508), oxid titani¢ity (E
171), hlinity lak indigokarminu (E 132), zluty oxid zelezity (E 172), karnaubsky vosk (E 903),
kukufti¢ny skrob.

. potiskovy inkoust: cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), hlinity lak
indigokarminu (E 132), karnaubsky vosk (E 903), selak (E 904), glycerol-monooleat).

Jak pripravek Koselugo vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Koselugo 10 mg tvrdé tobolky je bila az tém¢rt bila nepriihledna tvrda tobolka se stfedovym
pruhem a ¢ernym inkoustem oznacena ,,SEL 10%.

Ptipravek Koselugo 25 mg tvrdé tobolky je modra neprtihlednd tvrdé tobolka se stfedovym pruhem a
c¢ernym inkoustem oznacena ,,SEL 25%.

Pripravek Koselugo je dodavan v bilych plastovych lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem
(10 mg: bily uzavér, 25 mg: modry uzaver) obsahujicich 60 tvrdy tobolek a silikagelové vysousedlo.
Neodstranujte vysousedlo z lahvicky a nepolykejte ho.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce

AstraZeneca AB

Karlebyhusentrén Astraallén

SE-152 57 Sodertélje

Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 147 323621

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 800 200 31

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em

Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto piipravku budou pfibyvat.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalovéa informace bude podle potieby aktualizovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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