INFORMACIJA O LEKU

¥ Koselugo (selumetynib) — 5 mg granulat w kapsutce do otwierania, 7,5 mg granulat w kapsutce do

otwierania
Sklad jakosciowy i ilo§ciowy: Koselugo 5 mg granulat w kapsutce do otwierania Kazda kapsutka
zawiera 5 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu). Koselugo 7.5 mg granulat w kapsulce do
otwierania Kazda kapsutka zawiera 7,5 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu). Pelny wykaz
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Postaé farmaceutyczna: Granulat w kapsutce do otwierania (granulat). Koselugo 5 mg granulat w
kapsulce do otwierania Twarda kapsutka z hypromelozy w rozmiarze 0, z z6ltym wieczkiem i biatym
korpusem. Na wieczku znajduje si¢ nadruk ,,sel 5, a na korpusie kapsutki — obraz kapsutki z sypka
zawarto$cia, wskazujacy otwarcie kapsutki. Koselugo 7,5 mg granulat w kapsulce do otwierania
Twarda kapsutka z hypromelozy w rozmiarze 0, z rézowym wieczkiem i biatym korpusem. Na
wieczku znajduje si¢ nadruk ,,sel 7.5”, a na korpusie kapsutki — obraz kapsutki z sypka zawartoscia,
wskazujacy otwarcie kapsutki.
Wskazania do stosowania: Produkt Koselugo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
objawowych, nieoperacyjnych nerwiakowtokniakow splotowatych (ang. plexiform neurofibromas,
PN) u pacjentéw z neurofibromatozg typu 1 (NF1) w wieku od 1 roku do ponizej 7 lat oraz u
pacjentow starszych z trudno§ciami w potykaniu.
Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem Koselugo powinno by¢ rozpoczynane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentdw z nowotworami
zwigzanymi z NF1. Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo w postaci granulatu
odpowiada 25 mg/m?2 powierzchni ciata (pc.), przyjmowana dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin).
Dawka u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy jest ustalana indywidualnie na podstawie
powierzchni ciala (mg/m?2) i zaokraglana do najblizszej dostgpnej wartosci dawki 2,5 mg, 5 mg lub 10
mg (do maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg). Mozna taczy¢ granulat Koselugo o r6znej mocy, aby
osiggnac¢ pozadana dawke (tabela 1).
Tabela 1. Zalecana dawka produktu w postaci granulatu na podstawie powierzchni ciala

Powierzchnia ciata (pc.)? Zalecana dawka

0,40 — 0,49 ®* m? 10 mg dwa razy na dobe

0,50 — 0,59 m? 12,5 mg dwa razy na dobe
0,60 — 0,69 m? 15 mg dwa razy na dobe
0,70 — 0,89 © m? 20 mg dwa razy na dobg
0,90 — 1,09 m? 25 mg dwa razy na dobe
1,10 -1,294m? 30 mg dwa razy na dobe
1,30 — 1,49 m? 35 mg dwa razy na dobe
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 dobe

a

b

Nie ustalono zalecanych dawek granulatu dla pacjentéw z powierzchnig ciata mniejsza niz 0,40 m2.
Mozna zastosowac stopniowe zwigkszanie dawki od dawki poczatkowej wynoszacej 10 mg do 12,5 mg

dwa razy na dobe¢ u pacjentdow tolerujagcych dawke 10 mg dwa razy na dobe, z uwzglednieniem kwestii

bezpieczenstwa.
C

U pacjentdow z powierzchnig ciata wynoszacg 0,70 m2 i wigcej zalecenia dotyczace dawkowania

granulatu pokrywaja si¢ z zaleceniami dotyczacymi dawkowania produktu w kapsutkach.

d

Jesli pacjent nie jest w stanie przej$¢ na przyjmowanie kapsutek po osiagnigciu powierzchni ciala > 1,29
m2, moze kontynuowa¢ stosowanie granulatu.

Leczenie produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci
kliniczne lub do czasu progresji PN lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych. Pomini¢cie dawki Jesli dawka produktu Koselugo zostanie pominigta, nalezy ja przyjac
tylko wtedy, gdy do przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato wiecej niz 6 godzin. Wymioty
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Jesli po podaniu produktu Koselugo wystapig wymioty, nie nalezy przyjmowaé dodatkowej dawki.
Pacjent powinien przyjac¢ kolejna zaplanowang dawke. Dostosowanie dawkowania Czasowe
wstrzymanie i (lub) zmniejszenie dawki lub trwate zakonczenie leczenia selumetynibem moze by¢
konieczne w zaleznosci od bezpieczenstwa stosowania i tolerancji u danego pacjenta (patrz punkty 4.4
14.8 w ChPL). Zalecane zmniejszenie dawki granulatu podano w tabeli 2.

Tabela 2. Zalecane zmniejszenie dawki granulatu w przypadku dzialan niepozadanych

Powierzchnia ciata | Dawka poczatkowa | Pierwsze zmniejszenie Drugie zmniejszenie
(pc.) a dawki (mg/dawke) dawki (mg/dawke) ®
(mg/dwa razy na Rano Wieczorem Rano Wieczorem
dobe)
0,40 — 0,49 m? 10 7,5 7,5 5 5
0,50 — 0,59 m? 12,5 10 10 7,5 7,5
0,60 — 0,69 m? 15,0 12,5 12,5 10 10
0,70 — 0,89 m? 20 15 15 12,5 12,5
0,90 — 1,09 m? 25 20 20 15 15
1,10 - 1,29 °m? 30 22,5 22,5 15 15
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
a Na podstawie powierzchni ciata, jak pokazano w tabeli 1.

b Trwale zakonczy¢ stosowanie produktu Koselugo u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg produktu Koselugo

po dwukrotnym zmniejszeniu dawki.

¢ Jesli pacjent nie jest w stanie przejs¢ na przyjmowanie kapsutek po osiggnieciu powierzchni ciata >1,29
m2, moze kontynuowaé stosowanie granulatu.

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

Tabela 3. Zalecane modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Stopien wedtug CTCAE* | Zalecana modyfikacja dawki

Stopien 1. lub 2. Kontynuowac¢ leczenie i monitorowa¢ wedhug wskazan klinicznych.

(tolerowany — mozna
kontrolowa¢ stosujac
leczenie wspomagajace)

Stopien 2.
(nietolerowany — nie
mozna kontrolowac
stosujac leczenie
wspomagajace) lub
stopien 3.

Przerwac leczenie do czasu zmniejszenia toksycznos$ci do stopnia 0. lub
1., a wznawiajac leczenie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz
tabela 2).

Przerwac leczenie do czasu zmniejszenia toksycznos$ci do stopnia 0. lub
1., a wznawiajac leczenie zmniejszy¢ dawke o jeden poziom (patrz
tabela 2). Rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

Stopien 4.

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

Porady dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca
(LVEF) W przypadku bezobjawowego zmniejszenia LVEF o > 10 punktéw procentowych wzgledem
wartosci poczatkowej 1 ponizej dolnej granicy normy (DGN) stosowanej w danej instytucji, leczenie
selumetynibem nalezy przerwac do ustgpienia objawow. Po ich ustgpieniu, wznawiajac leczenie
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nalezy zmniejszy¢ dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz tabela 2). U pacjentdéw, u ktorych
wystapi objawowe zmniejszenie LVEF lub zmniejszenie LVEF w stopniu 3. lub 4. nalezy zakonczy¢
stosowanie selumetynibu oraz niezwlocznie skierowac pacjenta na konsultacje z kardiologiem (patrz
punkt 4.4 w ChPL). Porady dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku toksycznego dziatania na
narzgd wzroku Leczenie selumetynibem nalezy przerwac u pacjentow z rozpoznanym
odwarstwieniem nablonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial detachment,
RPED) lub centralng surowicza retinopatig (ang. central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszong
ostro$ciag widzenia do czasu ich ustgpienia; wznawiajac leczenie nalezy zmniejszy¢ dawke
selumetynibu o jeden poziom (patrz tabela 2). U pacjentow z rozpoznanym RPED lub CSR bez
zmnigjszonej ostrosci widzenia badanie okulistyczne nalezy przeprowadzac co 3 tygodnie do czasu
ustgpienia tych zaburzen. U pacjentow z rozpoznang niedrozno$cia naczyn zylnych siatkéwki (ang.
retinal vein occlusion, RVO) leczenie selumetynibem nalezy przerwac i nie wznawiaé (patrz punkt 4.4
w ChPL). Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego podawania inhibitorow CYP3A4 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¢ nastepujace
zmnigjszenie dawki produktu leczniczego Koselugo: jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke
odpowiadajaca 25 mg/m2 pc. dwa razy na dobe, zmniejszy¢ dawke do 20 mg/m2 pc. dwa razy na
dobe; jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke odpowiadajaca 20 mg/m?2 pc. dwa razy na dobe,
zmnigjszy¢ dawke do 15 mg/m2 pc. dwa razy na dobe (patrz tabela 4 i punkt 4.5 w ChPL).

Tabela 4. Zalecana dawka produktu w postaci granulatu w celu uzyskania dawki 20 mg/m? pc.
lub 15 mg/m? pc. dwa razy na dobe

Powierzchnia 20 mg/m? pc. dwa razy na dobe 15 mg/m? pc. dwa razy na dobe
ciala (mg/dawke) (mg/dawke)

Rano Wieczorem Rano Wieczorem
0,40 — 0,49 m? 7,5 7,5 7,5 5
0,50 — 0,59 m? 10 10 7,5 7,5
0,60 — 0,69 m? 12,5 12,5 10 7,5
0,70 — 0,89 m? 15 15 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 15 15
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

Szczegolne populacje pacjentow Zaburzenia czynnosci nerek Na podstawie badan klinicznych nie
zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. end stage renal disease, ESRD) (patrz
punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci wgtroby Na podstawie badan klinicznych nie zaleca si¢
dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawke poczatkowa
nalezy zmniejszy¢ u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby do 20 mg/m?2 pc.,
dwa razy na dobe (patrz tabela 4). Produkt Koselugo jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2 w ChPL). Pochodzenie etniczne
Obserwowano zwigkszong ekspozycje ogélnoustrojowa u dorostych Azjatéw, chociaz zachodzi
wyrazne naktadanie si¢ z danymi pochodzacymi od 0s6b z krajéw zachodnich po skorygowaniu o
mase ciata. Nie zaleca si¢ szczegdlnego dostosowania dawki poczatkowej u pacjentow pochodzenia
azjatyckiego, jednak pacjentow z tej grupy nalezy uwaznie monitorowac¢ pod katem dziatan
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niepozadanych (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i mfodziez Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Koselugo w postaci granulatu u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia. Dane nie
sa dostepne. Sposob podawania Produkt Koselugo granulat w kapsulce do otwierania jest
przeznaczony do podawania doustnego. Produkt Koselugo w postaci granulatu musi by¢ podany po
uwaznym otwarciu kapsutek i wysypaniu catej ich zawarto$ci na mata ilo$¢ (okoto 1 do 3 tyzeczek do
herbaty) migkkiego pokarmu (np. gladkiego jogurtu, sosu owocowego, musu owocowego lub dzemu
owocowego). Granulatu nie wolno miesza¢ z wodg, mlekiem, puree z warzyw, grejpfrutem lub
jakimkolwiek sokiem, musem lub dzemem owocowym zawierajacym pomarancze sewilskie (gorzkie
pomarancze). Ten produkt leczniczy podany na pokarm lub zmieszany z pokarmem nalezy potknaé w
ciggu 30 minut i nie wolno go przechowywac w celu pdzniejszego uzycia. Puste czgsci kapsutki
produktu Koselugo nalezy wyrzuci¢ po uzyciu. Nie nalezy ich potyka¢, zu¢ lub rozpuszczac.
Szczegolowa instrukcja obrazkowa pokazujaca jak podawac granulat znajduje si¢ w ulotce dla
pacjenta. Produkt leczniczy Koselugo jest takze dostepny w postaci kapsutek. Dzieciom w wieku od 3
lat, ktore s w stanie potkna¢ kapsutki, mozna przepisa¢ odpowiednie dawki produktu leczniczego
Koselugo w kapsultkach (patrz ChPL Koselugo kapsutki).

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Cig¢zkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.21 5.2 w
ChPL).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (LVEF) W badaniu klinicznym SPRINT u 26% pacjentoéw z populacji dzieci i
mtodziezy wystapito bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej, a mediana czasu do wystgpienia
zdarzenia wyniosta 232 dni. Donoszono o zmniejszeniu LVEF zard6wno u pacjentow z populacji dzieci
i mlodziezy, jak i u pacjentow dorostych. Zgloszono niewielka liczbe powaznych przypadkéw
zmniejszenia LVEF zwigzanego z selumetynibem u dzieci i mlodziezy, ktére uczestniczyty w
programie rozszerzonego dostepu do leku (patrz punkt 4.8 w ChPL). Do badan nie wiaczono
pacjentow z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca w wywiadzie lub z poczatkowa wartoscia
LVEF ponizej DGN obowiazujacej w danej instytucji. LVEF nalezy ocenia¢ w echokardiografii przed
rozpoczgciem leczenia, w celu ustalenia wartosci poczatkowych. Przed rozpoczgciem leczenia
selumetynibem frakcja wyrzutowa u pacjentow powinna by¢ wyzsza niz DGN obowiazujaca w danej
instytucji. Ocen¢ LVEF nalezy przeprowadza¢ w odstgpach okoto 3-miesigcznych lub czg¢sciej wedtug
wskazan klinicznych w trakcie leczenia. Postgpowanie w przypadku zmniejszenia LVEF moze
obejmowac przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub trwate zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.2
w ChPL). Toksyczne dziatanie na narzad wzroku Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby zgtaszali wszelkie
nowe zaburzenia widzenia. Dzialania niepozadane polegajace na niewyraznym widzeniu byly
zglaszane u pacjentéw otrzymujacych selumetynib. Obserwowano pojedyncze przypadki RPED, CSR
1 RVO u dorostych pacjentow z licznymi rodzajami nowotwordw, otrzymujacych selumetynib w
monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi oraz u jednego dziecka z
gwiazdziakiem wlosowatokomoérkowym otrzymujacego selumetynib w monoterapii (patrz punkt 4.8 w
ChPL). Zgodnie z praktyka kliniczna zaleca si¢ oceng okulistyczng przed rozpoczgciem leczenia i za
kazdym razem, gdy pacjent zgtosi nowe zaburzenia widzenia. U pacjentdw z rozpoznanym RPED lub
CSR bez zmniejszonej ostro$ci widzenia, badanie okulistyczne nalezy przeprowadzac co 3 tygodnie
do czasu ustgpienia objawow. Jesli rozpoznane zostanie RPED lub CSR, a ostro$¢ widzenia jest
zmieniona, terapi¢ selumetynibem nalezy przerwac, a dawke zmniejszy¢, gdy terapia bedzie
wznawiana (patrz punkt 4.2 w ChPL). Jezeli rozpoznane zostanie RVO, leczenie selumetynibem
nalezy trwale zakonczy¢ (patrz punkt 4.2 w ChPL). Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych
dotyczacych watroby Podczas leczenia selumetynibem moga wystapi¢ odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych dotyczacych watroby, takie jak zwigkszenie aktywnosci AspAT i1 AIAT (patrz punkt
4.8). Odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby nalezy monitorowac przed
wigczeniem selumetynibu i przynajmniej raz na miesigc w pierwszych 6 miesigcach leczenia, a
nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Postgpowanie z odchyleniami w wynikach badan
laboratoryjnych dotyczacych watroby obejmuje przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki 1
trwale zakonczenie leczenia (patrz tabela 2 w punkcie 4.2 ChPL). Zaburzenia skory i tkanki
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podskornej W rejestracyjnych badaniach klinicznych bardzo czesto zglaszano wystgpowanie wysypki
skornej (w tym wysypki grudkowo-plamistej 1 wysypki tradzikopodobnej), zanokcicy i zmian
dotyczacych wlosow (patrz punkt 4.8 w ChPL). Sucho$¢ skory, zmiany koloru wtosoéw, zanokcica i
wysypka grudkowo-plamista byly obserwowane czgsciej u mlodszych dzieci (w wieku 3-11 lat), a
wysypka tradzikopodobna byta obserwowana czeéciej u dzieci w wieku popokwitaniowym (12-16 lat)
w badaniu klinicznym SPRINT. Kobiety w wieku rozrodczym Produkt Koselugo nie jest zalecany do
stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji (patrz punkt 4.6 w ChPL).
Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Bezpieczenstwo stosowania
selumetynibu w monoterapii oceniano w potaczonej populacji do oceny bezpieczenstwa, obejmujace;j
126 pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy (20-30 mg/m2 pc. dwa razy na dobe, kapsutki)
uczestniczacych w 4 badaniach klinicznych z NF1 i nieoperacyjnym PN [(potaczona populacja dzieci i
mtodziezy z PN w przebiegu NF1, obejmujaca dane dotyczace bezpieczenstwa z I fazy badania
SPRINT (N = 24), I podgrupy w II fazie badania SPRINT (N = 50), chinskiego badania I fazy;
kohorty dzieci i mtodziezy (N = 16), japonskiego badania I fazy (N = 12) oraz | fazy badania nad
wplywem pokarmu (Badanie 15, N = 24)]. Ponadto, bezpieczenstwo stosowania selumetynibu w
postaci granulatu oceniano u 36 pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy (dawka odpowiadajgca 25
mg/m2 pc. dwa razy na dobg, granulat) z NF1 i bezobjawowym niecoperacyjnym PN, uczestniczacych
w badaniu fazy I/Il SPRINKLE. Bezpieczenstwo stosowania selumetynibu w monoterapii u dorostych
pacjentdéw oceniano u 137 dorostych pacjentéw z NF1 i nieoperacyjnym PN (25 mg/m2 pc. dwa razy
na dobg, kapsutki) uczestniczacych w III fazie badania klinicznego KOMET. Mediana catkowitego
czasu trwania leczenia selumetynibem w polaczonej populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu
NF1 wyniosta 27 miesigcy (zakres: < 1 — 97 miesigcy), u 57% pacjentéw ekspozycja na leczenie
selumetynibem trwata > 24 miesiace, a u 40% trwata ona > 36 miesi¢cy. Mediana catkowitego czasu
trwania leczenia selumetynibem u dorostych pacjentow z PN w przebiegu NF1 wyniosta okoto 12
miesigcy (zakres: < 1 — 32 miesiecy). U 50,4% z tych pacjentdow ekspozycja na leczenie
selumetynibem wyniosta < 12 miesigcy, a u pozostatych 49,6% pacjentéw ekspozycja na leczenie
selumetynibem wyniosta > 12 miesigcy. W potaczonej populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu
NF1 najczgstszymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czgsto$¢ wystepowania
> 40%) byly wymioty (62%), wysypki tradzikopodobne (60%), biegunka (56%), zwigkszona
aktywno$¢ kinazy kreatynowej we krwi (54%), nudnosci (52%), zanokcica (50%) oraz suchos¢ skory i
gorgczka (po 44%). Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania podawania lub zmniejszenia
dawki zgloszono odpowiednio u 61,9% i 27,8% pacjentow. Lacznie u 47,6% pacjentdw wystapity
dzialania niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania selumetynibu (czasowe wstrzymanie
podawania lub zmniejszenie dawki). Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmiany
dawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 5%) selumetynibu byly wymioty (19,8%), zanokcica (15,9%),
nudnosci (11,1%), biegunka (8,7%), goraczka (6,3%) i wysypki (tradzikopodobne i inne niz
tradzikopodobne; po 5,6% kazde). Dzialania niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia
zgloszono u 4,8% pacjentow. W badaniu SPRINKLE, w chwili pierwszego zamknigcia bazy danych
(DCO1), mediana catkowitego czasu trwania leczenia selumetynibem wyniosta 11 miesigcy (zakres: <
3 — <26 miesigcy). Trzydziestu szeSciu pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy byto leczonych
selumetynibem w postaci granulatu w dawce odpowiadajacej 25 mg/m2 pc. dwa razy na dobe.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (czgsto$¢ wystepowania >
40%) byty: goraczka i suchos¢ skory (po 47% kazde) oraz zanokcica (44%). Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania podawania zgtoszono u 30,6% pacjentéw, natomiast u zadnego pacjenta
nie wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki. Lacznie u 22,2% pacjentow
wystapily dziatania niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania (czasowe wstrzymanie
podawania lub zmniejszenie dawki). Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmiany
dawkowania (czg¢sto$¢ wystepowania > 5%) byly wymioty i gorgczka (po 11,1% pacjentdéw dla
kazdego z tych dziatan) oraz biegunka (5,6%). U zadnego pacjenta nie wystapity dziatania
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia. Profil bezpieczefistwa stosowania selumetynibu w
postaci granulatu obserwowany w badaniu SPRINKLE byt porownywalny z potaczonymi danymi
dotyczacymi bezpieczenstwa w populacji dzieci i mtodziezy leczonych selumetynibem w postaci
kapsulek (potaczona populacja dzieci i mlodziezy z PN w przebiegu NF1). W populacji dorostych
pacjentow z PN w przebiegu NF1 najczestszymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu
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nasilenia (czestos¢ wystepowania > 20%) byty wysypki tradzikopodobne (55%), zwigkszona
aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi (37%), biegunka (30%), wysypki inne niz tradzikopodobne
(27%) i wymioty (20%). Lacznie u 25,5% pacjentow wystapity dziatania niepozadane prowadzace do
zmiany dawkowania selumetynibu (czasowe wstrzymanie podawania lub zmniejszenie dawki).
Dziataniem niepozadanym prowadzacym do zmiany dawkowania (czesto$¢ wystepowania > 5%)
selumetynibu byta zwickszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi (5,8%). Dziatania niepozadane
prowadzace do zakonczenia leczenia zgloszono u 1,5% pacjentow. Profil bezpieczenstwa jest rOwniez
poparty potaczonymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa stosowania, pochodzacymi z 7 badan z
udzialem dorostych pacjentéw z wieloma typami guzow (N = 347), ktérzy otrzymywali selumetynib w
dawce od 75 do 100 mg dwa razy na dobe. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych W tabeli 5
przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzane w populacji dzieci i mlodziezy oraz u dorostych z
NF1 i nieoperacyjnym PN, jak réwniez u dorostych pacjentow z wieloma typami guzéw (patrz przypis
do tabeli 5). Czgstosc¢ jest okreslana na podstawie grupy dzieci i mtodziezy (N = 126) oraz dorostych
pacjentow (N = 137) przedstawionych wyzej. Dzialania niepozadane leku uporzadkowano wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA (SOC). W kazdej klasie uktadow i narzadéw preferowane
terminy przedstawiono wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci, a nastepnie wedtug malejacego stopnia
cigzkosci. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (>
1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych), w tym pojedyncze zgloszenia.
Tabela 5. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych selumetynibu w leczeniu PN
w przebiegu NF1 oraz w innych zidentyfikowanych badaniach klinicznych u dorostych

acjentow z wieloma typami guzéw

Klasyﬁl’(aqa ukladow i Polaczona populacja dzieci i Badanie KOMET"
narzadow wedlug MedDRA mlodziezy * N = 137
(N =126) (N=137)

Calkowita Czestosé Calkowita Czestos$¢
czestosé wystepowania czestosé wystepowania
wystepowania dzialan o wystepowania dzialan o
(wszystkie nasileniu stopnia | (wszystkie stopnie| nasileniu
stopnie nasilenia | 3. i wyzszego nasilenia wedlug | stopnia 3. i
wedlug CTCAE) | wedlug CTCAE ¢| CTCAE) WYZSZego
¢ ¢ wedlug CTCAE

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie Czgsto (9%) - Czgsto (4%) -

Odwarstwienie nabtonka - - Niezbyt czesto -

barwnikowego siatkowki (0,6%)

(RPED)/ Centralna surowicza

retinopatia (CSR) " T

Niedroznos¢ naczyn zylnych - - Niezbyt czesto -

siatkowki (RVO) * T (0,3%)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Duszno$¢ * Czesto (6%) - Czesto (3%) Czesto (1%)

Zaburzenia zoladka i jelit

Wymioty " Bardzo czgsto Czgsto (7%) Bardzo czgsto -
(62%) (20%)

Biegunka " Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto -
(56%) (10%) (30%)

Nudnosci * Bardzo czgsto Czesto (2%) Bardzo czgsto -
(52%) (17%)
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Klasyfikacja ukladow i

Polaczona populacja dzieci i

: b
narzadéw wedlug MedDRA mlodziezy * BadNaf‘i ;;OMET
(N =126) (N=137)
Calkowita Czestosé Calkowita Czestosé
czestosé wystepowania czestosé wystepowania
wystepowania dzialan o wystepowania dzialan o
(wszystkie nasileniu stopnia | (wszystkie stopni¢ nasileniu
stopnie nasilenia | 3. i wyzszego nasilenia wedlug | stopnia 3. i
wedlug CTCAE) | wedlug CTCAE ¢| CTCAE) WyZszego
¢ ¢ wedlug CTCAE
Zapalenie jamy ustnej ™ Bardzo czgsto Czesto (1%) Bardzo czgsto Czesto (1%)
(40%) (14%)
Zaparcie - - Bardzo czgsto -
(10%)
Sucho$¢ w jamie ustne;j Czgsto (4%) - Czgsto (6%) -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypki (tradzikopodobne) ™ | Bardzo czesto Czgsto (2%) Bardzo czesto Czesto (2%)
(60%) (55%)
Zanokcica” Bardzo czgsto Bardzo czgsto Bardzo czgsto Czesto (3%)
(50%) (10%) (17%)
Suchos¢ skory Bardzo czesto Czgsto (1%) Bardzo czesto -
(44%) (13%)
Wysypki (inne niz Bardzo czgsto Czgsto (2%) Bardzo czesto Czesto (1%)
tragdzikopodobne) ** (39%) (27%)

Zmiany dotyczgce wlosow ™

Bardzo czgsto
(29%)

Bardzo czgsto
(18%)

Zaburzenia ogdlne

Goraczka

Bardzo czgsto
(44%)

Czesto (5%)

Czgsto (5%)

Czesto (1%)

Zdarzenia astenii *

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

(37%) (15%)

Obrzek obwodowy * Bardzo czgsto - Bardzo czgsto -
(18%) (16%)

Obrzek twarzy * Czgsto (8%) - Czgsto (4%) -

Badania diagnostyczne f

Zwickszenie aktywnosci CPK Bardzo czgsto Czesto (6%) Bardzo czgsto Czgsto (7%)

we krwi * (54%) (37%)

Zwigkszenie aktywnoSci Bardzo czgsto Czesto (2%) Bardzo czgsto Czesto (1%)

AspAT (37%) (12%)

Zmniejszenie stezenia Bardzo czesto Czesto (2%) Bardzo czgsto Czesto (2%)

hemoglobiny * (35%) (11%)

Zmniejszenie stezenia albumin | Bardzo czgsto - Czesto (2%) -

we krwi * (35%)

Zwigkszenie aktywnosci AIAT | Bardzo czgsto Czesto (2%) Bardzo czgsto Czesto (1%)
(29%) (11%)

Zmniejszenie frakcji Bardzo czgsto Czesto (1%) Czesto (7%) Czesto (1%)

wyrzutowej " (21%)

Zwickszenie stgzenia Bardzo czgsto Czesto (1%) Czgsto (2%) -

kreatyniny we krwi

(19%)
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Klasyfikacja ukladow i

Polaczona populacja dzieci i

narzadow wedlug MedDRA mlodziezy * B adagli ;«)MET ’
(N =126) (N=137)
Calkowita Czestosé Calkowita Czestosé
czestosé wystepowania czestosé wystepowania
wystepowania dzialan o wystepowania dzialan o
(wszystkie nasileniu stopnia | (wszystkie stopni¢ nasileniu
stopnie nasilenia | 3. i wyzszego nasilenia wedlug | stopnia 3. i
wedlug CTCAE) | wedlug CTCAE ¢| CTCAE) WyZszego
¢ ¢ wedlug CTCAE
Wzrost ci$nienia krwi * Bardzo czgsto - Czgsto (4%) Czesto (2%)
(11%)

& Dane z potaczonej populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N = 126) pochodza z I fazy badania
SPRINT (N = 24), podgrupy I w II fazie badania SPRINT (N = 50), chinskiego badania I fazy; kohorta dzieci
i mtodziezy (N = 16), japonskiego badania I fazy (N = 12) oraz I fazy badan nad wptywem pokarmu (N =
24). Odsetki czestosci zostaty zaokraglone do najblizszej liczby catkowitej.

Odsetki czgstosci zostaty zaokraglone do najblizszej liczby calkowite;j.
¢ Zgodnie z powszechnymi kryteriami terminologii dla zdarzen niepozadanych, opracowanymi przez National
Cancer Institute (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), we wszystkich
badaniach stosowano CTCAE w wersji 5.0, z wyjatkiem badania SPRINT prowadzonego w populacji dzieci i
miodziezy, w ktérym stosowano CTCAE w wersji 4.03.

Dane dotyczace dorostych pacjentow z PN w przebiegu NF1 pochodzg z badania KOMET (N = 137).

Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 3. wedlug CTCAE, z wyjatkiem dwoch zdarzen zwigkszone;j

aktywnosci CPK we krwi stopnia 4. wedtug CTCAE i jednego zdarzenia zwigkszonego stezenia kreatyniny
we krwi stopnia 4. wedtug CTCAE. Nie stwierdzono zgonow.
¢ Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 3. wedtug CTCAE, z wyjatkiem jednego zdarzenia goraczki
stopnia 4. wedtug CTCAE i czterech zdarzen zwigkszonej aktywnosci CPK we krwi stopnia 4. wedlug
CTCAE. Nie stwierdzono zgonow.

W badaniu SPRINT wszystkie nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych zgtaszano jako

zdarzenia niepozadane (ang. adverse event, AE). W innych badaniach w populacji dzieci i mtodziezy oraz
dorostych pacjentow z PN w przebiegu NF1 nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych byty
zglaszane jako AE tylko, jesli spetniaty kryteria cigzkiego zdarzenia niepozadanego (ang. serious adverse
event, SAE), powodowaly zakonczenie leczenia lub miaty znaczenie kliniczne w ocenie badacza.
CPK = kinaza kreatynowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; AIAT = aminotransferaza alaninowa
" Patrz Opis wybranych dziatah niepozadanych
¥t Zidentyfikowane dziatania niepozadane leku w innych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéow (N =
347), z wieloma typami guzéw, otrzymujacych leczenie selumetynibem (75 mg dwa razy na dobg). Tych dziatan
niepozadanych nie zglaszano u dzieci i mtodziezy ani dorostych z NF1 z nieoperacyjnym PN.
* Dzialania niepozadane s3 opisane z uzyciem terminéw zbiorczych obejmujacych poszczegélne preferowane

terminy (PT):

Zdarzenia astenii: zmg¢czenie, astenia
Zmniejszenie stezenia albumin we krwi: hipoalbuminemia, zmniejszenie stezenia albumin we krwi
CSR/RPED: odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki w plamce, chorioretinopatia
Duszno$¢: duszno$é wysitkowa, duszno$é, dusznos$¢ spoczynkowa
Obrzek twarzy: obrzek okotooczodolowy, obrzek twarzy, opuchlizna warg, obrzek powiek, opuchlizna

twarzy

Zmniejszenie ste¢zenia hemoglobiny: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Zmiany dotyczace wlosow: lysienie, zmiana koloru wlosow
Wzrost ci$nienia tetniczego krwi: wzrost ci$nienia te¢tniczego krwi, nadcisnienie tetnicze
Obrzek obwodowy: obrzek obwodowy, obrzek, obrzgk miejscowy, opuchlizna obwodowa
Wysypki (tradzikopodobne): tradzikopodobne zapalenie skory, tradzik, zapalenie mieszkéw wlosowych
Wysypki (inne niz tradzikopodobne): wysypka ze swiadem, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
grudkowa, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamkowa
RVO: zaburzenia naczyniowe siatkowki, niedroznos$¢ naczyn zylnych siatkowki, zakrzep naczyn zylnych

siatkowki

Zapalenie jamy ustnej: zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, aftowe owrzodzenia, opuchlizna

dzigset
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Opis wybranych dziatan niepozadanych Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)
W polaczonych danych pochodzacych z populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N = 126)
zmniejszenie LVEF (preferowany termin: zmniejszona frakcja wyrzutowa) zgtoszono u 26 (21%)
pacjentow; wsrdod nich u 25 (19,8%) pacjentow zgloszone ADR mialy nasilenie stopnia 2. wedlug
CTCAE, au 1 (0,8%) pacjenta zgloszone ADR mialo nasilenie stopnia 3. wedlug CTCAE. U 4 (3,2%)
pacjentow zmniejszenie LVEF doprowadzito do zmniejszenia dawki, a u 2 (1,6%) pacjentow
zmnigjszenie LVEF spowodowato przerwanie podawania leku. W chwili przeprowadzania analizy u
20 z 26 pacjentow dziatanie to ustgpito. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zmniejszenia
LVEF wyniosta 283 dni (mediana czasu trwania 110,5 dnia). W populacji dorostych pacjentow z PN
w przebiegu NF1 (N = 137), zmniejszenie LVEF (preferowany termin: zmniejszona frakcja
wyrzutowa) zgtoszono u 10 (7%) pacjentéw; wsrdd nich u 1 (0,7%) pacjenta zgloszone dziatanie
niepozadane mialo nasilenie stopnia 3. wedlug CTCAE. U 2 (1,5%) pacjentdw zmniejszenie LVEF
spowodowato przerwanie podawania leku. W chwili przeprowadzania analizy u 7 z 10 pacjentow
dziatanie to ustgpito. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zmniejszenia LVEF wyniosta 342 dni
(okoto 11 miesiecy) [mediana czasu trwania 112,5 dnia (okoto 4 miesiecy)]. Pacjenci z warto$cia
poczatkowa LVEF ponizej DGN stosowanej w danej instytucji nie zostali wtaczeni do badan
rejestracyjnych. Ponadto zgloszono matg liczbe cigzkich przypadkéw zmniejszenia LVEF, ktore
zwigzane bylo z przyjmowaniem selumetynibu u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy, ktorzy
uczestniczyli w programie rozszerzonego dostepu do leku. Postgpowanie kliniczne w przypadku
zmniejszenia LVEF (patrz punkty 4.2 1 4.4 w ChPL). Toksyczne dziatanie na narzqd wzroku W
potaczonych danych pochodzacych z populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N = 126)
zdarzenia polegajace na niewyraznym widzeniu stopnia 1. i 2. wedlug CTCAE zgtoszono u 11 (9%)
pacjentow. U dwoch pacjentéw (1,6%) konieczne byto wstrzymanie podawania leku. W chwili
przeprowadzania analizy u 10 z 11 pacjentow zdarzenie to ustapito. W populacji dorostych pacjentow
z PN w przebiegu NF1 (N = 137) zdarzenie niepozadane polegajace na niewyraznym widzeniu stopnia
1. wedtug CTCAE zgloszono u 5 (4%) pacjentow. Jeden pacjent (0,7%) wymagat przerwania
podawania leku. Postepowanie we wszystkich tych zdarzeniach nie obejmowato zmniejszenia dawki, a
w chwili przeprowadzania analizy u wszystkich 5 pacjentéw zdarzenie to ustapito. Postepowanie
kliniczne w przypadku nowych zaburzen widzenia (patrz punkty 4.2 i 4.4 w ChPL). Ponadto,
pojedyncze zdarzenie RPED zgloszono 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 zewnetrznie badaniu pediatrycznym (patrz
punkty 4.2 i 4.4 w ChPL). Zanokcica W potaczonych danych pochodzacych z populacji dzieci i
mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N = 126) zanokcice zgloszono u 63 (50%) pacjentow. Mediana
czasu do pierwszego wystapienia zanokcicy w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 375 dni
(okoto 12 miesigcy), a mediana czasu trwania zdarzen w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta

55 dni (okoto 2 miesigcy). U wigkszosci (51 pacjentdow, 40,5% pacjentdow z populacji dzieci i
mtodziezy z PN w przebiegu NF1) zdarzenie wystgpitlo maksymalnie w 1. lub 2. stopniu nasilenia
wedlug CTCAE. Zdarzenia w > 3. stopniu nasilenia wystapily u 12 (10%) pacjentéw. Osiemnastu
(14,3%) pacjentow wymagato wstrzymania podawania dawki z powodu zdarzen niepozadanych
dotyczacych zanokcicy, a u 9 pacjentéw (7,1%) zdarzenie niepozadane w postaci zanokcicy
spowodowalo zmniejszenie dawki. U jednego pacjenta (0,8%) to zdarzenie doprowadzito do
zakonczenia leczenia. W populacji dorostych pacjentoéw z PN w przebiegu NF1 (N = 137) zanokcice
zgloszono u 23 (17%) pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia zanokcicy w
maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 390 dni (okoto 13 miesigcy), a mediana czasu trwania
zdarzenia w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 63 dni (okoto 2 miesiecy). U 19 (13,9%)
pacjentow zdarzenie miato maksymalnie nasilenie 1. Iub 2. stopnia wedtug CTCAE. Zdarzenia o
nasileniu 3. stopnia wystapily u 4 (3%) pacjentéw. Jeden pacjent (0,7%) wymagat wstrzymania
podawania dawki z powodu zanokcicy jako zdarzenia niepozadanego, a u 3 pacjentow (2,2%)
zanokcica doprowadzita do zmniejszenia dawki. Zanokcica nie doprowadzita do zakonczenia leczenia
u zadnego pacjenta. W chwili przeprowadzania analizy zdarzenie to ustgpito u 11 z 23 pacjentow.
Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK) we krwi W potaczonych danych pochodzacych z
populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N = 126) dziatania niepozadane dotyczace
zwigkszenia aktywnosci CPK we krwi wystapily u 68 (54%) pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego
wystgpienia zwigkszenia aktywnosci CPK we krwi w maksymalnym stopniu nasilenia wedtug
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CTCAE wyniosta 112 dni (okoto 4 miesi¢cy), a mediana czasu trwania zdarzenia w maksymalnym
stopniu nasilenia wedlug CTCAE wyniosta 126 dni (okoto 4 miesiecy). U wiekszosci (61
przypadkow, 48,4% populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1) zdarzenie wystapito
maksymalnie w 1. lub 2. stopniu nasilenia wedlug CTCAE. Zdarzenia w maksymalnie 3. stopniu
nasilenia wedlug CTCAE wystapily u 5 (4%) pacjentdw, a zdarzenie w 4. stopniu nasilenia wedtug
CTCAE wystapito u 2 (1,6%) pacjentow. U 5 pacjentow zdarzenie zwigkszenia aktywnosci CPK we
krwi spowodowato wstrzymanie podawania leku i wymagato zmniejszenia dawki. W populacji
dorostych pacjentéow z PN w przebiegu NF1 (N = 137) dziatania niepozadane dotyczace zwickszenia
aktywnos$ci CPK we krwi zgtoszono u 51 (37%) pacjentoéw. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia
zwigkszenia aktywnosci CPK we krwi w maksymalnym stopniu nasilenia wedtug CTCAE wyniosta
167 dni (okoto 6 miesiecy), a mediana czasu trwania zdarzenia w maksymalnym stopniu nasilenia
wyniosta 122 dni (okoto 4 miesiecy). U 42 pacjentow (30,7%) zdarzenie miato maksymalnie nasilenie
1. lub 2. stopnia wedtug CTCAE. Zdarzenia o maksymalnym nasileniu 3. stopnia wedlug CTCAE
wystapity u 5 (3,6%) pacjentow, a zdarzenia o nasileniu 4. stopnia wedtug CTCAE wystapity u 4
(2,9%) pacjentéw. U 6 pacjentdw zdarzenie zwickszenia aktywnosci CPK we krwi spowodowato
wstrzymanie podawania leku, a zmniejszenie dawki byto konieczne u 3 pacjentéw. W chwili
przeprowadzania analizy zdarzenie to ustgpito u 21 z 51 pacjentéw. Toksyczne dziatanie na zolgdek i
jelita W potaczonych danych pochodzacych z populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N
= 126) wymioty (78 pacjentdw, 62%), biegunka (71 pacjentow, 56%), nudnosci (66 pacjentow, 52%) i
zapalenie jamy ustnej (50 pacjentow, 40%) byly najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami dotyczacymi
zoladka i jelit. Wiekszos$¢ z tych przypadkoéw miata nasilenie stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE.
Zdarzenia w > 3. stopniu nasilenia wedlug CTCAE zglaszano w odniesieniu do biegunki (10%),
wymiotow (7%), nudnosci (2%) i zapalenia jamy ustnej (1%). Modyfikacje dawkowania byty
konieczne u 25 (19,8%) pacjentdéw z wymiotami, u 14 (11,1%) pacjentéw z nudnosciami, u 11 (8,7%)
pacjentdéw z biegunka i u 6 (4,8%) pacjentdw z zapaleniem jamy ustnej. Po jednym pacjencie zglosito
biegunke, nudnosci i zapalenie jamy ustnej, ktore byly przyczyna zakonczenia leczenia. Zmniejszenie
dawki wystapito u jednego pacjenta z biegunka bedaca zdarzeniem niepozgdanym oraz u 2 pacjentow
ze zdarzeniem niepozadanym polegajacym na zapaleniu jamy ustnej. Nie zgloszono zadnych zdarzen
w > 4. stopniu nasilenia wedtug CTCAE. W populacji dorostych pacjentow z PN w przebiegu NF1 (N
= 137) najczgsciej zgtaszanymi zdarzeniami dotyczacymi zotadka i jelit byty: biegunka (41 pacjentow,
30%), wymioty (27 pacjentow, 20%), nudnosci (23 pacjentow, 17%), zapalenie jamy ustnej

(19 pacjentow, 14%) i zaparcie (13 pacjentow, 10%). Wigkszo$¢ z tych zdarzen miata nasilenie
stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE. U 1 pacjenta (0,7%) zgtoszonym zdarzeniem o nasileniu 3. stopnia
wedtug CTCAE byto zapalenie jamy ustnej. Przerwanie podawania leku byto konieczne u 2 pacjentéw
(1,5%) z nudnos$ciami i wymiotami wystepujacymi u kazdego z nich oraz u 1 pacjenta (0,7%) z
biegunka i zapaleniem jamy ustnej. U 1 pacjenta (0,7%) z dziataniami niepozadanymi w postaci
nudnosci i zapalenia jamy ustnej zmniejszono dawke. Jeden pacjent zglosit nudnosci, ktore byty
przyczyna zakonczenia leczenia. Toksyczne dzialania na skore W potaczonych danych pochodzacych
z populacji dzieci i mtodziezy z PN w przebiegu NF1 (N = 126) wysypki tradzikopodobne
obserwowano u 76 (60%) pacjentow [mediana czasu do wystgpienia wyniosta 29 dni; mediana czasu
trwania wyniosta 176 dni (okoto 6 miesiecy) w odniesieniu do zdarzenia w maksymalnym stopniu
nasilenia wedlug CTCAE]. Wigkszos¢ (73 pacjentow, 58% z potaczonej populacji dzieci i mtodziezy z
PN w przebiegu NF1) zglosito dziatania niepozadane w maksymalnie 1. lub 2. stopniu nasilenia
wedtug CTCAE. U 4 pacjentow (3,2%) wysypki tradzikopodobne byly przyczyng przerwania
podawania leku, a u 3 pacjentow (2,4%) wysypki tradzikopodobne spowodowaly zmniejszenie dawki.
Zdarzenia w 3. stopniu nasilenia wedtug CTCAE zgloszono u 3 (2,4%) pacjentow. Wysypki (inne niz
tradzikopodobne) obserwowano u 49 (39%) pacjentdéw z polaczonej populacji dzieci i mtodziezy z PN
w przebiegu NF1 i miaty one w wigkszosci (46 pacjentow, 36,5% potaczonej populacji dzieci i
mtodziezy z PN w przebiegu NF1) nasilenie stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE._W populacji dorostych
pacjentow z PN w przebiegu NF1 (N = 137) wysypki tradzikopodobne zaobserwowano u 75

(55%) pacjentow [mediana czasu do wystapienia wyniosta 19 dni; mediana czasu trwania wyniosta
124 dni (okoto 4 miesigcy) w odniesieniu do zdarzenia w maksymalnym stopniu nasilenia wedlug
CTCAE)]. Siedemdziesigeciu dwoch (53%) pacjentow zglosito dziatania niepozadane o maksymalnym
nasileniu 1. lub 2. stopnia wedtug CTCAE. Zdarzenia o nasileniu 3. stopnia wedlug CTCAE
zgloszono u 3 (2,2%) pacjentow. U 3 pacjentow (2,2%) wysypki tradzikopodobne byty przyczyna
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przerwania podawania leku, a u 2 pacjentow (1,5%) doprowadzily do zmniejszenia dawki lub
zakonczenia leczenia. Wysypki (inne niz tradzikopodobne) zaobserwowano u 37 (27%) pacjentow i
mialy one w wigkszosci (36 pacjentow, 26,3%) nasilenie stopnia 1. lub 2. wedlug CTCAE. Zmiany
dotyczgce wiosow W polaczonych danych pochodzacych z populacji dzieci i mtodziezy z PN w
przebiegu NF1 (N = 126) u 37 (29%) pacjentow wystapily zmiany dotyczace wlosow (zglaszane jako
[preferowany termin: zmiana koloru wtoséw] u 21 (16,7%) pacjentéw i przerzedzenie wlosow
[preferowany termin: tysienie] u 30 pacjentow (23,8%)). Wszystkie przypadki miaty nasilenie stopnia
1. (33 pacjentow, 26,2%) lub 2. (4 pacjentow, 3,2%) wedtug CTCAE, a wstrzymanie podawania leku
zgtoszono u 1 (0,8%) pacjenta. W populacji dorostych pacjentow z PN w przebiegu NF1 (N = 137) u
24 (18%) pacjentdow wystapilo zdarzenie niepozadane polegajace na zmianach dotyczacych wlosow
[zgtaszane jako (preferowany termin: zmiana koloru wloséw) u 6 (4,4%) pacjentéw i przerzedzenie
wlosow (preferowany termin: tysienie) u 20 (14,6%) pacjentow]. Wszystkie przypadki mialy nasilenie
stopnia 1. lub 2. wedlug CTCAE. Wstrzymanie podawania leku zgloszono u 1 (0,7%) pacjenta, a
zmnigjszenie dawki u 2 (1,5%) pacjentow.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem: Polska, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al.
Jerozolimskie 181C, PL 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertilje, Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/21/1552/003-004

Kategoria dostepnosci: Rpz — Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
Przed zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dodatkowe informacje dostepne na Zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0., ul. Postepu 14,
02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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