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1. Informator o zawartych umowach NFZ, dostep czerwiec 2025: https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/ 2. Koselugo®

(selumetynib). Charakterystyka Produktu Leczniczego. 3. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych Aktualna
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2025 r.; DZ. URZ. Min. Zdr. 2025.23 informacja
https://www.gov. pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow- o produkcie
spozywczych-spec -przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2025-r leczniczym
Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieczeristwie. Osoby KOSELUGO®

nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszaé
dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8 w ChPL. Dziatania niepozadane nalezy zgtasza¢ do AstraZeneca na adres e-mail: ae.poland@astrazeneca.com
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1. Koselugo® (selumetynib). Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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INFORMACJA O LEKU

"W Koselugo (selumetynib) - 10 mg kapsutki twarde, 25 mg kapsutki twarde

Sktad jakosciowy i il y: Koselugo 10 mg kapsutki twarde Kazda kapsutka twarda zawiera
10 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu). Koselugo 25 mg kapsutki twarde Kazda kapsutka
twarda zawiera 25 mg selumetynibu (w postaci wodorosiarczanu). Petny wykaz substancji pomocni-
czych, patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Postaé farmaceutyczna: Kapsutka twarda. Koselugo 10 mg kapsutki twarde Kapsutka twarda barwy
biatej do biatawej, nieprzezroczysta, w rozmiarze 4 (okoto 14 mm x 5 mm), ktéra ma opaske w cze-
$ci $rodkowej i jest oznaczona napisem ,SEL 10” wydrukowanym czarnym tuszem. Koselugo 25 mg
kapsutki twarde Kapsutka twarda barwy niebieskiej, nieprzezroczysta, w rozmiarze 4 (okoto 14 mm
x 5 mm), ktéra ma opaske w czesci Srodkowej i jest oznaczona napisem ,SEL 25” wydruk y

2 Na podstawie powierzchni ciata, jak pokazano w tabeli 1.

®Trwale zakoriczy¢ leczenie u pacjentéw, ktdrzy nie toleruj produktu Koselugo po dwukrotnym zmniej-
szeniu dawki.

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

Tabela 3. Zalecane modyfikacje dawki w dziatan ni

Stopieri wedtug CTCAE* Zalecana modyfikacja dawki

Stopieii 1. lub 2. (tolerowany - moz- | Kontynuowac leczenie i monitorowa¢ wedtug wskazan
na kontrolowaé stosujac leczenie Klinicznych

wspomagajace)

czarnym tuszem. Wskazania do stosowania: Produkt Koselugo w monoterapii jest wskazany do sto-
sowania w leczeniu objawowych, nieoy /jnych nerwiakc splotowatych (ang. plexiform
neurofibromas, PN) u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z neurofi-
bromatoza typu 1 (NF1). ie i sposob Leczenie produktem Koselugo powinno
by¢ rozpoczynane przez lekarza posiadajacego do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentow z
nowotworami zwigzanymi z NF1. Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Koselugo wynosi
25 mg/m? powierzchni ciata (pc.), przyjmowana doustnie dwa razy na dobe (co okoto 12 godzin).
Dawka u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy jest ustalana indywidualnie na podstawie po-
wierzchni ciata (mg/m?) i zaokraglana do najblizszej dostepnej wartosci dawki 5 mg lub 10 mg (do
maksymalnej pojedynczej dawki 50 mg). Mozna taczy¢ kapsutki Koselugo o roznej mocy, aby osiagnaé
pozadana dawke (tabela 1).

Tabela 1. Zalecana dawka na i ciata
Powierzchnia ciata (pc.'a Zalecana dawka

0,55 - 0,69 m? 20 mgranoi 10 mg wieczorem

0,70 - 0,89 m? 20 mg dwa razy na dobe

0,90 - 1,09 m? 25 mg dwa razy na dobe

1,10 - 1,29 m? 30 mg dwa razy na 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
21,90 m? 50 mg dwa razy na dobe

2Nie ustalono zalecanych dawek dla pacjentow z powierzchnig ciata mniejsza niz 0,55 m?.

Leczenie produktem Koselugo nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sig korzysci klinicz-
ne lub do czasu progresji PN lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatar toksycznych.
Pominiecie dawki Jesli dawka produktu Koselugo zostanie pominigta, nalezy ja przyjac tylko wtedy,
gdy do przyjecia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato wigcej niz 6 godzin. Wymioty Jesli po podaniu
produktu Koselugo wystapia wymioty, nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowej dawki. Pacjent powinien
przyjac kolejna zaplanowang dawke. Dostosowanie dawkowania Czasowe wstrzymanie i (Iub) zmniej-
szenie dawki lub trwate zakonczenie leczenia selumetynibem moze byé konieczne w zalezno$ci od
bezpieczefistwa stosowania i tolerancji u danego pacjenta (patrz punkty 4.4 i 4.8 w ChPL). Zalecane
zmniejszenie dawki podano w tabeli 2 i moze ono wymagac podzielenia dawki dobowej na dwa poda-

Stopier 2. (nietolerowany - nie
mozna kontrolowaé stosujac leczenie
wspomagajace) lub stopief 3.
Stopieii 4.

Przerwa¢ leczenie do czasu zmniejszenia toksycznosci
do stopnia 0. lub 1., a wznawiajac leczenie zmniejszy¢
dawke o jeden poziom (patrz tabela 2)

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

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

Porady dotyczace modyfikacji dawki w przypadku zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory ser-
ca (LVEF) W przypadku bezobjawowego zmniejszenia LVEF 0 > 10 punktéw procentowych wzgledem
warto$ci poczatkowej i ponizej dolnej granicy normy (DGN) stosowanej w danej instytucji, leczenie
selumetynibem nalezy przerwaé do ustapienia objawdw. Po ich ustapieniu, wznawiajac leczenie na-
lezy zmniejszy¢ dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz tabela 2). U pacjentdw, u ktrych wystapi
objawowe zmniejszenie LVEF lub zmniejszenie LVEF w stopniu 3. lub 4. nalezy zakoriczy¢ stosowanie
selumetynibu oraz niezwtocznie skierowaé pacjenta na konsultacje z kardiologiem (patrz punkt 4.4
w ChPL). Porady dotyczace modyfikacji dawki w przypadku toksycznego dziatania na narzad wzro-
ku Leczenie selumetynibem nalezy przerwac u pacjentow z rozpoznanym odwarstwieniem nabtonka
barwnikowego siatkwki (ang. retinal pigment epithelial detachment, RPED) lub centralng surowi-
czq retinopatia (ang. central serous retinopathy, CSR) ze zmniejszona ostro$cia widzenia do czasu
ich ustapienia; wznawiajac leczenie nalezy zmniejszy¢ dawke selumetynibu o jeden poziom (patrz
tabela 2). U pacjentow z rozpoznanym RPED lub CSR bez zmniejszonej ostrosci widzenia badanie
okulistyczne nalezy przeprowadza¢ co 3 tygodnie do czasu ustapienia tych zaburzei. U pacjentw z
rozpoznana niedrozno$cia naczyn zylnych siatkéwki (ang. retinal vein occlusion, RVO) leczenie selume-
tynibem nalezy przerwaé i nie wznawiac¢ (patrz punkt 4.4 w ChPL). Dostosowanie dawki w przypadku
Jjednoczesnego podawania inhibitoréw CYP3A4 lub CYP2C19 Nie zaleca sig jednoczesnego stoso-
wania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 lub CYP2C19 i nalezy rozwazy¢ stosowanie
alternatywnych lekow. Jesli silny lub umiarkowany inhibitor CYP3A4 lub CYP2C19 musi by¢ podawany
jednoczesnie, zaleca sie nastepujace zmniejszenie dawki produktu leczniczego Koselugo: jesli pacjent
obecnie przyjmuje dawke 25 mg/m? pc. dwa razy na dobe, zmniejszy¢ dawke do 20 mg/m? pc. dwa
razy na dobe; jesli pacjent obecnie przyjmuje dawke 20 mg/m? pc. dwa razy na dobe, zmniejszy¢
dawke do 15 mg/m? pc. dwa razy na dobe (patrz tabela 4 i punkt 4.5 w ChPL).

punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby Na podstawie badari klinicznych nie zaleca sig do-
stosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dawke poczatkowa nale-
7y zmniejszy¢ u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby do 20 mg/m? pc., dwa
razy na dobe (patrz tabela 4). Produkt Koselugo jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburze-
niami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2 w ChPL). Pochodzenie etniczne Obserwowano zwigkszong
ekspozycje ogdlnoustrojowa u dorostych Azjatéw, chociaz zachodzi wyrazne naktadanie sig z danymi
pochodzacymi od 0s6b z krajéw zachodnich po skorygowaniu o mase ciata. Nie zaleca sig szczegdlne-
go dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, jednak pacjentdw z tej
grupy nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem dziatari niepozadanych (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci
imtodziez Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Koselugo
u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Dane nie sg dostepne. Pacjenci w podesztym wieku Nie okreslono bez-
pieczefistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Koselugo u dorostych z PN w przebie-
gu NF1 w wieku powyzej 65 lat. Obecnie nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z PN w
przebiegu NF1 w wieku 65 lat i starszych. Sposdb podawania Produkt Koselugo jest przeznaczony do
podawania doustnego. Produkt mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia (patrz punkt 5.2 w
ChPL). Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy zué, rozpuszczaé ani
otwiera¢, poniewaz mogloby to zaburzy¢ uwalnianie leku i wptynaé na wchtanianie selumetynibu. Pro-
duktu Koselugo nie nalezy podawac pacjentom, ktérzy nie sg w stanie lub nie chca potknag kapsutki w
cato$ci. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié zdolno$é pacjentéw do potkniecia kapsutki. Stan-
dardowe techniki potykania lekéw powinny umozliwi¢ potkniecie kapsutki selumetynibu. Pacjentom,
ktérzy maja trudnosci z potknigciem kapsutki, moze by¢ potrzebne skierowanie do odpowiedniego
pracownika stuzby zdrowia, takiego jak logopeda, w celu okreslenia metod wspc h techniki
potykania u danego pacjenta. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdra-
kolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL. Cigzkie zaburzenia czynnoci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2 w ChPL). Specjall ia i Srodki Sci d sto-
sowania: Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF) Donoszono o zmniejszeniu LVEF
zaréwno u pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy, jak i u pacjentéw dorostych. Zgtoszono niewielka
liczbe powaznych przypadkéw zmniejszenia LVEF zwiazanego z selumetynibem u dzieci i mtodziezy,
ktdre uczestniczyly w programie rozszerzonego dostepu do leku (patrz punkt 4.8 w ChPL). Do badari
nie wiaczono pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci lewej komory serca w wywiadzie lub z poczatkowa
wartoscia LVEF ponizej DGN obowiazujacej w danej instytucji. LVEF nalezy ocenia¢ w echokardiografii
przed rozpoczeciem leczenia, w celu ustalenia wartosci poczatkowych. Przed rozpoczeciem leczenia
selumetynibem frakcja wyrzutowa u pacjentow powinna by¢ wyzsza niz DGN obowiazujaca w danej
instytucji. Ocene LVEF nalezy przeprowadza¢ w odstepach okoto 3-miesigcznych lub czesciej wedtug
wskazar klinicznych w trakcie leczenia. Postepowanie w przypadku zmniejszenia LVEF moze obejmo-
wac przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub trwate zakoriczenie leczenia (patrz punkt 4.2 w
ChPL). Toksyczne dziatanie na narzad wzroku Nalezy doradzi¢ pacjentom, aby zgtaszali wszelkie nowe
zaburzenia widzenia. Dziatania niepozadane polegajace na niewyraznym widzeniu byly zgtaszane u
pacjentdw otrzymujacych selumetynib. Obserwowano pojedyncze przypadki RPED, CSR i RVO u doro-
stych pacjentdw z licznymi rodzajami nowotwordw, otrzymujacych selumetynib w monoterapii i w sko-
jarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi oraz u jednego dziecka z gwiazdziakiem wiosowato-
komérkowym otrzymujacego selumetynib w monoterapii (patrz punkt 4.8 w ChPL). Zgodnie z praktyka
kliniczna zaleca sig ocene okulistyczng przed rozpoczeciem leczenia i za kazdym razem, gdy pacjent
zgfosi nowe zaburzenia widzenia. U pacjentéw z rozpoznanym RPED lub CSR bez zmniejszonej ostrosci
widzenia, badanie okulistyczne nalezy przeprowadzaé co 3 tygodnie do czasu ustapienia objawéw.
Jesli rozpoznane zostanie RPED lub CSR, a ostro$¢ widzenia jest zmieniona, terapie selumetynibem
nalezy przerwaé, a dawke zmniejszy¢, gdy terapia bedzie wznawiana (patrz punkt 4.2 w ChPL). Jezeli
rozpoznane zostanie RVO, leczenie selumetynibem nalezy trwale zakoriczy¢ (patrz punkt 4.2 w ChPL).
Odchylenia w wynikach badai laboratoryjnych dotyczacych watroby Podczas leczenia selumetynibem
moga wystapi¢ odchylenia w wynikach badan laboratoryjnych dotyczacych watroby, takie jak zwigk-

szenie aktywno$ci AspAT i AIAT (patrz punkt 4.8 w ChPL). Odchylenia w wynikach badan laboratoryj-
nych dotyczacych watroby nalezy monitorowaé przed wiaczeniem selumetynibu i przynajmniej raz na
miesigc w pierwszych 6 miesiacach leczenia, a nastepnie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Poste-
powanie zodchyleniami w wynikach badari laboratoryjnych dotyczacych watroby obejmuje przerwanie
ie dawki i trwate zakoriczenie leczenia (patrz tabela 2 w punkcie 4.2 w

nia o roznej mocy lub podania dawki raz na dobe. 'rl":b:;:;& Zalecana dawka w celu uzyskania dawki 20 mg/m? pc. lub 15 mg/m? pc. dwa razy
Tabela 2. Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku dziataii niepozadanych ¢
Powierzchnia ciata | Poczatkowa | Pierwsze zmniejszenie dawki| Drugie zmniejszenie dawki 20 mg/m’ pc. dwa razy na dobe 15 mg/m” pe. dwa razy na dobe
dawka (mg/dawke) (mg/dawke)® Powi i (mg/ dawke) (mg/dawke)
(pc.) produktu Ko- Rano Wieczorem Rano Wieczorem ciata Rano Wieczorem Rano | Wieczorem
selugo’(mg/ 0,55 - 0,69 m? 10 10 10 mgrazna dobe
dwa razy na
dobe) 0,70 - 0,89 m? 20 10 10 10
20 mgrano 0,90 - 1,09 m? 20 20 20 10
0,55 - 0,69 m? i10 mg 10 10 10 mgraz na dobe 1,10 - 1,29 m? 25 25 25 10 bod ia leku, z
wieczorem
0,70 - 0,89 m? 20 20 10 10 10 1,30-1,49m* 30 25 25 20
0,90-1,09m? 25 25 10 10 10 150 - 1,69 m? 35 30 25 25
1,10-1,29 m? 30 25 20 20 10 1,70 - 1,89 m? 35 35 30 25
1,30 -1,49m? 35 25 25 25 10 >1,90 m? 40 40 30 30
1,50 - 1,69 m? 40 30 30 25 20
1,70 - 1,89 m? 45 35 30 25 20 Szczegdlne populacie pacjentéw Zaburzenia czynnosci nerek Na podstawie badaii klinicznych nie
21,90 m’ 50 35 35 25 25 zaleca sig dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami

czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolno$cia nerek (ang. end stage renal disease, ESRD) (patrz

ChPL). Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej W rejestracyjnym badaniu klinicznym bardzo czesto zgta-
szano wystepowanie wysypki skdrnej (w tym wysypki grudkowo-plamistej i wysypki tradzikopodobnej),
zanokcicy i zmian dotyczacych whosow (patrz punkt 4.8 w ChPL). Sucho$¢ skéry, zmiany koloru wioséw,
zanokcica i wysypka grudkowo-plamista byty obserwowane czesciej u mtodszych dzieci (w wieku 3-11
lat), a wysypka tradzikopodobna byta obserwowana czesciej u dzieci w wieku popokwitaniowym (12-
16 lat). Suplementacja witaminy E Pacjentom nalezy doradzi¢, aby nie przyjmowali zadnych suple-
mentéw witaminy E. Kapsutki Koselugo 10 mg zawieraja 32 mg witaminy E jako substancji pomocni-
czej, w postaci bursztynianu glikolu polietylenowego 1000 d-alfa-tokoferylu (TPGS). Kapsutki
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Koselugo 25 mg zawieraja 36 mg witaminy E w postaci TPGS. Duze dawki witaminy E moga zwigkszaé
ryzyko wystapienia krwawienia u pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych przeciwzakrzepowe lub prze-
ciwptytkowe produkty lecznicze (np. warfaryne lub kwas acetylosalicylowy). Oceng krzepliwosci, w tym
migdzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy, nalezy przeprowadzaé cze-
$ciej, aby wykry¢ sytuacje, w ktorych uzasadnione bedzie dostosowanie dawki lekdw przeciwzakrzepo-
wych lub przeciwptytkowych (patrz punkt 4.5 w ChPL). Ryzyko zadtawienia Selumetynib jest dostepny
w postaci kapsutek, ktore nalezy potykac w catosci. U niektérych pacjentdw, zwtaszcza dzieci w wieku
<6 lat, istnieje ryzyko zadtawienia sie kapsutka z przyczyn rozwojowych, anatomicznych lub psycholo-
gicznych. Dlatego selumetynibu w postaci kapsutek nie nalezy podawac pacjentom, ktérzy nie sa w
stanie lub nie chca potknac kapsutki w catosci (patrz punkt 4.2 w ChPL). Kobiety w wieku rozrodczym
Produkt Koselugo nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych anty-
koncepcji (patrz punkt 4.6 w ChPL). Dziatania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczefstwa
Profil bezpieczeristwa selumetynibu w monoterapii u dzieci i mfodziezy z NF1 i nieoperacyjnym PN zo-
stat okreslony po dokonaniu oceny potaczonej populacii, w ktorej oceniano bezpieczefistwo stosowa-
nia, ztozonej z 74 dzieci i mtodziezy (20-30 mg/m? pc. dwa razy na dobe). Ta grupa dzieci i mtodziezy
obejmowata 50 pacjentéw z | podgrupy badania Il fazy SPRINT, leczonych selumetynibem w dawce
25 mg/m?pc. dwa razy na dobe (zbiér danych w badaniu rejestracyjnym) i 24 pacjentéw z | fazy bada-
nia SPRINT leczonych selumetynibem w dawce 20 do 30 mg/m? pc. dwa razy na dobe (badanie w celu
ustalenia dawki). Nie zaobserwowano klinicznie istotnych roznic w profilu bezpieczefistwa pomiedzy |
faza badania SPRINT a | podgrupa w |l fazie badania SPRINT. Bezpieczeristwo stosowania selumelynl-

stopnia cigzko$ci. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastgpujaca

bu w monoterapii u dorostych pacjentéw oceniano u 137 dorostych pacjentéw z NF1 i niec

PN (25 mg/m? pc. dwa razy na dobe, kapsutki) uczestniczacych w Il fazie badania klinicznego KOMET
W grupie dzieci i mtodziezy mediana catkowitego czasu trwania leczenia selumetynibem u dzieci i mto-
dziezy z NF1, u ktorych wystepuja PN wyniosta 55 miesigcy (zakres: < 1 do 97 miesiecy), u 61% pa-
cjentéw ekspozycja na leczenie selumetynibem wyniosta > 48 miesigcy, a u 16% ekspozycja ta wynio-
sta>72 miesigce. U pacjentéw w wieku od = 2 do 11 lat (N = 45) nastepujace dziatania niepozadane
wystepowaty czesciej w poréwnaniu z pacjentami w wieku od 12 do 18 lat (N = 29): hipoalbuminemia,
suchos¢ skry, goraczka, zmiany koloru wiosdw, wysypka grudkowo-plamista i zanokcica. Mediana
catkowitego czasu trwania leczenia selumetynibem u dorostych pacjentéw z PN w przebiegu NF1 wy-
niosta okoto 12 miesiecy (zakres: < 1 - 32 miesiecy). U 50,4% z tych pacjentéw ekspozycja na lecze-
nie selumetynibem wyniosta < 12 miesiecy, a u pozostatych 49,6% pacjentow ekspozycja na leczenie
selumetynibem wyniosta > 12 miesiecy. W grupie dzieci i mtodziezy (N = 74; obejmujacej 50 pacjen-
t6w z podgrupy | gtéwnego badania rejestracyjnego SPRINT Il fazy i 24 pacjentdw ze wspc )

badania SPRINT | fazy), najczestszymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu
stos¢ = 45%) byty wymioty (86%), biegunka (81%), zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej (77%),
nudnosci (77%), sucho$é skory (65%), goraczka (61%), tradzikopodobne zapalenie skory (61%),
zdarzenia astenii (59%), zanokcica (57%), zapalenie jamy ustnej (55%), zmniejszenie stezenia hemo-
globiny (54%), wysypki inne niz tradzikopodobne (53%), hipoalbuminemia (51%) i zwigkszona aktyw-
no$¢ aminotransferazy asparaginianowej (51%). Czasowe wstrzymanie podawania produktu i zmniej-
szenie dawki z powodu dziataii niepozadanych zgtoszono odpowiednio u 82% i 39% pacjentow.
Najcze$ciej zgtaszane dziatania niepozadane prowadzace do zmiany dawkowania (czasowe wstrzyma-
nie podawania lub zmniejszenie dawki) selumetynibu to wymioty (32%), zanokcica (23%), nudnosci
(19%), biegunka (15%) i goraczka (11%). Trwate zakoriczenie leczenia z powodu zdarzefi niepozada-
nych zgtoszono u 12% pacjentow. Zgtaszano nastepujace cigzkie dziatania niepozadane: biegunke
(3%), niedokrwisto$¢ (3%), goraczke (3%), zwigkszenie aktywnosci CPK we krwi (3%), zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi (1%), obrzek obwodowy (1%) i wymioty (1%). W populacji dorostych pa-
cjentéw z PN w przebiegu NF1 najczestszymi dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasile-
nia (czesto$é wystepowania = 20%) byty wysypki tradzikopodobne (55%), zwigkszona aktywno$¢ ki-
nazy kreatynowej we krwi (37%), biegunka (30%), wysypki inne niz tradzikopodobne (27%) i wymioty
(20%). Lacznie u 25,5% pacjentow wystapity dziatania niepozadane prowadzace do zmiany dawkowa-
nia selumetynibu (czasowe wstrzymanie podawania lub zmniejszenie dawki). Dziataniem niepozada-
nym prowadzacym do zmiany dawkowania (czesto$¢ wystepowania = 5%) selumetynibu byta zwigk-
szona aktywno$¢ kinazy kreatynowej we krwi (5,8%). Dziatania niepozadane prowadzace do
zakoficzenia leczenia zgloszono u 1,5% pacjentéw. Profil bezpieczefistwa jest rowniez poparty pota-
czonymi danymi dotyczacymi bezpieczefistwa stosowania, pochodzacymi z 7 badan klinicznych z
udziatem dorostych pacjentéw z wieloma typami guzow (N = 347), ktdrzy 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 mtodziezy oraz u dorostych z
NF1inieoperacyjnym PN, jak réwniez u dorostych pacjentéw z wieloma typami guzow (patrz przypis do
tabeli 5). Czgstos¢ jest okreslana na podstawie grupy dzieci i miodziezy oraz dorostych pacjentéw
(odpowiednio N = 74 i N = 137) przedstawionych wyzej. Dziatania niepozadane leku uporzadkowano
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA (SOC). W kazdej klasie uktadow i narzadéw prefero-

Klasyfikacja Potaczona populacja dzieci i .
konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do uk,aféwi:,a_ A m,':,d';ieiyf Badanie KOMET®
<1/100) zadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzacko (< 1/10 000) i czestosE nieznana (c2&- | zo s wodtug (N-74) (N=137)
sto$¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych danych) wtym pmedyncze zgloszema MedDRA S6wyste- | ( Czestosé wyste-
Tabela 5. t w bad wl ?N $6 wyste- ia dziatan $6 wyste- ia dziataii
w przebiegu NF1 oraz w innych zidentyfik badaniach klini ud tych pacji . o nasileni . o nasileniu
zwieloma typami guzéw (wszystkie stopnia 3.1i (wszystkie stop- | stopnia 3. i
Klasyfikacja Potaczona populacja dzieci i Badanie KOMET® stopnie nasi- wyzszego wedtug | nie nasilenia wyzszego wedtug
uktadéw i na- miodziezy® (N~137) lenia wedtug CTCAE¢ wedtug CTCAE) | CTCAE®
rzadéw wedtug (N=74) CTCAE) © ©
MedDRA §¢ wyste- | C §¢ wyste- Zmiany dotyczace | Bardzo czesto - Bardzo czesto -
$¢ wyste- ia dziatai $¢ wyste- ia dziatai whoséw ™ (39%) (18%)
powania o nasileni powani o i Z ia ogéine
(wszy?tme . sto'pnla 3.i (v_vszyst_kle .stop- sto'pnla 3. Goraczka Bardzo czesto Czesto (8%) Czesto (5%) Czesto (1%)
stopnie nasi- wyzszego wedtug | nie nasilenia wyzszego wedtug (61%)
lenia wedtug CTCAE* wedtug CTCAE) | CTCAE® -
CTCAE)* B Zdarzenia Bardzo czesto - Bardzo czesto -
astenii * (59%) (15%)
Zaburzenia oka
- ~ Obrzek obwo- Bardzo czesto - Bardzo czesto -
Niewyrazne Bardzo czesto - Czesto (4%) - dowy 31%) (16%)
widzenie 15%
— (15%) - Obrzektwarzy * | Czesto (8%) * - Czesto (4%) £ -
Odwarstwienie - - Niezbyt czgsto -
nabtonka (0,6%)
barwnikowego Badania di f
siatkowki (RPED)/ Zwigkszenie Bardzo czesto Czesto (9%) Bardzo czesto Czesto (7%)
Centralna suro- aktywnosci CPK | (77%) (37%)
wicza retinopatia we krwi "
(CSR) "1 —— - S
- — - Zmniejszenie Bardzo czesto Czesto (3%) Bardzo czesto Czesto (2%)
Niedroznos¢ - - Niezbyt czesto - stezenia hemo- | (54%) (11%)
naczyn zylnych (0,3%) globiny *
‘s:?tkowkl (RVO) Zwiekszenie ak- | Bardzo czesto Czesto (1%) Bardzo czesto Czesto (1%)
ke Mathi oiorsiowel &rédon tywnosci AspAT | (51%) (12%)
ia (cze- = — uktadu UL L - Zmniejszenie Bardzo czesto - Czesto (2%) -
Dusznos$é Czesto (8%) - Czesto (3%) Czesto (1%) stezenia albumin | (51%)
we krwi *
Zaburzenia zotadka i jelit 2wi Bardzo czesto Czesto (3%) Bardzo czesto Czesto (1%)
Wymioty * Bardzo czesto Czesto (9%) Bardzo czesto - aktywnosci AIAT [ (39%) (11%)
(86%) (20%) Zwi ie ste- | Bardzo czesto Czesto (1%) Czesto (2%) -
Biegunka " Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto - zenia kreatyniny | (32%)
(81%) (15%) (30%) we krwi
Nudnosci* Bardzo czesto Czgsto (3%) Bardzo czesto - Zmniejszenie Bardzo czesto Czesto (1%) Czesto (7%) Czesto (1%)
(T7%) (17%) frakeji wyrzu- (28%)
Zapalenie jamy Bardzo czgsto Czesto (1%) * Bardzo czesto Czesto (1%) towej”
ustnej (55%)* (14%)* Wzrost ci$nienia | Bardzo czesto - Czesto (4%) Czesto (2%)
Zaparcie - - Bardzo czesto - krwi * (18%)
(10%)
Suchosé wjamie | Czesto (5%) _ Czesto (6%) - 2 Dane z potaczonej populacji dzieci i miodzigiy zZPN w przebiegu NF1 (N = 74) .pochod’za.z | fazy
ustnej badania SPRINT (N = 24), podgrupy | w Il fazie badania SPRINT (N = 50). Odsetki czestosci zostaty
’ kraglone do najblizszej liczby catkowitej.
Z skory i tkanki b o . .
——— = Dane dotyczace dorostych pacjentéw z PN w przebiegu NF1 pochodza z badania KOMET (N = 137).
Suchos¢ skory Ba”:/fo czesto Caesto (1%) Biar;jﬁzo czesto - Odsetki czestosci zostaty zaokraglone do najblizszej liczby catkowitej.

- (65%) (13%) ¢ Zgodnie z powszechnymi kryteriami terminologii dla zdarze niepozadanych, opracowanymi przez
Trqd2|ko.podo‘bne BBTSZO czesto Czesto (4%) - - National Cancer Institute (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), we
zapalenie skéry | (61%) wszystkich badaniach stosowano CTCAE w wersji 5.0, z wyjatkiem badania SPRINT prowadzonego
Wysypki (tradzi- - - Bardzo czesto Czesto (2%) w populacji dzieci i mtodziezy, w ktérym stosowano CTCAE w wersji 4.03.
kopodobne) ** (55%) 4 Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 3. wedtug CTCAE, z wyjatkiem jednego zdarzenia zwigk-
Zanokcica” Bardzo czesto Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto (3%) szonej aktywnoSci CPK we krwi stopnia 4. wedtug CTCAE i jednego zdarzenia zwigkszonego stezenia

(57%) (14%) (17%) kreatyniny we krwi stopnia 4. wedtug CTCAE. Nie stwierdzono zgonéw.
Wysypki (inne niz | Bardzo czesto Czesto (3%) Bardzo czesto Czesto (1%) N Wszy;tkie ZQarzenia miaty nasilgnie stopnia 3. w’ediu_g CTCAE_, z wyjatki?m jednego zdgrzenia! go-
tradzikopodob- | (53%) 27%) raczki stopnia 4. .wedtu.g CTCAE i cztefech zdarzen zwiekszonej aktywno$ci CPK we krwi stopnia 4.
! ne)™ wedtug CTCAE. Nie stwierdzono zgonow.

wane terminy przedstawiono wedtug zmniejszajacej sie czestosci, a nastgpnie wedtug ji )
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W badaniu SPRINT wszystkie nieprawidtowosci w wynikach badaf 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 nieprawidtowo$ci w wynikach badar laboratoryj-
nych byly zgtaszane jako AE tylko, jesli spetnialy kryteria cigzkiego zdarzenia niepozadanego (ang.
serious adverse event, SAE), powodowaly zakoriczenie leczenia lub miaty znaczenie kliniczne w
ocenie badacza.

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

alaninowa

" Patrz Opis wybranych dziatar niepozadanych

ftZidentyfikowane dziatania niepozadane leku w innych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw

(N=347),zwieloma typami guzéw, otrzymujacych leczenie selumetynibem (75 mg dwa razy na dobe).

Tych dziatai niepozadanych nie zgtaszano u dzieci i modziezy ani dorostych z NF1 z nieoperacyjnym

PN.

" Dziatania niepozadane sg opisane z uzyciem termindw zbiorczych obejmujacych poszczegdlne pre-

ferowane terminy (PT):

Zdarzenia astenii: zmeczenie, astenia

Zmniejszenie stezenia albumin we krwi: hipoalbuminemia, zmniejszenie stezenia albumin we krwi
CSR/RPED: odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki w plamce, chorioretinopatia
Dusznosé: dusznos$c wysitkowa, duszno$¢, dusznos$é spoczynkowa

Obrzek twarzy: obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy (* grupowanie dotyczy wytacznie populacji
dzieci i mtodziezy)

Obrzek twarzy: obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy, opuchlizna warg, obrzek powiek, opuchli-
zna twarzy (* grupowanie dotyczy wytacznie badania klinicznego KOMET)

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny: niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zmiany dotyczace wiosow: tysienie, zmiana koloru wioséw

Wazrost ci$nienia tetniczego krwi: wzrost ci$nienia tetniczego krwi, nadcisnienie tetnicze

Obrzek obwodowy: obrzek obwodowy, obrzek, obrzek miejscowy, opuchlizna obwodowa

Wysypki (tradzikopodobne): tradzikopodobne zapalenie skory, tradzik, zapalenie mieszkow wio-
sowych

Wysypki (inne niz tradzikopodobne): wysypka ze $wiadem, wysypka grudkowo-plamista, wysypka
grudkowa, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamkowa

RVO: zaburzenia naczyniowe siatkdwki, niedrozno$é naczyn zylnych siatkwki, zakrzep naczynh
2zyInych siatkowki

Zapalenie jamy ustnej: zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej (* grupowanie dotyczy
wytacznie populacji dzieci i mtodziezy)

Zapalenie jamy ustnej: zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, aftowe owrzodzenia, opu-
chlizna dzigset (£ grupowanie dotyczy wytacznie badania klinicznego KOMET)

Opis wybranych dziatar niepozadanych Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | zmniejszenie LVEF (preferowany termin: zmniejszona frakcja

wyrzutowa) zgtoszono u 13 (26%) pacjentéw; wszystkie przypadki miaty nasilenie stopnia 2., przebie-

galy bezobjawowo i nie prowadzity do zakoriczenia leczenia; w jednym przypadku (2%) konieczne byto
przerwanie podawania leku, a nastgpnie zmniejszenie dawki. Sposrdd 13 pacjentéw, u 11 dziatanie to
ustapito, a u 2 pacjentow nie zgtoszono wynikow leczenia. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
zmniejszenia LVEF wyniosta 232 dni (mediana czasu trwania 252 dni). Wigkszo$¢ dziatan niepozada-
nych polegajacych na zmniejszeniu LVEF zgtaszano jako zmniejszenie LVEF wzgledem wartosci poczat-
kowej (zmniejszenie 0 = 10%), ale uznano, ze mieszcza sig one w zakresie normy. W populacji doro-
stych pacjentow z PN w przebiegu NF1 (N = 137), zmniejszenie LVEF (preferowany termin: zmniejszona
frakcja wyrzutowa) zgtoszono u 10 (7%) pacjentow; wérdd nich u 1 (0,7%) pacjenta zgtoszone dziata-
nie niepozadane miato nasilenie stopnia 3. wedtug CTCAE. U 2 (1,5%) pacjentéw zmniejszenie LVEF
spowodowato przerwanie podawania leku. W chwili przeprowadzania analizy u 7 z 10 pacjentéw dzia-
fanie to ustapito. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zmniejszenia LVEF wyniosta 342 dni

(okoto 11 miesiecy) [mediana czasu trwania 112,5 dnia (okoto 4 miesiecy)]. Pacjenci z wartoscia po-

czatkowa LVEF ponizej DGN stosowanej w danej instytucii nie zostali wiaczeni do badari rejestracyj-

nych. Ponadto zgtoszono matg liczbe cigzkich przypadkéw zmniejszenia LVEF, ktdre zwiazane byto z

przyjmowaniem selumetynibu u pacjent6w z grupy dzieci i mtodziezy, ktérzy uczestniczyli w programie

rozszerzonego dostepu do leku. Postgpowanie kliniczne w przypadku zmniejszenia LVEF (patrz punkty

4.2 i 4.4 w ChPL). Toksyczne dziatanie na narzad wzroku W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie |

dziatania niepozadane polegajace na niewyraznym widzeniu stopnia 1. i 2. zgtoszono u 7 (14%) pa-

cjentéw. U dwéch pacjentéw konieczne byto wstrzymanie podawania leku. Postepowanie we wszyst-
kich tych dziataniach niepozadanych nie obejmowato zmniejszenia dawki. W populacji dorostych pa-
cjentow z PN w przebiegu NF1 (N = 137) zdarzenie niepozadane polegajace na niewyraznym widzeniu
stopnia 1. wedtug CTCAE zgtoszono u 5 (4%) pacjentéw. Jeden pacjent (0,7%) wymagat przerwania
podawania leku. Postgpowanie we wszystkich tych zdarzeniach nie obejmowato zmniejszenia dawki, a
w chwili przeprowadzania analizy u wszystkich 5 pacjentow zdarzenie to ustapito. Postepowanie Kli-

niczne w przypadku nowych zaburzen widzenia (patrz punkty 4.2 i 4.4 w ChPL). Ponadto, pojedyncze
zdarzenie RPED zgtoszono u pacjenta z grupy dzieci i mtodziezy otrzymujacego selumetynib w monote-
rapii (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 badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | zanokcice zgtoszono u 28 (56%) pacjentow, media-
na czasu do pierwszego wystapienia dziatania niepozadanego zanokcica w najwyzszym stopniu nasi-
lenia wyniosta 423 dni, a mediana czasu trwania dziatan niepozadanych wyniosta 51 dni. Wigkszo$¢
tych dziataii niepozadanych miata 1. lub 2. stopiefi nasilenia; zastosowano leczenie wspomagajace
lub objawowe i (lub) modyfikacje dawki. Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapity u 4 (8%) pa-
cjentéw. U dziesieciu pacjentéw (3 pacjentéw z dziataniem niepozadanym o maksymalnym nasileniu
stopnia 3. i 7 pacjentow z dziataniem niepozadanym o maksymalnym nasileniu stopnia 2.) doszto do
czasowego wstrzymania podawania selumetynibu z powodu dziatania niepozadanego zanokcica, spo-
$§rdd ktérych u 5 wstrzymano podawanie leku, a nastepnie zmniejszono dawke (u 2 pacjentow koniecz-
ne byto drugie zmniejszenie dawki). U jednego pacjenta (2%) dziatanie niepozadane doprowadzito do
zakoriczenia leczenia. W populacji dorostych pacjentéw z PN w przebiegu NF1 (N = 137) zanokcice
zgloszono u 23 (17%) pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zanokcicy w maksymal-
nym stopniu nasilenia wyniosta 390 dni (okoto 13 miesigcy), a mediana czasu trwania zdarzenia w
maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 63 dni (okoto 2 miesigcy). U 19 (13,9%) pacjentéw zdarze-
nie miato maksymalnie nasilenie 1. lub 2. stopnia wedtug CTCAE. Zdarzenia o nasileniu 3. stopnia
wystapity u 4 (3%) pacjentéw. Jeden pacjent (0,7%) wymagat wstrzymania podawania dawki z powo-
du zanokeicy jako zdarzenia niepozadanego, a u 3 pacjentéw (2,2%) zanokcica doprowadzita do
zmniejszenia dawki. Zanokcica nie doprowadzita do zakoriczenia leczenia u zadnego pacjenta. W
chwili przeprowadzania analizy zdarzenie to ustapito u 11 z 23 pacjentéw. Zwiekszenie aktywno$ci
kinazy kreatynowej (CPK) we krwi Dziatania niepozadane polegajace na zwigkszeniu aktywno$ci CPK
we krwi wystapity u 39 (78%) pacjentéw w badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie I. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia zwigkszenia aktywnosci CPK w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta
112 dni, a mediana czasu trwania dziatari niepozadanych wyniosta 153 dni. Wigkszo$¢ dziataii niepo-
zadanych miata nasilenie stopnia 1. lub 2. oraz ustapita bez zmiany dawki selumetynibu. Dziatania
niepozadane w stopniu = 3. wystapity u 3 (6%) pacjentow. Dziatanie niepozadane w stopniu 4. dopro-
wadzito do wstrzymania leczenia, a nastepnie zmniejszenia dawki. W populacji dorostych pacjentéw z
PN w przebiegu NF1 (N = 137) dziatania niepozadane dotyczace zwigkszenia aktywno$ci CPK we krwi
zgloszono u 51 (37%) pacjentéw. Mediana czasu do pierwszego wystapienia zwigkszenia aktywno$ci
CPK we krwi w maksymalnym stopniu nasilenia wedtug CTCAE wyniosta 167 dni (okoto 6 miesigcy), a
mediana czasu trwania zdarzenia w maksymalnym stopniu nasilenia wyniosta 122 dni (okoto 4 mie-
siecy). U 42 pacjentéw (30,7%) zdarzenie miato maksymalnie nasilenie 1. lub 2. stopnia wedtug CT-
CAE. Zdarzenia 0 maksymalnym nasileniu 3. stopnia wedtug CTCAE wystapity u 5 (3,6%) pacjentow, a
zdarzenia o nasileniu 4. stopnia wedtug CTCAE wystapity u 4 (2,9%) pacjentéw. U 6 pacjentéw zdarze-
nie zwigkszenia aktywnosci CPK we krwi spowodowato wstrzymanie podawania leku, a z

(6%) pacjentdw. Inne (metrqdnkopodobne) wysypki obserwowano u 27 (54%) pacjentéw w badaniu
/jnym i miaty one nasil gléwnie stopnia 1. i 2. W populacji dorostych pacjentéw z PN w
przeblegu NF1 (N = 137) wysypki tradzikopodobne zaobserwowano u 75 (55%) pacjentéw [mediana
czasu do wystapienia wyniosta 19 dni; mediana czasu trwania wyniosta 124 dni (okoto 4 miesigcy) w
odniesieniu do zdarzenia w maksymalnym stopniu nasilenia wedtug CTCAE)]. Siedemdziesieciu
dwéch (53%) pacjentdw zgtosito dziatania niepozadane o maksymalnym nasileniu 1. lub 2. stopnia
wedtug CTCAE. Zdarzenia o nasileniu 3. stopnia wedtug CTCAE zgtoszono u 3 (2,2%) pacjentéw. U
3 pacjentow (2,2%) wysypki tradzikopodobne byly przyczyna przerwania podawania leku, a u 2 pa-
cjentdw (1,5%) doprowadzity do zmniejszenia dawki lub zakoriczenia leczenia. Wysypki (inne niz tra-
dzikopodobne) zaobserwowano u 37 (27%) pacjentow i miaty one w wigkszosci (36 pacjentow,
26,3%) nasilenie stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE. Zmiany dotyczace wioséw W badaniu SPRINT fazy
1l w podgrupie | u 16 (32%) pacjentéw wystapity zmiany dotyczace wtosdw (zgtaszane jako rozjasnienie
whoséw [preferowany termin: zmiana koloru whosow] u 12 pacjentow (24%) i przerzedzenie wioséw
[preferowany termin: tysienie] u 12 pacjentéw (24%)); u 8 pacjentéw (16%) zgtoszono zaréwno fysie-
nie, jak i zmiang koloru wtoséw w trakcie leczenia. Wszystkie przypadki miaty nasilenie 1. stopnia i nie
wymagaty wstrzymania podawania leku lub zmniejszenia dawki. W populacji dorostych pacjentéw z PN
w przebiegu NF1 (N = 137) u 24 (18%) pacjentéw wystapito zdarzenie niepozadane polegajace na
zmianach dotyczacych wioséw [zgtaszane jako preferowany termin: zmiana koloru woséw u 6 (4,4%)
pacjentdw i przerzedzenie wtosow (preferowany termin: fysienie) u 20 (14,6%) pacjentow]. Wszystkie
przypadki miaty nasilenie stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE. Wstrzymanie podawania leku zgtoszono u
1(0,7%) pacjenta, a zmniejszenie dawki u 2 (1,5%) pacjentéw.
"WNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczeristwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtaszaé dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8 w ChPL.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitoro-
wanie stosunku korzyci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednic-
twem: Polska, Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie
181C, PL 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona interneto-
wa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Szwecja
Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: EU/1/21/1552/001-002
Kategoria dostepnosci: Rpz - Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania
Przed nalezy ésigz Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Dodatk ji naz ie: AstraZeneca Pharma Poland Sp.z0.0., ul. Postepu 14,

dawki byto konieczne u 3 pacjentdw. W chwili przeprowadzania analizy zdarzenie to ustapitou21z51
pacjentdw. Toksyczne dziatanie na Zotadek i jelita W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie | wymioty
(43 pacjentdw, 86%, mediana czasu trwania 3 dni), biegunka (37 pacjentdw, 74%, mediana czasu
trwania 6 dni), nudnosci (36 pacjentéw, 72%, mediana czasu trwania 15 dni) i zapalenie jamy ustnej
(26 pacjentdw, 52%, mediana czasu trwania 27 dni) byty $ciej zgtaszanymi dziat i doty-
czacymi zotadka i jelit. Wigkszo$¢ tych przypadkow miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i nie wymagata
wstrzymania podawania leku lub zmniejszenia dawki. Dziatania niepozadane stopnia 3. zgtaszano w
przypadku biegunki (8 pacjentéw, 16%), nudnosci (2 pacjentow, 4%) i wymiotow (4 pacjentéw, 8%). U
jednego pacjenta biegunka doprowadzita do zmniejszenia dawki, a nastgpnie do zakoriczenia lecze-
nia. Zmniejszenie dawki lub zakoriczenie leczenia nie byly konieczne w przypadku takich dziatar nie-
pozadanych, jak nudno$ci, wymioty i zapalenie jamy ustnej. W populacji dorostych pacjentéw z PN w
przebiegu NF1 (N = 137) najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami dotyczacymi zotadka i jelit byty: biegun-
ka (41 pacjentéw, 30%), wymioty (27 pacjentéw, 20%), nudnosci (23 pacjentéw, 17%), zapalenie
jamy ustnej (19 pacjentéw, 14%) i zaparcie (13 pacjentéw, 10%). Wiekszos¢ z tych zdarzeii miata na-
silenie stopnia 1. lub 2. wedtug CTCAE. U 1 pacjenta (0,7%) zgtoszonym zdarzeniem o nasileniu 3.
stopnia wedtug CTCAE byto zapalenie jamy ustnej. Przerwanie podawania leku byto konieczne u 2 pa-
cjentéw (1,5%) z nudnosciami i wymiotami wystepujacymi u kazdego z nich oraz u 1 pacjenta (0,7%)
z biegunka i zapaleniem jamy ustnej. U 1 pacjenta (0,7%) z dziataniami niepozadanymi w postaci
nudnosci i zapalenia jamy ustnej zmniejszono dawke. Jeden pacjent zgtosit nudnosci, ktdre byty przy-
czyna zakoniczenia leczenia. Toksyczne dziatania na skére W badaniu SPRINT fazy Il w podgrupie |
tradzikopodobne zapalenie skory zaobserwowano u 28 (56%) pacjentéw (mediana czasu do wysta-
pienia dziatania wyniosta 43 dni; mediana czasu trwania wyniosta 202 dni dla zdarzenia o
naksy ym  stopniu wedtug CTCAE). Wiekszo$¢ tych przypadkéw miata nasilenie
stopnia 1. lub 2., obserwowano je u pacjentéw w wieku po pokwitaniu (> 12 lat) i nie wymagaty one
wstrzymania podawania leku ani zmniejszenia dawki. Dziatania niepozadane stopnia 3. zgloszono u 3

02-676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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