KISA URUN BILGiSI
¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOSELUGO™ 10 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her sert kapsiil 10 mg selumetinib (hidrojen siilfat olarak) igerir.

Yardimeci maddeler:

Potasyum kloriir 0,2278 mg/kapsiil
Propilen glikol 0,0022 mg/kapsiil

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil.

Beyaz ila beyazimsi, opak, 4 boyutunda (yaklasik 14 mm x 5 mm), orta banth ve siyah
miirekkeple “SEL 10 baskili sert kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapdotik endikasyonlar

KOSELUGO™, 3 yas ve iizeri nérofibromatozis tip 1 (NF1) pediyatrik hastalarda, ameliyat
edilemeyen semptomatik pleksiform ndrofibromlarin (PN) tedavisinde monoterapi olarak
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

KOSELUGO™ tedavisi, NF1-iliskili tiimérleri olan hastalarin tam ve tedavisinde deneyimli bir
hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Onerilen KOSELUGO"™ dozu, giinde iki kez (yaklasik 12 saatte bir) agizdan alinan 25 mg/m?
viicut ylizey alanidir (VYA).

Dozaj, VYA'ya (mg/m?) gore her hastaya 6zeldir ve miimkiin olan en yakin 5 mg veya 10 mg
doza (maksimum tek doz 50 mg'a kadar) yuvarlanir. Istenilen doza ulasmak igin farkli
KOSELUGO"™ kapsiil yitilikleri birlestirilebilir (Tablo 1).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 1. Viicut yiizey alanina gore onerilen doz

Viicut yiizey alam1 (VYA) * Onerilen doz
0,55 - 0,69 m? Sabah 20 mg ve aksam 10 mg
0,70 — 0,89 m? Giinde iki kez 20 mg
0,90 — 1,09 m? Giinde iki kez 25 mg
1,10 - 1,29 m? Giinde iki kez 30 mg
1,30 — 1,49 m? Giinde iki kez 35 mg
1,50 — 1,69 m? Giinde iki kez 40 mg
1,70 — 1,89 m? Giinde iki kez 45 mg
> 1,90 m? Giinde iki kez 50 mg

20,55 m*den az VYA's1 olan hastalar i¢in dnerilen doz belirlenmemistir.

KOSELUGO™ tedavisi, klinik yarar gdzlemlendigi siirece veya PN progresyonuna veya kabul
edilemez toksisite gelisene kadar devam etmelidir. On sekiz yasindan biiyiik hastalarla ilgili
siirlt veri bulunmaktadir, bu nedenle yetigkinlikte tedaviye devam edilmesi, hekim tarafindan
hastaya yonelik bireysel olarak yarar ve risklerin degerlendirilmesine goére belirlenmelidir.
Ancak, yetigkinlerde KOSELUGO™ tedavisine baslanmasi uygun degildir.

Unutulan doz
Bir KOSELUGO™ dozu unutulursa, bu doz yalmizca bir sonraki planlanan doza 6 saatten fazla
siire varsa alinmalidir.

Kusma
KOSELUGO™ uygulandiktan sonra kusma meydana gelirse ilave doz alinmamalidir. Hasta bir
sonraki planlanmis doza devam etmelidir.

Doz ayarlamalart

Bireysel gilivenlilik ve tolerabiliteye bagli olarak selumetinibe ara verilmesi ve/veya dozunun
azaltilmas1 ya da kalic1 olarak kesilmesi gerekli olabilir (Bkz. B6liim 4.4 ve 4.8). Onerilen doz
azaltimlar1 Tablo 2'de verilmistir ve gilinlik dozun farkli doz yitiliginin iki uygulamaya
boliinmesini veya tedavi i¢in giinliik dozun giinde bir kez verilmesini gerektirebilir.

Tablo 2. Advers reaksiyonlar icin onerilen doz azaltimlar

Viicut yiizey alam Baslangi¢ i1k doz azaltim ikinci doz azaltim
(VYA) KOSELUGO"" dozu® (mg/doz) (mg/doz)
(mg/giinde iki kez) Sabah Aksam Sabah | Aksam
Sabah 20 mg ve aksam

0,55 - 0,69 m? 10 mg 10 10 Giinde bir kez 10 mg
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

“Tablo 1'de gosterildigi gibi VYABYR &enli elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge DWIRF@S%&%&I&MS&%&%@?Q@% BT cdemey RS0RdHIPAGIETERF VIS G QY HBalK; tck-ebys
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Bu tibbi iirlinle iliskili advers reaksiyonlarin tedavisi i¢in doz degisiklikleri Tablo 3'te
sunulmustur.

Tablo 3. Advers reaksiyonlar i¢in onerilen doz degisiklikleri

CTCAE Derece* Onerilen doz degisiklikleri

Derece 1 veya 2 (tolere | Tedaviye devam ediniz ve klinik olarak endike oldugu sekilde
edilebilir — destekleyici | izleyiniz.

tedavi ile tedavi

edilebilir)

Derece 2 (tolere Toksisite Derece 0 veya 1 olana kadar tedaviye ara veriniz ve
edilememektedir — tedaviye devam edilecegi zaman dozu bir seviye azaltiniz (Bkz.

destekleyici tedavi ile Tablo 2).
tedavi edilememektedir)
veya

Derece 3

Derece 4 Toksisite Derece 0 veya 1 olana kadar tedaviye ara veriniz,
tedaviye devam edilecegi zaman dozu bir seviye azaltiniz (Bkz.
Tablo 2). Tedaviyi kesmeyi diisiiniiniiz.

* Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE)

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) azalmasit durumunda doz degisikligi onerisi
Baslangictan itibaren SVEF’te asemptomatik > yiizde 10’luk bir mutlak azalma ve ejeksiyon
fraksiyonunun kurum tarafindan belirlenmis alt normal siirin (ANS) altinda olmasi
durumunda, iyilesme oluncaya kadar selumetinib tedavisine ara verilmelidir. Bir kez iyilesme
gerceklestikten sonra, tedaviye devam edilecegi zaman selumetinib bir doz seviyesi kadar
azaltilmalhidir (Bkz. Tablo 2). Semptomatik SVEF azalmasi veya derece 3 veya 4 SVEF
azalmasi gelisen hastalarda selumetinib kesilmeli ve derhal kardiyolojiye sevk edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Okiiler toksisite gelismesi durumunda doz degisikligi onerisi

Retina pigment epiteli dekolmani1 (RPED) veya santral seréz retinopati (SSR) tanisi alan ve
gorme keskinligi azalmis hastalarda selumetinib tedavisine iyilesme oluncaya kadar ara
verilmelidir; tedaviye devam edilecegi zaman selumetinib bir doz seviyesi kadar azaltiniz (Bkz.
Tablo 2). Gorme keskinliginde azalma olmaksizin RPED veya SSR tanisi alan hastalarda,
diizelme oluncaya kadar her 3 haftada bir oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir. Retinal ven
okliizyonu (RVO) tanisi alan hastalarda selumetinib tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

CYP3A44 veya CYP2C19 inhibitorleri ile birlikte kullaniimasi gerektiginde doz ayarlamalart
Giiclii veya orta siddette CYP3A4 veya CYP2C19 inhibitorleriyle es zamanli kullaniimasi
onerilmemektedir ve alternatif ajanlar diisiiniilmelidir. Gii¢lii veya orta derecede CYP3A4 veya
CYP2C19 inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi gerekiyorsa, dnerilen KOSELUGO™ doz
azaltimi asagidaki gibidir:

+  Bir hasta halihazirda giinde iki kez 25 mg/m? aliyorsa, doz giinde iki kez 20 mg/m®'ye

diistirilir.
+  Bir hasta halihazirda giinde iki kez 20 mg/m? aliyorsa, doz giinde iki kez 15 mg/m*'ye
diistirilir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4. Giinde iki kez 20 mg/m? veya 15 mg/m? doz seviyesine ulasmak i¢in onerilen doz

Viicut yiizey Giinde iki kez 20 mg/m? (mg/doz) Giinde iki kez 15 mg/m? (mg/doz)
alam Sabah Aksam Sabah ‘ Aksam
0,55 —-0,69 m? 10 10 Giinde bir kez 10 mg
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
Uygulama sekli:

KOSELUGO"™ oral kullanim i¢indir. A¢ veya tok karnina alinabilir (Bkz. Béliim 5.2).

Kapsiiller su ile biitiin olarak yutulmalidir. ilag salinimi bozulabileceginden ve selumetinib
emilimi etkilenebileceginden kapsiiller ¢cignenmemeli, ¢oziilmemeli veya agilmamalidir.

KOSELUGO"™, kapsiilii biitin olarak yutamayan veya yutmak istemeyen hastalara
uygulanmamalidir. Hastalar tedaviye baslamadan once kapsiil yutma yetenekleri agisindan
degerlendirilmelidir. Standart ila¢ yutma yontemlerinin selumetinib kapsiillerini yutmak i¢in
yeterli olmas1 beklenir. Kapsiilii yutmakta giiclik ¢eken hastalar icin, belirli bir hastaya
uyarlanabilecek uygun yontemleri belirlemek i¢in konugsma ve dil terapisti gibi uygun bir saglik
uzmanina sevk edilmesi diisiiniilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Klinik ¢alismalara dayanarak hafif, orta, siddetli bobrek yetmezligi olan veya son donem bobrek
yetmezligi (ESRD) olan hastalarda dozun ayarlanmasi gerekli degildir (Bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Klinik ¢alismalara dayanarak hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangic dozu giinde iki
kez 20 mg/m? VYA'ya diisiiriilmelidir (Bkz. Tablo 4). KOSELUGO™, siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda kullanim i¢in kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Selumetinibin geriyatrik hastalarda giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bu hastalar
icin kullanima dair herhangi bir klinik veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
KOSELUGO ""nun 3 yasindan kiiciik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir,
bu hastalar i¢in kullanima dair herhangi bir klinik veri mevcut degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Diger:

Etnik kdken

Yetiskin Asyal1 hastalarda sistemik maruziyetin arttig1 goriilmiistiir, ancak viicut agirlig1 i¢in
diizeltildiginde Batil1 hastalarla onemli 6l¢iide ortiismektedir. Asyali pediyatrik hastalar i¢in
baslangic dozunda 6zel bir ayarlama Onerilmemektedir, ancak bu hastalar advers olaylar
acisindan yakindan izlenmelidir (Bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Selumetinibe veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asirt
duyarhilik veya siddetli karaciger yetmezligi (Bkz. Bolim 4.2 ve 5.2) durumlarinda
KOSELUGO"™ kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) azalmasi

Pivotal klinik calismada pediyatrik hastalarin  %26'sinda  ejeksiyon fraksiyonunda
asemptomatik diistisler bildirilmistir. Bu advers reaksiyonlarin baslangicina kadar gecen
medyan siire 232 giin idi. Genisletilmis erisim programina katilan pediyatrik hastalarda
selumetinib ile iligkili SVEF azalmasi ile ilgili az sayida ciddi rapor bildirilmistir (Bkz. B6lim
4.8).

Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu 6ykiisii olan veya kurumsal ANS'in altinda bir baslangi¢
SVEF'1 olan pediyatrik hastalar iizerinde ¢alisma yapilmamistir. SVEF, baslangic degerlerini
belirlemek icin tedaviye baslamadan o©nce ekokardiyogram ile degerlendirilmelidir.
Selumetinib tedavisine baslamadan once, hastalarin ejeksiyon fraksiyonu kurumsal ANS’nin
izerinde olmalidir.

Tedavi sirasinda SVEF, yaklagik 3 aylik araliklarla veya klinik olarak endike oldugu takdirde
daha sik araliklarla degerlendirilmelidir. SVEF'deki azalma, tedaviye ara verilmesi, dozun
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesi ile yonetilebilir (Bkz. Bolim 4.2).

Okiiler toksisite

Hastalara yeni gelisen gérme bozukluklarini bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Selumetinib alan
pediyatrik hastalarda bulanik gérmeye dair advers reaksiyonlar bildirilmistir. Birden fazla
tiimor tipi olan, selumetinib monoterapisi ve diger anti-kanser ajanlarla kombinasyon halinde
tedavi goren yetiskin hastalarda ve selumetinib monoterapisi alan pilositik astrositomlu tek bir
pediyatrik hastada izole RPED, SSR ve RVO vakalar1 gozlemlenmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Klinik uygulamaya uygun olarak tedaviye baglamadan 6nce ve herhangi bir zamanda bir hasta
yeni gorme bozukluklar1 bildirdiginde oftalmolojik bir degerlendirme Snerilmektedir. Gorme
keskinliginde azalma olmayan RPED veya SSR tanis1 alan hastalarda, iyilesmeye kadar her 3
haftada bir oftalmik degerlendirme yapilmalidir. RPED veya SSR tanisi1 konulursa ve gérme
keskinligi etkilenirse, iyilesme oluncaya kadar selumetinib tedavisine ara verilmeli ve tedaviye
devam edilecegi zaman doz azaltilmalidir (Bkz. B6liim 4.2). RVO tanisi konulursa, selumetinib
tedavisi kalict olarak kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Karaciger laboratuvar anormallikleri
Selumetinib ile karaciger laboratuvar anormallikleri, 6zellikle AST ve ALT yiikselmeleri, ortaya
¢ikabilir (Bkz. Bolum 4.8) sKaracigenilahosatumaridegerleniselumetinib baslamadan 6nce ve

Belge Dogsel2ivd 1 -1 FIC B R 5 P BN RSIORANRR a8Ade BN Ke z ve sotftersT Ry IR Tapuk ki tleev dlabalBlikiebld e
[OF:
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izlenmelidir. Karaciger laboratuvar anormallikleri; doza ara verilmesi, azaltilmasi veya
tedavinin kesilmesi ile yonetilmelidir (Bkz. Boliim 4.2'de Tablo 2).

Deri ve deri alt1 bozukluklari

Pivotal klinik ¢alismada deri dokiintiisii (makiilopapiiler dokiintii ve akneiform dokiintii dahil),
paronisi ve sacta degisiklikler ¢cok yaygin olarak bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Kiigiik
cocuklarda (3-11 yas) kuru cilt, sa¢ rengi degisiklikleri, paronisi ve makiilo-papiiler dokiintiiler
daha sik goriiliirken, ergenlik sonrasi ¢ocuklarda (12-16 yas) akneiform dokiintiiler daha sik
gOrilmiistiir.

E vitamini takviyesi

Hastalara herhangi bir E vitamini takviyesi almamalar1 &nerilmelidir. KOSELUGO™, yardimci
madde olarak, 32 mg E vitamini, D-alfa-tokoferil polietilen glikol 1000 siiksinat (TPGS) igerir.
Yiiksek dozda E vitamini, eszamanli antikoagiilan veya antiplatelet ilaglar1 (or., varfarin veya
asetilsalisilik asit) alan hastalarda kanama riskini artirabilir. Antikoagiilan veya antiplatelet tibbi
iriinlerin doz ayarlamalarinin ne zaman gerekli oldugunu saptamak i¢in uluslararasi
normallestirilmis oran veya protrombin zamani da dahil olmak {izere antikoagiilan
degerlendirmeleri daha sik yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Bogulma riski
Selumetinib, biitiin olarak yutulmasi gereken bir kapsiil olarak mevcuttur. Baz1 hastalar,

ozellikle 6 yasindan kii¢lik cocuklar, gelisimsel, anatomik veya psikolojik nedenlerden dolay1
kapsiil formiilasyonu nedeniyle bogulma riskiyle karsi karsiya kalabilir. Bu nedenle
selumetinib, kapsiilii biitiin olarak yutamayan veya yutmak istemeyen hastalara
uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
Dogum kontrolii kullanmayan, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda KOSELUGO™
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.6).

Potasyum igerigi
Bu tibbi {irtin her “doz”unda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani aslinda
“potasyum icermez”.

Propilen glikol igerigi
Bu ilag her bir kapsiil basina 0,0022 mg propilen glikol igerir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim caligmalar1 sadece 18 yasinda ve 18 yasindan biiyiik saglikli yetiskinlerde yapilmistur.

Selumetinib plazma konsantrasyonlarint artirabilecek etkin maddeler

Giiclii bir CYP3A4 inhibitorii (4 giin boyunca giinde iki kez 200 mg itrakonazol) ile birlikte
uygulama, saglikli yetiskin goniillillerde selumetinib Craks’in1 %19 (%90 GA 4, 35) ve
EAA'smi1 %49 (%90 GA 40, 59) artirmastir.

Giicli bir CYP2C19/orta derecede bir CYP3A4 inhibitorii (4 giin boyunca gilinde bir kez 200
mg flukonazol) ile birlikte uygulama, saglikli yetiskin goniilliilerde sirasiyla selumetinib
Craks'n1 %26 (%90 GA 10, 43) ve EAA'sin1 %53 (%90 GA 44, 63) artirmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eritromisin (orta derecede CYP3A4 inhibitorii) veya fluoksetinin (giiclii CYP2C19/CYP2D6
inhibitorii) selumetinib EAA'sin1 yaklagik %30-40 ve Cmaks’1n1 yaklasik %20 artiracagi tahmin
edilmektedir.

Giiclii CYP3A4 (6r., klaritromisin, greyfurt suyu, oral ketokonazol) veya CYP2C19 (or.,
tiklopidin) inhibitdrleri ile birlikte uygulamadan kaginilmalidir. Orta derecede CYP3A4 (or.,
eritromisin ve flukonazol) ve CYP2C19 (6r., omeprazol) inhibitorleri ile birlikte uygulamadan
kaginilmalidir.

Birlikte uygulamadan kaginilamazsa, hastalar advers olaylar agisindan dikkatle izlenmeli ve
selumetinib dozu azaltilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve Tablo 4).

Selumetinib plazma konsantrasyonlarint azaltabilecek etkin maddeler

Gicli bir CYP3A4 indiikleyicisi (8 giin boyunca giinde 600 mg rifampisin) ile birlikte
uygulama, selumetinib Cmaxs'1n1 %-26 (%90 GA -17, -34) ve EAA'sin1 %-51 (%90 GA -47, -54)
azaltmustir.

KOSELUGO™ ile giiclii CYP3A4 indiikleyicilerinin (&r., fenitoin, rifampisin, karbamazepin,
Sar1 Kantaron Otu (St. John's Wort)) veya orta derecede CYP3A4 indiikleyicilerinin birlikte
uygulanmasindan kaginilmalidir.

Selumetinib tarafindan plazma konsantrasyonu degistirilebilen etkin maddeler

In vitro, selumetinib OAT3’{in bir inhibitoriidiir. Eszamanli uygulanan OAT3 substratlarinin
(6rnegin, metotreksat ve furosemid) farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir etki
potansiyeli gbz ard1 edilemez (Bkz. Boliim 5.2).

TPGS, in vitro bir P-gp inhibitoriidiir ve P-gp substratlar1 (6rnegin, digoksin veya feksofenadin)
ile klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerine neden olabilecegi goz ardi edilemez.

Selumetinibin oral kontraseptiflere maruziyet iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, hormonal kontraseptif kullanan kadinlara ek bir bariyer yonteminin kullanilmasi
onerilmelidir (Bkz. B6liim 4.6).

Mide asidi azaltict ajanlarin selumetinib iizerine etkisi

Selumetinib kapsiilleri pH'a bagimli dissoliisyon gdstermez. KOSELUGO™, bir CYP2C19
inhibitérii olan omeprazol hari¢, gastrik pH degistirici ajanlarla (yani, H2-reseptor
antagonistleri ve proton pompa inhibitdrleri) kisitlama olmaksizin birlikte kullanilabilir.

Vitamin E

KOSELUGO"™ kapsiilleri, yardimc1 madde TPGS olarak E vitamini igerir. Bu nedenle, hastalar
E vitamini takviyesi almaktan kacinmali ve eszamanli antikoagiilan veya antiplatelet tibbi
iirlinler alan hastalarda antikoagiilan degerlendirmeler daha sik yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi yiirtitiilmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Erkek ve Kadinlarda Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara KOSELUGO™ alirken gebe kalmaktan kaginmalari
tavsiye edilmelidir. Tedaviye baglamadan 6nce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara
gebelik testi yapilmasi dnerilmektedir.

Ureme potansiyeli olan hem erkek hem de kadin hastalara KOSELUGO™ tedavisi sirasinda ve
tedavinin tamamlanmasindan sonra en az 1 hafta boyunca etkili bir kontrasepsiyon kullanmalari
tavsiye edilmelidir. Selumetinibin oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilecegi g6z ardi
edilemez, bu nedenle hormonal kontraseptif kullanan kadinlara bir bariyer yontemi eklemeleri
onerilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda selumetinib kullanimi1 hakkinda veri bulunmamaktadir. Hayvanlar tizerinde
yapilan ¢alismalar, embriyofetal 6liim, yapisal bozukluklar ve azalmis fetal agirliklar dahil
olmak iizere iireme toksisitesini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). KOSELUGO™, gebelik
sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

KOSELUGO"™ alan bir kadin hasta veya bir erkek hastanin kadin partneri gebe kalirsa, fetiis
icin potansiyel risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Selumetinib veya metabolitlerinin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Selumetinib
ve aktif metaboliti laktasyondaki farelerin siitiine gecmistir (Bkz. Boliim 5.3). Emzirilen ¢cocuk
i¢in bir risk gdz ard1 edilememektedir, bu nedenle KOSELUGO™ tedavisi sirasinda emzirme
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

KOSELUGO ™ nun insan dogurganlig: iizerindeki etkisine dair veri bulunmamaktadir. Disi
farelerde embriyonik sagkalimda bir azalma g6zlemlenmesine ragmen selumetinibin erkek ve
disi farelerde dogurganlik ve ¢iftlesme performansi lizerinde higbir etkisi olmamistir (Bkz.
Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KOSELUGO™nun arag ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiigiik bir etkisi olabilir.
Selumetinib tedavisi sirasinda yorgunluk, asteni ve gérme bozukluklari bildirilmistir ve bu
semptomlar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.

Arag kullanimi igin tehlikeli farmakodinamik etkiler, kisinin duyarliligina gore degiskenlik
gosterir. Ilacin ara¢ kullanimina uygunlugu olgu bazinda degerlendirilmelidir. ilag bazi
durumlarda ara¢ kullanma becerilerini etkileyebilir ve bir saglik meslegi mensubuna
danigilmasi gerekir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Ameliyat edilemeyen PN'ye sahip NF1'li pediyatrik hastalarda selumetinib monoterapisinin
giivenlilik profili, 74 pediyatrik hastadan olusan (giinde iki kez 20-30 mg/m?) birlestirilmis
giivenlilik popiilasyonunun degerlendirilmesinden sonra belirlenmistir. Bu pediyatrik hasta
'havuzu', SPRINT Faz II Katman 1'de giinde iki kez selumetinib 25 mg/m? ile tedavi edilen 50
hastadan (pivotal veri seti) ve SPRINT Faz I'de giinde iki kez selumetinib 20 ila 30 mg/m? ile
tedavi edilen 24 hastadan (doz bulma c¢alismasi) olusmustur. SPRINT Faz I ve SPRINT Faz I1
Katman 1 arasinda giivenlilik profilinde klinik olarak anlamli bir fark yoktu. Bu giivenlilik
profili, giinde iki kez 75 ila 100 mg alan, birden fazla tiimor tipine sahip yetiskin hastalarda (N
= 347) AstraZeneca sponsorlugunda yapilan 7 calismadan elde edilen bir giivenlilik verisi
havuzu ile de dogrulanmastir.

Pediyatrik havuzda, PN'li NF1'li pediyatrik hastalarda selumetinib tedavisinin medyan toplam
siiresi 55 ay (aralik: 1 aydan az ila 97 ay) idi, hastalarin %61'1 48 aydan fazla ve %16's1 72
aydan fazla selumetinib tedavisine maruz kalmistir. Asagidaki advers ilag reaksiyonlarina
(ADRIer) iliskin insidans 2 yasinda ve 2 yasinda biiyiik ile 11 yas aras1 hastalarda (N = 45), 12
ila 18 yas aras1 hastalara (N = 29) kiyasla daha yiiksekti: hipoalbiiminemi, kuru cilt, pireksi, sa¢
rengi degisiklikleri, makiilopapiiler dokiintii ve paronisi.

Pediyatrik havuzda (N = 74; pivotal SPRINT Faz II Katman 1 veri setinden 50 hasta ve
destekleyici SPRINT Faz I veri setinden 24 hastadan olusur), herhangi bir derecede en yaygin
advers reaksiyonlar (insidans >%45); kusma (%86), ishal (%81), kan kreatin fosfokinaz artisi
(%77), bulant1 (%77), kuru cilt (%65), pireksi (%61), akneiform dermatit (%61), astenik
olaylar (%59), paronisi (%57), stomatit (%55), hemoglobin azalmasi (%54), akneiform
olmayan dokiintiiler (%53), hipoalbiiminemi (%51) ve aspartat aminotransferaz (%51) artis1
olmustur. Hastalarin sirastyla %82 ve %39'unda advers olaylara bagli doz kesintileri ve
azaltimlar1 bildirilmistir. Selumetinib tedavisinde doz degisikligine (doza ara verilmesine veya
dozun azaltilmasina) yol acan en sik bildirilen ADR’ler kusma (%32), paronisi (%23), bulant1
(%19), ishal (%15) ve pireksi (%]11) olmustur. Hastalarin %12'sinde advers olaylara bagli kalici
tedavi sonlandirilmasi bildirilmistir. Asagidaki ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir: ishal
(%3), anemi (%3), pireksi (%3), kan kreatin fosfokinaz enzimi (CPK) artis1 (%3), kan kreatinin
artist (%1), periferik 6dem (%1) ve kusma (%]1).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 5, ameliyat edilemeyen PN'si olan NF1'li pediyatrik popiilasyonda ve yetiskin hastalarda
tanimlanan advers reaksiyonlar1 gostermektedir (Tablo 5'in dipnotuna bakiniz). Siklik,
pediyatrik havuzdan (N = 74; pivotal SPRINT Faz II Katman 1 veri setinden 50 hasta ve
destekleyici SPRINT Faz I veri setinden 24 hastadan olusur) belirlenmistir. Advers ilag
reaksiyonlari1 (ADR'ler) MedDRA sistem organ sinifi (SOC) tarafindan diizenlenir. Her SOC'de,
tercihli terimler siklig1 azaltilarak ve ardindan ciddiyeti azaltilarak diizenlenir. Advers
reaksiyonlarin ortaya ¢ikma sikliklari su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000) ve izole raporlar dahil, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 5. Pediyatrik havuzda (pivotal SPRINT Faz Il Katman 1 [N = 50] ve destekleyici
SPRINT Faz I [N = 24]) ve yetiskin hastalarda (N = 347) tanimlanmis diger klinik
calismalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari’

MedDRA SOC MedDRA Terimi Genel Sikhik CTCAE Derece 3 ve
(Tiim CTCAE Uzeri sikhik'
dereceleri)
NF1 pediyatrik havuzu® | NF1 pediyatrik havuzu?
(N=74) (N=174)
Goz hastaliklar1 | Bulanik gorme " Cok yaygin (%15) -
Retinal pigment epitel | Yaygin olmayan (%0,6) -
dekolmani (RPED)/
Santral ser6z retinopati
(SSR)* +F
Retinal ven okliizyonu | Yaygin olmayan (%0,3) -
(RVO)* 11
Solunum, gogiis | Nefes darligi (dispne)* | Yaygin (%8) -
bozukluklar ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Kusma" Cok yaygin (%86) Yaygin (%9)
hastaliklar Ishal® Cok yaygin (%81) Cok yaygin (%15)
Mide bulantisi” Cok yaygin (%77) Yaygin (%3)
Stomatit” Cok yaygin (%55) Yaygin (%1)
Agiz kurulugu Yaygin (%5) -
Deri ve deri alt1 | Kuru cilt Cok yaygin (%65) Yaygin (%1)
doku hastaliklar1 | Akneiform dermatit” | Cok yaygin (%61) Yaygin (%4)
Paronisi” Cok yaygin (%57) Cok yaygin (%14)
Dokiintiiler (akneiform | Cok yaygin (%53) Yaygin (%3)
olmayan) " *
Sacta degisiklikler” * Cok yaygin (%39) -
Genel Pireksi Cok yaygin (%61) Yaygin (%8)
bozullduklar V€ | Astenik olaylar* Cok yaygin (%59) -
uygulama P
bglggesine iliskin Periferik 6dem* Cok yaygin (%31) -
hastaliklar Yiiz 6demi* Yaygin (%8) .
Aragtirmalar Kan CPK artig1” Cok yaygin (%77) Yaygin (%9)
Hemoglobin azalmasi* | Cok yaygin (%54) Yaygin (%3)
Hipoalbiiminemi Cok yaygin (%51) -
AST artis1 Cok yaygin (%51) Yaygin (%1)
ALT artig1 Cok yaygin (%39) Yaygin (%3)
Kan kreatinin artisi Cok yaygin (%32) Yaygin (%1)
Ejeksiyon fraksiyonu | Cok yaygin (%28) Yaygin (%1)
azalmas1”
Kan basinci artigr* Cok yaygin (%18) -

Ulusal Kanser Enstitiisiit CTCAE versiyon 4.03'e gore
CPK = kreatin fosfokinaz; AST =BHdi5HtadhaiihelaifiazaAlt Tk 'aminotransferaz

Belge Dodiylata fCapH A SR ERREYIPHRORNRRRS LU HY.
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"Bir CTCAE Derece 4 kan CPK artis1 olay1 ve bir CTCAE Derece 4 kan kreatin artis1 olay1 harig, tiim reaksiyonlar
CTCAE Derece 3 olmustur. Higbir hasta 6lmemistir.
" Birden fazla tiimor tipi olan, selumetinib (giinde iki kez 75 mg) ile tedavi goren yetiskin hastalarda (N = 347)
diger klinik ¢aligma deneyimlerinden ADR'ler tanimlanmistir. Bu ADR'ler, ameliyat edilemeyen PN'si olan NF1'li
pediyatrik popiilasyonda bildirilmemistir.
1 Pediyatrik havuz (N = 74) ylizdesi en yakin ondalik sayiya yuvarlanir.
*Tercih edilen terimlerin (PT) gruplandirilmasina gére ADR'ler:

Astenik olaylar: asteni, yorgunluk

SSR/RPED: Makula retinal pigment epitelinin dekolmani, koryoretinopati

Nefes darlig1: eforda nefes darligi, nefes darligy, istirahatte nefes darligi

Yiiz 6demi: yiiz 6demi, periorbital 6dem

Hemoglobin azalmasi: anemi, hemoglobin azalmasi

Sacta degisiklikler: alopesi, sa¢ rengi degisimi

Kan basinci artigi: kan basinci artisi, hipertansiyon

Periferik 6dem: periferik 6dem, 6dem, lokalize 6dem, periferik sislik

Dokiintiiler (akneiform olmayan): kasintili dokiintii, makulo-papiiler dokiintii, papiiler dokiintii, dokiintii,

eritematdz dokiintli, makiiler dokiintii

RVO: retina vaskiiler bozuklugu, retina ven okliizyonu, retina ven trombozu

Secilen advers reaksiyvonlarin aciklamasi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) azalmasi

SPRINT, Faz II Katman 1'de, 13 (%26) hastada SVEF azalmasi (PT: ejeksiyon fraksiyonunda
azalma) bildirilmistir; tiim olgular Derece 2, asemptomatik idi ve tedavinin kesilmesine yol
acmamuistir; bir (%2) olgu dozun ara verilmesine ve ardindan azaltilmasina yol agmistir. 13
hastanin 11' iyilesmis ve 2 hasta i¢in sonug bildirilmemistir. LVEF azalmasinin ilk ortaya
cikmasina kadar gegen medyan siire 232 giin idi (medyan siire 252 giin). SVEF azalmasi advers
reaksiyonlarinin ¢ogu, baslangica gore azalma (%10 ve %10’dan fazla azalma) olarak
bildirilmistir, ancak normal aralikta kaldig1 kabul edilmistir. Baslangi¢ta kurumsal ANS'den
daha diisiik LVEF'si olan hastalar pivotal ¢calismaya dahil edilmemistir. Ek olarak, genisletilmis
bir erigsim programina katilan pediyatrik hastalarda selumetinib ile iliskili az sayida ciddi SVEF
azalmasi olgusu bildirilmistir. LVEF azalmasinin klinik tedavisi i¢in (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Okiiler toksisite

SPRINT, Faz Il Katman 1'de, 7 (%14) hastada Derece 1 ve 2 bulanik gorme advers reaksiyonlari
bildirilmistir. iki hastada doza ara vermek gerekmistir. Tiim advers reaksiyonlar doz
azaltilmadan tedavi edilmistir. Yeni gérme bozukluklarinin klinik tedavisi i¢in (Bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).

Ek olarak, harici sponsorlu bir pediyatrik ¢alismada optik yolu tutan pilositik astrositom i¢in
selumetinib monoterapisi (giinde iki kez 25 mg/m?) alan bir pediyatrik hastada tek bir RPED
olay1 bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Paronisi

SPRINT, Faz II Katman 1'de 28 (%56) hastada paronisi bildirilmistir, maksimum dereceli
paronisi advers reaksiyonunun ilk baglangicina kadar gecen medyan siire 423 giin ve advers
reaksiyonlarin medyan stiresi 51 giin idi. Bu advers reaksiyonlarin ¢ogu Derece 1 veya 2 idi ve
destekleyici veya semptomatik tedavi ve/veya doz degisikligi ile tedavi edilmistir. Derece 3
veya daha biiylik olay, 4 (%8) hastada meydana gelmistir. On (maksimum Derece 3 advers
reaksiyonu olan 3 ve maksimum Derece 2 advers reaksiyonu olan 7) hastada paronisi advers
reaksiyonlar1 i¢in selumetinib dozuna ara verilmistir, bunlardan 5'inde doza ara verilmis ve
ardindan doz azaltilmistir (2 hastada ikinci kez dozu azaltmak gerekmistir). Bir hastada (%2)

olay nedeniyle tedavi kesilmistige, giivenli elektronik imza ile imzalanmistrr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kan kreatin fosfokinaz (CPK) artist

SPRINT Faz II Katman 1'deki hastalarin 39'unda (%78) kan CPK artis1 advers reaksiyonlari
meydana gelmistir. Maksimum dereceli CPK artisinin ilk baglangicina kadar gegen medyan
stire 112 giin ve advers reaksiyonlarin medyan siiresi 153 giin idi. Advers reaksiyonlarin cogu
Derece 1 idi ve selumetinib dozunda herhangi bir degisiklik olmadan iyilesmistir. Derece 3 ve
daha biiylik advers reaksiyonlar 3 (%6) hastada meydana gelmistir. Bir Derece 4 advers
reaksiyon, tedaviye ara verilmesine ve ardindan dozun azaltilmasina neden olmustur.

Gastrointestinal toksisiteler

SPRINT, Faz II Katman 1'de kusma (43 hasta %86, medyan siire 3 giin), ishal (37 hasta %74,
medyan siire 6 giin), bulant1 (36 hasta %72, medyan siire 15 giin) ve stomatit (26 hasta %52,
medyan siire 27 giin) en sik bildirilen gastrointestinal (GI) reaksiyonlar idi. Bu olgularin ¢ogu
Derece 1 veya 2 idi ve herhangi birinde doza ara verilmesine veya azaltilmasina gerek
olmamustir.

Ishal (8 hasta, %16), bulant1 (2 hasta, %4) ve kusma (4 hasta, %8) icin Derece 3 advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Bir hasta i¢in ishal, dozun azaltilmasina ve ardindan kesilmesine yol
acmistir. Bulanti, kusma veya stomatit advers reaksiyonlar1 i¢in dozun azaltilmasi veya
kesilmesi gerekmemistir.

Cilt toksisiteleri

SPRINT, Faz Il Katman 1'de 28 (%56) hastada akneiform dermatit gdzlemlenmistir (baslangica
kadar gegen medyan siire 43 giin; maksimum CTCAE derece olay i¢in medyan siire 202 giin).
Bu olgularin ¢ogu Derece 1 veya 2 olup ergenlik sonrasi hastalarda (12 yasindan biiytiik)
gbozlemlenmis ve herhangi bir doz kesintisi veya azaltilmasi gerekmemistir. 3 (%6) hastada
Derece 3 advers reaksiyon bildirilmistir.

Pivotal calismada 27 (%54) hastada diger (akneiform olmayan) dokiintiiler gézlemlendi ve
agirlikl olarak Derece 1 veya 2 idi.

Sacta degisiklikler

SPRINT, Faz II Katman 1'de hastalarin 16's1 (%32) sagta degisiklikler yasamistir (12 hastada
(%24) sag renginde agilma [PT: sag rengi degisiklikleri] ve 12 hastada (%24) sa¢ incelmesi [PT:
alopesi] olarak bildirilmistir); 8 hastada (%16) tedavi sirasinda hem alopesi hem de sa¢ rengi
degisiklikleri bildirilmistir. Tiim olgular Derece 1 idi ve herhangi bir doz kesintisine veya
azaltilmasina gerek olmamuistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi icin spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi meydana gelirse, hastalar advers
reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir ve gerektiginde
destekleyici tedavi uygulanmalidir. Doz asimi tedavisinde diyaliz etkisizdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri, mitojenle aktive
edilen protein kinaz (MEK) inhibitorleri
ATC kodu: LO1EEO4

Etki mekanizmasi

Selumetinib, mitojenle aktive edilen protein kinaz 1 ve 2'nin (MEK 1/2) segici bir inhibitoriidiir.
Selumetinib, MEK aktivitesini ve RAF-MEK-ERK yolagini bloke eder. Bu nedenle, MEK
inhibisyonu, RAF-MEK-ERK yolaginin aktive edildigi tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve sag
kalimini engelleyebilir.

Klinik etkililik

Anlaml1 morbiditeye neden olan NF1 ameliyat edilemeyen PN'li 50 pediyatrik hastanin agik
etiketli, cok merkezli, tek kollu Faz II Tabaka 1 bir calismasinda (SPRINT) KOSELUGO"'nun
etkililigi degerlendirilmistir. Ameliyat edilemeyen PN, PN'nin hayati yapilar1 kapsamasi veya
yakinlig1, invazivligi veya yiiksek vaskiilaritesi nedeniyle dnemli morbidite riski olmadan
cerrahi olarak tamamen ¢ikarilamayan bir PN olarak tanimlanmistir. Hastalar, asagidaki okiiler
toksisiteler i¢in hari¢ tutulmustur: herhangi bir mevcut veya gegmis SSR Oykiisii, mevcut veya
gecmis RVO 0ykiisii, 21 mmHg’dan fazla bilinen goz i¢i basinci (veya yasa gore ayarlanmig
normalin {ist sinir1) veya kontrolsiiz glokom. Siirekli bir dozlama programinda 28 giin (1 tedavi
siklusu) boyunca hastalar, giinde iki kez 25 mg/m? (VYA) almistir. Bir hasta artik klinik yarar
saglamiyorsa, kabul edilemez toksisite veya PN progresyonu yastyorsa tedavi kesilmistir veya
arastirmacinin takdirine bagli olarak tedavi kesilmistir.

Hedef PN, ilgili klinik semptomlara veya komplikasyonlara (PN ile iligkili morbiditeler) neden
olan PN, Norofibromatozis ve Schwannomatozis Yanit Degerlendirme (REiNS) kriterlerine
gore merkezi olarak okunan hacimsel manyetik rezonans goriintiileme (MRG) analizi
kullanilarak yanit orani agisindan degerlendirilmistir. Tiimor yaniti baslangigta ve tedavi
sirasinda 2 y1l boyunca her 4 siklustan sonra ve daha sonra her 6 siklusta bir degerlendirilmistir.

Hastalara, fonksiyonel degerlendirmeleri ve hasta tarafindan bildirilen sonuglari igeren hedef
PN MRG hacimsel degerlendirmeleri ve klinik sonug¢ degerlendirmeleri yapilmistir.

Kayit sirasinda hastalarin medyan yasi 10,2 (aralik: 3,5 ila 17,4 y1l) idi, %60" erkek idi ve %84t
Kafkas 1rki idi.

Baslangicta medyan hedef PN hacmi 487,5 mL (aralik: 5,6 - 3820 mL) idi. Hastalarin %20'sinde
ve %20’sinden fazlasinda mevcut olan PN ile iligkili morbiditeler sekil bozuklugu, motor
disfonksiyon, agri, hava yolu disfonksiyonu, gérme bozuklugu ve mesane/bagirsak
disfonksiyonunu igermistir.

Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) merkezi incelemesine gore birincil etkililik sonlanim noktas,
tam yanit (hedef PN'nin kaybolmasi olarak tanimlanir) veya dogrulanmis kismi yanit (PN
hacminde %20’lik ve %20’den fazla azalma olarak tanimlanir, 3-6 ay i¢inde sonraki bir tiimdr
degerlendirmesinde dogrulanir) olan hastalarin yiizdesi olarak tanimlanan objektif yanit orani
(ORR) idi. Ayrica, yanit siiresi (DoR) degerlendirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Etkililik sonuglari, aksi belirtilmedigi siirece, Mart 2021 tarihli son veri kesintisine dayali olarak
saglanir.

Tablo 6. SPRINT Faz II Katman 1'den etkililik sonu¢lar:

Etkililik parametresi SPRINT

(N =50)
Objektif yamit oram »"
Objektif yanit orani, % (%95 GA) 34 (%68) (53,3 - 80,5)
Tam yanit 0
Onaylanmig kismi yanit, n (%)"° 34 (%68)
Yanit siiresi
DoR > 12 ay, n (%) 31 (%91,2)
DoR > 24 ay, n (%) 26 (%76,5)
DoR > 36 ay, n (%) 21 (%61,8)

GA — Giiven araligi, DoR — yanut siiresi.
2 Yanitlarn, ilk kismi yanit kriterlerinin karsilanmasindan en az 3 ay sonra onaylanmasi gerekmistir.
°Tam yamt: hedef lezyonun kaybolmasi; kismi yanit: hedef PN hacminde baslangica kiyasla > %20 azalma.

REINS kriterlerine gore tiimor yanitinin bagimsiz bir merkezi incelemesi (Haziran 2018'de veri
kesintisi) %44'lik (%95 GA: 30,0, 58,7) bir ORR ile sonuglanmustir.

Yanitin baglamasina kadar gegen medyan siire 7,2 ay (aralik: 3,3 ay ila 3,2 yil) idi. Baglangigtan
maksimum PN kii¢lilmesine kadar gecen medyan (min-maks) siire 15,1 ay (aralik: 3,3 ay ila
5,2 yil) idi. Yanitin baslangicindan itibaren medyan DoR'a ulasilamamistir; veri kesintisi
sirasinda medyan takip stiresi 41,3 ay idi, Tedavi sirasinda tedaviye baglanmasindan hastalik
progresyonuna kadar gecen medyan siireye ulagilamamastir.

Tedaviyi birakan hastalar i¢in veri kesintisi veya tedaviyle ilgili son tarama sirasinda, 25 (%50)
hasta dogrulanmis kismi yanitta kaldi, 1 (%2) hasta dogrulanmamis kismi yanita sahip, 12
(%24) hasta stabil hastaliga sahip ve 10 (%20) hasta progresif hastaliga sahipti.

Bu beseri tibbi {iriin kosullu olarak ruhsatlandirilmistir. Kosullu ruhsat, s6z konusu beseri tibbi
iriine iliskin ileri kanitlarin ruhsatlandirma sonrast sunulacagi anlamina gelmektedir. Kurum
tarafindan beseri tibbi {iriine iliskin yeni bilgiler her y1l gézden gecirilerek gerektigi durumlarda
KUB giincellemesi yapulir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli yetiskin goniilliilerde, selumetinibin ortalama mutlak oral biyoyararlanimi %62 idi.
Oral dozlamay1 takiben, selumetinib hizla emilir ve dozdan 1-1,5 saat sonra pik kararli durum
plazma konsantrasyonlari (tmaks) tiretir.

Yiyeceklerin etkisi
Ay klinik ¢alismalarda, saglikli yetiskin goniilliilerde ve 75 mg'lik bir dozda ileri evre solid
maligniteleri olan yetiskin hastalarda, selumetinibin yiiksek kalorili bir yemekle birlikte

uygulanmasi, aghk uygulamasina kiyaslaComake' dasirasiylaeetalama %350 ve %62'lik bir azalma
Belge Doj@lsenuglarmisResBehysaciiaibrostakauraul A A's1 Betgstyda Adostnipe/AadQuananmdaagialanispyse
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maksimum konsantrasyona (tmaks) ulagsma siiresi yaklagik 1,5 ila 3 saat gecikmistir (Bkz. B6liim
4.2).

Saglikli yetiskin goniilliillerde, selumetinibin 50 mg'lik bir dozda diisiik kalorili bir yemekle
birlikte uygulanmasi, aglik uygulamasina kiyasla %60 daha diisiik Cmaks ile sonuglanmistir.
Selumetinib EAA’s1 %38 oraninda azalmis ve maksimum konsantrasyona ulasma stiresi (tmaks)
yaklasik 0,9 saat gecikmistir (Bkz. Boliim 4.2).

Giinde iki kez 25 mg/m?lik ¢oklu dozlarla tedavi edilen NF1 ve ameliyat edilemeyen PN'li
adolesan hastalarda, selumetinibin diisiik kalorili bir yemekle birlikte uygulanmasi, aglik
uygulamasina kiyasla %24 daha diisiik Cmas ile sonuglanmistir. Selumetinib EAA’s1 %8
oraninda azalmis ve tmaks yaklasik 0,57 saat gecikmistir (Bkz. Boliim 4.2).

15 calismadan aliman NF1 ve ameliyat edilemeyen PN'li ¢ocuk ve adolesan hastalari, ileri evre
solid maligniteleri olan yetiskin hastalar1 ve saglikli yetiskin goniilliileri igeren bir popiilasyon
farmakokinetik analizi, diisiik veya yiiksek kalorili bir yemegin birlikte uygulanmasinin, aglik
uygulamasina kiyasla selumetinib maruziyetinde (EAA) klinik olarak anlamli kabul edilmeyen
ortalama bir azalma (sirastyla %23,1 ve %20,7) ile sonu¢lanmistir.

Dagilim:
20 ila 30 mg/m? arasinda selumetinibin kararli durumda ortalama goriiniir dagilim hacmi,

pediyatrik hastalarda 78 ila 171 L arasinda degismekte olup, dokuya orta derecede dagilim
gostermektedir.

In vitro plazma protein baglanmas1 insanlarda %98,4'tiir. Selumetinib, a-1 asit glikoproteine
(%35°ten az) kiyasla ¢gogunlukla serum albliminine (%96,1) baglanir.

Biyotransformasyon:

In vitro, selumetinib, amid ve asit metabolitleri olusturmak i¢in yan zincirin oksidasyonu, N-
demetilasyonu ve yan zincirin kaybi dahil olmak iizere faz 1 metabolik reaksiyonlarina girer.
CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 ve CYP3AS5'in daha az olglide dahil oldugu selumetinib
oksidatif metabolizmasindan sorumlu baskin izoform CYP3A4’tiir. In vitro c¢alismalar,
selumetinibin ayrica, esas olarak UGT1Al ve UGTI1A3 enzimlerini igeren glukuronid
konjugatlar1 olusturmak i¢cin dogrudan faz 2 metabolik reaksiyonlarina girdigini
gostermektedir. Glukuronidasyon, cesitli UGT izoformlarini igeren selumetinib faz 1
metabolitleri i¢in anlamli bir eliminasyon yoludur.

Saglikli erkek goniilliilere '*C-selumetinib'in oral dozunu takiben, imidazol metabolitinin
glukuronidi (M2; %22), selumetinib glukuronid (M4; %7), N-desmetil selumetinib (M8; %3)
ve N-desmetil karboksilik asit (M11; %4) dahil olmak iizere diger metabolitlerle birlikte
degismemis selumetinib (radyoaktivitenin yaklasik %40'1) insan plazmasinda dolasan
radyoaktivitenin ¢ogunlugunu olusturmustur. N-desmetil selumetinib, insan plazmasindaki
selumetinib seviyelerinin %10'undan daha azini temsil eder, ancak ana bilesikten yaklagsik 3 ila
5 kat daha giicliidiir ve genel farmakolojik aktivitenin yaklasik %21 ila %35'ine katkida
bulunur.

Eliminasyon:
Saglikli yetiskin goniillillerde, tek bir oral 75 mg radyoaktif isaretli selumetinib dozunun

ardindan, dozun %59'u diskida (%19’u degismeden) atilirken, uygulanan dozun %33'ii (ana

metabolit olarak %1’inden az@ 9 giinliik numune t_(l)eplama ile idrarda bulunmustur.
Bu belge,guvenli elektronik imza ile'imzalanmistir.
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Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Pediyatrik hastalarda (3 ila 18 yasinda ve 18 yasindan kiiciik) dnerilen giinde iki kez 25 mg/m?
dozda, geometrik ortalama (varyasyon katsayisi [%CV]) maksimum plazma konsantrasyonu
(Cmaks) 731 (%62) ng/mL ve ilk dozu takiben plazma ila¢ konsantrasyon egrisi altindaki alanin
(EAAo-12) geometrik ortalamasi 2009 (%35) ng-saat/mL idi. Giinde iki kez dozlamada kararl
durumda yaklagik 1,1 kat minimum birikim gézlemlenmistir.

Pediyatrik hastalarda, selumetinibin 25 mg/m?'lik bir doz seviyesinde, 8,8 L/saat'lik belirgin bir
oral klerensi, kararli durumda 78 L'lik ortalama goriiniir dagilim hacmi ve yaklasik 6,2 saatlik
ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii vardir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Oral 50 mg selumetinib maruziyeti, normal bobrek fonksiyonu olan yetigkin hastalarda (n = 11)
ve son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda (n = 12) aragtirilmistir. SDBY grubu
strastyla %16 ve %28 daha diisiik Cmaks ve EAA gostermistir ve baglanmamis selumetinib orani
SDBY hastalarinda %35 daha yiiksektir. Sonug¢ olarak, baglanmamis Cmaks ve EAA oranlari,
normal bobrek fonksiyonuna sahip gruba kiyasla SDBY grubunda 0,97 ve 1,13 idi. Normal
gruba kiyasla SDBY grubunda N-desmetil metabolit-ana metabolit oraninda yaklasik %20
EAA gibi kiiclik bir artis tespit edilmistir. SDBY hastalarinda maruziyet normal bobrek
fonksiyonuna sahip olanlara benzer oldugundan, hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezIligi olan
hastalarda aragtirmalar yapilmamistir. Bobrek yetmezliginin selumetinib maruziyeti iizerinde
anlaml bir etkisi olmasi beklenmemektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Normal karaciger fonksiyonu (n = 8) ve hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A, n = 8) olan
yetiskin goniilliiler 50 mg selumetinib ile dozlanmis, orta derecede karaciger yetmezligi olan
goniilliilere (Child-Pugh B, n = 8) 50 veya 25 mg doz uygulanmis ve siddetli karaciger
yetmezligi olan goniillillere (Child-Pugh C, n = 8) 20 mg doz uygulanmistir. Selumetinib
toplam dozun normalize edilmis EAA ve baglanmamis EAA’s1, hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda, normal karaciger fonksiyonu olan hastalarin EAA degerlerine kiyasla sirastyla %86
ve %69 idi. Selumetinib maruziyeti (EAA) orta (Child-Pugh B) ve siddetli (Child-Pugh C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda daha yiiksek idi; karaciger fonksiyonu normal olan
hastalara gore toplam EAA ve baglanmamis EAA degerleri sirasiyla %159 ve %141 (Child-
Pugh B) ve %157 ve %317 (Child-Pugh C) idi (Bkz. B6liim 4.2). Protein baglanmasi %99’dan
daha fazla kalmasina ragmen, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda daha diisiik protein
baglanma egilimi goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.3).

Etnik kéken
Tek dozu takiben, selumetinib maruziyeti Japon, Japon olmayan Asyali ve Hintli saglikl
yetiskin goniilliilerde, Batil1 yetiskin goniilliilere gére daha ytiksek goriinmektedir, ancak viicut
agirligr veya VYA i¢in diizeltildiginde Batili goniilliilerle 6nemli 6lgiide ortiismektedir (Bkz.
Boliim 4.2).

Yetiskin hastalar (18 yasindan biiyiik)

Yetigkin saglikli goniillilerde ve ileri evre solid maligniteleri olan yetiskin hastalarda
farmakokinetik parametreler, NF1'li pediyatrik hastalardakilere (3 ila 18 yasinda ve 18 yagindan
kii¢iik) benzerdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yetiskin hastalarda, Cmas ve EAA, 25 mg ila 100 mg doz araliginda dozla orantili olarak
artmigtir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Etkilesimler
In vitro selumetinib, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP3A4 ve CYP2E1'in bir inhibitorii degildir. In vitro, selumetinib CYP1A2 ve CYP2B6'nin
bir indiikleyicisi degildir. Selumetinib, in vitro olarak bir CYP3A4 indiikleyicisidir, ancak
bunun klinik olarak anlamli olmasi1 beklenmemektedir.

In vitro selumetinib UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 ve UGT1A9'u inhibe eder, ancak bu
etkilerin klinik olarak anlamli olmasi beklenmemektedir.

Tasima proteinleri ile etkilesimler

In vitro ¢aligmalara gore, BCRP ve P-gp tasiyicilari i¢in selumetinib bir substrattir, ancak klinik
olarak anlamli ilag etkilesimlerine maruz kalmasi olast degildir. /n vitro g¢alismalar,
selumetinibin meme kanseri diren¢ proteini (BCRP), P-glikoprotein (P-gp), OATP1BI,
OATPI1B3, OCT2, OAT1, MATE1 ve MATE2K'yi 6nerilen pediyatrik dozda inhibe etmedigini
gostermektedir. Eszamanli olarak uygulanan OAT3 substratlarinin farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli bir etki g6z ard1 edilemez.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Genotoksisite

Selumetinib, fare mikroniikleus ¢alismasinda andjenik bir etki sekli ile pozitif bulunmustur.
Gozlenmeyen etki seviyesinde (NOEL) serbest ortalama maruziyet (Cmaks), 25 mg/m?’lik
onerilen maksimum insan dozunda (MRHD) klinik serbest maruziyetten yaklasik 27 kat daha
fazla idi.

Karsinojenisite
Selumetinib, siganlarda veya transgenik farelerde kanserojen degildir.

Tekrarlanan doz toksisitesi

Farelerde, sicanlarda ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite ¢aligmalarinda, selumetinib
maruziyetinden sonra ana etkiler deri, GI yolu ve kemiklerde goriilmiistiir. Siganlarda,
MRHD'deki klinik maruziyete (serbest EAA) benzer bir serbest maruziyette mikroskobik
erozyonlar ve llserasyon ile iligkili yara kabuklar1 goriilmiistir. MRHD'de klinik serbest
maruziyetin yaklagik 28 kat1 serbest maruziyette karaciger ve lenforetikiiler sistemdeki ikincil
degisikliklerle iliskili inflamatuvar ve iilseratif GI yolu bulgular farelerde goézlemlenmistir.
MRHD'de klinik serbest maruziyetin 11 kati serbest maruziyette selumetinib ile 3 aya kadar
dozlanan erkek siganlarda biiylime plag:1 (epifizyal) displazisi goriilmiistiir. GI bulgulari, bir
iyilesme donemini takiben geri dontisiimlii olduguna dair kanitlar gdstermistir. Deri toksisiteleri
ve epifizyal plak displazisi i¢in geri doniisiimliiliik degerlendirilmemistir. Erkek farelerde 26
haftalik bir ¢calismada 40 mg/kg/glin dozunda (MRHD'de insanlarda serbest EAA'nin 28 kat1)
bulbokavernoz kasinin korpus kavernozumunun vaskiiler tikanmasi gézlemlenmistir ve bu olay
erkek farelerde anlamli idrar yolu tikamikliginin yani sira erken Oliime yol agan iiretra
inflamasyonuna ve liimen kanamasina yol agmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyS3k0Q3NRRG83ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ureme toksikolojisi

Farelerde gelisimsel ve lireme toksisitesi ¢aligmalart yapilmistir. Erkek farelerde fertilite 40
mg/kg/giin'e kadar (MRHD'de insanlarda serbest EAAmin 22 katina karsilik gelir)
etkilenmemistir. Disilerde ciftlesme performans:t ve fertilite 75 mg/kg/giin'e kadar
etkilenmemistir, ancak bu doz seviyesinde canli fetiis sayisinda geri doniisiimlii bir azalma
gozlemlenmistir; lireme performanst iizerindeki etkiler icin NOAEL 5 mg/kg/giin (MRHD'de
insanlarda serbest EAA'min yaklasik 3,5 kati) idi. Embriyofetal gelisim caligmalarinda 5
mg/kg/giin’den fazla ve dogum Oncesi ve sonrast gelisim calismasinda 1 mg/kg/giin ve 1
mg/kg/glin’den fazla (MRHD'de insanlarda serbest Cmaks'in 0,4 katina karsilik gelir) maternal
toksisite yoklugunda dis malformasyonlarin (agik goz, yarik damak) insidansinda tedaviye
bagli bir artig bildirilmistir. Bu ¢alismalarda maternotoksik olmayan doz seviyelerinde
gozlemlenen diger tedaviye baglh etkiler, 25 mg/kg/giin'de ve daha fazlasinda (MRHD'de
insanlarda serbest EAA'nin 22 katina karsilik gelir) embriyo-letalite ve fetal agirhigin
azalmasindan, 15 mg/kg/giin'de (MRHD'de insanlarda serbest Cmaks'1n 3,6 katina karsilik gelir)
dogum sonrasi yavru biiyiimesinde azalma ve siitten kesme sirasinda goz bebegi daralma
kriterini karsilayan daha az sayida yavrudan olusmustur. Selumetinib ve aktif metaboliti,
emziren farelerin siitiine, plazmadakilerle yaklasik olarak ayni konsantrasyonlarda gegmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Kapsiil icerigi
Tokofersolan (E vitamini polietilen glikol siiksinat /D a-tokoferil polietilen glikol siiksinat).

Kapsiil kabugu
Hipromelloz (E464)
Karragenan (E407)
Potasyum kloriir (E508)
Titanyum dioksit (E171)
Karnauba balmumu (E903)

Miirekkep baskisi

Selak (bocek kaynakli) glaze, standart (E904)
Siyah demir oksit (E172)

Propilen glikol (E1520)

Amonyum hidroksit (E527)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Bu belge, guvenlj eIekIrodk imza ile imzalanmugtir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk korumali beyaz polipropilen kapakli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) plastik sise.
Her sise 60 sert kapsiil ve bir silika jel nem ¢ekici igerir. Her kartonda bir sise bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Hastalara silika jel nem ¢ekiciyi siseden ¢ikarmamalari talimati verilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarmin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ALEXION ILAC TICARET LIMITED SIRKETI

Icerenkdy Mah. Umut Sok.

Quick Tower No:10-12/73 34752

Atasehir /Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025-KSR/3

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 24.10.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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