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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Koselugo® 10 mg Hartkapseln
Koselugo® 25 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Koselugo 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Selumetinib
(als Hydrogensulfat).

Koselugo 25 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 25 mg Selumetinib
(als Hydrogensulfat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.
Koselugo 10 mg Hartkapseln

WeiBe bis cremefarbene, undurchsichtige
Hartkapsel der GroBe 4 (ca. 14 mm x 5 mm)
mit einem Streifen in der Mitte und gekenn-
zeichnet mit ,SEL 10“ in schwarzer Tinte.

Koselugo 25 mg Hartkapseln

Blaue, undurchsichtige Hartkapsel der Gro-
Be 4 (ca. 14 mm x 5 mm) mit einem Streifen
in der Mitte und gekennzeichnet mit ,SEL 25"
in schwarzer Tinte.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tabelle 1. Empfohlene Dosis basierend
auf der Kérperoberflache

Koérperober- Empfohlene Dosis
fliche (BSA)2
0,55-0,69 m? | 20 mg am Morgen und
10 mg am Abend
0,70-0,89 m? | 20 mg zweimal taglich
0,90-1,09 m? | 25 mg zweimal taglich
1,10-1,29 m?2 | 30 mg zweimal taglich
1,30-1,49 m? | 35 mg zweimal téglich
1,50-1,69 m2 | 40 mg zweimal taglich
1,70-1,89 m? | 45 mg zweimal taglich
> 1,90 m? 50 mg zweimal taglich

a2 Die empfohlene Dosis fUr Patienten mit
einer BSA von weniger als 0,55 m? wurde
nicht ermittelt.

Die Behandlung mit Koselugo sollte so lan-
ge fortgesetzt werden, wie ein klinischer
Nutzen beobachtet wird bzw. bis zum Auf-
treten einer Progression der plexiformen
Neurofibrome oder einer inakzeptablen To-
xizitat.

Versdumte Dosis

Wenn die Einnahme einer Koselugo-Dosis
versaumt wurde, sollte sie nur dann einge-
nommen werden, wenn der Zeitraum bis zur
nachsten geplanten Dosis mehr als 6 Stun-
den betragt.

Erbrechen

Falls nach der Einnahme von Koselugo Er-
brechen auftritt, ist keine zuséatzliche Dosis
einzunehmen. Der Patient sollte mit der
néchsten geplanten Dosis fortfahren.

Dosisanpassungen

Eine Unterbrechung und/oder eine Dosis-
reduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der
Selumetinib-Therapie kdnnten je nach indi-
vidueller Sicherheit und Vertraglichkeit er-
forderlich sein (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Empfohlene Dosisreduktionen sind in Ta-
belle 2 aufgeflhrt und erfordern maéglicher-
weise die Teilung der Tagesdosis in zwei
Gaben unterschiedlicher Starke oder die
Gabe des Arzneimittels als einmal tagliche
Dosis.

Siehe Tabelle 2

Dosisanpassungen flr die Behandlung von
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit
diesem Arzneimittel stehen, sind in Tabelle 3
dargestellt.

Siehe Tabelle 3

Empfehlung zur Dosisanpassung bei Re-
duktion der linksventrikuldren Ejektions-
fraktion (LVEF)

In Féllen einer asymptomatischen Reduktion
der LVEF von = 10 Prozentpunkten gegen-
Uber dem Ausgangswert und unterhalb der
institutionellen Untergrenze des Normbe-
reichs (Lower level of normal, LLN) sollte die

Tabelle 2. Empfohlene Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwirkungen

Die Koselugo-Monotherapie ist bei Kindern
ab 3 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen
zur Behandlung von symptomatischen, in-
operablen plexiformen Neurofibromen (PN)
bei Neurofibromatose Typ 1 (NF1) indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine Behandlung mit Koselugo sollte durch
einen in der Diagnostik und Behandlung von
Patienten mit NF1-bedingten Tumoren er-
fahrenen Arzt veranlasst werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Koselugo betragt
25 mg/m? Korperoberflache (body surface
area, BSA), zweimal taglich oral eingenom-
men (alle 12 Stunden).

Die Dosierung wird bei erwachsenen und
padiatrischen Patienten auf den einzelnen
Patienten, basierend auf der BSA (mg/m?),
individuell abgestimmt und auf die nachste
erreichbare 5 mg- oder 10 mg-Dosis (bis zu
einer maximalen Einzeldosis von 50 mg) ge-
rundet. Es kdnnen unterschiedliche Starken
der Koselugo-Kapseln kombiniert werden,
um die gewunschte Dosis zu erreichen (Ta-
belle 1).
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Korperober- Anfangsdosis Erste Dosisreduktion Zweite Dosisreduktion
flache (BSA) Koselugo 2 (mg/Dosis) (mg/Dosis) ©
(mg/zweimal |\ 0ens | abends | morgens | abends
taglich)
0,55-0,69 m? 20 mg am 10 10 10 mg einmal taglich
Morgen und
10 mg am Abend
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

SR

vertragen.

Basierend auf der BSA, wie in Tabelle 1 dargestellt.
Behandlung dauerhaft absetzen bei Patienten, die Koselugo nach zwei Dosisreduzierungen nicht

Tabelle 3. Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

CTCAE-Grad*

Empfohlene Dosisanpassung

Grad 1 oder 2 (tolerierbar — kann mit
unterstitzender Behandlung kontrolliert
werden)

Fortsetzung der Therapie und Uberwachung wie
klinisch indiziert

Grad 2 (nicht tolerierbar — kann nicht
mit unterstttzender Behandlung
kontrolliert werden) oder Grad 3

Unterbrechung der Behandlung bis zur Toxizitat
Grad 0 oder 1 und Reduktion um eine Dosisstufe
bei Wiederaufnahme der Therapie (siehe Tabelle 2)

Grad 4

Unterbrechung der Behandlung bis zur Toxizitat
Grad 0 oder 1, Reduktion um eine Dosisstufe bei
Wiederaufnahme der Therapie (siehe Tabelle 2).
Erwagung eines Therapieabbruchs

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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Behandlung mit Selumetinib bis zum Ab-
klingen unterbrochen werden. Nach dem
Abklingen sollte bei Wiederaufnahme der
Therapie die Selumetinib-Dosis um eine
Stufe reduziert werden (siehe Tabelle 2).

Bei Patienten, die eine symptomatische
LVEF-Reduktion oder eine LVEF-Reduktion
vom Grad 3 oder 4 entwickelt haben, sollte
Selumetinib abgesetzt und ein sofortiges
kardiologisches Konsil einberufen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Empfehlung zur Dosisanpassung bei oku-
ldren Toxizitdten

Eine Behandlung mit Selumetinib sollte bei
Patienten mit einer diagnostizierten retinalen
Pigmentepithelablosung (retinal pigment epi-
thelial detachment, RPED) oder einer zen-
tral-serdsen Retinopathie (central serous
retinopathy, CSR) mit reduzierter Sehschér-
fe bis zum Abklingen der Symptome unter-
brochen werden. Die Selumetinib-Dosis ist
bei Wiederaufnahme der Therapie um eine
Dosisstufe zu reduzieren (siehe Tabelle 2).
Bei Patienten mit einer diagnostizierten RPED
oder CSR ohne reduzierte Sehscharfe sollte
bis zum Abklingen der Symptome alle 3 Wo-
chen eine augenarztliche Untersuchung
erfolgen. Bei Patienten mit einem retinalen
Venenverschluss (retinal vein occlusion, RVO)
sollte eine Behandlung mit Selumetinib
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Dosisanpassungen bei gleichzeitiger An-
wendung mit CYP3A4- oder CYP2C19-
Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung von starken
oder moderaten CYP3A4- oder CYP2C19-
Inhibitoren wird nicht empfohlen und es
sollten alternative Wirkstoffe in Betracht
gezogen werden. Wenn ein starker oder
maBiger CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitor
gleichzeitig angewendet werden muss, wird
eine Dosisreduzierung von Koselugo wie folgt
empfohlen:

e Wenn ein Patient aktuell 25 mg/m? zwei-
mal taglich einnimmt, sollte die Dosis auf
20 mg/m? zweimal téglich reduziert wer-
den.

e \Wenn ein Patient aktuell 20 mg/m?2 zwei-
mal taglich einnimmt, sollte die Dosis auf
15 mg/m? zweimal taglich reduziert wer-
den (siehe Tabelle 4 und Abschnitt 4.5).

Siehe Tabelle 4

Spezielle Patientengruppen
Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Basierend auf klinischen Prifungen wird bei
Patienten mit einer leichten, maBigen oder
schweren Einschrénkung der Nierenfunktion
oder Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz (end stage renal disease, ESRD) keine
Dosisanpassung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Basierend auf klinischen Prifungen wird bei
Patienten mit einer leichten Einschrankung
der Leberfunktion keine Dosisanpassung
empfohlen. Bei Patienten mit einer maBigen
Einschrankung der Leberfunktion muss die
Anfangsdosis von Koselugo auf 20 mg/m?
BSA zweimal téglich reduziert werden (siehe
Tabelle 4). Koselugo ist bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Tabelle 4. Empfohlene Dosis zum Erreichen eines Dosierungsniveaus von 20 mg/m?2 oder

15 mg/m? zweimal téaglich

Korperober- 20 mg/m? zweimal téaglich 15 mg/m?2 zweimal téglich
flache (mg/Dosis) (mg/Dosis)
morgens abends morgens | abends

0,565-0,69 m? 10 10 10 mg einmal taglich
0,70-0,89 m?2 20 10 10 10
0,90-1,09 m2 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

Ethnische Abstammung 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Eine erhdhte systemische Exposition wurde
bei erwachsenen asiatischen Probanden
beobachtet. Es gibt jedoch erhebliche Uber-
lappungen mit westlichen Probanden nach
Korrektur im Hinblick auf das Kérpergewicht.
Es werden keine spezifischen Anpassungen
der Anfangsdosis bei asiatischen Patienten
empfohlen, jedoch sollten diese Patienten
engmaschig auf unerwlnschte Ereignisse
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Koselugo
bei Kindern unter 3 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Koselugo
bei Erwachsenen Uber 65 Jahren mit NF1-PN
ist nicht erwiesen. Es liegen derzeit fur NF1-
PN-Patienten ab 65 Jahren keine Daten vor.

Art der Anwendung

Koselugo ist zum Einnehmen. Es kann zu
oder unabhangig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Kapseln werden im Ganzen mit Wasser
geschluckt. Die Kapseln durfen nicht gekaut,
aufgeldst oder gedffnet werden, da dies die
Arzneimittelfreisetzung beeintrachtigen und
die Absorption von Selumetinib beeinflussen
koénnte.

Koselugo sollte nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die nicht in der Lage oder
nicht bereit sind, die Kapsel im Ganzen zu
schlucken. Vor Beginn der Behandlung soll-
te die Fahigkeit der Patienten zum Schlucken
einer Kapsel beurteilt werden. Standard-
Schlucktechniken flr Arzneimittel sollten in
der Regel fur das Schlucken der Selumetinib-
Kapseln ausreichen. Bei Patienten, die
Schwierigkeiten beim Schlucken der Kapsel
haben, sollte eine Uberweisung an eine ge-
eignete medizinische Fachkraft, wie z.B.
einen Logopaden, in Betracht gezogen
werden, um geeignete, auf den jeweiligen
Patienten zugeschnittene, Methoden zu er-
mitteln.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Einschrankung der Leberfunktion
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Reduktion der linksventrikuldren Ejektions-
fraktion (LVEF)

LVEF-Reduktionen wurden sowohl bei pa-
diatrischen als auch bei erwachsenen Pa-
tienten berichtet. Eine geringe Anzahl
schwerwiegender Félle einer LVEF-Redukti-
on im Zusammenhang mit Selumetinib
wurde bei padiatrischen Patienten gemeldet,
die an einem ,Expanded Access Program*
teilnahmen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer reduzierten linksventri-
kuldren Funktion in der Anamnese oder einer
bei Studienbeginn unterhalb des institutio-
nellen LLN liegenden LVEF wurden nicht
untersucht. Um Ausgangswerte zu ermitteln,
sollte die LVEF vor Beginn der Behandlung
mittels Echokardiogramm bestimmt werden.
Vor der Behandlung mit Selumetinib sollten
die Patienten eine Ejektionsfraktion oberhalb
des institutionellen LLN haben.

Die LVEF sollte wéhrend der Behandlung in
ca. 3-monatlichen Intervallen oder haufiger,
falls klinisch angezeigt, bestimmt werden.
Eine Reduktion der LVEF kann mittels Unter-
brechung der Behandlung, Dosisreduktion
oder Behandlungsabbruch gehandhabt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten sollten angewiesen werden, alle
neu auftretenden Sehstérungen zu melden.
Verschwommenes Sehen wurde als Neben-
wirkung bei Patienten berichtet, die Selume-
tinib erhielten. Es wurden einzelne Falle von
RPED, CSR und RVO bei erwachsenen
Patienten mit multiplen Tumorarten beobach-
tet, die eine Behandlung mit Selumetinib als
Monotherapie und in Kombination mit ande-
ren Arzneimitteln gegen Krebserkrankungen
erhielten, sowie bei einem einzelnen péadia-
trischen Patienten mit pilozytischem Astro-
zytom unter einer Monotherapie mit Selu-
metinib (siehe Abschnitt 4.8).

Im Einklang mit der klinischen Praxis wird
eine augenarztliche Untersuchung vor Be-
handlungsbeginn und zu jedem Zeitpunkt,
an dem ein Patient von neu aufgetretenen
Sehstorungen berichtet, empfohlen. Bei
Patienten mit einem diagnostizierten RPED
oder CSR ohne reduzierte Sehscharfe sollte
bis zum Abklingen der Symptome alle 3 Wo-
chen eine augenarztliche Untersuchung
erfolgen. Falls RPED oder CSR diagnostiziert
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ist, sollte die Behandlung mit Selumetinib
zun&chst unterbrochen und die Dosis, wenn
die Therapie fortgesetzt wird, reduziert wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit
einem diagnostizierten RVO sollte die Be-
handlung mit Selumetinib dauerhaft abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Anomalien der Laborwerte der Leber

Unter Selumetinib kdnnen Anomalien der
Laborwerte der Leber, insbesondere Aspar-
tataminotransferase (AST)- und Alaninamino-
transferase (ALT)-Erhdhungen, auftreten
(siehe Abschnitt 4.8). Die Leberlaborwerte
sollten vor Beginn der Selumetinib-Behand-
lung und wahrend der ersten 6 Behandlungs-
monate mindestens einmal pro Monat und
danach nach klinischem Bedarf Uberwacht
werden. Bei Anomalien der Laborwerte der
Leber sollte eine Dosisunterbrechung oder
-reduktion erfolgen oder die Behandlung
sollte abgebrochen werden (siehe Tabelle 2
in Abschnitt 4.2).

Haut- und subkutane Erkrankungen

Hautausschlag (einschlieBlich makulopapu-
|6ser Hautausschlag und akneahnlicher
Hautausschlag), Paronychie und Haarver-
anderungen wurden in der pivotalen Klini-
schen Studie sehr haufig berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Trockene Haut, Veranderun-
gen der Haarfarbe, Paronychie und maku-
lopapuldser Hautausschlag wurden haufiger
bei jungeren Kindern (im Alter von 3-11 Jah-
ren) und aknedhnlicher Hautausschlag
haufiger bei post-pubertaren Kindern (im
Alter von 12—16 Jahren) beobachtet.
Vitamin E-Ergénzung

Die Patienten sollten angewiesen werden,
keine zusatzlichen Vitamin-E-Praparate ein-
zunehmen. Koselugo 10 mg Kapseln ent-
halten 32 mg Vitamin E in Form des sons-
tigen Bestandteils Tocofersolan (TPGS).
Koselugo 25 mg Kapseln enthalten 36 mg
Vitamin E in Form von TPGS. Hohe Dosie-
rungen von Vitamin E kénnen das Risiko von
Blutungen bei Patienten erhdhen, die gleich-
zeitig Antikoagulanzien oder Thrombozyten-
aggregationshemmer nehmen (z. B. Warfarin
oder Acetylsalicylsdure). Untersuchungen
der Blutgerinnung, einschlieBlich Interna-
tional Normalized Ratio (INR) oder Prothrom-
binzeit, sollten haufiger durchgefihrt werden,
um die Notwendigkeit von Dosisanpassun-
gen der Antikoagulanzien oder Thrombozy-
tenaggregationshemmer rechtzeitig festzu-
stellen (siehe Abschnitt 4.5).

Erstickungsgefahr

Selumetinib ist als Kapsel erhaltlich, die im
Ganzen geschluckt werden muss. Bei eini-
gen Patienten, insbesondere bei Kindern
< 6 Jahren, kann aus entwicklungsbeding-
ten, anatomischen oder psychologischen
Grinden die Gefahr bestehen, sich an einer
Kapsel zu verschlucken. Daher sollten Se-
lumetinib-Kapseln nicht bei Patienten ange-
wendet werden, die nicht in der Lage oder
nicht bereit sind, die Kapsel im Ganzen zu
schlucken (siehe Abschnitt 4.2).

Frauen im gebéarfahigen Alter

Koselugo wird fur Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiten, nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.6).
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Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei gesunden Erwachsenen
durchgefiihrt (Alter > 18 Jahre).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen
von Selumetinib erhéhen kénnten

Die gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP3A4-Inhibitors (200 mg Itraconazol
zweimal taglich Uber 4 Tage) erhdhte bei
gesunden erwachsenen Probanden die C,.,,
von Selumetinib um 19 % (90 %-KI 4; 35)
und die AUC um 49 % (90 %-KI 40; 59).

Die gleichzeitige Anwendung eines starken
CYP2C19-/moderaten CYP3A4-Inhibitors
(200 mg Fluconazol einmal taglich Uber
4 Tage) erhohte bei gesunden erwachsenen
Probanden die C, ., von Selumetinib um
26 % (90 %-KI 10; 43) bzw. die AUC um 53 %
(90 %-KI 44; 63).

Die gleichzeitige Anwendung von Erythro-
mycin (moderater CYP3A4-Inhibitor) oder
Fluoxetin (ein starker CYP2C19/CYP2D6-
Inhibitor) erhéht voraussichtlich die AUC von
Selumetinib um ~ 30-40 % und die C,,,, um
~20%.

Eine gleichzeitige Anwendung mit starken
Inhibitoren von CYP3A4 (z. B. Clarithromycin,
Grapefruitsaft, orales Ketoconazol) oder
CYP2C19 (z.B. Ticlopidin) sollte vermieden
werden. Eine gleichzeitige Anwendung mit
moderaten Inhibitoren von CYP3A4 (z.B.
Erythromycin und Fluconazol) und CYP2C19
(z. B. Omeprazol) sollte ebenfalls vermieden
werden.

Wenn die zeitgleiche Anwendung unvermeid-
bar ist, sollten die Patienten sorgfaltig auf
unerwinschte Ereignisse Uberwacht und die
Selumetinib-Dosis reduziert werden (siehe
Abschnitt 4.2 und Tabelle 4).

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentrationen
von Selumetinib senken kénnen

Eine gleichzeitige Anwendung mit einem
starken CYP3A4-Induktor (600 mg Rifampi-
cin téglich Uber 8 Tage) senkte die C,, von
Selumetinib um 26 % (90 %-KI -17; -34) und
die AUC um 51 % (90 %-KI -47; -54).

Eine gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A4-Induktoren (z.B. Phenytoin, Rif-
ampicin, Carbamazepin, Johanniskraut) oder
moderater CYP3A4-Induktoren mit Koselugo
sollte vermieden werden.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen
durch Selumetinib verdndert werden kén-
nen

In vitro ist Selumetinib ein Inhibitor von OAT3.
Das Potenzial fur einen klinisch relevanten
Effekt auf die Pharmakokinetik von gleich-
zeitig angewendeten Substraten von OAT3
(z. B. Methotrexat und Furosemid) kann nicht
ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

TPGS ist in vitro ein P-gp-Inhibitor und es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass es
zu Klinisch relevanten Arzneimittelwechsel-
wirkungen mit Substraten von P-gp (z.B.
Digoxin oder Fexofenadin) kommen kann.

Der Effekt von Selumetinib auf die Exposition
oraler Kontrazeptiva wurde nicht untersucht.
Daher sollte Frauen, die hormonelle Kon-

zusétzlichen Barrieremethode empfohlen
werden (siehe Abschnitt 4.6).

Wirkung von magenséurereduzierenden
Mitteln auf Selumetinib

Selumetinib-Kapseln zeigen keine pH-ab-
héangige Auflésung. Koselugo kann ohne
Einschrankungen gleichzeitig mit magensau-
reverandernden Mitteln (d. h. H2-Rezeptor-
antagonisten und Protonenpumpenhem-
mern) angewendet werden, mit Ausnahme
von Omeprazol, bei dem es sich um einen
CYP2C19-Inhibitor handelt.

Vitamin E

Koselugo-Kapseln enthalten Vitamin E in
Form des sonstigen Bestandteils TPGS. Aus
diesem Grund sollten Patienten auf die Ein-
nahme erganzender Vitamin-E-Praparate
verzichten. Der Gerinnungsstatus sollte bei
Patienten, die gleichzeitig Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshemmer
nehmen, haufiger untersucht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mé&nnern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter muss geraten
werden, wahrend der Therapie mit Koselugo
nicht schwanger zu werden. Es wird emp-
fohlen, dass bei allen Frauen im gebarfahigen
Alter vor Behandlungsbeginn ein Schwanger-
schaftstest durchgefuhrt wird.

Sowohl mannliche als auch weibliche Pa-
tienten (mit Fortpflanzungspotenzial) sollten
darauf hingewiesen werden, wahrend und
noch mindestens 1 Woche nach der letzten
Einnahme von Koselugo eine wirksame Ver-
hitungsmethode anzuwenden. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Selumetinib
die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
reduzieren kann. Daher sollte Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, eine
zusatzliche Barrieremethode empfohlen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten zur Anwendung von
Selumetinib bei schwangeren Frauen. Tier-
experimentelle Studien haben eine repro-
duktive Toxizitat gezeigt, darunter embryo-
fetalen Tod, strukturelle Defekte und redu-
Ziertes fetales Gewicht (siehe Abschnitt 5.3).
Koselugo wird wahrend der Schwanger-
schaft und bei nicht verhitenden Frauen im
gebarfahigen Alter nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Wenn eine Patientin oder eine Partnerin eines
mannlichen Patienten, der Koselugo erhélt,
schwanger wird, sollte sie auf das potenziel-
le Risiko fur den Fetus hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Selumetinib oder
seine Metaboliten in die menschliche Mutter-
milch Ubertreten. Selumetinib und sein ak-
tiver Metabolit gehen in die Milch laktierender
Mause Uber (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fUr das gestillte Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Aus diesem Grund sollte wéah-
rend der Behandlung mit Koselugo abgestillt
werden.
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Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Koselugo auf die Fertilitdt beim Men-
schen vor. Selumetinib hatte keinen Einfluss
auf die Fertilitdt und Paarungsleistung bei
mannlichen und weiblichen Mausen, ob-
gleich eine Reduktion des embryonalen
Uberlebens bei weiblichen Mausen beob-
achtet wurde (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Koselugo kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Wahrend
der Behandlung mit Selumetinib wurde tber
Fatigue, Asthenie und Sehstérungen be-
richtet. Patienten, bei denen diese Symp-
tome auftreten, sollten beim Fihren von
Fahrzeugen oder beim Bedienen von Ma-
schinen vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil der Selumetinib-Mono-
therapie bei padiatrischen Patienten mit NF1,
die ein inoperables PN haben, wurde nach
Auswertung der Daten zur Sicherheit einer
kombinierten Population von 74 padiatri-
schen Patienten (20—30 mg/m? zweimal
taglich) bestimmt. Dieser padiatrische ,Pool”
von Patienten umfasste 50 Patienten in der
SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1, die zwei-
mal taglich mit Selumetinib 25 mg/m?2 be-
handelt wurden (pivotaler Datensatz) und
24 Patienten in der SPRINT Phase-I-Studie,
die zweimal taglich mit 20 bis 30 mg/m?
Selumetinib behandelt wurden (Dosisfin-
dungsstudie). Es gab keine klinisch relevan-
ten Unterschiede im Sicherheitsprofil zwi-
schen der SPRINT Phase-I-Studie und der
SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1. Die Si-
cherheit der Selumetinib-Monotherapie bei
erwachsenen Patienten wurde an 137 er-
wachsenen Patienten mit NF1 und inope-
rablem PN (25 mg/m? zweimal taglich,
Kapseln) in der KOMET Phase-llI-Studie
untersucht.

Im padiatrischen Pool betrug die mediane
Gesamtdauer einer Selumetinib-Behandlung
bei padiatrischen Patienten mit NF1, die ein
PN haben, 55 Monate (Bereich: < 1 bis
97 Monate), 61 % der Patienten erhielten
eine Selumetinib-Behandlung tber > 48 Mo-
nate und 16 % der Patienten Uber > 72 Mo-
nate. Patienten im Alter von > 2 bis 11 Jah-
ren (N = 45) hatten eine hdhere Inzidenz der
folgenden Nebenwirkungen (UAWs) im Ver-
gleich zu Patienten im Alter von 12 bis
18 Jahren (N = 29): Hypoalbuminamie, tro-
ckene Haut, Fieber, Veranderungen der
Haarfarbe, makulopapuldser Hautausschlag
und Paronychie. Die mediane Gesamtdauer
einer Selumetinib-Behandlung bei erwach-
senen NF1-PN-Patienten betrug etwa
12 Monate (Bereich: < 1-32 Monate). Von
diesen Patienten erhielten 50,4 % der Pa-
tienten eine Selumetinib-Behandlung tber
< 12 Monate und die verbleibenden 49,6 %
der Patienten erhielten Selumetinib Uber
> 12 Monate.

In dem péadiatrischen Pool (N = 74; beste-
hend aus 50 Patienten aus dem Datensatz

der pivotalen SPRINT Phase-lI-Studie Stra-
tum 1 und 24 Patienten aus dem Datensatz
der unterstitzenden SPRINT Phase-I-Studie)
waren die haufigsten Nebenwirkungen aller
Grade (Inzidenz = 45 %) Erbrechen (86 %),
Diarrhd (81 %), Erhéhung der Kreatinphos-
phokinase (CPK) im Blut (77 %), Ubelkeit
(77 %), trockene Haut (65 %), Fieber (61 %),
akneéhnliche Dermatitis (61 %), asthenische
Ereignisse (59 %), Paronychie (57 %), Sto-
matitis (565 %), Hamoglobin vermindert
(54 %), nicht-akne&hnliche Hautausschlage
(53 %), Hypoalbuminamie (51 %) und erhoh-
te Aspartataminotransferase (51 %). Unter-
brechungen und Reduktionen der Dosierung
aufgrund von unerwinschten Ereignissen
wurden bei 82 % bzw. 39 % der Patienten
berichtet. Die am haufigsten gemeldeten
UAWSs, die zu einer Dosisanpassung (Unter-
brechung oder Dosisreduktion) von Selume-
tinib fuhrten, waren Erbrechen (32 %), Paro-
nychie (23 %), Ubelkeit (19 %), Diarrhé (15 %)
und Fieber (11 %). Ein dauerhafter Behand-
lungsabbruch aufgrund von unerwinschten
Ereignissen wurde bei 12 % der Patienten
gemeldet. Die folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen wurden berichtet: Diarrh6
(8%), Anamie (3 %), Fieber (3%), CPK im
Blut erhdht (3 %), erhdhter Kreatininwert im
Blut (1 %), peripheres Odem (1 %) und Er-
brechen (1 %).

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
waren die haufigsten Nebenwirkungen aller
Grade (Inzidenz > 20 %) akneéhnliche Haut-
ausschlage (55 %), Erhohung der Kreatin-
phosphokinase im Blut (37 %), Diarrh6
(80 %), nicht-akneahnliche Hautausschlage
(27 %) und Erbrechen (20 %). Bei insgesamt
25,5 % der Patienten kam es zu Nebenwir-
kungen, die zu einer Dosisanpassung (Unter-
brechung oder Dosisreduktion) von Selume-
tinib fihrten. Die Nebenwirkung (UAW), die
zu einer Dosisanpassung von Selumetinib
fUhrte (Inzidenz > 5 %), war Erhdhung der
Kreatinphosphokinase im Blut (5,8 %). Ein
Behandlungsabbruch aufgrund von Neben-
wirkungen wurde bei 1,5% der Patienten
gemeldet.

Das Sicherheitsprofil wurde auBerdem durch
einen Pool von Sicherheitsdaten aus 7 Kli-
nischen Studien an erwachsenen Patienten
mit multiplen Tumorarten (N = 347) unter-
mauert, die zweimal taglich 75 bis 100 mg
Selumetinib erhielten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 5 zeigt die Nebenwirkungen, die bei
der padiatrischen und erwachsenen Patien-
tenpopulation mit NF1 und einem inope-
rablem PN sowie bei erwachsenen Patienten
mit multiplen Tumorarten (sieche FuBnote zu
Tabelle 5) festgestellt wurden. Die Haufigkeit
wurde aus den oben definierten Daten des
padiatrischen Datenpools und der erwach-
senen Patienten (N = 74 bzw. N = 137) er-
mittelt. Die Nebenwirkungen (UAWSs) sind
nach MedDRA-Systemorganklasse (system
organ class, SOC) aufgeflhrt. Innerhalb jeder
SOC werden die bevorzugten Begriffe in der
Reihenfolge abnehmender Haufigkeit und
dann nach abnehmendem Schweregrad ge-
ordnet. Die Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten

(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar), einschlieBlich Einzelfélle.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reduktion der linksventrikuldren Ejektions-
fraktion (LVEF)

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
wurde eine Reduktion der LVEF (PT: Aus-
wurffraktion verkleinert) bei 13 (26 %) Patien-
ten berichtet; alle Falle waren Grad 2, asymp-
tomatisch und flhrten zu keinem Behand-
lungsabbruch; ein Fall (2 %) flhrte zu einer
Behandlungsunterbrechung und dann zu
einer Dosisreduktion. Von den 13 Patienten
genasen 11 Patienten, flr 2 Patienten wur-
de der Ausgang nicht berichtet. Die me-
diane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Reduktion der LVEF betrug 232 Tage (me-
diane Dauer 252 Tage). Bei der Mehrzahl der
berichteten Reduktionen der LVEF lag eine
Verringerung der Werte gegentber dem Aus-
gangswert vor (= 10% Reduktion). Die
Werte lagen jedoch zu jeder Zeit im Normal-
bereich.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N = 137) wurde eine Reduktion der LVEF
(PT: Auswurffraktion verkleinert) bei 10 (7 %)
Patienten berichtet; unter diesen war bei
1 (0,7 %) Patienten das berichtete UAW vom
CTCAE-Grad 3. Bei 2 (1,5 %) Patienten fuhr-
te die LVEF-Abnahme zu einer Behandlungs-
unterbrechung. Zum Zeitpunkt der Analyse
waren 7 der 10 Patienten genesen. Die me-
diane Zeit bis zum ersten Auftreten einer
Reduktion der LVEF betrug 342 Tage (un-
gefahr 11 Monate) (mediane Dauer 112,5 Ta-
ge [ungefahr 4 Monate]).

Patienten mit einer LVEF unterhalb des in-
stitutionellen LLN bei Studienbeginn wurden
nicht in die pivotalen Studien aufgenommen.
Dariber hinaus wurde eine kleine Anzahl von
schwerwiegenden Fallen einer Reduktion der
LVEF im Zusammenhang mit Selumetinib bei
padiatrischen Patienten berichtet, die an
einem Expanded-Access-Programm teil-
nahmen. Zur klinischen Behandlung einer
LVEF-Reduktion, siehe Abschnitte 4.2 und
4.4.

Okulére Toxizitat

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
wurde verschwommenes Sehen des Gra-
des 1 und 2 als Nebenwirkung bei 7 (14 %)
Patienten berichtet. Bei zwei Patienten war
eine Unterbrechung der Behandlung erfor-
derlich. Alle Nebenwirkungen wurden ohne
Dosisreduktion behandelt.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N = 137) wurde bei 5 (4 %) Patienten das
Ereignis verschwommenes Sehen des
CTCAE-Grades 1 berichtet. Bei einem Pa-
tienten (0,7 %) war eine Unterbrechung der
Behandlung erforderlich. Alle Ereignisse
wurden ohne Dosisreduktion behandelt und
zum Zeitpunkt der Analyse waren alle 5 Pa-
tienten genesen.

Zur Kklinischen Behandlung von neu auftre-
tenden Sehstérungen, sieche Abschnitte 4.2
und 4.4.

Zusétzlich wurde ein einzelnes Ereignis einer
RPED bei einem péadiatrischen Patienten
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Tabelle 5. Nebenwirkungen berichtet in den Selumetinib NF1-PN-Studien und in weiteren identifizierten klinischen Studien bei er-
wachsenen Patienten mit multiplen Tumorarten

MedDRA-SOC und MedDRA-Begriff

CTCAE-Grade) ©

Pédiatrischer Pool @ KOMET-Studie ©
(N =74) (N=137)
Haufigkeit Haufigkeit von Haufigkeit Haufigkeit von
insgesamt Ereignissen des insgesamt Ereignissen des
(alle CTCAE-Grades 3 | (alle CTCAE-Grades 3

oder héher ¢

CTCAE-Grade) © oder héher ¢

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen "

Sehr haufig (15 %)

Haufig (4 %) -

Retinale Pigmentepithel-ablésung (RPED)/ Zentrale
serose Retinopathie (CSR) " 1t

Gelegentlich (0,6 %) -

Retinaler Venenverschluss (RVO) "t

Gelegentlich (0,3 %) -

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe *

| Haufig (8 %)

[Haufig (3%) | Haufig (1 %)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen "

Sehr haufig (86 %

Haufig (9 %)

Sehr haufig (20 %

(86 %) (20%)
Diarrho * Sehr haufig (81 %) Sehr haufig (15 %) Sehr haufig (30 %) -
Ubelkeit " Sehr haufig (77 %) Haufig (3 %) Sehr haufig (17 %) -
Stomatitis ** Sehr haufig (55 %) ¢ | Haufig (1 %) ¢ Sehr haufig (14 %) £ | Haufig (1 %) £
Obstipation - - Sehr haufig (10 %) -
Mundtrockenheit Haufig (5 %) - Haufig (6 %) -

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Trockene Haut

Sehr haufig (65 %)

Haufig (1 %)

Sehr haufig -
(13%)

Akneahnliche Dermatitis

Sehr haufig (61 %)

Haufig (4 %)

Hautausschlage
(akneahnlich) ™

Sehr haufig (55%) | Haufig (2 %)

Paronychie "

Sehr haufig (57 %)

Sehr haufig (14 %)

Sehr haufig (17%) | Haufig (3 %)

Hautausschlage (nicht-akneahnlich) **

Sehr haufig (53 %)

Haufig (3 %)

Sehr haufig (27 %) Haufig (1 %)

Haarveranderungen

Sehr haufig (39 %)

Sehr haufig (18 %) -

Allgemeine Erkrankungen

Fieber

Sehr haufig (61 %)

Haufig (8 %)

Haufig (5 %) Haufig (1 %)

Asthenie-bedingte Ereignisse *

Sehr haufig (59 %)

Sehr haufig (15 %) -

Peripheres Odem

Sehr haufig (31 %)

Sehr haufig (16 %) -

Gesichtsddem *

Haufig (8 %) $

Haufig (4 %) © -

Untersuchungen f

CPK im Blut erhoht *

Sehr haufig (77 %

Haufig (9 %)

Sehr haufig (37 %) Haufig (7 %)

Hamoglobin erniedrigt *

Sehr haufig (54 %

Haufig (3 %)

Sehr haufig (11 %) | Haufig (2 %)

AST erhoht Sehr haufig (51 % Haufig (1 %) Sehr haufig (12 %) Haufig (1 %)
Albumin im Blut erniedrigt * - Haufig (2 %) -
ALT erhoht Sehr haufig (39 % Haufig (3 %) Sehr haufig (11 %) Haufig (1 %)

Erhohter Kreatininwert im Blut

Sehr haufig (32 %

Haufig (1 %)

Haufig (2 %) -

Auswurffraktion verkleinert *

Sehr haufig (28 %

Haufig (1 %)

Haufig (7 %) Haufig (1 %)

Erhohter Blutdruck *

( )
( )
( )
Sehr haufig (51 %)
( )
( )
( )
( )

Sehr haufig (18 %

Haufig (4 %) Haufig (2 %)

a Die Daten des NF1-PN péadiatrischen Pools (N = 74) wurden aus der SPRINT Phase-I-Studie (N = 24) und der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 (N = 50)
gepoolt. Die Prozentsatze der Haufigkeit sind auf die nachste ganze Zahl gerundet.
5 Die Daten der erwachsenen NF1-PN-Patienten wurden in der KOMET-Studie (N = 137) erhoben. Die Prozentsétze der Haufigkeit sind auf die néchste

ganze Zahl gerundet.

¢ GemaB der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institutes wurde in allen Studien CTCAE v5.0 verwendet, mit
Ausnahme der padiatrischen SPRINT-Studie, bei der CTCAE v4.03 verwendet wurde.
d  Alle Ereignisse waren vom CTCAE-Grad 3, mit Ausnahme eines CTCAE-Ereignisses vom Grad 4 eines erhdhten CPK-Wertes im Blut und eines CTCAE-
Ereignisses vom Grad 4 eines erhdhten Kreatininwertes im Blut. Es gab keine Todesfélle.
¢ Alle Ereignisse waren vom CTCAE-Grad 3, mit Ausnahme eines CTCAE-Ereignisses vom Grad 4 mit Fieber und vier CTCAE-Ereignissen vom Grad 4 eines

erhdhten CPK-Wertes im Blut. Es gab keine Todesfélle.

T In der SPRINT-Studie wurden alle Laborwert-Anomalien als UEs gemeldet. In anderen Studien, die Daten flir p&adiatrische und erwachsene Patienten mit
NF1-PN umfassten, wurden Laborwert-Anomalien nur als UEs gemeldet, wenn sie die SUE-Kriterien erflllten, zum Absetzen flhrten oder gemaR der

Einschatzung des Prifarztes klinisch relevant waren.

CPK = Kreatinphosphokinase; AST = Aspartataminotransferase; ALT = Alaninaminotransferase
"~ Siehe Beschreibung von ausgewahlten Nebenwirkungen
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Fortsetzung der Tabelle

t UAWS, die in anderen klinischen Studien mit erwachsenen Patienten (N = 347) mit multiplen Tumorarten unter einer Behandlung mit Selumetinib (75 mg
zweimal taglich) festgestellt wurden. Diese UAWSs sind nicht in der padiatrischen und erwachsenen Population mit NF1 und inoperablen PN berichtet

worden.

UAWSs basierend auf der Gruppierung von individuellen bevorzugten Begriffen (Preferred Terms, PT):
Asthenie-bedingte Ereignisse: Fatigue, Asthenie

Albumin im Blut erniedrigt: Hypoalbumin&mie, Albumin im Blut erniedrigt
CSR/RPED: Abldsung des makuloretinalen Pigmentepithels, Chorioretinopathie
Dyspnoe: Belastungsdyspnoe, Dyspnoe, Ruhedyspnoe

Gesichtsddem: Periorbitalédem, Gesichtsddem (¥ Gruppierung nur fir den padiatrischen Datenpool)

Gesichtsddem: Periorbitalédem, Gesichtsdédem, Lippenschwellung, Augenlidodem, Gesichtsschwellung (¢ Gruppierung nur fir die KOMET-Studie)
Hamoglobin erniedrigt: Anédmie, Ha&moglobin erniedrigt
Haarveranderungen: Alopezie, Anderung der Haarfarbe

Erhéhter Blutdruck: Blutdruck erhéht, Hypertonie

Peripheres Odem: Odem peripher, Odem, lokalisiertes Odem, periphere Schwellung
Hautausschlage (aknedhnlich): akneahnliche Dermatitis, Akne, Follikulitis
Hautausschlage (nicht-akneahnlich): pruritischer Hautausschlag, makulopapuldser Hautausschlag, papuldser Hautausschlag, Hautausschlag, erythema-

téser Hautausschlag, makuléarer Hautausschlag

RVO: Retinale GeféBstoérung, retinaler Venenverschluss, retinale Venenthrombose
Stomatitis: Stomatitis, Mundulzeration (¢ Gruppierung nur fiir den péadiatrischen Datenpool)
Stomatitis: Stomatitis, Mundulzeration, aphthéses Ulkus, Zahnfleischschwellung (£ Gruppierung nur fir die KOMET-Studie)

gemeldet, der eine Selumetinib-Monothera-
pie (25 mg/m? zweimal taglich) im Rahmen
einer extern gesponsorten padiatrischen
Studie zur Behandlung eines pilozytischen
Astrozytoms mit Beteiligung der Sehbahn
erhielt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Paronychie

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
wurde eine Paronychie bei 28 (56 %) Patien-
ten berichtet. Die mediane Zeit bis zum
ersten Auftreten der Nebenwirkung Parony-
chie von maximalem Grad betrug 423 Tage
und die mediane Dauer der Nebenwirkungen
betrug 51 Tage. Die Mehrzahl dieser Neben-
wirkungen war Grad 1 oder 2 und wurde mit
unterstitzender oder symptomatischer
Therapie und/oder Dosisanpassung be-
handelt. Ereignisse des Grades > 3 traten
bei 4 (8 %) der Patienten auf. Zehn Patienten
(8 mit einer Nebenwirkung des Grades 3 im
Maximum und 7 mit einer Nebenwirkung des
Grades 2 im Maximum) hatten eine Selume-
tinib-Dosisunterbrechung aufgrund der
Nebenwirkung Paronychie, von denen 5 eine
Dosisunterbrechung gefolgt von einer Dosis-
reduktion hatten (2 Patienten bendtigten eine
zweite Dosisreduktion). Bei einem Patienten
(2 %) fUhrte das Ereignis zu einem Behand-
lungsabbruch.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N = 137) wurde eine Paronychie bei
23 (17 %) Patienten berichtet. Die mediane
Zeit bis zum ersten Auftreten der Paronychie
von maximalem Grad betrug 390 Tage (un-
geféhr 13 Monate) und die mediane Dauer
des Ereignisses von maximalem Grad betrug
63 Tage (ungefahr 2 Monate). Neunzehn
(13,9 %) Patienten hatten einen CTCAE-Grad
von maximal 1 oder 2. Ereignisse des Gra-
des 3 traten bei 4 (3 %) Patienten auf. Bei
einem Patienten (0,7 %) war aufgrund des
unerwlnschten Ereignisses Paronychie eine
Unterbrechung der Behandlung erforderlich
und bei 3 (2,2 %) Patienten fuhrte das Er-
eignis Paronychie zur Dosisreduktion. Bei
keinem Patienten flihrte die Paronychie zu
einem Behandlungsabbruch. Zum Zeitpunkt
der Analyse waren 11 der 23 Patienten ge-
nesen.

Erhéhung der Kreatinphosphokinase (CPK)

Nebenwirkungen einer CPK-Erhéhung traten
in der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1 bei
39 (78 %) der Patienten auf. Die mediane
Zeit bis zum ersten Einsetzen der CPK-Er-
héhung mit maximaler Auspragung betrug
112 Tage und die mediane Dauer der Neben-
wirkungen betrug 1563 Tage. Die Mehrzahl
der Nebenwirkungen war Grad 1 oder 2 und
war ohne Veranderung der Selumetinib-
Dosis ricklaufig. Nebenwirkungen des Gra-
des > 3 traten bei 3 (6 %) der Patienten auf.
Eine Nebenwirkung des Grades 4 flhrte zu
einer Behandlungsunterbrechung, gefolgt
von einer Dosisreduktion.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N =137) traten UAWs einer CPK-Erhdhung
bei 51 (37 %) Patienten auf. Die mediane Zeit
bis zum ersten Auftreten der CPK-Erhéhung
von maximalem CTCAE-Grad betrug 167 Ta-
ge (ungeféhr 6 Monate) und die mediane
Dauer des Ereignisses von maximalem Grad
betrug 122 Tage (ungeféhr 4 Monate). Zwei-
undvierzig (30,7 %) Patienten hatten einen
CTCAE-Grad von maximal 1 oder 2. Ereignis-
se des CTCAE-Grades von maximal 3 traten
bei 5 (3,6 %) Patienten auf und CTCAE-Er-
eignisse des Grades 4 traten bei 4 (2,9 %)
Patienten auf. Bei sechs Patienten fuhrte das
Ereignis CPK-Erhéhung zu einer Behand-
lungsunterbrechung und bei 3 Patienten war
eine Dosisreduktion erforderlich. Zum Zeit-
punkt der Analyse waren 21 der 51 Patien-
ten genesen.

Gastrointestinale Toxizitdten

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
waren Erbrechen (43 Patienten, 86 %, me-
diane Dauer 3 Tage), Diarrh6 (37 Patienten,
74 %, mediane Dauer 6 Tage), Ubelkeit
(36 Patienten, 72 %, mediane Dauer 15 Ta-
ge) und Stomatitis (26 Patienten, 52 %, me-
diane Dauer 27 Tage) die am haufigsten
berichteten gastrointestinalen (Gl) Reak-
tionen. Die Mehrzahl dieser Falle war Grad 1
oder 2 und erforderte keine Dosisunterbre-
chungen oder Dosisreduktionen.

Nebenwirkungen des Grades 3 wurden fur
Diarrhé (8 Patienten, 16 %), Ubelkeit (2 Pa-
tienten, 4 %) und Erbrechen (4 Patienten,
8 %) berichtet. Bei einem Patienten flihrte
die Diarrhé zu einer Dosisreduktion und

einem nachfolgenden Behandlungsabbruch.
Eine Dosisreduktion oder ein Behandlungs-
abbruch aufgrund der Nebenwirkungen
Ubelkeit, Erbrechen oder Stomatitis war nicht
erforderlich.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N =137) waren Diarrh¢ (41 Patienten, 30 %),
Erbrechen (27 Patienten, 20 %), Ubelkeit
(23 Patienten, 17 %), Stomatitis (19 Patien-
ten, 14 %) und Obstipation (13 Patienten,
10 %) die am haufigsten berichteten gastro-
intestinalen (Gl) Ereignisse. Die meisten
dieser Ereignisse waren vom CTCAE-Grad 1
oder 2. Bei 1 Patienten (0,7 %) wurde ein
CTCAE-Ereignis des Grades 3 flr Stomatitis
berichtet. Eine Behandlungsunterbrechung
war bei 2 Patienten (1,5 %) jeweils mit Ubel-
keit und Erbrechen und bei 1 Patienten
(0,7 %) mit jeweils Diarrhd und Stomatitis
erforderlich. Bei 1 Patienten (0,7 %) mit je-
weils der UAW Ubelkeit und Stomatitis kam
es zu einer Dosisreduktion. Ein Patient be-
richtete das Ereignis Ubelkeit, das zum Be-
handlungsabbruch flhrte.

Dermatologische Toxizitat

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
wurde eine akneadhnliche Dermatitis bei
28 (56 %) Patienten beobachtet (mediane
Zeit bis zum Einsetzen 43 Tage; mediane
Dauer 202 Tage beim CTCAE-Ereignis ma-
ximaler Auspragung). Die Mehrzahl dieser
Féalle war Grad 1 oder 2, beobachtet bei
post-pubertierenden Patienten (> 12 Jahre)
und erforderte keine Unterbrechungen oder
Dosisreduktionen. Nebenwirkungen des
Grades 3 wurden bei 3 (6 %) Patienten be-
richtet.

Andere (nicht-aknedhnliche) Hautausschlage
wurden bei 27 (54 %) der Patienten in der
pivotalen Studie beobachtet und waren Uber-
wiegend Grad 1 oder 2.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N = 187) wurden akneéhnliche Hautaus-
schlage bei 75 (55 %) Patienten beobachtet
(mediane Zeit bis zum Einsetzen 19 Tage;
mediane Dauer 124 Tage [ungeféhr 4 Mo-
nate] beim CTCAE-Ereignis maximalen
Grades). Zweiundsiebzig (53 %) Patienten
berichteten UAWs mit einem CTCAE-Grad
von maximal 1 oder 2. Ereignisse des Gra-
des 3 wurden bei 3 (2,2 %) Patienten be-
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richtet. Bei 3 Patienten (2,2 %) fuhrten akne-
ahnliche Hautausschlage zu einer Behand-
lungsunterbrechung und bei 2 Patienten
(1,5 %) fUhrten die jeweiligen akne&hnlichen
Hautausschlage zu einer Dosisreduktion
bzw. zu einem Behandlungsabbruch. Haut-
ausschlage (nicht-aknedhnlich) wurden bei
37 (27 %) Patienten beobachtet und waren
vorwiegend (36 Patienten, 26,3 %) vom
CTCAE-Grad 1 oder 2.

Haarverénderungen

In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
traten bei 16 (32 %) der Patienten Verande-
rungen der Haare auf (berichtet als Haarauf-
hellung [PT: Anderungen der Haarfarbe] bei
12 Patienten (24 %) und dUnner werdendes
Haar [PT: Alopezie] bei 12 Patienten (24 %));
bei 8 Patienten (16 %) wurden wahrend der
Behandlung sowohl Alopezie als auch Ver-
anderungen der Haarfarbe berichtet. Alle
Falle waren Grad 1 und erforderten keine
Dosisunterbrechung oder Dosisreduktion.

Bei den erwachsenen NF1-PN-Patienten
(N = 137) trat bei 24 (18 %) Patienten das
unerwlnschte Ereignis Veranderungen der
Haare auf (berichtet als [PT: Anderungen der
Haarfarbe] bei 6 (4,4 %) Patienten und diin-
ner werdendes Haar [PT: Alopezie] bei
20 (14,6 %) Patienten). Alle Félle waren vom
CTCAE-Grad 1 oder 2. Eine Behandlungs-
unterbrechung wurde bei 1 (0,7 %) Patienten
berichtet und eine Dosisreduktion bei
2 (1,5 %) Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei
einer Uberdosierung. Bei einer Uberdosie-
rung sollten die Patienten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von Nebenwir-
kungen Uberwacht und bei Bedarf unter-
stlUtzend behandelt und angemessen Uber-
wacht werden. Bei einer Uberdosis ist eine
Dialyse nicht wirksam.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EEO4

Wirkmechanismus

Selumetinib ist ein selektiver Inhibitor der
Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Kinase 1
und 2 (MEK1/2). Selumetinib blockiert die
MEK-Aktivitat und den RAF-MEK-ERK-Sig-
nalweg. Eine MEK-Inhibition kann folglich die
Proliferation und das Uberleben von Tumor-
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zellen, bei denen der RAF-MEK-ERK-Sig-
nalweg aktiviert ist, hemmen.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Selumetinib bei padia-
trischen und erwachsenen NF1-PN-Patien-
ten wurde in den unten beschriebenen Stu-
dien untersucht.

SPRINT-Studie

Die Wirksamkeit von Koselugo wurde in einer
unverblindeten, multizentrischen, einarmigen
Studie (SPRINT) Phase Il Stratum 1 an 50 pa-
diatrischen NF1-Patienten mit inoperablem
PN und erheblicher Morbiditat untersucht.
Das inoperable PN wurde definiert als chi-
rurgisch nicht vollstandig resezierbar ohne
erhebliches Morbiditats-Risiko durch Betei-
ligung von oder groBer Nahe zu lebens-
wichtigen Strukturen, Invasivitat oder hohe
Vaskularitat des PN. Aufgrund der folgenden
okuléren Toxizitdten wurden Patienten aus-
geschlossen: Jegliche aktuelle CSR oder
Vorgeschichte einer CSR, ein aktueller RVO
oder Vorgeschichte eines RVO, bekannter
intraokularer Druck > 21 mmHg (oder die
Obergrenze fur den Normwert an das Alter
angepasst) oder unkontrolliertes Glaukom.
Die Patienten erhielten zweimal t&glich
25 mg/m? (BSA) furr 28 Tage (1 Behandlungs-
zyklus) im Rahmen eines kontinuierlichen
Behandlungsschemas. Die Behandlung
wurde abgebrochen, wenn der Patient kei-
nen klinischen Nutzen mehr hatte, bei in-
akzeptabler Toxizitat, Fortschreiten des PN
bzw. gemaB Ermessen des Prifarztes.

Das Ziel-PN, das relevante klinische Symp-
tome oder Komplikationen (PN-bedingte
Morbiditét) verursachende PN, wurde mittels
zentraler Auswertung einer MRT-Volumetrie
(Magnetresonanztomografie) auf die An-
sprechrate gemaB REINS-Kriterien (Re-
sponse Evaluation in Neurofibromatosis and
Schwannomatosis) untersucht. Die Beur-
teilung des Tumoransprechens erfolgte zu
Studienbeginn und wéhrend der Behandlung
fUr 2 Jahre nach jeweils 4 Zyklen und an-
schlieBend nach jeweils 6 Zyklen.

Die Patienten erhielten MRT-Volumetrien des
Ziel-PN und Beurteilungen des klinischen
Verlaufs, die die Bewertungen der Funktions-
fahigkeit und die von Patienten berichteten
Ergebnisse umfassten.

Bei Studienaufnahme betrug das mediane
Alter der Patienten 10,2 Jahre (Bereich: 3,5
bis 17,4 Jahre). 60 % der Patienten waren
mannlich und 84 % Kaukasier.

Das mediane Volumen des Ziel-PN bei Stu-
dienbeginn betrug 487,5 ml (Bereich:
5,6—-3820 ml). Zu den PN-bedingten Mor-
biditaten, die bei > 20 % der Patienten vor-
lagen, gehdrten Entstellung, motorische
Dysfunktion, Schmerzen, Atemwegsdysfunk-
tion, Sehbehinderung und Blasen-/Darmdys-
funktion.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
objektive Ansprechrate (objective response
rate, ORR), definiert als Prozentsatz der
Patienten mit vollstandigem Ansprechen
(d.h. einer vollstandigen Ruckbildung des
Ziel-PN) oder bestatigtem partiellem An-
sprechen (d. h. einer Verringerung des PN-
Volumens um = 20 % mit Bestatigung bei
einer anschlieBenden Tumorbeurteilung in-
nerhalb von 3-6 Monaten) gemaB zentrali-
sierter Prifung durch das National Cancer
Institute (NCI). Die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DoR) wurde ebenfalls
bewertet.

Sofern nicht anders angegeben, basieren
die Wirksamkeitsergebnisse auf einem Da-
tenschnitt vom Marz 2021.

Siehe Tabelle 6

Eine unabhangige zentralisierte Uberpriifung
des Tumoransprechens nach REINS-Kriterien
(Datenschnitt Juni 2018) ergab eine ORR
von 44 % (95 %-Kl: 30,0; 58,7).

Die mediane Zeit bis zum Beginn des An-
sprechens betrug 7,2 Monate (Bereich:
3,3 Monate bis 3,2 Jahre). Die mediane (min-
max) Zeit bis zur maximalen PN-Verkleine-
rung im Vergleich zum Ausgangswert betrug
15,1 Monate (Bereich: 3,3 Monate bis
5,2 Jahre). Die mediane DoR ab dem Beginn
des Ansprechens wurde nicht erreicht. Zum
Zeitpunkt des Datenschnitts betrug die me-
diane Nachbeobachtungszeit 41,3 Monate.
Die mediane Zeit vom Beginn der Behand-
lung bis zum Fortschreiten der Krankheit
unter der Therapie wurde nicht erreicht.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts oder des
letzten Scans wahrend der Behandlung bei
Patienten, die die Behandlung abgebrochen
hatten, hatten 25 Patienten (50 %) nach wie

Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie SPRINT, Phase Il, Stratum 1

Wirksamkeitsparameter

SPRINT
(n = 50)

Objektive Ansprechrate? b

Objektive Ansprechrate, n (%) (95 %-KI)

34 (68 %) (63,3-80,5)

Vollstandiges Ansprechen

0

Bestatigtes partielles Ansprechen, n (%)°

34 (68 %)

Dauer des Ansprechens

DoR = 12 Monate, n (%)

31 (91,2 %)

DoR = 24 Monate, n (%)

26 (76,5 %)

DoR = 36 Monate, n (%)

21 (61,8 %)

KI — Konfidenzintervall, DoR - Dauer des Ansprechens.
a Das Ansprechen musste mindestens 3 Monate nach dem Erflllen der Kriterien fUr das erste par-

tielle Ansprechen bestatigt werden.

b Vollstandiges Ansprechen: vollstandige Ruckbildung der Ziel-Lasion; partielles Ansprechen: Ver-
ringerung des Ziel-PN-Volumens um = 20 % im Vergleich zum Ausgangswert.
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vor ein bestatigtes partielles Ansprechen.
1 Patient (2 %) wies ein unbestatigtes par-
tielles Ansprechen auf, 12 Patienten (24 %)
wiesen eine stabile Erkrankung und 10 Pa-
tienten (20 %) eine Krankheitsprogression
auf.

KOMET-Studie

Die Wirksamkeit von Koselugo bei erwach-
senen Patienten wurde in einer multizentri-
schen, internationalen Phase llI-Studie unter-
sucht, die in einem parallelen, randomisierten
1:1-, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
2-Arm-Design durchgefihrt wurde. Insge-
samt wurden 145 erwachsene Patienten
randomisiert und erhielten Uber 12 Zyklen
(28-Tage-Zyklen) entweder zweimal taglich
Selumetinib 25 mg/m? (BSA) oder Placebo.
Nach dem Abschluss von Zyklus 12 wech-
selten die Placebopatienten auf unverblin-
detes Selumetinib. Dies fand zu einem fru-
heren Zeitpunkt statt, wenn ein Fortschreiten
der Erkrankung durch die unabhangige zen-
trale Uberpriifung (Independant Central Re-
view, ICR) bestéatigt wurde. Die Behandlung
wurde abgebrochen, wenn der Patient kei-
nen klinischen Nutzen mehr hatte, bei in-
akzeptabler Toxizitat, aufgrund der Ent-
scheidung des Patienten, bei Fortschreiten
des PN bzw. gemaB Ermessen des Prif-
arztes.

In die KOMET-Studie wurden méannliche und
weibliche erwachsene Patienten (im Alter
von > 18 Jahren bei Studienaufnahme) mit
einer NF1-Diagnose eingeschlossen, die
symptomatische, inoperable PN haben;
mindestens ein Ziel-PN, das durch eine
volumetrische MRT-Analyse messbar ist;
einen Score zur Erfassung chronischer
Schmerzen im Ziel-PN, der fir einen Min-
destzeitraum dokumentiert ist (an mindes-
tens 4 von 7 Tagen fur mindestens 2 Wochen
wahrend des Screening-Zeitraums) sowie
eine stabil eingestellte Medikation gegen
chronische PN-Schmerzen zum Zeitpunkt
der Aufnahme.

Das Ziel-PN, das Klinisch relevanteste PN
mit messbarer MRT-Volumetrie sowie, falls
erforderlich, ein zusatzliches Nicht-Ziel-PN,
wurden mittels zentraler Auswertung einer
MRT-Volumetrie auf die Ansprechrate geméan
REINS-Kriterien untersucht. Die Beurteilung
des Tumoransprechens erfolgte zu Studien-
beginn und wahrend der Behandlung fur
2 Jahre nach jeweils 4 Zyklen und anschlie-
Bend nach jeweils 6 Zyklen. Die Patienten
erhielten MRT-Volumetrien des Ziel- sowie
des Nicht-Ziel-PN und Beurteilungen des
klinischen Verlaufs.

Demografische sowie krankheitsbezogene
Charakteristika zu Studienbeginn waren
zwischen dem Selumetinib- und dem Pla-
cebo-Studienarm gut ausgewogen. Die
demografischen Baseline- Charakteristika in
der Selumetinib- und in der Placebo-Gruppe
waren wie folgt: medianes Alter bei Studien-
aufnahme 29 Jahre (Bereich: 18 bis 60 Jah-
re), mannlich (51,7 %), WeiBe (55,9 %) und
Asiaten (31 %). Das mediane Volumen des
Ziel-PN betrug 110,18 ml fUr die Selumetinib-
Gruppe und 221,85 ml fur die Placebo-
Gruppe. Die haufigsten PN-bedingten Mor-
biditaten, die bei mindestens 23 % der Pa-
tienten in beiden Gruppen auftraten, waren
Schmerzen, motorische Dysfunktion und

Entstellung. Erkrankungen der Atemwege,
des Sehvermodgens sowie des Darms/der
Blase traten weniger haufig auf und betrafen
sowohl in der Selumetinib- als auch in der
Placebogruppe hdchstens 4,2 % der Patien-
ten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
ORR fiir Selumetinib bis zum Ende von Zy-
klus 16. Die ORR war definiert als Prozent-
satz der Patienten mit bestatigtem voll-
stdndigem Ansprechen (vollstandige Ruck-
bildung des Ziel-PN, bestétigt durch einen
nachfolgenden Scan innerhalb von 3-6 Mo-
naten nach dem ersten Ansprechen) oder
bestéatigtem partiellem Ansprechen (eine
Verringerung des Ziel-PN-Volumens um
> 20 % im Vergleich zum Ausgangswert,
bestéatigt durch einen nachfolgenden Scan
innerhalb von 3—-6 Monaten nach dem ers-
ten Ansprechen) bis zum Ende von Zy-
klus 16, bestimmt durch ICR gemé&B REINS-
Kriterien.

Bei der geplanten priméren Analyse erreich-
te die Studie ihren priméren Endpunkt und
zeigte eine statistisch signifikante ORR ver-

sus Placebo. Zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts (data cut-off, DCO) betrug die
mediane Gesamtdauer der Exposition
749 Tage (ungeféhr 25 Monate) bei Patien-
ten, die auf Selumetinib randomisiert waren;
die mediane DoR ab dem Beginn des An-
sprechens wurde nicht erreicht. Die Wirk-
samkeitsergebnisse sind nachfolgend in
Tabelle 7 dargestellt.

Siehe Tabelle 7

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen(PK)-Parameter bei
padiatrischen Patienten (3 bis < 18 Jahre)
mit NF1-PN und bei erwachsenen Patienten
(= 18 Jahre) mit NF1-PN sind vergleichbar.

Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse aus der Studie KOMET

Wirksamkeitsparameter

Selumetinib
(N=T71)

Placebo (N = 74)

Objektive Ansprechrate bis zum Ende von

Zyklus 16 (ORR) 2 b:¢

ORR in % (95 %-KI)

19,7 (11,2; 30,9) 5,4 (1,5; 13,3)

p-Wert d

0,0112

Zyklus 16, n (%) >0 ce

Bestes objektives Ansprechen (Best objec

tive response, BOR) bis zum Ende von

Bestatigtes vollstdndiges Ansprechen

0 0

Bestatigtes partielles Ansprechen 14 (19,7 %) 4 (5,4 %)
Zeit bis zum Ansprechen (TTR) 2

Median (95 %-KI) Monate | 37(61;11,00) | NB
Dauer des Ansprechens (DOR) . 9:h

Median (95 %-KI) Monate | NE({15NG) | NB
Anzahl und Prozentsatz mit anhaltendem Ansprechen

> 6 Monate, n (%) 14 (100 %) NB

> 12 Monate, n (%) 9 (64,3%) NB

KI — Konfidenzintervall, NG — nicht geschéatzt, NE - nicht erreicht, NB — Fur den Placebo-Arm nicht

bestimmt.

a Die Ergebnisse basieren auf der geplanten Primaranalyse (DCO: 05. August 2024), die erfolgte, als
alle Patienten die Mdglichkeit hatten, Zyklus 16 abzuschlieBen.

b Jeder Behandlungszyklus in der Studie dauert 28 Kalendertage (Zyklus 16 entspricht ungefahr

15 Monaten).

Patienten mit durch unabhéngige zentrale Uberpriifung (ICR) gemé&B REINS-Kriterien bestatigtem
vollstdndigem Ansprechen oder partiellem Ansprechen. Die Bestatigung des Ansprechens erfolgte
durch einen nachfolgenden Scan innerhalb von 3 bis 6 Monaten nach dem ersten Ansprechen,
bestimmt durch ICR geméaB REINS-Kriterien.

2-seitiger p-Wert, berechnet mittels der exakten Methode von Fisher (Alpha von 0,047) durch Ver-
gleich von Selumetinib vs. Placebo.

Vollstandiges Ansprechen: Vollstandige Ruckbildung der Ziel-L&sion; Partielles Ansprechen: Ver-
ringerung des Ziel-PN-Volumens um = 20 % im Vergleich zum Ausgangswert; Stabile Erkrankung:
Unzureichende Volumenanderung vom Ausgangswert, um entweder als partielles Ansprechen
oder als Krankheitsprogression zu gelten; Krankheitsprogression: Erhéhung des Ziel-PN-Volumens
um = 20 % im Vergleich zum Ausgangswert oder zum dokumentierten Zeitpunkt des besten An-
sprechens.

Dauer des Ansprechens ist definiert vom Datum des ersten dokumentierten Ansprechens (an-
schlieBend bestatigt) bis zum Datum der dokumentierten Progression, bestimmt durch ICR gemaB
REINS-Kriterien.

Berechnet mittels der Kaplan-Meier-Methode.

Berechnet flr Patienten, die in den Selumetinib-Arm randomisiert wurden und bis zum Ende von
Zyklus 16 ein bestétigtes partielles Ansprechen (confirmed partial response, cPR) erreichten, ein-
schlieBlich Daten bis zum finalen DCO (17. Marz 2025, der erfolgte, als alle Patienten die Mdglich-
keit hatten, Zyklus 24 abzuschlieBen).
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In der SPRINT Phase-II-Studie Stratum 1
betrug bei der empfohlenen Dosis von
25 mg/m? zweimal taglich bei padiatrischen
Patienten (im Alter von 3 bis < 18 Jahren)
der geometrische Mittelwert (Variationskoef-
fizient, CV%) der maximalen Plasmakonzen-
tration (C,5) 731 (62 %) ng/ml. Die Flache
unter der Kurve der Wirkstoffkonzentration
im Plasma (AUC,_,,) nach der ersten Dosis
lag bei 2009 (35 %) ng-h/ml. Bei zweimal
taglicher Dosierung wurde im steady state
eine minimale Akkumulation ungeféhr um
das 1,1-Fache beobachtet.

In der KOMET-Studie betrug bei der emp-
fohlenen Dosis von 25 mg/m? zweimal tag-
lich bei erwachsenen Patienten (= 18 Jahre)
der geometrische Mittelwert (geometrischer
Variationskoeffizient, gCV%) der maximalen
Plasmakonzentration (C,,,,) 789 (47 %) ng/
ml. Die Flache unter der Kurve der Wirkstoff-
konzentration im Plasma (AUC,_,) betrug
2986 (43 %) ng-h/ml im steady state.

Nach der Gabe von Selumetinib betrug der
minimale Bereich der Akkumulation fir alle
Altersstufen 1,2 bis 1,5.

Bei padiatrischen Patienten (3 bis < 18 Jah-
re) hat Selumetinib bei einer Dosisstufe von
25 mg/m? eine apparente orale Clearance
von 8,8 I/h, ein mittleres apparentes Ver-
teilungsvolumen im steady state von 78 | und
eine mittlere Eliminationshalbwertszeit von
ca. 6,2 Stunden.

Bei erwachsenen Patienten (= 18 Jahre) hat
Selumetinib bei einer Dosisstufe von 25 mg/
m? eine apparente orale Clearance von
14,1 I/h, ein mittleres apparentes Verteilungs-
volumen im steady state von 126,1 | und
eine mittlere Eliminationshalbwertszeit von
ca. 9,0 Stunden.

Resorption

Bei gesunden erwachsenen Probanden be-
trug die mittlere absolute orale Bioverflig-
barkeit von Selumetinib 62 %.

Nach oraler Dosierung wird Selumetinib
rasch resorbiert. Der Zeitpunkt der maxima-
len Plasmakonzentration im steady state
(tha) Wird 1-1,5 Stunden nach der Dosie-
rung erreicht.

Einfluss von Nahrungsmitteln

In separaten klinischen Studien mit gesunden
erwachsenen Probanden und erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenen soliden Ma-
lignomen, die eine Dosis von 75 mg erhielten,
flhrte eine gleichzeitige Gabe von Selume-
tinib und einer fettreichen Mahizeit zu einer
mittleren Verringerung der C., um jeweils
50 % bzw. 62 % im Vergleich zur Gabe im
nlchternen Zustand. Die mittlere AUC von
Selumetinib verringerte sich um jeweils 16 %
bzw. 19 % und die Zeit bis zum Erreichen
der Hochstkonzentration (t,.,) verlangerte
sich um etwa 1,5 bis 3 Stunden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei gesunden erwachsenen Probanden flhr-
te die gleichzeitige Gabe von 50 mg Selu-
metinib und einer fettarmen Mahizeit zu einer
um 60 % niedrigeren C,,, im Vergleich zur
Gabe im nlchternen Zustand. Die AUC von
Selumetinib verringerte sich um 38 % und
die Zeit bis zum Erreichen der Hochstkon-
zentration (t,,,) verlangerte sich um etwa
0,9 Stunden (siehe Abschnitt 4.2).
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Bei jugendlichen Patienten mit NF1 und in-
operablen PN, die mit mehreren Dosen von
25 mg/m? zweimal taglich behandelt wurden,
flhrte die gleichzeitige Gabe von Selumetinib
und einer fettarmen Mahlzeit zu einer um
24 % niedrigeren C,,.im Vergleich zur Gabe
im ntchternen Zustand. Die AUC von Selu-
metinib verringerte sich um 8% und t,,,
verlangerte sich um etwa 0,57 Stunden
(siehe Abschnitt 4.2).

Eine populationsbasierte PK-Analyse, die
Kinder und jugendliche Patienten mit NF1
und inoperablen PN, erwachsene Patienten
mit fortgeschrittenen soliden Malignomen
und gesunde erwachsene Probanden aus
15 Studien umfasste, zeigte, dass die gleich-
zeitige Gabe einer fettarmen oder fettreichen
Mahlzeit zu einer mittleren Verringerung der
Exposition (AUC) von Selumetinib flihrte im
Vergleich zur Gabe im nlichternen Zustand
(23,1 % bzw. 20,7 %), die nicht als klinisch
relevant angesehen wurde.

Verteilung

Das mittlere apparente Verteilungsvolumen
im steady state von Selumetinib im Bereich
von 20 bis 30 mg/m? lag bei padiatrischen
Patienten zwischen 78 und 171 Litern. Ver-
gleichbare Werte wurden bei erwachsenen
Patienten bei 25 mg/m? beobachtet und
lagen zwischen 40 bis 3710 Litern. Diese
Werte lassen auf eine méBig starke Verteilung
ins Gewebe schlieen.

Die in-vitro-Plasmaproteinbindung beim
Menschen betragt 98,4 %. Selumetinib
bindet hauptsachlich an Serumalbumin
(96,1 %) und in geringerem MaBe an saures
alpha-1-Glykoprotein (< 35 %).

Biotransformation

In vitro durchlauft Selumetinib in der ersten
Phase der Biotransformation eine Oxidation
der Seitenkette, N-Demethylierung und Ver-
lust der Seitenkette mit Bildung von Amiden
und sauren Metaboliten. CYP3A4 ist die
hauptséchlich fir den oxidativen Metabolis-
mus von Selumetinib verantwortliche Iso-
form. CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 und
CYPS3AS5 sind in geringerem MaBe beteiligt.
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
Selumetinib auch unmittelbare Stoffwechsel-
reaktionen der Phase 2 durchlauft, wobei
sich, hauptséchlich unter Beteiligung der
Enzyme UGT1A1 and UGT1A3, Glucuronid-
Konjugate bilden. Die Glucuronidierung ist
ein wichtiger Eliminationsweg fur Metabolite
der Phase 1 von Selumetinib, an der meh-
rere UGT-Isoformen beteiligt sind.

Nach oraler Dosierung von '#C-Selumetinib
an gesunde méannliche Probanden machte
unverandertes Selumetinib (etwa 40 % der
Radioaktivitat) zusammen mit anderen Me-
taboliten, einschlieBlich Glucuronid des
Imidazoindazol-Metaboliten (M2, 22 %),
Selumetinib-Glucuronid (M4, 7 %), N-Des-
methyl-Selumetinib (M8, 3 %) und N-Des-
methyl-Carboxylsaure (M11, 4 %) den groB-
ten Teil der zirkulierenden Radioaktivitat im
menschlichen Plasma aus. N-Desmethyl-
Selumetinib macht weniger als 10 % der
Selumetinib-Konzentration im menschlichen
Plasma aus, ist jedoch etwa 3-5 Mal so
potent wie die Muttersubstanz und fur etwa
21 % bis 35% der pharmakologischen Ge-
samtaktivitat verantwortlich.

Wechselwirkungen

In vitro ist Selumetinib kein Inhibitor von
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 und
CYP2ET1. In vitro ist Selumetinib kein In-
duktor von CYP1A2 und CYP2B6. Selume-
tinib ist in vitro ein Induktor von CYP3A4,
dies ist jedoch voraussichtlich nicht klinisch
relevant.

In vitro hemmt Selumetinib UGT1AS,
UGT1A4, UGT1A6 und UGT1A9. Es wird
jedoch nicht erwartet, dass diese Effekte
klinisch relevant sind.

Wechselwirkungen mit Transportproteinen

Laut in-vitro-Studien ist Selumetinib ein Sub-
strat der Transporter BCRP und P-gp. Kii-
nisch relevante Arzneimittelwechselwirkun-
gen sind jedoch unwahrscheinlich. In-vitro-
Studien lassen darauf schlieBen, dass Selu-
metinib in der fUr padiatrische Patienten
empfohlenen Dosis kein Inhibitor von BCRP
(breast cancer resistance protein), P-Glyko-
protein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OAT1, MATE1 und MATE2K ist. Klinisch
relevante Auswirkungen auf die Pharmakoki-
netik von gleichzeitig eingenommenen OAT3-
Substraten kdénnen nicht ausgeschlossen
werden.

Bei gesunden erwachsenen Probanden
wurden nach einer oralen Einzeldosis von
75 mg radioaktiv markiertem Selumetinib
nach 9-tagiger Probenahme 59 % der Dosis
im Fazes (19 % unverandert) und 33 % der
eingenommenen Dosis (< 1% als Mutter-
substanz) im Urin wiedergefunden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Die Exposition gegentiber 50 mg Selumetinib
peroral wurde bei erwachsenen Probanden
mit normaler Nierenfunktion (N = 11) und
Probanden mit ESRD (N = 12) untersucht.
In der ESRD-Gruppe zeigte sich eine um
16 % bzw. 28 % niedrigere C,, bzw. AUC.
Die Fraktion des ungebundenen Selumeti-
nibs war bei Probanden mit ESRD 35 %
héher. Dadurch betrug das Verhéltnis zwi-
schen C,,, und AUC des ungebundenen
Wirkstoffs 0,97 bzw. 1,13 in der ESRD-
Gruppe im Vergleich zur Gruppe mit norma-
ler Nierenfunktion. Ein geringer Anstieg (ca.
20% AUC) des Verhéltnisses zwischen
N-Desmethyl-Metaboliten und Muttersub-
stanz wurde in der ESRD-Gruppe im Ver-
gleich zur Gruppe mit normaler Nierenfunk-
tion festgestellt. Da die Exposition bei Teil-
nehmern mit ESRD ahnlich war wie bei
Probanden mit normaler Nierenfunktion,
wurden keine Untersuchungen bei Teilneh-
mern mit leichter, moderater und schwerer
Niereninsuffizienz durchgefihrt. Es wird
keine bedeutsame Auswirkung einer Nieren-
insuffizienz auf die Exposition gegenuber
Selumetinib erwartet (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Erwachsene Probanden mit normaler Leber-
funktion (N = 8) und leichter Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Stadium A, N = 8) erhielten
50 mg Selumetinib, Probanden mit maBiger
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Stadium B,
N = 8) eine Dosis mit 50 mg oder 25 mg und
Probanden mit schwerer Leberinsuffizienz
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(Child-Pugh-Stadium C, N = 8) eine 20-mg-
Dosis. Die auf die Selumetinib-Gesamtdosis
normalisierte AUC und ungebundene AUC
betrugen bei Patienten mit leichter Leberin-
suffizienz jeweils 86 % bzw. 69 %, im Ver-
gleich zu den AUC-Werten bei Probanden
mit normaler Leberfunktion. Bei Patienten
mit maBiger (Child-Pugh-Stadium B) und
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Stadium C) wurde eine hdhere Selumetinib-
Exposition (AUC) festgestellt. Bei Patienten
im Child-Pugh-Stadium B lagen Gesamt-
AUC und ungebundene AUC bei jeweils
159 % bzw. 141 % und bei Patienten im
Child-Pugh-Stadium C bei jeweils 157 %
bzw. 317 % im Vergleich zu Probanden mit
normaler Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2).
Es gab einen Trend zu einer geringeren
Proteinbindung bei Probanden mit schwerer
Leberfunktionsstérung, obwohl die Protein-
bindung > 99 % blieb (siehe Abschnitt 4.3).

Ethnische Abstammung

Nach einer Einzeldosis scheint die Selume-
tinib-Exposition bei japanischen, nicht japa-
nischen asiatischen und indischen gesunden
erwachsenen Probanden héher zu sein als
bei westlichen erwachsenen Probanden.
Nach Korrektur in Bezug auf Kérpergewicht
oder BSA gibt es jedoch erhebliche Uber-
lappungen mit westlichen Probanden (siehe
Abschnitt 4.2).

Weitere erwachsene Patienten (Alter
> 18 Jahre)

Die PK-Parameter erwachsener gesunder
Probanden und erwachsener Patienten mit
soliden Malignomen im fortgeschrittenen
Stadium waren ahnlich wie bei padiatrischen
Patienten (im Alter von 3 bis < 18 Jahren)
mit NF1.

Bei erwachsenen Patienten erhohten sich
Crnax Und AUC dosisproportional im Dosis-
bereich von 25 mg bis 100 mg.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Die Maus-Mikronukleus-Studie fiel fur Selu-
metinib durch einen aneugenen Wirkmecha-
nismus positiv aus. Die freie mittlere Exposi-
tion (C,,,) beim no observed effect level
(NOEL) war etwa 27-mal hoher als die Kli-
nische freie Exposition bei der maximal emp-
fohlenen Dosis beim Menschen (maximum
recommended human dose, MRHD) von
25 mg/m?2.

Karzinogenitét

Selumetinib war bei Ratten und transgenen
Mausen nicht karzinogen.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an Mausen, Ratten und Affen wurden
nach Selumetinib-Exposition hauptséchlich
Auswirkungen auf die Haut, den Gl-Trakt und
die Knochen beobachtet. Bei Ratten wurde
Wundschorf im Zusammenhang mit mikro-
skopischen Erosionen und Ulceration bei
einer freien Exposition ahnlich der klinischen
Exposition (freie AUC) bei der MRHD beob-
achtet. Bei Mausen wurden bei einer freien
Exposition mit ungefahr dem 28-fachen der
klinischen freien Exposition bei der MRHD
inflammatorische und ulcerative Befunde im
Gl-Trakt verbunden mit sekundaren Verande-

6.

rungen in der Leber und im lympho-retiku-
laren System beobachtet. Dysplasien der
Epiphysenfuge (Wachstumsfuge) wurden bei
mannlichen Ratten festgestellt, die bis zu
3 Monate lang mit Selumetinib behandelt
wurden, bei einer freien Exposition mit dem
11-fachen der Klinischen freien Exposition
bei der MRHD. GI-Befunde zeigten Hinwei-
se auf Reversibilitdt nach einer Erholungs-
phase. Hauttoxizitat und Dysplasien der
Epiphysenfuge wurden nicht auf Reversibi-
litdt untersucht. In einer 26-wdchigen Studie
wurde bei mannlichen Mausen bei einer
Dosis von 40 mg/kg/Tag (das 28-fache der
freien AUC beim Menschen bei der MRHD)
eine vaskulare Stauung der Schwellkdrper
des Bulbocavernosus-Muskels beobachtet.
Dies fUhrte zu einer signifikanten Obstruktion
der Harnwege sowie zu Entziindung und
luminaler Blutung der Harnrbéhre, was bei
mannlichen Mausen zu einem vorzeitigen
Tod fuhrte.

Reproduktionstoxikologie

Studien zur Entwicklungs- und Reprodukti-
onstoxizitat wurden an Mé&usen durchgefuhrt.
Die Fertilitat war bei méannlichen M&ausen mit
bis zu 40 mg/kg/Tag (entsprechend etwa
dem 22-fachen der freien AUC beim Men-
schen bei der MRHD) nicht beeintrachtigt.
Bei weiblichen Mé&usen, die bis zu 75 mg/
kg/Tag erhielten, wurden keine Auswirkungen
auf die Paarungsleistung und Fertilitat fest-
gestellt, aber bei diesem Dosisspiegel wurde
eine reversible Verringerung der Anzahl le-
bender Feten beobachtet. Der NOAEL fiir
Effekte auf die Paarungsleistung lag bei
5 mg/kg/Tag (etwa das 3,5-fache der freien
AUC beim Menschen bei der MRHD). Ein
behandlungsbedingter Anstieg der Inzidenz
auBerer Fehlbildungen (Lidfehlbildungen,
Gaumenspalte) wurde ohne mdutterliche
Toxizitat in Studien zur embryofetalen Ent-
wicklung bei > 5 mg/kg/Tag und in einer
Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung
bei > 1 mg/kg/Tag (entsprechend dem
0,4-fachen der freien C,,,, beim Menschen
bei der MRHD) berichtet. Die anderen be-
handlungsbedingten Effekte, die bei Dosis-
spiegeln ohne mutterliche Toxizitat in diesen
Studien beobachtet wurden, waren em-
bryonale Letalitat und reduziertes fetales
Gewicht bei > 25 mg/kg/Tag (entsprechend
dem 22-fachen der freien AUC beim Men-
schen bei der MRHD), Reduktionen des
postnatalen Wachstums der Jungtiere und
zum Zeitpunkt der Entwohnung erfllliten
weniger Jungtiere die Kriterien der Pupillen-
konstriktion bei 15 mg/kg/Tag (entsprechend
dem 3,6-fachen der freien C,,, beim Men-
schen bei der MRHD). Selumetinib und sein
aktiver Metabolit wurden bei Konzentra-
tionen, die etwa denjenigen im Plasma ent-
sprachen, in der Milch laktierender Mause
ausgeschieden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Tocofersolan (Vitamin-E-Polyethylenglycol-
succinat / d-alpha-Tocopherol-polyethylen-
glycol-1000-succinat).

Kapselhulle
Koselugo 10 mg Hartkapseln

Hypromellose (E 464)
Carrageen (E 407)
Kaliumchlorid (E 508)
Titandioxid (E 171)
Carnaubawachs (E 903)

Koselugo 25 mg Hartkapseln

Hypromellose (E 464)

Carrageen (E 407)

Kaliumchlorid (E 508)

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Carnaubawachs (E 903)

Maisstarke

Drucktinte

Koselugo 10 mg Hartkapseln
Schellack (E 904)
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Propylenglycol (E 1520)
Ammoniak-Losung (E 527)

Koselugo 25 mg Hartkapseln
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Carnaubawachs (E 903)

Schellack (E 904)

Glycerylmonooleat

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

In der Originalflasche aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schiitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Koselugo 10 mg Hartkapseln

High-density-Polyethylen-(HDPE)-Kunststoff-
flasche mit einem weiBen kindergesicherten
Polypropylen-Verschluss.

Koselugo 25 mg Hartkapseln

High-density-Polyethylen-(HDPE)-Kunststoff-
flasche mit einem blauen kindergesicherten
Polypropylen-Verschluss.

Jede Flasche enthélt 60 Hartkapseln und ein
Silicagel-Trockenmittel. Jeder Umkarton
enthélt eine Flasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Patienten sollten angewiesen werden,
das Trockenmittel nicht aus der Flasche zu
entfernen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

023406-68290-101
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7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1552/001 10 mg Hartkapseln
EU/1/21/1552/002 25 mg Hartkapseln

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

17. Juni 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. April 2025

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2025

Ausfluhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN
Packungen mit 60 Hartkapseln [N 2].

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Far weitere Informationen zu diesen Préa-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

023406-68290-101
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