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Rx Thuéc nay chi ding theo don thubc

KOSELUGO®

Selumetinib 10 mg, 25 mg
Vién nang ctrng

PE XA TAM TAY TRE EM.

POC KY HUONG DAN SU’ DUNG TRUO'C KHI DUNG.

THANH PHAN CONG THU’C THUOC
Koselugo 10 mg:

Thanh phan hoat chat: Méi vién nang ctng chira Selumetinib (duwéi dang selumetinib
hydrogen sulfate) 10 mg

Thanh phan ta dwoc: D-Alpha Tocopheryl Polyethylene Glycol 1000 Succinate,
Hypromellose, Nwéc tinh khiét*, Ethanol Anhydrous®.

V6 nang co thanh phan gém Carrageenan E407, Potassium Chloride E508, Titanium
Dioxide E171, Hypromellose E464, Nuwéc tinh khiét. Mwc in chira Shellac glaze, Iron
oxide black, Propylene glycol, Ammonium hydroxide 28%.

* bay hoi trong qué trinh san xuét
Koselugo 25 mg:

Thanh phan hoat chat: Mbi vién nang ctrng chira Selumetinib (dwéi dang selumetinib
hydrogen sulfate) 25 mg

Thanh phédn ta dwoc: D-Alpha Tocopheryl Polyethylene Glycol 1000 Succinate,
Hypromellose, Nwéc tinh khiét*, Ethanol Anhydrous™.

V& nang c¢6 thanh phan gdm Carrageenan E407, Potassium Chloride E508, Indigo
Carmine Aluminium E132, Yellow Iron Oxide E172, Titanium Dioxide E171,
Hypromellose E464, Nwéc tinh khiét. Mwc in chira Ferric oxide red, Ferric oxide yellow,
FD&C Blue 2 Aluminium lake, Carnauba wax, White shellac, Glyceryl monooleate.

* bay hoi trong qua trinh san xuét
DANG BAO CHE
Vién nang cwng
e 10 mg: vién nang cirng mau trang dén trdng nga, me duc, dwoc niém phong
bang mét dai trong sudt va dwoc danh dau bang muc den “SEL 10"

e 25 mg: vién nang crng mau xanh dwong, mé duc, dwoc niém phong bang mot
dai trong sudt va dwoc danh ddu bang muc den “SEL 25"
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CHI DINH

KOSELUGO don tri lieu dwoc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhi tr 3 tudi tré 18n méc bénh
u xo' than kinh loai 1 (NF1) cé dang bui (plexiform neurofibromas - PN) co triéu chirng,
khong thé phau thuat.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Viéc diéu tri bang Koselugo phai duoc thie hién bdi chuyén gia y té co kinh nghiém
trong chan doan va diéu tri bénh nhan mac khéi u lién quan dén NF1.

Liéu dung

Liéu khuyén cao ctia KOSELUGO la 25 mg/ m? dién tich bé mat co thé (BSA), udng hai
lan m&i ngay (khoang 12 gio» mét 1an).

Liéu lwvong dwoc ca thé hoa dwa trén BSA (mg/m?) va lam tron dén liéu 5 mg hodc 10
mg gan nhat c6 thé dat dwoc (Ién dén mét lidu duy nhat tbi da 1a 50 mg). Co thé dung
két hop cac ham lwong khac nhau clia vién nang Koselugo dé dat dwoc liéu mong mubn
(Bang 1).

Bang 1. Liéu dung khuyén cao dwa trén dién tich bé mét co thé
Dién tich b& mat co thé (BSA)* Lidu ding khuyén cao

] 0,55 — 0,69 m? 20 mg vao budi sang va 10 mg vao budi téi
0,70 — 0,89 m? 20 mg hai lan méi nc;:;r;ly B
0,90 — 1,09 m? | 25 mg hai lan méi ngay
1,10 — 1,29 m? 30 mg hai lan méingay
1,30 — 1,49 m? | 35 mg hai lan m5i_ngéy N
150-169m2  40mghaildnmdingdy
170-1,89m2  45mghai lan mi ngay )

> 1,90 m2 R 50 mg hai 1&n m3i ngay .

*Ligu khuyén cédo cho bénh nhan cé BSA nhé hon 0,55 m?chwa duwoc thiét 1ap.

Nén tiép tuc diéu tri bang Koselugo néu lgi ich 1am sang dwoc quan sat thdy, hodc cho
dén khi bénh tién trién hoac ddc tinh khéng thé chap nhan dwgc. D liéu & nhirng bénh
nhan trén 18 tudi con han ché, do do, viéc tiép tuc didu tri dén tudi trwdng thanh nén
dwa trén loi ich va nguy co ddi véi tirng bénh nhan theo danh gia cua chuyén gia vy té.
Tuy nhién, viéc bat dau diéu trj bang Koselugo & ngwdi Ién |a khéng ph hop.

Quén liéu
Néu quén 1 lidu KOSELUGO, chi ubng bu lidu da quén khi liéu dy kién tiép theo con
hon 6 gio'.



https://trungtamthuoc.com/

N6n mdra

Néu xay ra non mira sau khi ding KOSELUGO, khong udng lai. Bénh nhan nén tiép tuc
voi lidu ké tiép theo lich.

Diéu chinh liéu

Co thé can phai ngirng va/hoac giam liéu hoac nglrng vinh vién selumetinib dwa trén
tinh an toan va kha nang dung nap cla tirng ca nhan (xem phan Canh bao va than trong
khi dung thudc va Téc dung khéng mong muén cua thudc). Khuyén cao giam liéu duoc
dua ra trong Bang 2 va c6 thé yéu cau chia liéu hang ngay thanh hai lan dung véi ham
lwong khac nhau hodc diéu tri véi liéu mét lan méi ngay.

Bang 2 Khuyén cao giam liéu cho KOSELUGO déi vé&i cac phan (g ngoai y

* Dién tich bé Lidu khi tri Giam lidu lan the  Giam lidu I3n thiy
mit co’ thé Koselugo @ nhat hai
(BSA) (mg/ngay hai lan) (mg/liéu) (mg/lidu) ®
Budi  Buditdi Budi  Buditdi
sang sang
0,55 — 0,69 m? om omg 10 10 | 10mso r’]';é’;y'é" moi
| bubi toi | |
070-089m2 20 20 10 10 10
. 090-109m 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 3% @ 35 | 25 = 25

3 Dya trén BSA thé hién trong Bang 1.

b Ngteng vinh vién & nhirng bénh nhan khéng thé dung nap KOSELUGO sau hai lan
giam liéu.

Pi&u chinh lidu lvong @& quan ly cac phan (rng ngoai y lién quan dén thuéc duoc dé cap
trong Bang 3.

Bang 3 Khuyén cao diéu chinh liéu lwgng ddi véi cac phan (eng ngoai y

Phan loai CTCAE* Khuyén céao diéu chinh liéu lwgng
Mic 1 hodc 2 (chiu | Tiép tuc diéu tri va theo ddi khi co chi dinh 1am sang |
dung dwoc — co thé

duoc kiém soat bang
cham séc ho tro)
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‘ Mirc 2 (khéng thé chiu | Ngirng diéu tri cho dén khi déc tinh &@ mic 0 hoac 1 va

dwng dwoc — khodng thé giam mot mure liéu khi tiép tuc diéu tri (xem Bang 2)

kiém soédt bang cham
soc ho tre) hoac Mdrc 3

' Murc 4 | Ngirng diéu tri cho dén khi doc tinh & mirc 0 hodc 1,
' giam mot mere lieu khi tiép tuc dieu tri (xem Bang 2).
- Can nhac ngueng diéu tri

* Tiéu chi thuat ngl¥ chung cho cac bién cb bét loi (CTCAE)
Biéu chinh lidu cho tinh trang gidm phan suét tbng méau théat trai (LVEF)

Trong trwéng hop gidam LVEF khéng triéu chirng = 10% so véi mirc nén va thap hon giéi
han dwéi clia mire binh thweng (LLN), nén ngirng diéu tri bang selumetinib cho dén khi
hdi phuc. Sau khi héi phuc, nén gidm selumetinib mét miec liéu khi tiép tuc diéu tri (xem
Bang 2).

O nhirng bé&nh nhan bj giam LVEF c6 triéu chirng ho&c giam LVEF dé 3 hodc 4, nén
nglrng dung selumetinib va nén chuyén ngay dén bac si tim mach (xem phan Céanh béo
va than trong khi dung thuéc).

Diéu chinh liéu cho dbc tinh & mat

Nén ngirng diéu tri bang selumetinib & nhirtng bénh nhan dwec chan doan mac bénh
bong biéu mé sdc té vong mac (RPED) hodc bénh vong mac huyét thanh trung tdm
(CSR) v&i thi lre giam cho dén khi hdi phuc; gidm liéu selumetinib xubng mét mirc liéu
khi tiép tuc diéu tri (xem Bang 2). O’ nhikng bénh nhan dwoc chan doan méac bénh RPED
hoac CSR ma khong bj giam thi luc, nén danh gia nhan khoa 3 tuan mét Ian cho dén khi
héi phuc. O nhitng bénh nhan dwoc chdn doan méc bénh tac tinh mach vdng mac
(RVO), nén ngirng diéu tri bang selumetinib vinh vién (xem phan Canh béo va than trong
khi dung thudc).

Biéu chinh liéu khi dung déng thei voi thube tre ché CYP3A4 hodc CYP2C19

Khéng khuyén céo dung dong thdi thude (rc ché CYP3A4 hodc CYP2C 19 manh hoac
trung binh va nén can nhéc dung déng thdi véi cac thude thay thé. Néu phai ding dong
thei thuée e ché CYP3A4 hodc CYP2C19 manh hodc trung binh, thi liéu dung
Koselugo dwoc khuyén cao giam nhuw sau:

« Néu bénh nhan hién dang dung 25 mg/m? hai lan méi ngay, giam liéu xudng 20 mg/m?
hai lan méi ngay. '

« Néu bénh nhan hién dang dung 20 mg/m? hai lan méi ngay, giam liéu xudng 15 mg/m?
hai lan méi ngay (xem Bang 4 va phan Tuong téc, twong ky cua thudc).

Bang 4 Liéu khuyén cao dé dat dwgre mirc liéu 20 mg/m? hodc 15 mg/m? hai

lan méi ngay
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Dién tich bé mit 20 mg/m? hai lan m&ingay 15 mg/m2 hai lin mdi ngay

co thé (mgllidu) (mgflidu)
Budisang  Buditéi  Budisang Bubitéi
055-069m2 10 10 10 mg mét lAn mdi ngay
0,70 — 0,89 m? 20 10 10 10
0,90 — 1,09 m? 20 20 20 10
110-1290m? 25 25 25 10
 430-149m2 30 25 25 20
 150-169m2 35 30 25 | 25
170-189m2 35 % 30 25
 21,90m? 40 40 30 | 30

Str dung cho cac ddi twong dac biét

Suy than

Dwa trén cac thi nghiém |am sang, khong khuyén cao diéu chinh liéu & bénh nhan suy
thén nhe, trung binh, nang hoac bénh nhan mac bénh than giai doan cudi (ESRD) (xemn
phén Déc tinh duoc déng hoc).

Suy gan

Dwa trén cac thir nghiém lam sang, khong khuyén cao diéu chinh liéu & nhitng bénh
nhan suy gan nhe. Liéu kh&i dau nén dwoc gidm & nhirng bénh nhan suy gan trung binh
xudng 20 mg/m? BSA, hai lan mdi ngay (xem Bang 4). Chdng chi dinh sir dung Koselugo
& nhirng bénh nhan suy gan nang (xem phan Chdng chi dinh va Béc tinh dwoc ddng
hoc).

Chung tdc

Ting ndng dd trong toan than da dwoc ghi nhan & nhitng ngwdi tredng thanh chau A,
mé&c du ¢6 s chéng chéo dang ké véi nhirng ngudi phirong Tay khi diéu chinh theo
can nang co thé. Khong cd khuyén céo cu thé vé diéu chinh liéu kh&i dau cho bénh nhan
nhi chau A, tuy nhién, nhi*ng bénh nhan nay can duoc theo doi chat ché dé phat hién
cac tac dung khdng mong mudn (xem phan Hdac tinh duoc déng hoc).

Tré em
Tinh an toan va hiéu qua ctia KOSELUGO chuwa dwoc thiét 1ap & bénh nhi dwéi 3 tubi.
Cach dung

Koselugo dung dwéng udng. Coé thé dung cung hodc khéng cung thirc &n (xem phan
Dac tinh duoc ddng hoc).

Nén nuét toan bd vién nang v&i nwéc. Khéng dwoc nhai, hoa tan hodc mé vién nang vi
diéu nay cé thé lam giam kha nang gidi phéng thudc va anh hwéng dén qua trinh hap

thu selumetinib.
5
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Khéng nén dung Koselugo cho nhirng bénh nhan khdng thé hosic khéng muén nuét toan
bé vién nang. Bénh nhan nén dwoc danh gia kha nang nudt vién nang truéc khi bat dau
diéu tri. Cac ky thuat nudt thudc théng thuéng duoc cho la di dé nudt vién nang
selumetinib. DPéi v&i nhirng bénh nhan gdp khé khan khi nuét vién nang, ¢ thé can nhéc
gidi thiéu dén mét chuyén gia y té phi hop nhw chuyén gia tri liéu ngdn ngir va giong
noi dé xac dinh cac phwong phap phi hop cé thé dwoc diéu chinh cho titng bénh nhan
cu thé.

CHONG CHi BINH

Qua man véi hoat chat hoic véi bat ky ta dwoc nao duoc liét ké trong Thanh phén céng
thire thube.

Suy gan nang (xem phan Céach dung, liéu dung va Pac tinh duwoc déng hoc).
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Giam phan suat tdng mau that trai (LVEF)

Giam phan suat tdng mau khéng triéu chirng da dwec bao céo & 26% bénh nhan nhi
trong thtr nghiém lam sang then chét. Thai gian trung binh dén khi khéi phat cac phan
rng ngoai y nay 1a 232 ngay. Mét sé it bao cao nghiém trong vé giam LVEF lién quan
dén selumetinib da dwoc bao cao & bénh nhan nhi tham gia chwong trinh tiép can mé
rong (xem phan Tac dung khéng mong mubn cia thuée).

Bénh nhan nhi c6 tién s suy gidm chirc nang that trai hodc LVEF ban dau duwdi LLN
chwa dwoc nghién clru. LVEF nén dwoc danh gia bang siéu am tim trwede khi bat dau
diéu tri dé thiét lap cac gia tri ban dau. Trwéc khi bat dau diéu tri bang selumetinib, bénh
nhan nén co phan suat téng mau cao hon LLN.

LVEF nén dwgc danh gia sau khoang 3 thang hoac thuwéng xuyén hon theo chi dinh [am
sang trong qua trinh diéu tri. Giam LVEF c6 thé dwoc kiém soat bang cach gian doan
diéu tri, giam liéu hoac nglrng diéu tri (xem phan Cach dung, liéu dung).

Poc tinh d6i véi mat

Bénh nhan nén bao céo bt ky réi loan thi gidc m&i nao. Cac phan (rng ngoai y vé nhin
mé da dwoc bao cao & bénh nhan nhi dung selumetinib. Cac trwong hop riéng Ié cua
RPED, CSR va RVO da duoc quan sat thdy & bénh nhan ngwdi Ién cé nhiéu loai khéi
u, dang dwoc diéu tri bang liéu phap don trj selumetinib va két hop v6i cac thube diéu
tri ung thw khac, va & mét bénh nhan nhi duy nhét bi u sao bao 16ng dang dung liéu phap
don tri selumetinib (xem phan Tac dung khéng mong muén ctia thuée).

Theo thwc hanh Iam sang, nén danh gia nhan khoa trieéce khi bat dau diéu tri va bat ky
lic nao bénh nhan bao cao vé cac rdi loan thi giac mai. O nhitng bénh nhan dwoc chan
doan mac RPED hoac CSR ma khéng giam thi lwc, nén danh gia nhan khoa 3 tuan mét
lan cho d@én khi hdi phuc. Néu dwoc chan doan mac RPED hodc CSR va thij lyc bj anh
hwéng, nén ngirng diéu tri bing selumetinib va gidm lidu khi tiép tuc diéu tri (xem phan
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Cach dung, liéu ding). Néu dwoc chan doan mac RVO, nén ngirng didu tri béng
selumetinib vinh vién (xem phan Cach dung, liéu dung).

B4t thwong xét nghiém chirc ning gan

BAt thwdng xét nghiém chirc nang gan, cu thé 1a ting AST va ALT, cé thé xdy ra khi
dung selumetinib (xem phan Tac dung khéng mong muén cuia thuéc). Can theo dbi gia
tri xét nghiém gan triwdc khi bat dau diing selumetinib va it nhat hang thang trong 6 thang
“dAu diéu tri, va sau do theo chi dinh 1am sang. Bat thuwédng xét nghiém chirc néng gan
can dwoc kiém soat bang cach ngat liéu, gidam liéu hodc ngirng diéu tri (xem Bang 2
trong phan Cach dung, liéu dung).

Réi loan da va dwéi da

Phat ban da (bao gdm phat ban dang dat sin va phat ban dang trirng cé), viém quanh
maéng va thay déi téc da dwoc bao cao rat phd bién trong nghién clru 1am sang then chot
(xem phan Tac dung khéng mong mudn cua thuéc). Da khé, thay ddi mau téc, viém
quanh méng va phat ban dang dat san thwéng gap hon & tré nho (3-11 tudi) va phat
ban dang trirng ca thwong gép hon & tré sau tudi day thi (12-16 tudi).

B6 sung vitamin E

Bénh nhan khéng nén dung bét ky loai vitamin E bd sung nao. Vién nang Koselugo 10
mg chira 32 mg vitamin E dwéi dang ta dwoc, D-alpha-tocopheryl polyethylene glycol
1000 succinate (TPGS). Vién nang Koselugo 25 mg chira 36 mg vitamin E du&i dang
TPGS. Liéu cao vitamin E c6 thé lam tang nguy co chdy mau & nhitng bénh nhan ding
ddng thai thude khang déng hoac thude khang két tap tiéu cdu (vi du: warfarin hoac acid
acetylsalicylic). Danh gia thuéc khang dong, bao gém ty Ié chudn hoa quéc té hoac thei
gian prothrombin, nén dwoc tién hanh thwéng xuyén hon dé phat hién thei diém can
diéu chinh lidu thubc khang déng hoac thudc khang két tap tiéu cau (xem phan Tuong
tac, tuong ky ctia thudc).

Nguy co nghen

Selumetinib ¢ dang vién nang phai nuét nguyén vién. Mot sé bénh nhan, dac biét 1a tré
em < 6 tudi, cé thé c6 nguy co nghen khi udng vién nang do cac ly do vé phat trién, giai
phau hodc tam ly. Do d6, khéng nén dung selumetinib cho nhitng bénh nhan khéng thé
ho&c khéng muén nudt nguyén vién nang (xem phan Cach dung, liéu ding).

Phu nir c6 kha nang mang thai

Khéng khuyén céo dung Koselugo cho phy ni¥ ¢é kha nang mang thai khong st dung
bién phap tranh thai (xem phan Si dung thuéc cho phu ni¥ co thai va cho con bu).

SU’ DUNG THUOC CHO PHU N(¥ CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ ¢6 kha nang mang thai/Tranh thai & nam va niv

Phu ni* cé kha nang mang thai nén dwoc khuyén tranh thai trong khi dung Koselugo.

Nén tién hanh thir thai déi véi phu nt co kha nang mang thai trwde khi bat dau diéu tri.
-
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Ca bénh nhan nam va ni¥ (c6 kha nang sinh san) nén st dung bién phap tranh thai hiéu
qua trong va it nhat 1 tudn sau khi hoan tat diéu trj bang Koselugo. Khéng thé loai trir
kha nang selumetinib cé thé lam giam hiéu qua ciia thudc tranh thai dwéng uéng, do dé,
phu ni st dung thudc tranh thai néi tiét t& nén dwoc khuyén céo st dung thém bién
phap rao can (xem phan Tuong tac, tuong ky cua thude).

Mang thai

Khong co div liéu vé viéc str dung selumetinib & phu nir mang thai. Cac nghién ctru trén
déng vat da chi ra doc tinh sinh san bao gdm chét phéi thai, di tat cau tric va gidm can
n&ng thai nhi. Khéng khuyén cao dung Koselugo trong thi ky mang thai va & phu nir co
kha nang mang thai khéng str dung bién phap tranh thai (xem phan Canh bao va than
trong khi ding thudc).

Néu bénh nhan ni¥ hoac ban tinh ni¥ clia bénh nhan nam dang dung Koselugo cé thai,
phu ni nén dwoc théng bao vé nguy co tiém an dbi véi thai nhi.

Cho con bu

Khéng rd liéu selumetinib hodc cac chét chuyén héa ctia né cé dwoc bai tiét qua siva
me hay khong. Selumetinib va chat chuyén hoéa cé hoat tinh clia né dwoc bai tiét qua
stra clia chudt dang cho con bu. Khéng thé loai trir nguy co déi véi tré bu me, do dé nén
ngrng cho con bu trong khi diéu tri bAng Koselugo.

Kha nang sinh san

Khong cé dir liéu vé anh hwdng cla Koselugo déi véi khé nang sinh san clia con ngudi.
Selumetinib khdng anh hwéng dén kha nang sinh san va hiéu suét giao phdi & chubt
dwc va chudt cai, mac du da quan sat thay sy gidm kha néng song soét clia phdi & chudt
cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Koselugo c6 thé c6 anh hwdng nhd dén kha nang lai xe va van hanh may moc. Mét mai,
suy nhwoc va rdi loan thi giac da dvoc bao cao trong qua trinh diéu tri bang selumetinib
va nhirng bénh nhan gap céac triéu chirng nay nén than trong quan sat khi lai xe hoac

van hanh may moc.

TUWONG TAC, TWONG KY CUA THUOC

Twong tac cua thudc

Cac nghién ctru vé twong tac chi dwoc thuwe hién & nguwdi Ion khée manh (= 18 tudi).
Céc thube co6 thé lam tang néng dé selumetinib trong huyét tuong

Dung ddng thoi véi chéat e ché CYP3A4 manh (200 mg itraconazole hai 1an méi ngay
trong 4 ngay) lam tang Cmax cua selumetinib 1én 19% (90% CI 4, 35) va AUC Ién 49%
(90% CI 40, 59) & nhirng nguw®i I&n khoe manh.
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Dung déng thoi voi chat ('c ché CYP2C19 manh/CYP3A4 trung binh (200 mg
fluconazole mét 1an méi ngay trong 4 ngay) lam ting Cmax clia selumetinib 1&n 26% (90%
Cl 10, 43) va AUC 1&n 53% (90% CI 44, 63) & nhirng ngu&i lén khoe manh.

St dung ddng thai erythromycin (chét trc ché CYP3A4 trung binh) hodc fluoxetine (chéat
trc ché CYP2C19/CYP2D6 manh) dwoc dw doan sé lam ting AUC cla selumetinib
khoang 30-40% va Cmax khoang 20%.

Nén tranh diing dong thdi véi chéat e ché CYP3A4 manh (nhw clarithromycin, nwéc ép
buwdi chuim, ketoconazole udng) hoac CYP2C19 (nhu ticlopidine). Nén tranh dung déng
thoi véi chat trc ché CYP3A4 trung binh (nhw erythromycin va fluconazole) va CYP2C19
(nhw omeprazole).

Néu khéng thé tranh diing ddng th&i, bénh nhan can duoc theo ddi can than cac tac
dung ngoai y va nén giam liéu selumetinib (xem phan Céch dung, liéu ding va Bang 4).

Céc thudc co thé lam gidam ndng dé selumetinib trong huyét tuong

Dung doéng thoi véi chat gay cam teng CYP3A4 manh (600 mg rifampicin méi ngay trong
8 ngay) lam giam Cmax clia selumetinib xudng -26% (90% Cl -17, -34) va AUC xubng -
51% (90% CI -47, -54).

Nén tranh dung ddéng thdi Koselugo véi cac chat gay cam (rng CYP3A4 manh (nhuw
phenytoin, rifampicin, carbamazepine, St. John's Wort) hodc cac chat gy cam (ng
CYP3A4 trung binh.

Céac thudc c6 néng do trong huyét tuong co thé bi thay doi béi selumetinib

In vitro, selumetinib la chat (rc ché OAT3. Khong thé loai trir kha nang cé anh hwong
lién quan lam sang déi véi dwoc dong hoc cta cac chat nén clia OAT3 duoc ding déng
thoi (nhw methotrexate va furosemide) (xem phén Péc tinh duoc déng hoc).

TPGS la chét &rc ché P-gp in vitro va khong thé loai trir kha néng né co thé gay ra twong
tac thudc cé lién quan l1am sang voi cac chat nén cla P-gp (nhw digoxin hoac
fexofenadine).

Anh huéng cuia selumetinib déi véi ndng dé vaéi thude tranh thai dwéng ubng chuwa dwoc
danh gia. Do d6, nén sl dung thém phwong phap rao can cho phu nir str dung thudc
tranh thai noi tiét té (xem phan St dung thubc cho phu ni¥ c6 thai va cho con bu).

Anh huéng cua thube giam acid da day doi véi selumetinib

Vién nang selumetinib khéng cho thay sw hoa tan phu thudc vao pH. Koselugo cd thé
dwoc str dung dong thoi vai cac thude diéu chinh pH da day (nhw thude déi khang thu
thé H2 va thudc trc ché bom proton) ma khéng cé han ché, ngoai trir omeprazole |a chét
trc ché CYP2C19.

Vitamin E
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Vién nang Koselugo chira vitamin E lam ta dwoc TPGS. Do @6, bénh nhan nén tranh
duing vitamin E bd sung va nén danh gia thuéc khang déng thuéng xuyén hon & nhirng
bénh nhan ding ddng thoi thude khang déng hoac thudc khang két tap tiéu cau (xem
phan Canh bao va théan trong khi dung thuéc).

Twong ky cua thudc

Do khéng ¢6 cac nghién ctru vé tinh twong ky cla thude, khéng trén 1an thube nay véi
cac thudc khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tom tat hd so an toan

Hb so an toan clia selumetinib don tri liéu & bénh nhi mac NF1 cé PN khong thé phau
thuat da dwoc xac dinh sau khi danh gia mot quan thé an toan két hop gém 74 bénh nhi
(20-30 mg/m? hai 1&n mdi ngay). 'Nhém' bénh nhi ndy bao gém 50 bénh nhan trong
nghién ctru SPRINT Giai doan Il Stratum 1, dwoc diéu tri bang selumetinib 25 mg/m? hai
lAn mdi ngay (bé di liéu then chét) va 24 bénh nhan trong nghién ciru SPRINT Giai
doan | dwoc didu tri bing selumetinib 20 dén 30 mg/m? hai lan méi ngay (nghién ctru do
liéu). Khéng cé sy khac biét lién quan vé mat lam sang trong hé so an toan gitka nghién
ctru SPRINT Giai doan | va SPRINT Giai doan Il Stratum 1. H6 so' an toan nay ciing
dwoc chirng minh bang mét nhém div liéu an toan tlr 7 nghién clru do AstraZeneca tai
tro & bénh nhan trwdng thanh c6 nhiéu loai khéi u (N = 347) da dung 75 dén 100 mg hai
lan méi ngay).

Trong nhém bénh nhi, trung vi tdng thai gian didu tri bang selumetinib & bénh nhi mac
NF1 cé PN la 55 thang (khodng: < 1 dén 97 thang), 61% bénh nhan dwoc diéu tri bang
selumetinib trong vong >48 thang va 16% trong vong >72 thang. Bé&nh nhan tir 2 dén 11
tudi (N = 45) cé ty lé gap phai cac phan (rng ngoai y ctia thubc (ADR) sau day cao hon
so v&i bénh nhan tir 12 d&n 18 tudi (N = 29): gidm albumin mau, khé da, sét, thay ddi
mau toc, ban dat san va viém quanh mong.

Trong nhém bénh nhi (N = 74; bao gdm 50 bénh nhan tir bé di liéu then chét nghién
ctru SPRINT giai doan Il Stratum 1 va 24 bénh nhan tlr bd di¥ liéu hd tro nghién clru
SPRINT giai doan 1), cac phan (rng ngoai y & bat ky mirc dd nao phd bién nhat (ty 1&
méc phai 2 45%) |a ndén mira ( 86%), tiéu chay (81%), tang creatine phosphokinase trong
mau (77%), budn nén (77%), kho da (65%), sét (61%), viém da dang mun trirng ca
(61%), suy nhuoc (59% ), viém quanh mong (57%). viém miéng (55%), gidm huyét sac
td (54%), phat ban khéng phai mun trieng ca (53%), giam albumin mau (51%) va tang
aspartate aminotransferase (51%). Viéc gian doan va giam liéu do tac dung ngoai y d3
duwoc bao cao 1an lwot & 82% va 39% bénh nhan. Cac ADR dwoc bao cao phd bién nhat
dan dén viéc diéu chinh liéu (ngat liéu hoac giam liéu) clia selumetinib 1a nén (32%),
viém quanh moéng (23%), budn nén (19%), tiéu chay (15%) va sét (11%). Ngirng vinh
vién do cac tac dung ngoai y da duoc bao cao & 12% bénh nhan. Cac phan (rng ngoai
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y nghiém trong sau day da dwoc bao cao: tiéu chay (3%), thiéu mau (3%), sot (3%), tang
CPK mau (3%), tang creatinine mau (1%), phu ngoai bién (1%) va nén (1%).

Bang liét ké cac phan (rng ngoai v

Bang 5 trinh bay cac phan (rng ngoai y dwoc ghi nhan & nhém tré em méc NF1 co6 PN
khéng thé phdu thuat va & bénh nhan nguwdi Ién (xem cht thich clia Bang 5). Tan suét
dwoc xac dinh tle nhém bénh nhi (N = 74); bao gdbm 50 bénh nhan tr bd dir liéu then
chét nghién ctru SPRINT Giai doan Il Stratum 1 va 24 bénh nhan tir bd di liéu hd tro
nghién cru SPRINT Giai doan |. Phan (rng ngoai y cta thuéc (ADR) dwoc liét ké theo
phan loai hé co quan (SOC) theo MedDRA. Trong méi hé co quan, cac phan (rng ngoai
y dwoc sap xép theo tan suat giam dan va sau doé giam dan mirc dé nghiém trong. Tan
suat xay ra cac phan (rng ngoai y dwoc dinh nghia |a: rat thweng gép (2 1/10); thwdng
gap (= 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén <
1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000) va khong duwoc biét dén (khéng thé wéc tinh tir dir
liéu co sén), bao gébm cac bao cao riéng lé.

Bang 5. Cac phan (rng ngoai y cua thuéc dwoc bao cao trong nhém bénh nhi
(SPRINT Giai doan Il Stratum 1 [N = 50] va SPRINT Giai doan | ho tror [N = 24]) va
trong cac thir nghiém lam sang dweoc xac dinh khac & bénh nhan ngwéi Ién (N =
347) 11

Phanloaihé | Thuat ngir Tinsudtchung  Tan suétcua cép
co quan theo MedDRA (T4t ca miec do dd 2 3 theo CTCAE |
- MedDRA theo CTCAE) f
Nhém nhi NF1 & Nhém nhi NF1 #
(N=74) (N=74)
Réiloanmat | Matmeo " Rat thwong gap -
(15%)

Bong biéu mo it gap (0,6%) -
sac td vong mac
(RPED)/ Bénh
vong mac huyét
thanh trung tam
(CSR)" 11

Tac tinh mach It gap (0,3%) -
vong mac (RVO)*
i}

Réi loan ho hap, | Kho thé * Thuong gap (8%) | -

' 1dng nguc & '

trung théat

11
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Phan loai hé Thuat ngir Tén suat chung Tan suét cua céap
co quan theo MedDRA (Tt ca mire dd dd 2 3 theo CTCAE
MedDRA theo CTCAE) ¥
Nhém nhi NF1+ | Nhém nhi NF1 +
(N =74) (N=74)
Roi loan tiéu Non® Rat thweng gap Thwéng gap (9%)
hoa (86%)
Tiéu chay” Rat thwéng gap Réat thudng gap
' (81%) (15%)
' Budn non® RAt thwong gap Thwéng gap (3%)
L (7T7%)
Viém miéng” RAt thwong gap Thwong gap (1%) |
(55%)
| Khé miéng Thwéng gap (5%) -
Roiloandava | Dakhd Rat thwong gap Thwéng gap (1%)
mé dudi da (65%)
Viém da dang Rat thwéng gap Thudng gap (4%)
trieng ca” (61%)
Viém quanh Réat thuéng gap Rat thweng gap
moéng” (57%) (14%)

Phat ban (khéng
phai dang mun) "

*

Rat thwéng gap
(53%)

Thwong gap (3%)

Thay déi & téc ** | Rét thweng gap -

(39%)
Réi loan chung | Sét Réat thudng gap Thweng gap (8%)

(61%)

' Cac biéu hién suy | Rat thwong gap -
nhwoc* (59%)

Phl ngoai bién* | Rat thwéng gap .
(31%)

Phu mat*

Thudng gap (8%)

| Can lam sang

Tang CPK mau”

Rat thwdng gap
(77%)

Thudong gap (9%)

Giam

Hemoglobin *

Rat thuweng gap
(54%)

Thudng gap (3%)
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Phan loai hé Thuét ngiv Tan suét chung Tan suat cua cépT
co quan theo | MedDRA (Tt ca mirc d6 do = 3 theo CTCAE
MedDRA theo CTCAE) ¢

Nhém nhi NF1 +

Nhém nhi NF1 ®

(N = 74) (N =74)
Ha albumin mau | Rat thwong gap -
(51%)
AST tang Rat thuwéng gap | Thwong gap (1%)
(51%)
ALT tang Rt thwéng gap Thudng gap (3%)

(39%)

Tang creatinine

mau

RAt thwong gap
' (32%)

Thwéng gap (1%)

Giam phan suat

Rat thwong gap

Thwong gap (1%)

tbng mau * (28%)
‘ ' Tang huyét ap* | Rat thwdng gip -
(18%)

Theo Vién Ung thi Quéc gia CTCAE phién ban 4.03
CPK = creatine phosphokinase; AST = aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase
*Xem M6 ta cac phan (rng ngoai y dwoc Iwa chon

T Tat ca cac phan (rng déu la CTCAE d6 3, ngoai trlr mét truérng hop CTCAE do 4 |a tang CPK mau va
mét tredng hop CTCAE dé 4 la tang creatinine mau. Khéng cé trwong hop to vong.

™ Cac ADR duwec xac dinh tir kinh nghiém thir nghiém I&m sang khac & bénh nhan nguwdi lon (N = 347),
voi nhiéu loai khdi u, dugc dieu tri bang selumetinib (75 mg hai lan moi ngay). Nhixtng ADR nay chua
dwoc bao cao & tré em mac NF1 cd PN khéng thé phau thuat.

tTy |& phan trdm nhomtré em (N = 74) dwoc l1am tron d&n sé thap phan gan nhét.
*ADR dwa trén viéc nhém cac thuét nglr wu tién riéng 1€ (PT):

Céc biéu hién suy nhwoc: suy nhuge, mét moi

CSR/RPED: Bong biéu mé sac té véng mac diém vang, bénh héc vong mac

Kha théd: khé thé khi gang stéc, kho thé, kho the khi nghi ngoi

Pha mat: phu mat, phi quanh héc mat

Huyét sac té gidm: thiéu mau, huyét séc té giam

Thay déi toc: rung toc, thay déi mau toc

Tang huyét ap: huyét ap tang, cao huyét ap

Phl ngoai vi: phii ngoai vi, phu, phu né cuc bé, swng ngoai bién

Phat ban (khéng phai dang mun): phat ban ngtra, phat ban dat san, phat ban san, phat ban, phat
ban ban dd, phat ban dat

RVO: réi loan mach mau vdng mac, t&c t’nh mach véng mac, huyét khéi tinh mach vang mac

Md ta cac phan (rng ngoai vy duec lwa chon

Giam phan suat téng mau thét trai (LVEF)

13
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Trong nghién ctru SPRINT giai doan Il Stratum 1, gidam LVEF (PT: phan suét tdng mau
giam) da dwoc bao cao & 13 (26%) bénh nhan: tat ca cac tredng hop déu la dé 2, khéng
co triéu chirng va khdng dan dén viéc ngirng diéu tri: mot (2%) tredng hop dan dén gian
doan sau dé giam liéu. Trong sé 13 bénh nhan, 11 bénh nhan d& hdi phuc va 2 bénh
nhan khéng dwoc bao cao két cuc. Trung vi thoi gian dén khi giam LVEF lan dau 14 232
ngay (khodng th&i gian trung vi la 252 ngay). Phén Ién cac phan (rng ngoai ¥ lam gidm
LVEF dwoc bao cao la giam so v&i ban dau (gidm = 10%) nhung dwoc coi la van & trong
murc binh theong. Bénh nhan co6 LVEF thap hon LLN ban dau khéng dwoc dwa vao
nghién ctru then chét. Ngoai ra, mot sé it trwéng hop gidm LVEF nghiém trong lién quan
dén selumetinib da dwoc bao cao & nhirng bénh nhi tham gia chwong trinh tiép can mo
réng. D& quan Iy 1am sang gidm LVEF [xem phan Céch dung, liéu dong va Canh bao va
than trong khi dung thudc).

Poc tinh trén mat

Trong nghién ctru SPRINT giai doan Il Stratum 1, phan (rng ngoai y dé 1 va 2 vé nhin
mé& da dwoc bao cao & 7 (14%) bénh nhan. Hai bénh nhan can gian doan liéu. Tat ca
cac phan (rng ngoai y da dwoc kiém soat ma khéng can gidm liéu. D& quan ly 1am sang
cac rdi loan thi gidc mdi, xem phan Céch dung, liéu dang va Cénh béo va thén trong khi
dung thude.

Ngoai ra, mét bién c6 RPED don & da dwoc bao cao & mét bénh nhi dwoc diéu tri bang
selumetinib don tri liéu (25 mg/m? hai 14n méi ngay) déi véi u té bao than kinh dém hinh
sao thé Iéng lién quan dén dwdng thi giac trong mét nghién ctru nhi khoa duorc tai tro
(xem phan Cach dung, liéu ding va Canh bao va than trong khi ding thudc).

Viém quanh moéng

Trong nghién ctru SPRINT giai doan Il Stratum 1, viém quanh mong dwoc bao cao ¢ 28
(56%) bénh nhan, trung vi thdi gian dén khi kh&i phat lan d&u phan rng ngoai y & mirc
d6 tdi da clia viem quanh mong la 423 ngay va thei gian trung vi cia cac phan trng ngoai
y la 51 ngay. Phan lon cac phan (¢ng ngoai y nay la dd 1 hoac 2 va duoc diéu tri bang
lidu phap hé tro hodc diéu tri triéu chirng va/hoac diéu chinh liéu. Phan (ing dé 3 trd 1én
xay ra ¢ 4 (8%) bénh nhan. Mw¢i bénh nhan (3 ngu¢i cé phan trng ngoai y cao nhat
cip d6 3 va 7 ngudi cé phan (rng ngoai y cao nhat cip do 2) da bi gian doan liéu
selumetinib déi véi cac phan (rng ngoai y cla viém quanh moéng, trong @6 5 bénh nhan
bi gian doan liéu sau d6 giam liéu (2 bénh nhan can giam liéu lan thr hai). O mét bénh
nhan (2%) bién cb dan dén viéc ngirng diéu tri.

Tang creatine phosphokinase (CPK) trong mau

Cac phan (rng ngoai y do tang CPK mau xay ra & 39 (78%) bénh nhan trong nghién ctru
SPRINT giai doan Il Stratum 1. Trung vi thei gian dén khi tang CPK cap d6 téi da 1an
dau la 112 ngay va thoi gian trung vi clia cac phan (rng ngoai y la 153 ngay. Phan I6n
cac phan (ng ngoai v l1a dd 1 hoac 2 va dwoc gidi quyét ma khéng thay dbi liéu
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selumetinib. Phan (rng ngoai y d6 3 tré 1én xay ra & 3 (6%) bénh nhan. Mét trwéng hop
phan (rng ngoai ¥ cap d6 4 dan dén nglrng diéu tri sau dé giam liéu.

Dadc tinh duong tiéu hoa

Trong nghién ctru SPRINT giai doan Il Stratum 1, ndn (43 bénh nhan, 86%, thai gian
trung vi 3 ngay), tiéu chay (37 bénh nhan, 74%, th&i gian trung vi 6 ngay), budn nén (36
bénh nhan, 72%, th&i gian trung vi 15 ngay), va viém miéng (26 bénh nhan, 52%, thoi
gian trung vi 27 ngay) 1a nhitng phan (*ng dwéng tiéu héa (Gl) dwoc bao cao phd bién
nhat. Phan I&n cac treong hop nay 1a d6 1 hoac 2 va khéng yéu ciu bat ky sw gian doan
hoac giam liéu nao.

Phan trng ngoai y do 3 da dwoc bao cao vé tiéu chay (8 bénh nhan, 16%), budn nén (2
bénh nhan, 4%) va nén (4 bénh nhan, 8%). Béi véi mot bénh nhan bi tiéu chay dan dén
giam liéu va ngirng thubc sau do. Khong can giam liéu hodc nglrng thubc ddi véi cac
phan (ng ngoai y nhw budn nén, nédn ho&c viém miéng.

Poc tinh trén da

Trong nghién ctru SPRINT giai doan Il Stratum 1, viém da dang mun dwoc quan sat thay
& 28 bénh nhan (56%) (trung vi th&i gian dé khéi phat a 43 ngay; théi gian trung vi 13
202 ngay dbi voi bién cé cap dd6 CTCAE cao nhét). Phan Ién cac tredng hop nay 1a do
1 hoac 2, dwoc quan sat thdy & nhirng bénh nhan sau tudi day thi (> 12 tudi) va khong
can phai gian doan hoac gidm lidu. Phan (rng ngoai y 6 3 da duwoc bao cao & 3 (6%)
bénh nhan.

Phat ban khac (khéng phai dang mun) dwoc quan sat thay & 27 (54%) bénh nhan trong
nghién ctru then chét va chi yéu 1a dé 1 hodc do 2.

Thay dbi téc

Trong nghién cru SPRINT giai doan Il Stratum 1, 16 (32%) bénh nhan bi thay @i toc
(dwoc bao cdo la téc sang hon [PT: thay déi mau toc] & 12 bénh nhan (24%) va toc
mong [PT: rung toc] & 12 bénh nhan (24 %); & 8 bénh nhan (16%) ca rung téc va thay
ddi mau téc déu duoc bao cao trong qua trinh diéu tri. Tt ca céc treong hop déu 1a do
1 va khéng can gian doan liéu hodc giam liéu.

Bao cao cac phan trng ngoai y nghi nge

Bao cdo cac phan (tng ngoai ¥ nghi ng® sau khi thubc dwoc cdp phép Iwu hanh 1a rat

quan trong. Didu dé cho phép tiép tuc theo ddi can bing loi ich/nguy co cta thube.

Théng bao cho bac sy, dwoce sT ddi véi cac phan teing c6 hai ¢ thé gap phai khi sr dung

thuéc hodc bao cao cac phan trng c6 hai ctia thubc vé Trung tam Théng tin thudc va

Theo ddi phan (rng c6 hai cla thube.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Khéng co diéu tri dac hiéu déi véi qua liéu. Néu xay ra qua liéu, bénh nhan can duoc

theo dbi chat ché cac dau hidu va triéu chirng ciia phan (rng ngoai y va dwoc diéu tri hd
15
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tro cung vaoi theo di thich hop khi can thiét. Loc méau khéng ¢ hiéu qua trong diéu tri
qua liéu.

DAC TINH DUQC LI'C HOC

Nhém duwoe ly: Thude chdng ung thw, thube (rc ché protein kinase.

Ma ATC: LO1EEO4

Co’ ché tac dung

Selumetinib 1a chat (rc ché chon loc protein kinase kinase 1 va 2 (MEK1/2) dwoc kich
hoat bang mitogen. Selumetinib ngan chan hoat déng clia MEK va con dwéng RAF-
MEK-ERK. Do d6, trc ché MEK c6 thé ngan chan sy tang sinh va sy sdng cua cac té
bao khdi u ma con duéng RAF-MEK-ERK dwoc kich hoat.

Hiéu qua lam sang

Hiéu qua cla Koselugo da dwgc danh gia trong mét nghién clru nhan ma, da trung tam,
don nhanh (SPRINT) Giai doan Il Stratum 1 trén 50 bénh nhi méc NF1 PN khéng thé
phau thuat gay ra bénh tat dang k&. PN khong thé phdu thuat dwoc dinh nghia la PN
khong thé phiu thuat cit bé hoan toan ma khéng cé nguy co mac bénh tat dang ké do
dwoc bao boc hodc gan cac cau tric quan trong, xam lan hodc mach mau cao cta PN.
Bénh nhan bi loai trir vi cac doc tinh v& mét sau: bét ky tién st hién tai hoac trwdc day

nao v& CSR, tién si¥ hién tai hodc trwée day vé RVO, nhan ap da biét > 21 mmHg (hoac

gi¢i han trén clia mire binh thweng dwoce diéu chinh theo dd tudi) hoac bénh tang nhan
ap khong kiém soat dwoc. Bénh nhan dwoc dung 25 mg/m? (BSA) hai lan méi ngay,
trong 28 ngay (1 chu ky diéu tri), theo lich trinh dung thudc lién tuc. Ngwng diéu tri néu
bénh nhan khéng con nhan dwoc loi ich 1am sang, gap phai déc tinh khéng thé chép
nhan duoc hodc bénh tién trién, hodc theo quyét dinh ctia nghién ctru vién.

PN muc tiéu, PN gay ra cac triéu chirng hodc bién chirng Iam sang cé lién quan (bénh
lien quan dén PN), da dwoc danh gia vé ty 1&é dap (rng bang cach str dung phan tich hinh
anh céng hwéng tir (MRI) vé thé tich PN dwoc thire hién tap trung, theo tiéu chi Banh
gia dap ng trong bénh u xo than kinh va u bao sgi than kinh (REINS). Dap trng cla
khéi u dwoc danh gia lic ban dau va trong khi diéu tri sau méi 4 chu ky trong 2 nam, sau
d6 la mbi 6 chu ky.

B&nh nhan da dwoc danh gia thé tich MRI PN muc tiéu va danh gia két qua l1am sang,
bao gdbm cac danh gia vé chirc nang va cac két qua dugc bao céo béi bénh nhan.

Khi thu tuyén, d6 tudi trung vj ctia bénh nhan Ia 10,2 tudi (khoang: 3.5 dén 17.4 tudi),
60% la nam va 84% la nguwdi da trang.

Thé tich PN muc tiéu trung vi lac ban dau 1a 487,5 mL (khoang: 5,6 - 3820 mL). Cac
bénh lién quan dén PN c6é & = 20% bénh nhan bao gébm bién dang, réi loan van déng,
dau, rbi loan dwong thé, suy giam thi lwc va réi loan bang quang/ruét.
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Tiéu chi chinh vé hiéu qua la ty 1& dap &ng khach guan (ORR), dwoc dinh nghia Ia ty &
phan tram bénh nhan c6 dap (rng hoan toan (dwoc dinh nghia 1a sv bién mat PN muc
tiéu) hodc dap rng mét phan dwoc xac nhan (dwoc dinh nghia la giam 2 20% thé tich
PN, dwoc xac nhan tai lan danh gia khoi u tiép theo trong vong 3-6 thang), dwa trén danh
gia tap trung cua Vién Ung thr Quéc gia (NCI). Thoi gian déap tng (DoR) ciing duoc

danh gia.
Két qua vé hiéu luc dwoc cung cap dwa trén dir liéu cat vao thang 3/2021, trir khi co quy
dinh khac.
Bang 6 Két qua hiéu lc tir nghién ctru SPRINT Giai doan Il Stratum 18
' Théng sé hidu lwc _ SPRINT
N =50
Ty lé dap trng khach quana P
Ty lé dap trng khach quan (ORR), % (95% Cl) 34 (68%)
| (53,3 — 80,5)
. Pap g hoan toan 0
. Da xac nhan dap (rng mdt phan, n (%) ® | 34 (68%)
| Thevi gian dap (eng
. DoR 2 12 thang, n (%) 31(91,2%)
' DoR 2 24 thang, n (%) 26 (76,5%) _
DoR = 36 thang, n (%) 21 (61,8%) ;\
Cl — khoang tin cay, DoR — th&i gian dap (rng. }}:;'

e

aPap Ung yéu cau x4c nhan it nhat 3 thang sau khi cac tiéu chi cho dap trng mét phan dau tién dat duoc.
b Pap ¥ng hoan toan: sang thuong muc tiéu bién mat; Dap (rng mét phan: giam thé tich PN muc tiéu 2
20% so v&i ban dau.

M6t danh gia tap trung doc lap vé dap tng clia khéi u theo tiéu chi REINS (di liéu cat
thang 6/2018) co két qua ORR 1a 44% (95% Cl: 30,0; 58,7).

Thoi gian trung vi d& bat dau co dap tng 1a 7,2 thang (khoang: 3,3 thang dén 3,2 nam).
Théi gian trung vi (t6i thiéu-téi da) dé dat dwoc thu nhé kich thude PN ti da so véi ban
dau 1a 15,1 thang (khoang: 3,3 thang dén 5,2 nam). DoR trung binh tir khi bat dau co
dap (rng chwa dat dwoc; tai thoi diém cat dir lieu, thoi gian theo ddi trung vi la 41,3
thang. Thoi gian trung vi tir khi bat dau diéu tri dén khi bénh tién trién trong khi dang
diéu tri chwa dat duoc.

Tai thoi diém cat di liéu hodc 1an quét cudi cuing khi diéu tri ddi véi nhirng bénh nhan
da ngleng didu tri, 25 (50%) bénh nhan van dwoc xac nhan 1a cé dap (rng mét phan, 1
(2%) c6 dap (rng mot phan chwa duoc xac nhan, 12 (24%) ¢ bénh 6n dinh va 10 (20%)
c6 bénh tién trién.

Dan sb tré em

b
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Co quan Duoc pham Chau Au da hoan nghta vu ndp két qua nghién clru voi Koselugo
& mot hodc nhiéu phan nhém dan sb tré em trong NF1 PN (xem phan Céch dung, liéu
dung dé biét thong tin vé viéc st dung & tré em).

DAC TINH DUQ'C BONG HOC

& lidu khuyén cao 25 mg/m? hai lan méi ngay & bénh nhi (3 dén < 18 tudi), trung binh
nhan ndng dé tdi da trong huyét twong (C max) (hé sb bién thién [CV%]) 1a 731 (62%)
ng/mL va dién tich trung binh dwéi dwdng cong ndng dé thudc trong huyét tvong (AUC
0-12n) SaU liéu Gau tién la 2009 (35%) ng+gid/mL. Sy tich Ity téi thiéu ~1,1 lan dwoc quan
sat thdy & trang thai én dinh khi dung liéu hai lan méi ngay.

& bénh nhi, & murc lidu 25 mg/m?, selumetinib cé d6 thanh thai biéu kién qua duong
ubng la 8,8 L/gi&, thé tich phan b biéu kién trung binh & trang thai 6n dinh 1a 78 L va
thei gian ban thai trung binh 13 ~6,2 gio.

Hap thu

O ngwi Ién khée manh, sinh kha dung tuyét déi trung binh dwéong udng cla selumetinib
la 62%. Sau khi udng, selumetinib dwgc hap thu nhanh chéng, néng dé dinh trong huyét
twong & trang thai 6n dinh (tmax) trong khodng 1-1,5 gié sau khi dung thuéc.

Anh huéng caa thire an

Trong cac nghién clru 18m sang riéng biét, & nguoi Ién khée manh va & bénh nhan
ngudi I&n bi khéi u déc 4c tinh tién trién & liéu 75 mg, viéc dung ddng thoi selumetinib
v&i bra an nhiéu chat béo dan dén trung binh Cmax giam 1an lugt 1a 50% va 62%, so Voi
viéc dung thudc khi déi. AUC trung binh clia selumetinib giam 1an lwot 12 16% va 19%,
va thoi gian dat ndng d6 tbi da (tmax) bi tri hodn khodng 1,5 dén 3 gio (xem phan Céach
dung, liéu dung).

O ngui Ién khde manh diing liéu 50 mg, viéc dung dong thoi selumetinib véi bira an it
chét béo dan dén giam 60% Cmax khi so sanh véi viéc ding thude khi déi. AUC cua
selumetinib giam 38%, va th&i gian dat ndng do téi da (tmax) bi tri hoan khoang 0,9 gi®
(xem phan Cach dung, liéu dung).

O nhirng bénh nhan tré vi thanh nién mac NF1 va PN khong thé phau thuat dwoc diéu
tri bing nhiéu liéu 25 mg/m? hai 1an mdi ngay, viéc ding ddng théi selumetinib véi bira
an it chat béo din dén Cmax thap hon 24% khi so sanh véi viéc dung thudc lac doi. AUC
ctia selumetinib giam 8% va tmax bi tri hodn khoang 0,57 gi& (xem phan Céach dung, liéu
dung).

Phan tich PK quan thé bao gdm bénh nhan tré em va tré vi thanh nién méac NF1 va PN
khong thé phau thuat, bénh nhan nguai In bi khdi u dac 4c tinh tién trién va doi twong
ngudi Ion khde manh duoc Iy tir 15 nghién cleu cho thay viéc dung ddng thoi bira an
it chat béo hodc nhidu chat béo dan dén giam trung binh mirc dé phoi nhiém (AUC) cua
selumetinib khi so sanh véi dung thudc luc doi (lan lwot 1a 23,1% va 20,7%) va diéu nay

khéng duoc coi la cé lién quan vé mét 1am sang.
18
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Phan bd

Thé tich phan bd kha dung trung binh & trang thai én dinh (Vss) clia selumetinib trong
khoang liéu tir 20 dén 30 mg/m? nam trong khodng tir 78 dén 171L & bénh nhan nhi,
cho thdy mirc dd phan bé trung binh & cac mé.

In vitro, ty 1& gan két vdi protein huyét twong la 98,4% & ngudi Ién. Selumetinib hau nhuw
gén két voi albumin huyét thanh (96%) va glycoprotein axit a-1 (<35%).

Sinh chuyén héa

In vitro, selumetinib trai qua cac phan (rng chuyén hoéa giai doan 1 bao goém qua trinh
oxy hoa chudi bén, N-demethyl hoa va mét chudi bén dé tao thanh cac chat chuyén hoa
amide va acid. CYP3A4 1a dang ddng phan chiém wu thé chiu trach nhiém cho qua trinh
chuyén hoa oxy héa selumetinib véi CYP2C19, CYP2C9, CYP2E1 va CYP3AS5 tham gia
& murc d6 it hon. Cac nghién clru in vitro chi ra rang selumetinib cling tréi qua cac phan
trng chuyén hoa giai doan 2 tric tiép dé& tao thanh lién hop glucuronide chi yéu lién
quan dén cac enzyme UGT1A1 va UGT1A3. Glucuronid hda la mét con dudng dao thai
quan trong déi v&i cac chat chuyén hoa giai doan 1 cla selumetinib lién quan dén mot
sb dang déng phan UGT.

Sau khi ubng liéu "“C-selumetinib cho céc d@éi twgng nam khée manh, selumetinib &
dang khéng dbi (~40% hoat tinh phong xa) véi cac chat chuyén hoa khac bao gom
glucuronide clia chat chuyén héa imidazoindazole (M2; 22%), glucuronide selumetinib
(M4; 7%), N-desmethyl selumetinib (M8; 3%) va acid N-desmethyl carboxylic (M11; 4%)
chiém phan I&n hoat tinh phéng xa lwu théng trong huyét twong ngwoi. N-desmethyl
selumetinib chiém it hon 10% néng do selumetinib trong huyét twong ngwoi nhwng
manh hon khoang 3 dén 5 lan so vo&i hop chat gbc, dong gép khoang 21% dén 35%

hoat tinh dworc Iy tdng thé. e
"-’—l'"_

Tuong tac COM
; A

In vitro, selumetinib khong phai 1a chat (rc ché CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, RA!
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D86, CYP3A4 va CYP2E1. In vitro, selumetinib khéng phai la IET
chat cam ng CYP1A2 va CYP2B6. Selumetinib 14 chat cam (ng CYP3A4 in vitro, tuy 15

nhién diéu nay khéng dwoc xem la co lién quan vé mat 1am sang.

In vitro, selumetinib rc ché UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 va UGT1A9, tuy nhién nhirng
anh hwéng nay khong dwoc xem la co lién quan vé mat Iam sang.

Tuong tac voi protein véan chuyén

Dua trén cac nghién clru in vitro, selumetinib 1a chat nén cho cac chét van chuyén BCRP
va P-gp nhuwng khong cé kha nang bi twong tac thube cé lién quan vé mat 1am sang.
Cac nghién clru in vitro cho thay selumetinib khéng trc ché protein khang ung thu vi
(BCRP), P-glycoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, MATE1 va
MATE2K & liéu khuyén cdo cho tré em. Khong thé loai trir anh hwéng cé lién quan vé

mat 1am sang déi v&i duwoc ddng hoc clia cac chat nén clia OAT3 dwoc dung dong thoi,
19
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Thai trev
O nhirng déi twong nguwei 16n khée manh, sau khi ubng mét lieu 75 mg selumetinib cé
gén nhan phong xa, 59% liéu dwoc tim thay trong phan (19% khéng thay dbi) trong khi
33% lidu ding (< 1% dwdi dang thube gbc) dwoc tim thay trong nwdc tiéu sau 9 ngay
lay mau.

Cac nhom dbi twong dac biét

Suy than

Néng dé tiép xtc clia selumetinib 50 mg ding dwéng ubng da dwec nghién clru & nhirng
di tvong nguwdi Ién cé chikc nang than binh thwong (n = 11) va nhizrng doi trong méac
ESRD (n = 12). Nhém ESRD cho thdy Cmax va AUC thap hon 1an Iwot la 16% va 28%,
v6i ty 1& selumetinib khong lién két cao hon 35% & nhirng déi twong mac ESRD. Do d6,
ty 1& Cmax va AUC khéng lién két 12 0,97 va 1,13 & nhom ESRD khi so sanh v&i nhom co
chtrc ndng than binh thwdng. Mot sir gia tang nhe, khoang 20% AUC, trong ty 1& chat
chuyén héa N-desmethyl so vé&i chat gbc da dwoc phat hién & nhom ESRD khi so sanh
v&i nhém chire nang than binh thwdng. Vi ndng dé tiép xtc & nhirtng doi twong mac
ESRD twong tw nhw nhirng dbi twong co chirc ndng than binh thwdng, nén cac nghién
ctru & nhivrng dbi twong suy than nhe, trung binh va nang da khéng dwoc thwe hién. Suy
than dwoc duw kién sé khéng co anh hwdng cé y nghia nao dén néng do tiép xac cla
selumetinib (xem phan Céch dung, liéu dung).

Suy gan

O ngwoi Ién ¢6 chirc nang gan binh thwéng (n = 8) va suy gan nhe (Child-Pugh A, n =
8) dwoc dung lidu 50 mg selumetinib, déi twong suy gan trung binh (Child-Pugh B, n =
8) dworc dung liéu 50 hoac 25 mg va déi twong suy gan nang (Child-Pugh C, n = 8) dwoc
dung liéu 20 mg. Tdng liéu selumetinib dwgc chudn héa AUC va AUC khong lién két 1an
Irot 12 86% va 69% & bénh nhan suy gan nhe, so vai gia tri AUC & dbi twong co chikc
nang gan binh thwdng. Néng dé selumetinib (AUC) cao hon & bénh nhan suy gan trung
binh (Child-Pugh B) va suy gan nang (Child-Pugh C); tdng AUC va gia tri AUC khéng
lién két 1an lvot 1a 159% va 141% (Child-Pugh B) va 157% va 317% (Child-Pugh C) clia
nhtrng déi twong cé chirc ndng gan binh thwong (xem phan Céch dang, liéu dung). Co
xu hwéng gan két protein thap hon & nhitng ddi tweng bi suy gan nang mac du gan két
protein van > 99% (xem phan Chéng chi dinh).

Chung téc

Sau khi dung mét liéu duy nhat, phoi nhiém selumetinib dwdng nhw cao hon & nhirng
ddi twong ngwdi Ién khde manh 1a ngwdi Nhat Ban, ngudi chau A khéng phai nguwoi
Nhat Ban va nguoi An Do so véi ngudi Ion phwong Tay, tuy nhién, cé sy chéng chéo
dang k& véi nhirng déi twong phwong Tay khi diéu chinh theo can nang co thé hoac
BSA (xem phan Céach dung, liéu dung).

Bénh nhan nguoi I6n (> 18 tubi)
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Céc théng sé PK & nhirng ddi twong ngwdi Ién khde manh va nhirng bénh nhan nguoi
I&n méc khéi u d3c 4c tinh tién trién twong tw nhw & nhitng bénh nhan nhi (3 dén < 18
tudi) mac NF1.

O nhirtng bénh nhan ngui Idn, Cmax va AUC tang liéu theo ty 1€ thuan trong pham vi
liéu tir 25 mg dén 100 mg.

HUONG DAN SU’ DUNG, XU’ LY VA LOAI BO: Khéng ap dung
QUY CACH BPONG GOI: Hép 1 lo x 60 vién nang ctrng

DIEU KIEN BAO QUAN:

Bao quan & nhiét dé khéng qua 30°C.

Bao quan trong bao bi gbc tranh dm va anh sang.

Boéng kin lo.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: TCCS

CO SO SAN XUAT THUOC:

Patheon Pharmaceuticals Incorporated

2110 East Galbraith Road, Cincinnati, OH, 45237-1625, My.
CO SO DONG GOI THUOC:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, Anh.
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