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Dette lægemiddel er underlagt supplerende overvågning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger 
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i pkt. 
4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Koselugo 10 mg hårde kapsler
Koselugo 25 mg hårde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Koselugo 10 mg hårde kapsler
Hver hård kapsel indeholder 10 mg selumetinib (som hydrogensulfat).

Koselugo 25 mg hårde kapsler
Hver hård kapsel indeholder 25 mg selumetinib (som hydrogensulfat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Hård kapsel.

Koselugo 10 mg hårde kapsler
Hvid til offwhite, uigennemsigtig hård kapsel af størrelse 4 (ca. 14 mm x 5 mm), som har et midterbånd 
og er mærket med “SEL 10” i sort blæk.

Koselugo 25 mg hårde kapsler
Blå, uigennemsigtig hård kapsel af størrelse 4 (ca. 14 mm x 5 mm), som har et midterbånd og er mærket 
med “SEL 25” i sort blæk.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Koselugo som monoterapi er indiceret til behandling af symptomatiske, inoperable plexiform 
neurofibromer (PN) hos pædiatriske patienter med neurofibromatose type 1 (NF1) i alderen 3 år og
derover.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Koselugo skal initieres af en læge med erfaring i diagnosticering og behandlingen af 
patienter med NF1-relaterede tumorer.

Dosering
Den anbefalede dosis Koselugo er 25 mg/m2 legemsoverflade (BSA), taget oralt to gange dagligt (ca. hver 
12. time).
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Dosering er individuel baseret på BSA (mg/m2) og afrundes til den nærmest opnåelige dosis på 5 mg eller 
10 mg (op til en maksimal enkeltdosis på 50 mg). Forskellige styrker af Koselugo kapsler kan kombineres 
for at opnå den ønskede dosis (tabel 1).

Tabel 1. Anbefalet dosis baseret på legemsoverflade
Legemsoverflade (BSA) a Anbefalet dosis

0,55-0,69 m2 20 mg om morgenen og 10 mg om aftenen

0,70-0,89 m2 20 mg to gange dagligt

0,90-1,09 m2 25 mg to gange dagligt

1,10-1,29 m2 30 mg to gange dagligt

1,30-1,49 m2 35 mg to gange dagligt

1,50-1,69 m2 40 mg to gange dagligt

1,70-1,89 m2 45 mg to gange dagligt

≥ 1,90 m2 50 mg to gange dagligt
a Den anbefalede dosis til patienter med en BSA mindre end 0,55 m2 er ikke fastlagt.

Behandling med Koselugo skal fortsætte, så længe der ses en klinisk fordel, eller indtil PN-progression 
eller udvikling af uacceptabel toksicitet. Der er begrænset data for patienter over 18 år, hvorfor fortsat 
behandling ind i voksenalderen bør baseres på fordele og risici for den enkelte patient som vurderet af 
lægen. Det er imidlertid ikke relevant at påbegynde behandling med Koselugo hos voksne.

Glemt dosis
Hvis en dosis Koselugo glemmes, bør den kun tages, hvis det er mere end 6 timer til den næste planlagte 
dosis.

Opkastning
Hvis patienten kaster op efter administration af Koselugo, skal der ikke tages en yderligere dosis. 
Patienten skal fortsætte med den næste planlagte dosis.

Dosisjusteringer
Afbrydelse og/eller dosisreduktion eller permanent seponering af selumetinib kan være påkrævet baseret 
på individuel sikkerhed og tolerabilitet (se pkt. 4.4 og 4.8). Anbefalede dosisreduktioner er angivet i 
tabel 2 og kan kræve, at den daglige dosis opdeles i to administrationer af forskellig styrke, eller at
behandlingen gives som én daglig dosis.

Tabel 2. Anbefalede dosisreduktioner ved bivirkninger

Legemsoverflade 
(BSA)

Initial Koselugo-
dosisa

(mg/to gange 
daglig)

Første dosisreduktion 
(mg/dosis)

Anden dosisreduktion 
(mg/dosis)b

Morgen Aften Morgen Aften

0,55-0,69 m2 20 mg morgen og 

10 mg aften
10 10 10 mg én gang dagligt 

0,70-0,89 m2 20 20 10 10 10

0,90-1,09 m2 25 25 10 10 10
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Tabel 2. Anbefalede dosisreduktioner ved bivirkninger

Legemsoverflade 
(BSA)

Initial Koselugo-
dosisa

(mg/to gange 
daglig)

Første dosisreduktion 
(mg/dosis)

Anden dosisreduktion 
(mg/dosis)b

Morgen Aften Morgen Aften

1,10-1,29 m2 30 25 20 20 10

1,30-1,49 m2 35 25 25 25 10

1,50-1,69 m2 40 30 30 25 20

1,70-1,89 m2 45 35 30 25 20

≥ 1,90 m2 50 35 35 25 25
a Baseret på BSA som vist i tabel 1.
b Afbryd behandlingen permanent hos patienter, der ikke kan tåle Koselugo efter to dosisreduktioner. 

Dosisændringer til håndtering af bivirkninger forbundet med dette lægemiddel er vist i tabel 3.

Tabel 3. Anbefalede dosisændringer ved bivirkninger

CTCAE-grad* Anbefalet dosisændring

Grad 1 eller 2
(tolerabel – kan 
håndteres med 
understøttende 
behandling) 

Fortsæt behandlingen og overvåg som klinisk indiceret.

Grad 2 (intolerabel –
kan ikke håndteres med 
understøttende 
behandling) eller grad 3

Afbryd behandlingen, indtil toksicitet er af grad 0 eller 1, og reducér 
med et dosisniveau, når behandlingen genoptages (se tabel 2)

Grad 4 Afbryd behandlingen, indtil toksiciteten er af grad 0 eller 1, reducér med 
et dosisniveau, når behandlingen genoptages (se tabel 2). Overvej 
seponering.

* Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Anbefaling af dosisjustering til reduktion af venstre ventrikulær ejektionsfraktion (LVEF)
I tilfælde af asymptomatisk reduktion af LVEF på ≥ 10 % fra baseline og under det institutionelle lavere 
normale niveau (LLN), bør selumetinib-behandlingen afbrydes indtil normalisering. Når dette er opnået, 
skal selumetinib-dosis sættes et niveau ned, når behandlingen genoptages (se tabel 2).

Hos patienter, der udvikler symptomatisk nedsat LVEF eller nedsat LVEF af grad 3 eller 4, skal 
selumetinib seponeres, og der skal hurtigt henvises til kardiologisk udredning (se pkt. 4.4).

Anbefaling om dosisjustering for okulær toksicitet
Selumetinib-behandlingen bør afbrydes hos patienter diagnosticeret med pigmentepitel nethindeløsning 
(RPED) eller central serøs retinopati (CSR) med nedsat synsskarphed indtil normalisering; 
selumetinib-dosis skal sættes et niveau ned, når behandlingen genoptages (se tabel 2). Hos patienter 
diagnosticeret med RPED eller CSR uden nedsat synsskarphed, bør der foretages oftalmisk vurdering 
hver 3. uge indtil normalisering. Hos patienter, der er diagnosticeret med retinal veneokklusion (RVO), 
bør behandlingen med selumetinib seponeres permanent (se pkt. 4.4).
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Dosisjusteringer ved samtidig administration med CYP3A4- eller CYP2C19-hæmmere
Samtidig brug af stærke eller moderate CYP3A4- eller CYP2C19-hæmmere anbefales ikke, og alternative 
midler bør overvejes. Hvis en stærk eller moderat CYP3A4- eller CYP2C19-hæmmer skal administreres 
samtidigt, er den anbefalede dosisreduktion af Koselugo som følger: 
 Hvis en patient i øjeblikket tager 25 mg/m2 to gange dagligt, skal dosis reduceres til 20 mg/m2 to 

gange dagligt. 
 Hvis en patient i øjeblikket tager 20 mg/m2 to gange dagligt, skal dosis reduceres til 15 mg/m2 to 

gange dagligt (se tabel 4 og pkt. 4.5).

Tabel 4. Anbefalet dosis for at opnå et dosisniveau på 20 mg/m2 eller 15 mg/m2 to gange daglig

Legemsoverflade
20 mg/m2 to gange daglig (mg/dosis) 15 mg/m2 to gange daglig (mg/dosis)
Morgen Aften Morgen Aften

0,55-0,69 m2 10 10 10 mg dagligt

0,70-0,89 m2 20 10 10 10

0,90-1,09 m2 20 20 20 10

1,10-1,29 m2 25 25 25 10

1,30-1,49 m2 30 25 25 20

1,50-1,69 m2 35 30 25 25

1,70-1,89 m2 35 35 30 25

≥ 1,90 m2 40 40 30 30

Særlige populationer
Nedsat nyrefunktion
Baseret på kliniske studier anbefales ingen dosisjustering hos patienter med let, moderat, svært nedsat 
nyrefunktion eller patienter med nyresygdom i slutstadiet (ESRD) (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Baseret på kliniske studier anbefales ingen dosisjustering hos patienter med let nedsat leverfunktion. 
Startdosis bør reduceres hos patienter med moderat nedsat leverfunktion til 20 mg/m2 BSA to gange 
dagligt (se tabel 4). Koselugo er kontraindiceret til brug hos patienter med svært nedsat leverfunktion (se 
pkt. 4.3 og 5.2).

Etnicitet
Der er set øget systemisk eksponering hos voksne asiatiske forsøgspersoner, selvom der er betydelig 
overlapning med vestlige forsøgspersoner, når der korrigeres for legemsvægt. Ingen specifik justering af 
startdosis anbefales til pædiatriske asiatiske patienter, men disse patienter skal monitoreres nøje for 
bivirkninger (se pkt. 5.2).

Pædiatrisk population
Koselugos sikkerhed og virkning hos børn under 3 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Koselugo er til oral brug. Det kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2).

Kapslerne skal sluges hele med vand. Kapslerne bør ikke tygges, opløses eller åbnes, da dette kan 
forringe lægemiddelfrigivelsen og påvirke absorptionen af selumetinib.
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Koselugo bør ikke administreres til patienter, der ikke er i stand til eller uvillige til at sluge kapslerne 
hele. Patienterne bør vurderes for deres evne til at sluge en kapsel, før behandlingen initieres. 
Standardøvelser i synketeknikker af medicin forventes at være tilstrækkelige, når selumetinib-kapslerne 
skal synkes. Det bør overvejes at henvise patienter, der har besvær med at synke kapslen, til en passende 
sundhedsperson, såsom en tale- og sprogterapeut, for at identificere egnede metoder, der kan skræddersys 
til den specifikke patient.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 
Alvorlig nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Nedsat venstre ventrikulær ejektionsfraktion (LVEF)
Asymptomatiske fald i ejektionsfraktionen er rapporteret hos 26 % af pædiatriske patienter i det 
afgørende kliniske studie. Mediantiden til første indtræden af disse bivirkninger var 232 dage. Et lille 
antal alvorlige rapporter om nedsat LVEF forbundet med selumetinib er rapporteret hos pædiatriske 
patienter, der deltog i et udvidet adgangsprogram (se pkt. 4.8).

Pædiatriske patienter med nedsat venstre ventrikelfunktion eller en baseline-LVEF under institutionel 
LLN i anamnesen er ikke undersøgt. LVEF bør evalueres ved hjælp af ekkokardiogram inden initiering af 
behandlingen for at fastlægge baseline-værdier. Inden behandling med selumetinib initieres, skal 
patienterne have en ejektionsfraktion over den institutionelle LLN.

LVEF bør evalueres ca. hver 3. måned eller oftere som klinisk indiceret under behandlingen. Reduktion i 
LVEF kan håndteres ved hjælp af behandlingsafbrydelse, dosisreduktion eller seponering af behandlingen 
(se pkt. 4.2).

Okulær toksicitet
Patienterne bør rådes til at rapportere om nye synsforstyrrelser. Bivirkninger såsom sløret syn er 
rapporteret hos pædiatriske patienter, der får selumetinib. Der er observeret isolerede tilfælde af RPED, 
CSR og RVO hos voksne patienter med flere tumortyper, der fik behandling med selumetinib som 
monoterapi og i kombination med andre anticancermidler, og hos en enkelt pædiatrisk patient med 
pilocytisk astrocytom ved selumetinib som monoterapi (se pkt. 4.8).

I overensstemmelse med klinisk praksis anbefales en oftalmologisk evaluering inden behandlingsstart, og 
når som helst en patient rapporterer om nye synsforstyrrelser. Hos patienter diagnosticeret med RPED 
eller CSR uden nedsat synsskarphed, bør der foretages oftalmisk vurdering hver 3. uge indtil 
normalisering. Hvis RPED eller CSR diagnosticeres, og synsskarpheden påvirkes, bør selumetinib-
behandlingen afbrydes og dosis reduceres, når behandlingen genoptages (se pkt. 4.2). Hvis RVO 
diagnosticeres, bør behandlingen med selumetinib seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Abnorme leverværdier
Abnorme leverværdier, specifikt stigninger af ASAT og ALAT, kan forekomme med selumetinib (se 
pkt. 4.8). Lever-laboratorieværdier bør overvåges inden påbegyndelse af selumetinib og mindst 1 gang 
månedligt i de første 6 måneder af behandlingen og derefter som klinisk indiceret. Abnorme leverværdier 
skal behandles med dosisafbrydelse, reduktion eller seponering af behandlingen (se tabel 2 i pkt. 4.2).

Hud- og subkutane lidelser
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Hududslæt (inklusive makulopapuløst udslæt og akneiformt udslæt), paronychia og hårændringer er 
rapporteret med hyppigheden meget almindelig i det pivotale kliniske studie (se pkt. 4.8). Tør hud, 
ændringer i hårfarve, paronychia og makulopapuløst udslæt blev set hyppigere hos yngre børn (i alderen 
3-11 år), og akneiformt udslæt blev set hyppigere hos postpubertale børn (i alderen 12-16 år).

E-vitamintilskud
Patienter bør rådes til ikke at tage supplerende E-vitamin. Koselugo 10 mg kapsler indeholder 32 mg 
E-vitamin som hjælpestof, D-alfa-tocopheryl polyethylenglycol 1000 succinat (TPGS). Koselugo 25 mg 
kapsler indeholder 36 mg E-vitamin som TPGS. Høje doser E-vitamin kan øge risikoen for blødning hos 
patienter, der samtidig tager antikoagulantia eller trombocytfunktionshæmmende lægemidler (f.eks. 
warfarin eller acetylsalicylsyre). Antikoagulantvurderinger, herunder internationalt normaliseret ratio eller 
protrombin-tid, bør udføres hyppigere for at påvise, hvornår dosisjustering af antikoagulantia eller 
trombocytfunktionshæmmende lægemidler er nødvendig (se pkt. 4.5).

Risiko for kvælning
Selumetinib fås som en kapsel, der skal sluges hel. Nogle patienter, især børn <6 år, kan være i fare for at 
kvæles i en kapselformulering af udviklingsmæssige, anatomiske eller psykologiske årsager. Selumetinib 
må derfor ikke administreres til patienter, der ikke er i stand til eller ikke er villige til at sluge kapslen hel 
(se pkt. 4.2).

Kvinder i den fertile alder
Koselugo anbefales ikke til kvinder i den fertile alder, som ikke bruger prævention (se pkt. 4.6).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udført hos raske voksne (i alderen ≥ 18 år).

Aktive stoffer, der kan øge plasmakoncentrationen af selumetinib
Samtidig administration med en stærk CYP3A4-hæmmer (200 mg itraconazol to gange dagligt i 4 dage) 
øgede Cmax af selumetinib med 19 % (90 % CI 4, 35) og AUC med 49 % (90 % CI 40, 59) hos raske 
voksne forsøgspersoner.

Samtidig administration med en stærk CYP2C19/moderat CYP3A4-hæmmer (200 mg fluconazol én gang 
dagligt i 4 dage) øgede henholdsvis Cmax for selumetinib med 26 % (90 % CI 10, 43) og AUC med 53 % 
(90 % CI 44, 63) hos raske voksne forsøgspersoner.

Samtidig brug af erythromycin (moderat CYP3A4-hæmmer) eller fluoxetin (stærk 
CYP2C19/CYP2D6-hæmmer) forudsiges at øge selumetinib AUC med ~30-40 % og Cmax med ~20 %.

Samtidig administration med stærke hæmmere af CYP3A4 (f.eks. clarithromycin, grapefrugtjuice, oral 
ketoconazol) eller CYP2C19 (f.eks. ticlopidin), bør undgås. Samtidig administration af moderate 
hæmmere af CYP3A4 (f.eks. erythromycin og fluconazol) og CYP2C19 (f.eks. omeprazol), bør undgås. 
Hvis samtidig administration er uundgåelig, skal patienterne monitoreres omhyggeligt for bivirkninger, 
og selumetinib-dosis bør reduceres (se pkt. 4.2 og tabel 4).

Aktive stoffer, der kan nedsætte plasmakoncentrationerne af selumetinib
Samtidig administration med en stærk CYP3A4-inducer (600 mg rifampicin dagligt i 8 dage) nedsatte 
Cmax af selumetinib med -26 % (90 % CI -17, -34) og AUC med -51 % (90 % CI -47, -54).

Samtidig brug af stærke CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin, rifampicin, carbamazepin, perikon) eller 
moderate CYP3A4-induktorer og Koselugo bør undgås.
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Aktive stoffer, hvis plasmakoncentrationer kan ændres af selumetinib
In-vitro er selumetinib en hæmmer af OAT3. Potentialet for en klinisk relevant effekt på 
farmakokinetikken af samtidigt administrerede substrater af OAT3 (f.eks. methotrexat og furosemid) kan 
ikke udelukkes (se pkt. 5.2).

TPGS er en P-gp-hæmmer in-vitro, og det kan ikke udelukkes, at det kan forårsage klinisk relevante 
lægemiddelinteraktioner med substrater af P-gp (f.eks. digoxin eller fexofenadin).

Selumetinibs indvirkning på eksponeringen for oral prævention er ikke vurderet. Derfor skal der anbefales 
en ekstra barrieremetode til kvinder, der bruger hormonel prævention (se pkt. 4.6).

Virkning af gastrisk syrereducerende midler på selumetinib
Selumetinib kapsler udviser ikke pH-afhængig opløsning. Koselugo kan anvendes sammen med gastrisk 
pH-modificerende midler (dvs. H2-receptorantagonister og protonpumpehæmmere) uden begrænsninger, 
med undtagelse af omeprazol, som er en CYP2C19-hæmmer.

E-vitamin
Koselugo kapsler indeholder E-vitamin som hjælpestoffet TPGS. Derfor bør patienter undgå at tage 
supplerende E-vitamin, og antikoagulantiavurderinger bør udføres hyppigere hos patienter, der tager 
samtidige antikoagulantia eller er i samtidig trombocytfunktionshæmmende behandling (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/prævention hos mænd og kvinder
Fertile kvinder bør rådes til at undgå at blive gravide, mens de får Koselugo. Det anbefales, at der udføres 
en graviditetstest på kvinder i den fertile alder inden behandlingsstart.

Både mandlige og kvindelige patienter (med reproduktionspotentiale) bør rådes til at bruge effektiv 
prævention under og i mindst 1 uge efter afslutningen af behandlingen med Koselugo. Det kan ikke 
udelukkes, at selumetinib kan reducere virkningsfuldheden af oral prævention, og derfor skal kvinder, 
som anvender hormonel prævention, anbefales at tilføje en barrieremetode (se pkt. 4.5).

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af selumetinib til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist 
reproduktionstoksicitet inklusive embryoføtal død, strukturelle defekter og nedsat fostervægt (se pkt. 5.3). 
Koselugo bør ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker 
kontraception (se pkt. 4.4).

Hvis en kvindelig patient eller en kvindelig partner til en mandlig patient, der får Koselugo, bliver gravid, 
skal hun informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning
Det er ukendt, om selumetinib eller dets metabolitter udskilles i human mælk. Selumetinib og dets aktive 
metabolit udskilles i mælken hos diegivende mus (se pkt. 5.3). En risiko for det ammende barn kan ikke 
udelukkes, og derfor skal amning ophøre under behandling med Koselugo.

Fertilitet
Der er ingen data om Koselugos virkning på fertilitet hos mennesker. Selumetinib havde ingen 
indvirkning på fertilitet og parringsevne hos han- og hunmus, skønt der blev observeret en reduktion i 
embryonal overlevelse hos hunmus (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Koselugo kan have en mindre indflydelse på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Træthed, 
asteni og synsforstyrrelser er rapporteret under behandling med selumetinib, og patienter, der oplever 
disse symptomer, skal være forsigtige ved kørsel eller betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen
Sikkerhedsprofilen for selumetinib monoterapi hos pædiatriske patienter med NF1, der har inoperabel PN, 
er bestemt efter evaluering af en kombineret sikkerhedspopulation på 74 pædiatriske patienter (20-
30 mg/m2 to gange dagligt). Denne pædiatriske ”pulje” af patienter omfattede 50 patienter i SPRINT fase 
II stratum 1, behandlet med selumetinib 25 mg/m2 to gange dagligt (det pivotale datasæt) og 24 patienter i 
SPRINT fase I behandlet med 20 til 30 mg/m2 selumetinib to gange dagligt (dosisundersøgelsesstudiet). 
Der var ingen klinisk relevante forskelle i sikkerhedsprofilen mellem SPRINT fase I og SPRINT fase II 
stratum 1. Denne sikkerhedsprofil blev også underbygget af en pulje af sikkerhedsdata fra 7 AstraZeneca-
sponsorerede studier hos voksne patienter med flere tumortyper (N=347), som fik 75 til 100 mg to gange 
dagligt).

I den pædiatriske pulje var den gennemsnitlige samlede varighed af selumetinib-behandling hos 
pædiatriske patienter med NF1, der har PN, 55 måneder (interval: <1 til 97 måneder), 61 % af patienterne 
blev eksponeret for selumetinib-behandling i > 48 måneder og 16 % i > 72 måneder. Patienter i alderen ≥ 
2 til 11 år (N=45) havde en højere forekomst af følgende bivirkninger sammenlignet med patienter i 
alderen 12 til 18 år (N=29): hypoalbuminæmi, tør hud, pyreksi, ændringer af hårfarve, makulopapuløst 
udslæt og paronychia.

I den pædiatriske pulje (N = 74; omfatter 50 patienter fra det pivotale SPRINT fase II stratum 1-datasæt 
og 24 patienter fra det understøttende SPRINT fase I-datasæt) var de mest almindelige bivirkninger 
uanset grad (forekomst ≥ 45 %) opkastning (86 %), diarré (81 %), forhøjet blodkreatinfosfokinase (77 %), 
kvalme (77 %), tør hud (65 %), pyreksi (61 %), akneiformt dermatitis (61 %), asteniske hændelser 
(59 %), paronychia (57 %), stomatitis (55 %), nedsat hæmoglobin (54 %), non-akneiformt udslæt (53 %), 
hypoalbuminæmi (51 %) og aspartataminotransferase-stigning (51 %). Dosisafbrydelser og -reduktioner 
på grund af bivirkninger blev rapporteret hos henholdsvis 82 % og 39 % af patienterne. De hyppigst 
rapporterede bivirkninger, der førte til dosisændring (dosisafbrydelse eller dosisreduktion) af selumetinib, 
var opkastning (32 %), paronychia (23 %) kvalme (19 %), diarré (15 %) og pyreksi (11 %). Permanent 
seponering på grund af bivirkninger blev rapporteret hos 12 % af patienterne. Følgende alvorlige 
bivirkninger blev rapporteret: diarré (3 %), anæmi (3 %) pyreksi (3 %), forhøjet CPK i blodet (3 %), 
forhøjet kreatinin i blodet (1 %), perifert ødem (1 %) og opkastning (1 %).

Bivirkninger i tabelform
Tabel 5 viser de bivirkninger, der er identificeret i den pædiatriske population med NF1, som har 
inoperabel PN, og hos voksne patienter (se fodnote til tabel 5). Hyppigheden bestemmes ud fra den 
pædiatriske pulje (N = 74); omfatter 50 patienter fra det pivotale SPRINT fase II stratum 1-datasæt og 
24 patienter fra det understøttende SPRINT fase I-datasæt. Bivirkninger er arrangeret efter MedDRA 
systemorganklasse (SOC). Inden for hver SOC er foretrukne termer arrangeret efter faldende frekvens og 
derpå efter faldende alvorlighed. Hyppigheden af forekomst af bivirkninger er defineret som: meget 
almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1 000 til < 1/100); sjælden 
(≥ 1/10 000 til < 1/1 000); meget sjælden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra 
tilgængelige data), inklusive enkeltstående rapporter.
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Tabel 5. Bivirkninger rapporteret i den pædiatriske pulje (pivoltalt SPRINT fase II stratum 1 [N = 
50] og understøttende SPRINT fase I [N = 24]) og i andre identificerede kliniske studier med voksne 
patienter (N = 347)††

MedDRA SOC MedDRA-term Samlet hyppighed 
(Alle CTCAE-grader)

NF1 pædiatrisk pulje‡

(N = 74)

Hyppighed af CTCAE-
grad 3 og over†

NF1 pædiatrisk pulje‡

(N = 74)

Øjne Sløret syn^  Meget almindelig (15 %) -
Pigmentepitel 
nethindeløsning 
(RPED)/ Central 
serøs retinopati 
(CSR)* ††

Ikke almindelig (0,6 %) -

Retinal 
veneokklusion 
(RVO)* ††

Ikke almindelig (0,3 %) -

Luftveje, thorax og 
mediastinum

Dyspnø* Almindelig (8 %) -

Mave-tarm-kanalen Opkastning^ Meget almindelig (86 %) Almindelig (9 %)
Diarré^ Meget almindelig (81 %) Meget almindelig (15 %)
Kvalme^ Meget almindelig (77 %) Almindelig (3 %)
Stomatitis^  Meget almindelig (55 %) Almindelig (1 %)
Mundtørhed Almindelig (5 %) -

Hud og subkutane 
væv

Tør hud Meget almindelig (65 %) Almindelig (1 %)

Akneiformt 
dermatitis^

Meget almindelig (61 %) Almindelig (4 %)

Paronychia^  Meget almindelig (57 %) Meget almindelig (14 %)
Udslæt (non-
akneiformt) ^ *

Meget almindelig (53 %) Almindelig (3 %)

Hårændringer^ * Meget almindelig (39 %) -
Almene symptomer Pyreksi Meget almindelig (61 %) Almindelig (8 %)

Asteniske 
hændelser*

Meget almindelig (59 %)

Perifert ødem* Meget almindelig (31 %) -
Ansigtsødem * Almindelig (8 %) -

Undersøgelser Forhøjet CPK-værdi 
i blodet^  

Meget almindelig (77 %) Almindelig (9 %)

Nedsat hæmoglobin* Meget almindelig (54 %) Almindelig (3 %)
Hypoalbuminæmi Meget almindelig (51 %) -
Nedsat ALAT Meget almindelig (51 %) Almindelig (1 %)
Forhøjet ALAT Meget almindelig (39 %) Almindelig (3 %)
Forhøjet kreatinin i 
blodet

Meget almindelig (32 %) Almindelig (1 %)

Nedsat 
ejektionsfraktion^

Meget almindelig (28 %) Almindelig (1 %)

Forhøjet blodtryk* Meget almindelig (18 %) -
Efter National Cancer Institute CTCAE version 4.03
CPK = kreatinfosfokinase; ASAT = aspartataminotransferase; ALAT = alaninaminotransferase
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^ Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
† Alle bivirkninger var af CTCAE-grad 3, undtagen en hændelse af CTCAE-grad 4 i form af forhøjet CPK-værdi i 
Efter National Cancer Institute CTCAE version 4.03
CPK = kreatinfosfokinase; ASAT = aspartataminotransferase; ALAT = alaninaminotransferase
^ Se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
† Alle bivirkninger var af CTCAE-grad 3, undtagen en hændelse af CTCAE-grad 4 i form af forhøjet CPK-værdi i 
blodet og en hændelse af CTCAE-grad 4 i form af forhøjet kreatinin i blodet. Der var ingen dødsfald. 
†† Identificerede bivirkninger fra anden klinisk forsøgserfaring med voksne patienter (N = 347) med multiple 
tumortyper, der modtog behandling med selumetinib (75 mg to gange dagligt). Disse bivirkninger er ikke rapporteret 
i den pædiatriske population med NF1, som havde inoperabel PN.
‡ Procentdel af pædiatrisk pulje (N=74) afrundet til nærmeste decimal.
* Bivirkninger baseret på gruppering af individuelle foretrukne termer (PT): 

Asteniske hændelser: asteni, træthed
CSR/RPED: makulær pigmentepitel nethindeløsning, korioretinopati
Dyspnø: dyspnø ved anstrengelse, dyspnø, dyspnø i hvile
Ansigtsødem: hævelser i ansigtet, periorbitalt ødem
Nedsat hæmoglobin: anæmi, nedsat hæmoglobin
Hårforandringer: alopeci, ændret hårfarve
Forhøjet blodtryk: forhøjet blodtryk, hypertension
Perifert ødem: perifert ødem, ødem, lokaliseret ødem, perifer hævelse
Udslæt (non-akneiform): kløende udslæt, makulopapuløst udslæt, papuløst udslæt, udslæt, erytematøst udslæt, 
makuløst udslæt.

RVO: retinal vaskulær sygdom, retinal veneokklusion, retinal venetrombose

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nedsat venstre ventrikulær ejektionsfraktion (LVEF)
I SPRINT, fase II stratum 1, blev nedsat LVEF (PT: nedsat ejektionsfraktion) rapporteret hos 13 (26 %) 
patienter; alle tilfælde var af grad 2, asymptomatiske og førte ikke til seponering; ét (2 %) tilfælde førte til 
dosisafbrydelse og derefter reduktion. Ud af de 13 patienter kom 11 patienter sig, og for 2 patienter blev 
resultatet ikke rapporteret. Mediantiden til første forekomst af nedsat LVEF var 232 dage 
(medianvarighed 252 dage). Størstedelen af bivirkningerne af nedsat LVEF blev rapporteret som 
reduktioner fra baseline (≥ 10 % reduktion), men blev anset for at forblive i det normale interval. 
Patienter med LVEF lavere end den institutionelle LLN ved baseline blev ikke inkluderet i det afgørende
studie. Derudover blev der rapporteret om et lille antal alvorlige tilfælde af nedsat LVEF forbundet med 
selumetinib hos pædiatriske patienter, der deltog i et udvidet adgangsprogram. Se pkt. 4.2 og 4.4 for 
klinisk håndtering af LVEF-reduktion.

Okulær toksicitet
I SPRINT, fase II stratum 1 rapporteredes bivirkninger i form af sløret syn af grad 1 og 2 hos 7 (14 %) 
patienter. To patienter krævede dosisafbrydelse. Alle bivirkninger blev behandlet uden dosisreduktion. Se 
pkt. 4.2 og 4.4 for klinisk håndtering af nye synsforstyrrelser.

Derudover blev der rapporteret om en enkelt hændelse med RPED hos en pædiatrisk patient, der fik 
selumetinib-monoterapi (25 mg/m2 to gange dagligt) for pilocytisk astrocytom, der involverede den 
optiske kanal, i et eksternt sponsoreret pædiatrisk studie (se pkt. 4.2 og 4.4).

Paronychia
I SPRINT, fase II stratum 1 blev der rapporteret om paronychia hos 28 (56 %) patienter, mediantiden til 
første indtræden af maksimal grad af bivirkning i form af paronychia var 423 dage, og medianvarigheden 
af bivirkninger var 51 dage. Størstedelen af disse bivirkninger var af grad 1 eller 2 og blev behandlet med 
understøttende eller symptomatisk behandling og/eller dosisændring. Hændelser af grad ≥ 3 forekom hos 
4 (8 %) patienter. 10 patienter (3 med en maksimal grad 3-bivirkning og 7 med en maksimal bivirkning af 
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grad 2) fik afbrudt behandlingen med selumetinib på grund af bivirkninger i form af paronychia, hvoraf 5
fik afbrudt behandlingen efterfulgt af dosisreduktion (2 patienter krævede endnu en dosisreduktion). Hos 
en patient (2 %) førte hændelsen til seponering.

Forhøjet kreatinfosfokinase (CPK) i blodet
Bivirkninger i form af CPK-stigning i blodet forekom hos 39 (78 %) af patienterne i SPRINT fase II 
stratum 1. Mediantiden til første indtræden af den maksimale grad af CPK-stigning var 112 dage, og 
medianvarigheden af bivirkninger var 153 dage. Størstedelen af bivirkningerne var af grad 1 eller 2 og 
forsvandt uden ændring i selumetinib-dosis. Grad ≥ 3 bivirkninger forekom hos 3 (6 %) patienter. En 
bivirkning af grad 4 førte til afbrydelse af behandlingen efterfulgt af dosisreduktion.

Gastrointestinale toksiciteter
I SPRINT, fase II stratum 1 var opkastning (43 patienter, 86 %, medianvarighed 3 dage), diarré 
(37 patienter, 74 %, medianvarighed 6 dage), kvalme (36 patienter, 72 %, medianvarighed 15 dage) og 
stomatitis (26 patienter, 52 %, medianvarighed 27 dage) de mest rapporterede gastrointestinale (GI) 
reaktioner. De fleste af disse tilfælde var af grad 1 eller 2 og krævede ingen dosisafbrydelser eller 
dosisreduktioner.

Bivirkninger af grad 3 blev rapporteret for diarré (8 patienter, 16 %), kvalme (2 patienter, 4 %) og 
opkastning (4 patienter, 8 %). For en patient førte diarré til dosisreduktion og efterfølgende seponering. 
Ingen dosisreduktion eller seponering var påkrævet for bivirkninger i form af kvalme, opkastning eller 
stomatitis.

Hudtoksiciteter
I SPRINT, fase II stratum 1 blev der observeret akneiformt dermatitis hos 28 (56 %) patienter (mediantid 
til opståen 43 dage; medianvarighed på 202 dage for den maksimale CTCAE-gradshændelse). 
Størstedelen af disse tilfælde var af grad 1 eller 2, observeret hos post-pubertale patienter (> 12 år) og 
krævede ingen dosisafbrydelser eller -reduktioner. Bivirkninger af grad 3 blev rapporteret for 3 (6 %) 
patienter.

Andre (ikke-akneiforme) udslæt blev observeret hos 27 (54 %) patienter i det afgørende studie og var 
overvejende af grad 1 eller 2.

Hårændringer
I SPRINT, fase II stratum 1 oplevede 16 (32 %) af patienterne hårændringer (rapporteret som blegning 
[PT: hårfarveændringer] hos 12 patienter (24 %) og hårtab [PT: alopeci] hos 12 patienter (24 %)); hos 
8 patienter (16 %) blev der rapporteret om både alopeci og hårfarveændringer under behandlingen. Alle 
tilfælde var af grad 1 og krævede ikke dosisafbrydelse eller dosisreduktion.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende 
overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle 
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anført i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik behandling for overdosering. Hvis der opstår overdosering, skal patienterne
overvåges nøje for tegn og symptomer på bivirkninger og behandles understøttende med passende 
monitorering efter behov. Dialyse er ineffektiv i behandlingen af overdosering.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinasehæmmer, ATC-kode: L01EE04

Virkningsmekanisme
Selumetinib er en selektiv hæmmer af mitogenaktiveret proteinkinase-kinase 1 og 2 (MEK 1/2). 
Selumetinib blokerer MEK-aktivitet og RAF-MEK-ERK-stien. Derfor kan MEK-hæmning blokere 
spredning og overlevelse af tumorceller, hvor RAF-MEK-ERK-stien er aktiveret.

Klinisk virkning
Virkningen af Koselugo blev evalueret i et åbent enkeltarms-multicenterstudie (SPRINT) fase II stratum 1 
hos 50 pædiatriske patienter med NF1 inoperabel PN, der forårsagede signifikant morbiditet. Inoperabel 
PN blev defineret som en PN, der ikke kunne fjernes kirurgisk fuldstændigt uden risiko for væsentlig 
morbiditet på grund af indkapsling af eller tæt nærhed til vitale strukturer, invasivitet eller høj vaskularitet 
af PN. Patienterne blev ekskluderet for følgende okulære toksiciteter: alle nuværende eller tidligere 
tilfælde af CSR, nuværende eller tidligere tilfælde af RVO, kendt intraokulært tryk > 21 mmHg (eller 
øvre normalgrænse justeret efter alder) eller ukontrolleret glaukom. Patienterne fik 25 mg/m2 (BSA) to 
gange dagligt i 28 dage (1 behandlingscyklus) efter en kontinuerlig doseringsplan. Behandlingen blev 
afbrudt, hvis en patient ikke længere havde klinisk fordel, oplevede uacceptabel toksicitet eller PN-
progression eller efter investigatorens skøn.

Mål-PN, den PN, der forårsagede relevante kliniske symptomer eller komplikationer (PN-relaterede 
sygdomme), blev evalueret for responsrate ved hjælp af centralt aflæst volumetrisk magnetisk 
resonansskanning (MR) analyse ifølge REiNS-kriterier (Response Evaluation in Neurofibromatosis and 
Schwannomatosis). Tumorrespons blev evalueret ved baseline og under behandling efter hver 4. cyklus i 
2 år og derefter hver 6. cyklus.

Patienterne havde målrettet PN MR-volumetriske evalueringer og kliniske resultatvurderinger, som 
omfattede funktionelle vurderinger og patientrapporterede resultater.

Ved inkludering var patienternes medianalder 10,2 år (interval: 3,5 til 17,4 år), 60 % var mænd og 84 % 
var kaukasiske.

Det gennemsnitlige PN-volumen-mål ved baseline var 487,5 ml (interval: 5,6–3820 ml). PN-relaterede 
sygdomme, der var til stede hos ≥ 20 % af patienterne, omfattede misdannelse, motorisk dysfunktion, 
smerte, luftvejsdysfunktion, synshandicap og blære/tarmdysfunktion.

Det primære effektendepunkt var objektiv responsrate (ORR), defineret som procentdelen af patienter 
med komplet respons (defineret som forsvinden af mål-PN) eller bekræftet delvis respons (defineret som 
≥ 20 % reduktion i PN-volumen, bekræftet ved en efterfølgende tumorvurdering inden for 3-6 måneder), 
baseret på National Cancer Institute (NCI) centraliseret gennemgang. Varighed af respons (DoR) blev 
også evalueret.

Effektresultater er baseret på tidspunkt for dataskæring i marts 2021, medmindre andet er angivet.

Tabel 6. Effektresultater fra SPRINT fase II stratum 1
Effektparameter SPRINT

(N = 50)
Objektiv responsrate a, b
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Tabel 6. Effektresultater fra SPRINT fase II stratum 1
Effektparameter SPRINT

(N = 50)
Objektiv responsrate, % (95% CI) 34 (68 %) (53,3-80,5)
Komplet respons 0
Bekræftet delvis respons, n (%)b 34 (68 %)
Varighed af respons
DoR ≥ 12 måneder, n (%)  31 (91,2%)
DoR ≥ 24 måneder, n (%)  26 (76,5%)
DoR ≥ 36 måneder, n (%)  21 (61,8%)

CI – konfidensinterval, DoR – varighed af respons.
a Respons krævede bekræftelse mindst 3 måneder efter, at kriterierne for første delrespons var opfyldt. 
b Komplet respons: forsvinden af mållæsionen; delvis respons: fald i mål af PN-volumen med ≥ 20 % sammenlignet 
med baseline.

En uafhængig central gennemgang af tumorrespons ifølge REiNS-kriterier (tidspunkt for dataskæring
juni 2018) resulterede i en ORR på 44 % (95 % CI: 30,0; 58,7).

Mediantiden til responsdebut var 7,2 måneder (interval 3,3 måneder til 3,2 år). Mediantiden (min.-maks.) 
til den maksimale PN-formindskning fra baseline var 15,1 måneder (interval: 3,3 måneder til 5,2 år). Den 
mediane DoR fra responsdebut blev ikke opnået; på tidspunktet for dataskæring var 
medianopfølgningstiden 41,3 måneder. Mediantiden fra behandlingsstart til sygdomsprogression under 
behandling blev ikke nået.
På tidspunktet for dataskæring eller sidste scanning under behandling af patienter, der havde afbrudt 
behandlingen, forblev 25 (50 %) patienter i bekræftet delvis respons, 1 (2 %) havde ubekræftede delvise 
responser, 12 (24 %) havde stabil sygdom og 10 (20 %) havde progressiv sygdom.

Pædiatrisk population
Det Europæiske Lægemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlægge resultaterne af studier med 
Koselugo i en eller flere undergrupper af den pædiatriske population i NF1 PN (se pkt. 4.2 for 
oplysninger om pædiatrisk anvendelse).

Dette lægemiddel er godkendt under ”betingede omstændigheder”. Det betyder, at der forventes 
yderligere dokumentation for lægemidlet. Det Europæiske Lægemiddelagentur vil mindst en gang om året 
vurdere nye oplysninger om lægemidlet, og produktresuméet vil om nødvendigt blive ajourført.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ved den anbefalede dosis på 25 mg/m2 to gange dagligt til pædiatriske patienter (3 til ≤ 18 år) var den
geometriske gennemsnitlige (variationskoefficient [CV%]) maksimale plasmakoncentration (Cmax) 731 
(62 %) ng/ml, og tilsvarende for arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC0-12) efter den første 
dosis var 2009 (35 %) ng·t/ml. Minimal ophobning på ~1,1 gange blev observeret ved steady state ved 
dosering to gange dagligt.

Hos pædiatriske patienter, ved et dosisniveau på 25 mg/m2, har selumetinib en tilsyneladende oral 
clearance på 8,8 l/t, gennemsnitlig tilsyneladende distributionsvolumen ved steady state på 78 l og 
gennemsnitlig eliminationshalveringstid på ~6,2 timer.

Absorption
Hos raske voksne forsøgspersoner var den gennemsnitlige absolutte orale biotilgængelighed af 
selumetinib 62 %.
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Efter oral dosering absorberes selumetinib hurtigt og opnår maksimale steady state-plasmakoncentrationer 
(tmax) mellem 1-1,5 time efter dosis.

Virkning af mad
I separate kliniske studier hos raske voksne forsøgspersoner og hos voksne patienter med fremskredne 
faste maligniteter ved en dosis på 75 mg resulterede samtidig administration af selumetinib og et fedtrigt
måltid i et gennemsnitligt fald i Cmax på henholdsvis 50 % og 62 %, sammenlignet med fastende 
administration. Selumetinibs gennemsnitlige AUC blev reduceret med henholdsvis 16 % og 19 %, og 
tiden til at nå maksimal koncentration (tmax) blev forsinket med ca. 1,5 til 3 timer (se pkt. 4.2).

Hos raske voksne forsøgspersoner ved en dosis på 50 mg resulterede samtidig administration af 
selumetinib og et fedtfattigt måltid i 60 % lavere Cmax sammenlignet med fastende administration. 
Selumetinib AUC blev reduceret med 38 %, og tiden til at nå maksimal koncentration (tmax) blev forsinket 
med ca. 0,9 time (se pkt. 4.2).

Hos unge patienter med NF1 og inoperabel PN behandlet med flere doser på 25 mg/m2 to gange dagligt, 
resulterede samtidig administration af selumetinib og et fedtfattigt måltid i 24 % lavere Cmax

sammenlignet med fastende administration. Selumetinib AUC blev reduceret med 8 %, og tmax blev 
forsinket ca. 0,57 timer (se pkt. 4.2).

En populations-PK-analyse, der inkluderede børn og unge patienter med NF1 og inoperabel PN, voksne 
patienter med fremskredne faste maligniteter og raske voksne forsøgspersoner fra 15 studier viste, at 
samtidig administration af et måltid med lavt eller højt fedtindhold resulterede i et gennemsnitligt fald i 
eksponeringen (AUC) af selumetinib sammenlignet med fastende administration (henholdsvis 23,1 % og 
20,7 %), som ikke blev anset for at være klinisk relevant.

Fordeling
Det gennemsnitlige tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady state af selumetinib på 20 til 30 mg/m2

varierede fra 78 til 171 l hos pædiatriske patienter, hvilket indikerer moderat fordeling i væv.

In vitro-plasmaproteinbinding er 98,4 % hos mennesker. Selumetinib binder sig hovedsaligt til 
serumalbumin (96,1 %) end α-1 syre-glykoprotein (<35 %).

Biotransformation
In vitro gennemgår selumetinib fase 1-metaboliske reaktioner inklusive oxidation af sidekæden, 
N-demethylering og tab af sidekæden til dannelse af amid- og syremetabolitter. CYP3A4 er den 
prædominerende isoform, der er ansvarlig for selumetinibs oxidative metabolisme, og CYP2C19, 
CYP2C9, CYP2E1 og CYP3A5 er involveret i mindre grad. In vitro-studier indikerer, at selumetinib også 
gennemgår direkte fase 2-metaboliske reaktioner og danner glucuronidkonjugater, der hovedsageligt 
involverer enzymerne UGT1A1 og UGT1A3. Glucuronidering er en signifikant eliminationsvej for 
selumetinib fase 1-metabolitter, der involverer flere UGT-isoformer.

Efter oral dosering af 14C-selumetinib til raske mandlige forsøgspersoner udgjorde uændret selumetinib 
(~40 % af radioaktiviteten) med andre metabolitter inklusive glucuronid af imidazoindazolmetabolit (M2; 
22 %), selumetinibglucuronid (M4; 7 %), N-desmethyl selumetinib (M8; 3 %) og N-
desmethylcarboxylsyre (M11; 4 %) størstedelen af den cirkulerende radioaktivitet i humant plasma. N-
desmethylselumetinib repræsenterer mindre end 10 % af selumetinibniveauerne i humant plasma, men er 
ca. 3 til 5 gange mere potent end moderforbindelsen, hvilket bidrager til ca. 21 % til 35 % af den samlede 
farmakologiske aktivitet.

Interaktioner
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In vitro er selumetinib ikke en hæmmer af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP3A4 og CYP2E1. In vitro er selumetinib ikke en inducer af CYP1A2 og CYP2B6.
Selumetinib er en inducer af CYP3A in vitro, men dette anses ikke for klinisk relevant.

In vitro hæmmer selumetinib UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6 og UGT1A9, men disse virkninger forventes 
ikke at være klinisk relevante.

Interaktioner med transportproteiner
Baseret på in vitro-studier er selumetinib et substrat for BCRP- og P-gp-transportører, men det er
sandsynligvis ikke klinisk relevante lægemiddelinteraktioner. In vitro-studier antyder, at selumetinib ikke 
hæmmer brystcanceresistensproteinet (BCRP), P-glycoprotein (P-gp), OATP1B1, OATP1B3, OCT2, 
OAT1, MATE1 og MATE2K ved den anbefalede pædiatriske dosis. En klinisk relevant effekt på 
farmakokinetikken af samtidig administrerede substrater af OAT3 kan ikke udelukkes.

Elimination
Hos raske voksne forsøgspersoner, efter en enkelt oral dosis på 75 mg radioaktivt mærket selumetinib, 
blev 59 % af dosis genvundet i fæces (19 % uændret), mens 33 % af den administrerede dosis (<1 % som 
moderstof) blev fundet i urinen med 9 dages prøveindsamling.

Særlige populationer
Nedsat nyrefunktion
Eksponeringen af 50 mg oral selumetinib blev undersøgt hos voksne forsøgspersoner med normal 
nyrefunktion (N=11) og forsøgspersoner med ESRD (N=12). ESRD-gruppen viste henholdsvis 16 % og 
28 % lavere Cmax og AUC, hvor fraktionen af ubundet selumetinib var 35 % højere hos ESRD-
forsøgspersonerne. Som resultat var de ubundne Cmax- og AUC-forhold 0,97 og 1,13 i ESRD-gruppen 
sammenlignet med gruppen med normal nyrefunktion. Der blev påvist en lille stigning, ca. 20 % AUC, i 
forholdet mellem N-desmethylmetabolitten og moderstoffet i ESRD-gruppen sammenlignet med den 
normale gruppe. Da eksponering hos ESRD-forsøgspersoner svarede til personer med normal 
nyrefunktion, blev der ikke udført undersøgelser hos personer med let, moderat og svær nedsat 
nyrefunktion. Nedsat nyrefunktion forventes ikke at have nogen relevant indflydelse på eksponeringen af 
selumetinib (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion
Voksne forsøgspersoner med normal leverfunktion (N=8) og let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A, 
N=8) fik doseret 50 mg selumetinib, forsøgspersoner med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B, 
N=8) fik en dosis på 50 eller 25 mg, og forsøgspersoner med svært nedsat leverfunktion (Child-Pugh C, 
N=8) fik en dosis på 20 mg. Selumetinibs samlede dosis normaliserede AUC og ubundet AUC var 
henholdsvis 86 % og 69 % hos patienter med let nedsat leverfunktion sammenlignet med AUC-værdierne 
for personer med normal leverfunktion. Selumetinib-eksponering (AUC) var højere hos patienter med 
moderat (Child-Pugh B) og svær (Child-Pugh C) nedsat leverfunktion; de samlede AUC- og ubundne 
AUC-værdier var henholdsvis 159 % og 141 % (Child-Pugh B) og 157 % og 317 % (Child-Pugh C) hos 
forsøgspersoner med normal leverfunktion (se pkt. 4.2). Der var en tendens til lavere proteinbinding hos 
forsøgspersoner med svært nedsat leverfunktion, selvom proteinbinding forblev > 99 % (se pkt. 4.3).

Etnicitet
Efter en enkelt dosis ser selumetinib-eksponeringen ud til at være højere hos japanske, ikke-japansk-
asiatiske og indiske raske voksne forsøgspersoner sammenlignet med vestlige voksne forsøgspersoner, 
men der er betydelig overlapning med vestlige forsøgspersoner, når de korrigeres for legemsvægt eller 
BSA (se pkt. 4.2).

Voksne patienter (> 18 år)
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PK-parametrene hos voksne raske forsøgspersoner og voksne patienter med fremskreden fast malignitet 
svarer til dem hos pædiatriske patienter (3 til ≤ 18 år) med NF1.

Hos voksne patienter steg Cmax og AUC dosisproportionalt over et dosisinterval på 25 mg til 100 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Genotoksicitet
Selumetinib var positiv i micronucleus-studiet i mus via en aneugen virkningsmåde. Den frie 
gennemsnitlige eksponering (Cmax) ved niveauet for ingen observeret effekt (NOEL) var ca. 27 gange 
større end den kliniske frie eksponering ved den maksimale anbefalede humane dosis (MRHD) på 
25 mg/m2.

Karcinogenicitet
Selumetinib var ikke karcinogent hos rotter eller transgene mus.

Toksicitet ved gentagne doser
I toksicitetsundersøgelser med gentagne doser hos mus, rotter og aber var de vigtigste effekter, der blev 
set efter eksponering for selumetinib, i huden, mave-tarm-kanalen og knoglerne. Sårskorper associeret 
med mikroskopiske erosioner og sårdannelse ved en fri eksponering svarende til den kliniske eksponering 
(fri AUC) ved MRHD blev set hos rotter. Inflammatoriske og ulcerative gastrointestinale fund associeret 
med sekundære ændringer i leveren og det lymforetikulære system ved fri eksponering ca. 28 gange den 
kliniske frie eksponering ved MRHD blev observeret hos mus.
Vækstpladedysplasi (fyseal) blev set hos hanrotter, der blev doseret i op til 3 måneder med selumetinib 
ved en fri eksponering 11 gange den kliniske frie eksponering ved MRHD. GI-fund viste tegn på 
reversibilitet efter en bedringsperiode. Reversibilitet for hudtoksiciteter og epifysedysplasi blev ikke 
vurderet. Vaskulær forstørrelse af corpus cavernosum i den bulbokavernøse muskel blev observeret hos 
hanmus i et 26-ugers studie ved en dosis på 40 mg/kg/dag (28 gange det frie AUC hos mennesker ved 
MRHD), der førte til signifikant urinvejsobstruktion samt inflammation og luminal blødning i urinrøret, 
hvilket førte til tidlig død hos hanmus.

Reproduktionstoksikologi
Der blev udført studier af udviklings- og reproduktionstoksicitet på mus. Fertilitet blev ikke påvirket hos 
hanmus med op til 40 mg/kg/dag (svarende til 22 gange den frie AUC hos mennesker ved MRHD). Hos 
hunner blev parringspræstation og fertilitet ikke påvirket med op til 75 mg/kg/dag, men der blev 
observeret et reversibelt fald i antallet af levende fostre ved dette dosisniveau; NOAEL for effekter på 
reproduktionsevnen var 5 mg/kg/dag (ca. 3,5 gange den frie AUC hos mennesker ved MRHD). En 
behandlingsrelateret stigning i forekomsten af eksterne misdannelser (åbent øje, ganespalte) blev 
rapporteret i fravær af maternel toksicitet i embryoføtale udviklingsstudier ved > 5 mg/kg/dag og i det
præ- og postnatale udviklingsstudie ved ≥ 1 mg/kg/dag (svarende til 0,4 gange det frie Cmax hos 
mennesker ved MRHD). De øvrige behandlingsrelaterede effekter observeret ved ikke-maternotoksiske 
dosisniveauer i disse studier bestod af embryo-letalitet og nedsat fostervægt ved ≥ 25 mg/kg/dag 
(svarende til 22 gange den frie AUC hos mennesker ved MRHD), reduktioner i postnatal vækst af unger 
og ved fravænning et lavere antal unger opfyldte pupillens konstriktionskriterium ved 15 mg/kg/dag 
(svarende til 3,6 gange det frie Cmax hos mennesker ved MRHD). Selumetinib og dets aktive metabolit 
blev udskilt i mælken hos diegivende mus i koncentrationer, der er omtrent de samme som i plasma.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
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Kapselindhold
Tocofersolan (E-vitamin polyethylenglycolsuccinat/D α-tocopheryl polyethylenglycolsuccinat).

Kapselskal
Koselugo 10 mg hårde kapsler
Hypromellose (E464)
Carrageenan (E407)
Kaliumchlorid (E508)
Titandioxid (E171)
Carnaubavoks (E903)

Koselugo 25 mg hårde kapsler
Hypromellose (E464)
Carrageenan (E407)
Kaliumchlorid (E508)
Titandioxid (E171)
Indigotin aluminium lake (E132)
Gul jernoxid (E172)
Carnaubavoks (E903)
Majsstivelse

Prægeblæk
Koselugo 10 mg hårde kapsler
Shellac-glasur, standard (E904)
Sort jernoxid (E172)
Propylenglycol (E1520)
Ammoniumhydroxid (E527)

Koselugo 25 mg hårde kapsler
Rød jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)
Indigotin aluminium lake (E132)
Carnaubavoks (E903)
Shellac, standard (E904)
Glycerylmonooleat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod fugt og lys.
Hold flasken tæt tillukket.
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6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Koselugo 10 mg hårde kapsler
High-density polyethylen (HDPE) plastflaske med hvidt børnesikret polypropylenlåg.

Koselugo 25 mg hårde kapsler
High-density polyethylen (HDPE) plastflaske med blåt børnesikret polypropylen låg.

Hver flaske indeholder 60 hårde kapsler og et silicagel-tørremiddel. Hver karton indeholder én flaske,

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Patienterne skal anvises i ikke at fjerne tørremidlet fra flasken.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE 151 85 Södertälje
Sverige

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1552/001 10 mg hårde kapsler
EU/1/21/1552/002 25 mg hårde kapsler

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF 
TILLADELSEN

Dato for første markedsføringstilladelse: 17. juni 2021
Dato for seneste fornyelse: 31. maj 2023

10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette lægemiddel findes på Det Europæiske Lægemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

http://www.ema.europa.eu/
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse på den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57, Södertälje
Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER VEDRØRENDE UDLEVERING OG 
ANVENDELSE

Lægemidlet må kun udleveres efter ordination på en recept udstedt af en begrænset lægegruppe (se 
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

 Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSUR’er for dette lægemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No
507/2006, og, i overensstemmelse hermed, skal markedsføringsindehaveren (MAH) indsende PSUR’er 
hver 6. måned.

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette lægemiddel fremgår af listen over EU-referencedatoer 
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfølgende opdateringer 
offentliggjort på Det Europæiske Lægemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal fremsende den første PSUR for dette præparat inden for 6 
måneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRÆNSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG 
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LÆGEMIDLET 

 Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsføringstilladelsen skal udføre de påkrævede aktiviteter og foranstaltninger
vedrørende lægemiddelovervågning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgår af modul 1.8.2 i 
markedsføringstilladelsen, og enhver efterfølgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
 på anmodning fra Det Europæiske Lægemiddelagentur
 når risikostyringssystemet ændres, særlig som følge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan 

medføre en væsentlig ændring i benefit/risk-forholdet, eller som følge af, at en vigtig milepæl 
(lægemiddelovervågning eller risikominimering) er nået.
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E. SÆRLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER 
UDSTEDELSE AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSE TIL LÆGEMIDLER GODKENDT 
UNDER BETINGEDE OMSTÆNDIGHEDER

Dette er en betinget markedsføringstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr. 726/2004 
skal indehaveren af markedsføringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemføre følgende 
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Ikke-interventionelle sikkerhedsstudier efter tilladelse til markedsføring 

(PASS): For at bekræfte langtidssikkerheden af selumetinib i behandling af 

symptomatisk, inoperabel PN hos pædiatriske patienter med NF1 i alderen 3 år 

og derover skal ansøgeren udføre og indsende resultaterne af et ikke-

interventionelt PASS hos patienter med NF1, som er blevet ordineret mindst én 

dosis af selumetinib, og som var i aldersgruppen 3 år til ≤18 år, da 

behandlingen med selumetinib blev indledt. En indlejret kohorte af patienter i 

alderen ≥8 år (og tidligere opnåelse af Tanner stadie V [seksuel 

modningsskala]) følges prospektivt.

Den kliniske studierapport skal indsendes inden:

31/03/2028
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLÆGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MÆRKNING, DER SKAL ANFØRES PÅ DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Koselugo 10 mg hårde kapsler
selumetinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hård kapsel indeholder 10 mg selumetinib (som hydrogensulfat).

3. LISTE OVER HJÆLPESTOFFER

4. LÆGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTØRRELSE)

Hård kapsel

60 hårde kapsler

5. ANVENDELSESMÅDE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Læs indlægssedlen inden brug.

6. SÆRLIG ADVARSEL OM, AT LÆGEMIDLET SKAL OPBEVARES 
UTILGÆNGELIGT FOR BØRN

Opbevares utilgængeligt for børn.

7. EVENTUELLE ANDRE SÆRLIGE ADVARSLER

Tørremidlet må ikke fjernes.

8. UDLØBSDATO

EXP

9. SÆRLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER



26

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SÆRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE 
ANVENDT LÆGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PÅ INDEHAVEREN AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Sverige

12. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1552/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRØRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

koselugo 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR – 2D-STREGKODE

Der er anført en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LÆSBARE DATA

PC
SN
NN
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MÆRKNING, DER SKAL ANFØRES PÅ DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Koselugo 10 mg hårde kapsler
selumetinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hård kapsel indeholder 10 mg selumetinib (som hydrogensulfat).

3. LISTE OVER HJÆLPESTOFFER

4. LÆGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTØRRELSE)

Hård kapsel

60 hårde kapsler

5. ANVENDELSESMÅDE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Læs indlægssedlen inden brug.

6. SÆRLIG ADVARSEL OM, AT LÆGEMIDLET SKAL OPBEVARES 
UTILGÆNGELIGT FOR BØRN

Opbevares utilgængeligt for børn.

7. EVENTUELLE ANDRE SÆRLIGE ADVARSLER

Tørremidlet må ikke fjernes.

8. UDLØBSDATO

EXP

9. SÆRLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SÆRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE 
ANVENDT LÆGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PÅ INDEHAVEREN AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Sverige

12. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1552/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRØRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR – 2D-STREGKODE

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LÆSBARE DATA
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MÆRKNING, DER SKAL ANFØRES PÅ DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Koselugo 25 mg hårde kapsler
selumetinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hård kapsel indeholder 25 mg selumetinib (som hydrogensulfat).

3. LISTE OVER HJÆLPESTOFFER

4. LÆGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTØRRELSE)

Hård kapsel

60 hårde kapsler

5. ANVENDELSESMÅDE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Læs indlægssedlen inden brug.

6. SÆRLIG ADVARSEL OM, AT LÆGEMIDLET SKAL OPBEVARES 
UTILGÆNGELIGT FOR BØRN

Opbevares utilgængeligt for børn.

7. EVENTUELLE ANDRE SÆRLIGE ADVARSLER

Tørremidlet må ikke fjernes.

8. UDLØBSDATO

EXP

9. SÆRLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SÆRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE 
ANVENDT LÆGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PÅ INDEHAVEREN AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Sverige

12. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1552/002

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRØRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

koselugo 25 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR – 2D-STREGKODE

Der er anført en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LÆSBARE DATA

PC
SN
NN
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MÆRKNING, DER SKAL ANFØRES PÅ DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Koselugo 25 mg hårde kapsler
selumetinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hård kapsel indeholder 25 mg selumetinib (som hydrogensulfat).

3. LISTE OVER HJÆLPESTOFFER

4. LÆGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTØRRELSE)

Hård kapsel

60 hårde kapsler

5. ANVENDELSESMÅDE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Læs indlægssedlen inden brug.

6. SÆRLIG ADVARSEL OM, AT LÆGEMIDLET SKAL OPBEVARES 
UTILGÆNGELIGT FOR BØRN

Opbevares utilgængeligt for børn.

7. EVENTUELLE ANDRE SÆRLIGE ADVARSLER

Tørremidlet må ikke fjernes.

8. UDLØBSDATO

EXP

9. SÆRLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SÆRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE 
ANVENDT LÆGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PÅ INDEHAVEREN AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Sverige

12. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1552/002

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

15. INSTRUKTIONER VEDRØRENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR – 2D-STREGKODE

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LÆSBARE DATA
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B. INDLÆGSSEDDEL
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Indlægsseddel: Information til patienten

Koselugo 10 mg hårde kapsler
Koselugo 25 mg hårde kapsler

selumetinib

Dette lægemiddel er underlagt supplerende overvågning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye 
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjælpe ved at indberette alle de bivirkninger, du får. Se sidst i punkt 
4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Læs denne indlægsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lægemiddel, da den indeholder 
vigtige oplysninger.
- Gem indlægssedlen. Du kan få brug for at læse den igen.
- Spørg lægen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Lægen har ordineret dette lægemiddel til dig personligt. Lad derfor være med at give lægemidlet til 

andre. Det kan være skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lægen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du får bivirkninger, herunder 

bivirkninger, som ikke er nævnt i denne indlægsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlægsseddel på www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlægssedlen
1. Virkning og anvendelse 
2. Det skal du vide, før du begynder at tage Koselugo
3. Sådan skal du tage Koselugo
4. Bivirkninger
5. Opbevaring
6. Pakningsstørrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Koselugo er og hvordan det virker
Koselugo indeholder det aktive stof selumetinib. 

Selumetinib er en type medicin, der kaldes en MEK-hæmmer. Det virker ved at blokere visse proteiner, 
der er involveret i væksten af tumorceller. 

Koselugo forventes at skrumpe tumorer, der vokser langs nerver, og som kaldes plexiform neurofibromer. 
Disse tumorer skyldes en genetisk tilstand, der kaldes neurofibromatose type 1 (NF1).

Hvad Koselugo bruges til
Koselugo bruges til at behandle børn på 3 år og derover med plexiform neurofibromer, som ikke kan 
fjernes helt ved en operation.

Hvis du har spørgsmål til, hvordan Koselugo virker, eller hvorfor denne medicin er blevet ordineret til 
dig, skal du spørge lægen.

2. Det skal du vide, før du begynder at tage Koselugo

http://www.indlaegsseddel.dk/
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Tag ikke Koselugo
 hvis du er allergisk over for selumetinib eller et af de øvrige indholdsstoffer i dette lægemiddel 

(angivet i punkt 6)
 hvis du har en alvorlig leversygdom

Hvis du er i tvivl, skal du tale med lægen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, før du tager Koselugo.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lægen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, før du tager Koselugo, samt under behandlingen:
 hvis du har problemer med øjnene
 hvis du har problemer med hjertet
 hvis du har problemer med leveren
 hvis du tager tilskud, der indeholder E-vitamin
 hvis du ikke kan synke kapslen i hel tilstand

Hvis noget af det ovenstående gælder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med lægen, 
apotekspersonalet eller sygeplejersken, før du tager denne medicin.

Problemer med øjnene
Koselugo kan give problemer med øjnene (se punkt 4 "Bivirkninger"). Fortæl det straks til lægen, hvis 
du får sløret syn, eller hvis der sker andre ændringer i dit syn under behandlingen. Lægen skal undersøge 
dine øjne, hvis du får nye eller forværrede problemer med synet, mens du tager denne medicin.

Problemer med hjertet
Koselugo kan nedsætte den mængde af blod, der pumpes ud af hjertet (se punkt 4 "Bivirkninger"). Lægen 
vil undersøge, hvor godt dit hjerte virker, før og under behandlingen med Koselugo.

Problemer med leveren
Koselugo kan øge mængden af nogle leverenzymer i dit blod (se punkt 4 "Bivirkninger"). Lægen vil tage 
blodprøver før og under behandlingen for at kontrollere, hvor godt din lever fungerer.

Tilskud af E vitamin
Koselugo kapsler indeholder E-vitamin, der kan øge din risiko for blødning. Det betyder, at du skal 
fortælle lægen, hvis du tager anden medicin, der øger din risiko for blødning, som for eksempel:
 smertestillende medicin med acetylsalicylsyre mod smerter og inflammation 
 blodfortyndende medicin (antikoagulerende medicin), såsom warfarin eller anden medicin, der 

bruges til at forebygge blodpropper
 tilskud, der kan øge din risiko for blødning, som for eksempel E-vitamin

Besvær med at synke kapsler
Tal med lægen, hvis du tror, at du måske vil have besvær med at synke kapslerne hele (se punkt 3 "Sådan 
skal du tage Koselugo").

Problemer med hud, negle og hår
Koselugo kan give udslæt på huden, negleinfektion eller tyndere hår eller ændringer i hårfarven (se 
punkt 4 "Bivirkninger"). Fortæl det til lægen, hvis nogle af disse symptomer generer dig under 
behandlingen.

Børn under 3 år
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Du må ikke give Koselugo til børn under 3 år. Det skyldes, at medicinen ikke er undersøgt hos denne 
aldersgruppe.

Brug af andre lægemidler sammen med Koselugo
Fortæl lægen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre lægemidler, for nylig har taget andre lægemidler
eller planlægger at tage andre lægemidler. Dette inkluderer naturmedicin, kosttilskud og medicin, der fås 
uden recept. 

Koselugo kan påvirke den måde, hvorpå nogle andre lægemidler virker. Nogle andre lægemidler kan også 
påvirke, hvordan Koselugo virker. Fortæl det til lægen, hvis du tager nogle af følgende lægemidler:
 clarithromycin eller erythromycin (bruges til behandling af bakterieinfektioner)
 carbamazepin eller phenytoin (bruges til behandling af krampeanfald og epilepsi)
 digoxin (bruges til behandling af hjertesvigt) 
 fexofenadin (bruges til behandling af symptomer på allergi) 
 fluconazol eller itraconazol (bruges til behandling af svampeinfektioner)
 ketoconazol (bruges til behandling af Cushings syndrom)
 furosemid (bruges til behandling af væskeophobning ved at øge mængden af urin, du udskiller)
 methotrexat (bruges til behandling af nogle typer kræft, psoriasis eller leddegigt)
 omeprazol (bruges til behandling af sure opstød og halsbrand eller mavesår)
 rifampicin (bruges til behandling af tuberkulose og visse andre bakterieinfektioner)
 perikon (Hypericum perforatum), en naturmedicin (bruges til behandling af mild depression og 

andre tilstande)
 ticlopidin (bruges til at forhindre blodpropper)

Fortæl lægen eller apotekspersonalet, hvis du tager eller for nylig har taget noget af medicinen nævnt 
ovenfor, også selvom det ikke er ordineret af en læge.

Brug af Koselugo sammen med mad og drikke
Du må ikke drikke grapefrugtjuice, mens du tager Koselugo, da det kan påvirke, hvordan medicinen 
virker.

Graviditet – information til kvinder
Koselugo frarådes under graviditeten. Det kan skade det ufødte barn.

Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planlægger at blive gravid, skal du spørge din læge til 
råds, før du tager dette lægemiddel. Lægen kan bede dig om at tage en graviditetstest, før du påbegynder 
behandlingen. 

Du må ikke blive gravid, mens du tager dette lægemiddel. Hvis du er seksuelt aktiv og kan blive gravid, 
skal du bruge effektiv prævention. Se "Prævention – information til kvinder og mænd" nedenfor.

Hvis du bliver gravid under behandlingen, skal du straks fortælle det til lægen.

Graviditet – information til mænd
Hvis din partner bliver gravid, men du tager dette lægemiddel, skal du straks fortælle det til lægen. 

Prævention – information til kvinder og mænd
Hvis du er seksuelt aktiv, skal du bruge effektiv prævention, mens du tager dette lægemiddel og i mindst 
1 uge efter den sidste dosis. Det er ukendt, om Koselugo kan påvirke, hvor godt hormonel prævention 
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virker. Fortæl det til lægen, hvis du tager hormonel prævention (for eksempel p-piller), da lægen kan 
anbefale, at du bruger en ikke-hormonel præventionsmetode.

Amning
Du må ikke amme, mens du tager Koselugo. Det vides ikke, om Koselugo passerer over i modermælken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Koselugo kan give bivirkninger, der påvirker din evne til at køre bil eller betjene maskiner. Du må ikke 
køre bil eller betjene maskiner, hvis du føler dig træt, eller hvis du har problemer med dit syn (for 
eksempel sløret syn).

3. Sådan skal du tage Koselugo

Tag altid lægemidlet nøjagtigt efter lægens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, så spørg 
lægen eller apotekspersonalet.

Så meget skal du tage
Din læge vil udregne den korrekte dosis til dig på baggrund af din højde og vægt. Lægen vil fortælle dig, 
hvor mange kapsler Koselugo, du skal tage.

Din læge kan ordinere en lavere dosis, hvis du har problemer med din lever (nedsat leverfunktion).

Din læge kan nedsætte din dosis, hvis du har visse bivirkninger, mens du tager Koselugo (se punkt 4 
"Bivirkninger"), eller lægen kan afbryde behandlingen eller stoppe den permanent.

Sådan tages Koselugo 
 Tag Koselugo to gange dagligt med cirka 12 timers mellemrum, med eller uden mad.
 Synk kapslerne hele med vand.
 Du må ikke tygge, opløse eller åbne kapslerne.
 Hvis du har, eller synes, du har svært ved at synke kapsler i hel tilstand, skal du tale med lægen, 

inden du starter.  

Hvis du kaster op
Hvis du på noget tidspunkt kaster op efter indtagelse af Koselugo, må du ikke tage en ekstra dosis. Tag 
den næste dosis på det normale tidspunkt.

Hvis du har taget for meget Koselugo
Kontakt straks lægen eller apotekspersonalet, hvis du har taget mere Koselugo, end du skulle.

Hvis du har glemt at tage Koselugo
Hvad du skal gøre, hvis du glemmer at tage en dosis Koselugo, afhænger af hvor lang tid, der er til din 
næste dosis.
 Hvis der er mere end 6 timer til din næste dosis, skal du tage den glemte dosis. Tag derefter den 

næste dosis på det normale tidspunkt.
 Hvis der er mindre end 6 timer til din næste dosis, skal du springe den glemte dosis over. Tag 

derefter den næste dosis på det normale tidspunkt.

Du må ikke tage en dobbeltdosis (to doser på samme tid) som erstatning for den glemte dosis.
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Hvis du holder op med at tage Koselugo
Du må ikke stoppe med at tage Koselugo, medmindre lægen beder dig om det.

Spørg lægen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om. 

4. Bivirkninger

Dette lægemiddel kan som alle andre lægemidler give bivirkninger, men ikke alle får bivirkninger.

Mulige alvorlige bivirkninger
Problemer med øjnene (synet) 
Koselugo kan forårsage problemer med øjnene. Fortæl det straks til lægen, hvis du får sløret syn (en 
meget almindelig bivirkning, der kan forekomme hos flere end 1 af 10 personer) eller andre forandringer i 
synet under behandlingen. Lægen kan bede dig om at stoppe med at tage denne medicin eller henvise dig 
til en specialist, hvis du udvikler symptomer, der omfatter:
 sløret syn
 synstab
 mørke pletter i synsfeltet (fluer)
 andre forandringer i synet (såsom nedsat syn)

Fortæl det straks til lægen, hvis du bemærker en eller flere af de alvorlige bivirkninger, der er nævnt 
ovenfor.

Andre bivirkninger
Fortæl det til lægen eller apotekspersonalet, hvis du bemærker en eller flere af følgende bivirkninger: 

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
 opkastning, kvalme
 diarré
 betændelse i munden (stomatitis)
 problemer med hud og negle – tegnene kan omfatte tør hud, udslæt, rødme omkring fingerneglene
 hårtab (alopeci), ændret hårfarve
 træthed, svaghed eller manglende energi
 feber (pyreksi)
 hævelse af hænder eller fødder (perifert ødem)
 let nedsat evne til at pumpe blod ud af hjertet (nedsat ejektionsfraktion) – tegnene kan omfatte 

åndenød eller hævelse i ben, ankler og fødder
 forhøjet blodtryk (hypertension)
 nedsat albuminniveau, et essentielt protein i blodet (kan ses i blodprøver)
 nedsat hæmoglobin, det iltbærende protein i røde blodlegemer (kan ses i blodprøver)
 forhøjet antal enzymer (kan ses i blodprøver), hvilket tyder på belastning af leveren, nyreskade 

eller muskelnedbrydning

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
 tør mund
 hævelse af ansigtet (ansigtsødem)
 kortåndethed (dyspnø)

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, bør du tale med din læge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette 
gælder også mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlægsseddel. Du eller dine pårørende 
kan også indberette bivirkninger direkte til Lægemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem 
anført i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjælpe med at fremskaffe mere 
information om sikkerheden af dette lægemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar lægemidlet utilgængeligt for børn.

Brug ikke lægemidlet efter den udløbsdato, der står på flasken og æsken efter EXP. Udløbsdatoen er den 
sidste dag i den nævnte måned.

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale flaske for at beskytte mod fugt og lys.
Hold flasken tæt lukket. 

Spørg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe lægemiddelrester. Af hensyn til miljøet må du ikke 
smide lægemiddelrester i afløbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstørrelser og yderligere oplysninger

Koselugo indeholder:

- Aktivt stof: selumetinib. Hver Koselugo 10 mg hård kapsel indeholder 10 mg selumetinib (som 
hydrogensulfat). Hver Koselugo 25 mg hård kapsel indeholder 25 mg selumetinib (som 
hydrogensulfat).

- Øvrige indholdsstoffer i Koselugo 10 mg hårde kapsler er:
 kapselfyld: E-vitamin polyethylenglycolsuccinat (D α-tocopheryl polyethylenglycolsuccinat).
 kapselskal: hypromellose (E464), carrageenan (E407), kaliumchlorid (E508), titandioxid (E171), 

carnaubavoks (E903).
 prægeblæk: shellac standard (E904), sort jernoxid (E172), propylenglycol (E1520) 

ammoniumhydroxid (E527).

Øvrige indholdsstoffer i Koselugo 25 mg hårde kapsler er:
 kapselfyld: E-vitamin polyethylenglycolsuccinat (D α-tocopheryl polyethylenglycosuccinate).
 kapselskal: hypromellose (E464), carrageenan (E407), kaliumchlorid (E508), titandioxid (E171), 

indigotin aluminium lake (E132), gul jernoxid (E172), carnaubavoks (E903), majsstivelse.
 prægeblæk: rød jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), indigotin aluminium lake (E132), 

carnaubavoks (E903), shellac, standard (E904), glycerylmonooleat.

Udseende og pakningsstørrelser
Koselugo 10 mg hård kapsel er en hvid til offwhite, uigennemsigtig, hård kapsel, som har et midterbånd 
og er markeret med “SEL 10” med sort blæk.

Koselugo 25 mg hård kapsel er en blå, uigennemsigtig, hård kapsel, som har et midterbånd og er markeret 
med “SEL 25” i sort blæk.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Koselugo leveres i hvide plastflasker, som er lukket med et hvidt (10 mg) eller blåt (25 mg) børnesikret 
låg, og indeholder 60 hårde kapsler og et silicagel-tørremiddel. Tørremidlet må ikke fjernes fra flasken, 
og det må ikke indtages.

Indehaver af markedsføringstilladelsen
AstraZeneca AB
SE-151 85 Södertälje
Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Södertälje
Sverige

Hvis du ønsker yderligere oplysninger om dette lægemiddel, skal du henvende dig til den lokale 
repræsentant for indehaveren af markedsføringstilladelsen:

België/Belgique/Belgien
Alexion Pharma Belgium
Tel: +32 800 200 31

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

България
АстраЗенека България ЕООД
Тел.: +359 24455000

Luxembourg/Luxemburg
Alexion Pharma Belgium
Tél/Tel: +32 800 200 31

Česká republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Magyarország
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Danmark
AstraZeneca A/S
Tlf: +45 43 66 64 62

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Eesti
AstraZeneca 
Tel: +372 6549 600

Norge
AstraZeneca AS
Tlf: +47 21 00 64 00

Ελλάδα
AstraZeneca A.E.
Τηλ: +30 210 6871500

Österreich
AstraZeneca Österreich GmbH
Tel: +43 1 711 31 0

España
Alexion Pharma Spain, S.L.
Tel: +34 93 272 30 05

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o.
Tel.: +48 22 245 73 00
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France
Alexion Pharma France SAS
Tél: +33 1 47 32 36 21

Portugal
Alexion Pharma Spain, S.L. - Sucursal em 
Portugal
Tel: +34 93 272 30 05

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

România
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) 
DAC
Tel: +353 1609 7100

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Ísland
Vistor hf.
Sími: +354 535 7000

Slovenská republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777 

Italia
Alexion Pharma Italy srl
Tel: +39 02 7767 9211

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Κύπρος
Αλέκτωρ Φαρµακευτική Λτδ
Τηλ: +357 22490305

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Denne indlægsseddel blev senest ændret

Dette lægemiddel er godkendt under ”betingede omstændigheder”. Det betyder, at der forventes 
yderligere dokumentation for lægemidlet. Det Europæiske Lægemiddelagentur vil mindst en gang om året 
vurdere nye oplysninger om lægemidlet, og denne indlægsseddel vil om nødvendigt blive ajourført.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette lægemiddel på Det Europæiske Lægemiddelagenturs 
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

http://www.ema.europa.eu/
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