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- Die folgenden Empfehlungen beruhen auf dem aktuellen Konsens eines Gremiums

europaischer Gesundheitsexpert:innen.?

- Ein modifizierter Delphi-Ansatz wurde verwendet, um einen Konsens zur Pravention

und zum Umgang mit Nebenwirkungen zu entwickeln.?

Diagnosekriterien fur Neurofibromatose Typ 1

Die Leitlinien des National Institutes of Health fUr die Diagnose von
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) wurden 2021 aktualisiert®:

Ein Kind, bei dem kein Elternteil eine NF1-Diagnose hat,
® erfillt die Diagnosekriterien flr eine NF1, wenn >2 der folgenden
Merkmale vorliegen:

© O @ @

>6 Café-au-Lait- Sommersprossenartige =2 Neurofibrome Optikusgliom
Flecken mit einem Pigmentierungen in jeglichen Typs
groBten Durchmesser  der Achselhohle oder oder ein
von >5mm vor der in der Leistengegend plexiformes
Pubertat bzw. >15 mm (Freckling)* Neurofibrom

nach der Pubertat*

@ O @

>2 Lisch-Knotchen* oder Eine charakteristische Heterozygote
>2 choroidale Anomalien$ Knochenveranderung wie pathogene NF1-Genvariante
eine Keilbeindysplasief, eine (Varianten-Allelanteil von
anterolaterale Verkrimmung 50% in normalem Gewebe
der Tibia oder eine wie den Leukozyten)
Pseudarthrose eines langen
Réhrenknochens

genannten Kriterien erfiillt sind.

o) Bei einem Kind, bei dem ein Elternteil die unter ,A”
B. aufgeflhrten Diagnosekriterien erfullt, kann die
[{ﬁ] m Diagnose NF1 gestellt werden, wenn 21 der unter A

Modifiziert nach Legius E et al. Genet Med 2021.2

* Sind ausschlieBlich Café-au-Lait-Flecken und Freckling vorhanden, so handelt es sich sehr wahrscheinlich um eine NF1.
Allerdings kann in Ausnahmefallen auch eine andere Erkrankung, wie beispielsweise das Legius-Syndrom vorliegen.
Mindestens eine der beiden Pigmentveranderungen (Café-au-lait-Flecken oder Freckling) sollte bilateral vorhanden sein.?

# Festgestellt per Spaltlampenuntersuchung.

§ Festgestellt per optischer Kohdrenztomographie (OCT) oder Nah-Infrarot-Bildgebung (NIR imaging).

1 Bei Vorliegen eines gleichseitigen plexiformen Neurofibroms der Orbita wird die Keilbeindysplasie nicht als separates Kriterium
gewertet.?



Initiierung der Koselugo®-Behandlung

Die Koselugo®-Hartkapseln (Selumetinib) sind zugelassen zur Behandlung von sym-
ptomatischen, inoperablen plexiformen Neurofiboromen (PN) bei NF1 bei Kindern

ab 3 Jahren und Jugendlichen.! Seit Oktober 2025 sind die Koselugo®-Hartkapseln
zudem auch flir erwachsene Patient:innen in der gleichen Indikation zugelassen.!

Wirkmechanismus von Koselugo®

Koselugo® ist ein selektiver Inhibitor der Mitogen-aktivierten Proteinkinase-
Kinase 1 und 2 (MEK1/2). Koselugo® inhibiert die MEK-Aktivitat und unterbricht
somit den RAS-RAF-MEK-ERK-Signalweg (MAPK-Signalweg). Dadurch kann

die Proliferation und das Uberleben von Tumorzellen, bei denen der MAPK-
Signalweg aktiviert ist, gehemmt werden.3®

Das NF1-Gen ist
aufgrund seiner
Lange anfallig
fur Mutationen

Chromosom 17

Wurde bei der betroffenen Person eine NF1
diagnostiziert? *

Eine Behandlung mit Koselugo®
ist nicht indiziert.

Eine Behandlung mit Koselugo®
ist nicht indiziert.

Eine Behandlung mit Koselugo® ist

nicht indiziert, die Erkrankung sollte
regelméagig iiberwacht werden. :
Pathogene v
Eine Behandlung mit Koselugo® ist Variante im
nicht indiziert, die Erkrankung sollte NF1-Gen
regelmaRig iiberwacht werden. fuhrt zu einem
Verlust an RAS Inaktives RAS
Eine Behandlung mit Koselugo® funktionellem )
ist nicht indiziert, erwagen Sie NF1-Protein : : :
die Resektion des PN. ' . x
v v

Dysfunktionelles

Ist die betroffene Person bereit und in der Lage,

Erwégen Sie eine Uberweisung an geschultes
medizinisches Personal, um geeignete Me-

NF1-Protein kann
RAS-Aktivitat

Aktiviertes RAS
treibt den MAPK-

2 .
Kapseln zu schiucken? thoden zur Einnahme der Kapseln zu finden. nicht regulieren N Signalweg an
Ja E
Bestehen Kontraindikationen fiir Eine Behandlung mit Koselugo® M
die Gabe von Koselugo®?* * ist nicht indiziert. RAF

Siehe Fufinote**
Hemmung der

O
oo Hemmung MEK-Aktivitat
KoselugO' unterbricht den
Der Patient oder die Patientin kommt fiir eine Behandlung mit Koselugo® infrage; bitte lesen Sie vor de ni f
' 16 ratent el NGB RS TINRERSL) e YOr 66K ) MAPK-Signalweg

Initiierung der Koselugo®-Therapie die Fachinformation und priifen Sie potenzielle Arzneimittelinteraktionen.

* Unter Berlicksichtigung der aktuellen Leitlinien des National Institutes of Health aus dem Jahr 2021.2
# Bewertung anhand von Bildgebung (z. B. MRT) oder Biopsie.*

§ Zu den Symptomen kénnen Sehstorungen, Atemwegsobstruktion, Schmerzen, korperliche Entstellungen, motorische Stérungen sow-
ie Darm- oder Blasenfunktionsstérungen gehdren (PN-bezogene Komplikationen, die in SPRINT Phase-II-Studie, Stratum 1 bewertet
wurden).®

1 Inder SPRINT Phase-II-Studie, Stratum 1 wurde ein inoperables PN definiert als chirurgisch nicht vollstandig resezierbar ohne erhe-
bliches Morbiditats-Risiko durch Beteiligung von oder groer Nahe zu lebenswichtigen Strukturen, Invasivitat oder hohe Vaskularitat
des PN.

** Koselugo® ist kontraindiziert bei Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstérung und bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkst-
off oder einen der Bestandteile. Die vollstéandige Liste der Bestandteile und Informationen zu Patient:innen mit leichter und mit-
telschwerer Leberfunktionsstorung finden Sie in der Fachinformation.*

##Es gibt keine Daten zur Anwendung von Koselugo® bei schwangeren Frauen. Tierexperimentelle Studien haben eine reproduktive
Toxizitat gezeigt, darunter embryofetalen Tod, strukturelle Defekte und reduziertes fetales Gewicht. Koselugo® wird wahrend der
Schwangerschaft und bei nicht verhltenden Frauen im gebarfahigen Alter nicht empfohlen.* Wenn eine Patientin oder eine Partnerin
eines mannlichen Patienten, der Koselugo® erhélt, schwanger wird, sollte sie auf das potenzielle Risiko flr den Fetus hingewiesen
werden. Es ist nicht bekannt, ob Koselugo® oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Gbertreten. Ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund sollte wahrend der Behandlung mit Koselugo® abgestillt werden.*

PN-Bildung gehemmt

% 4..x... g 4..x... . Qooooee

Modifiziert nach Yap YS et al. Oncotarget 2014.°



Untersuchungen vor und wahrend der Koselugo®-
Therapiel®

Erforderliche Vor der
Untersuchung Behandlung

LVEF mittels Bestimmung der LVEF o
Echokardiogramm ca. alle 3 Monate oder haufiger,
g falls klinisch angezeigt

Wahrend der Behandlung

Augenarztliche Untersuchung zu

Augenarztliche J jedem Zeitpunkt, an dem der/die
Untersuchung Patient:in von neu aufgetretenen
Sehstérungen berichtet
Anomalien der Bestimmung in den ersten 6 Monaten
Leberwerte (AST @ mindestens einmal monatlich,
und ALT) anschlieBend wenn klinisch angezeigt
Kreatinphospho- Wahl.'end der Behandlung r.egelmaf5|g
. . bestimmen, und wenn klinisch
kinase im Serum :
angezeigt

Empfehlung einer wirksamen
Verhutungsmethode bei mannlichen
Schwangerschaft @ und weiblichen Patieqt:inn?n mit
Fortpflanzungspotenzial wahrend und
noch mindestens 1 Woche nach der
letzten Einnahme von Koselugo®

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CPK: Kreatinphosphokinase; LVEF: Linksventrikulare
Ejektionsfraktion

Einnahme und Dosierung*

- Koselugo® wird oral eingenommen und kann zu oder unabhangig von
Mahlzeiten eingenommen werden.

- Die Kapseln werden mit Wasser geschluckt. Die Kapseln dirfen nicht gekaut,
aufgelost oder gedffnet werden, da dies die Wirkstofffreisetzung und damit
die Aufnahme von Koselugo® beeintrachtigen kann.

- Die empfohlene Dosis von Koselugo® betragt 25 mg/m? Koérperoberflache
(KOF), 2x taglich ca. alle 12 Stunden.

- Die Dosierung wird individuell auf der Grundlage der KOF (mg/m?) ermittelt
und auf die nachste erreichbare 5 mg- oder 10 mg-Dosis gerundet (bis zu
einer maximalen Einzeldosis von 50 mg). Die KOF kann wie folgt berechnet
werden: www.omnicalculator.com/health/bsa

- Die Behandlung mit Koselugo® sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein
klinischer Nutzen beobachtet wird bzw. bis zum Auftreten einer Progression
des PN oder einer inakzeptablen Unvertraglichkeit.*

Verschiedene Starken der Koselugo®-Kapseln konnen kombiniert werden,
um die gewiinschte Dosis zu erreichen:

KOF* (m?) Empfohlene Dosis morgens Empfohlene Dosis abends

0,55-0,69 10 mg (10 mg 10 mg

0,70-0,89 10 mg ' (10 mg 10/ mg’ (10 mg

0,90-1,09

1,10-1,29 10 mg (10 mg (10 mg 10 mg (10 mg' (10 mg
1,30-1,49 | (10/ms 10 me

1,50-1,69 10 mg (10 mg (10 mg (10 mg 10/mg (10 mg (10 mg (10 mg
1,70-1,89 | (10/ms) (10/ms 10/ms) (10 ma
21,90

Nach Koselugo®-Fachinformation.*
* Die empfohlene Dosis fiir Patient:innen mit einer Kdrperoberflache von weniger als 0,55 m? wurde nicht ermittelt.t



Wer sollte bei der Behandlung von NF1

beteiligt sein?

Eine Behandlung mit Koselugo® sollte durch in der Diagnostik und Behandlung
von Patient:innen mit NF1-bedingten Tumoren erfahrenes Fachpersonal initiiert

werden. Die Behandlung von PN sollte von einem multidisziplinaren Team mit
Erfahrung mit NF1 durchgefiihrt werden.®”

Dieses Team schlief3t ein:*7-*2

NEUROLOG:INNEN?®

- Versorgung bei neurologischen Symptomen sowie eventuell auftretenden
neurologischen Komplikationen*

- Neurofibrome kénnen periphere Nerven, Spinalnervenwurzeln und das
Ruckenmark komprimieren

- Die haufigste Komplikation der NF1 sind kognitive Beeintrachtigungen®

CHIRURG:INNEN?-°

+ Entfernung operabler Neurofibrome und anderen Tumoren

- Bei groRen PN ist haufig eine partielle Resektion (Debulking) erforderlich,
um Schmerzen zu reduzieren, das Aussehen zu verbessern oder eine
Proptosis zu behandeln

- Eine Verkrimmung der langen Réhrenknochen und eine Pseudarthrose
ohne Fraktur kann unter Umstanden eine Operation erforderlich machen;
Skoliose bedingt gegebenenfalls eine Wirbelsaulen-Operation

(NEURO-)ONKOLOG:INNEN’

- Diagnostik und Behandlung von PN

- Uberwachung von anderen Tumoren und Beurteilung ihres Potenzials fiir
eine maligne Transformation*

OPHTHALMOLOG:INNEN"**

- Versorgung bei okularen Komplikationen, einschlieBlich Optikusgliomen?®

. Uberwachung von PN im Bereich von Lid, Orbita, Periorbitalregion und
anderen Strukturen des Gesichts

O ® & @

* Diese Auflistung ist nicht erschopfend.

# Koselugo® ist nicht zugelassen flr die Behandlung von neurologischen Komplikationen, kognitiven Beeintrachtigungen,
Optikusgliomen oder anderen Neurofibromen als solche mit inoperablen symptomatischen PN.

RADIOLOG:INNEN"#

+ Durchfihrung von MRT-Untersuchungen (einschliellich Ganzkérper- und
volumetrisches MRT) sowie anderer bildgebender Verfahren zum Nachweis
und zur Charakterisierung von Tumoren

GENETIKER:INNEN?®*°

- Durchflhrung genetischer Tests zur Bestatigung der Diagnose; genetische
Tests sollten Patient:innen mit ungewdhnlichem Phanotyp vorbehalten
bleiben und sind fir die Diagnosestellung einer NF1 nicht erforderlich

- Genetische Beratung und Familienplanung, einschlieflich pranataler Tests
und genetischer Praimplantationsdiagnostik

PSYCHOLOG:INNEN?®*°

+ Umgang mit psychologischen Problemen, wie Angst und Depression

- Individuell zugeschnittene Lern-Unterstiitzung von Kindern und
Jugendlichen mit NF1-assoziierten kognitiven Problemen

DERMATOLOG:INNEN"®
- ldentifikation und Behandlung kutaner Neurofibrome*
- ldentifikation von Café-au-Lait-Flecken und Freckling in der Achselhéhle
oder Leistengegend
— Diese Manifestationen von NF1 verursachen typischerweise keine
Komplikationen, einigen Patient:innen bereitet jedoch ihr Aussehen
Sorgen, wobei eine Beratung zu entsprechenden dermatologischen
Behandlungen (z.B. Skin Camouflage) helfen kann
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Nebenwirkungen im Uberblick

Das Vertraglichkeitsprofil von Koselugo® ahnelt dem anderer MEK-Inhibitoren.
Zu den haufigsten unerwinschten Ereignissen, die in klinischen Studien

bei padiatrischen Patient:innen mit NF1-PN und bei Erwachsenen mit
verschiedenen Tumorarten beobachtet wurden, gehoren?:

Okular
Verschwommenes
Sehen: 15%
Lab: t .
CPK rﬁ ;::w;,;; RPED/CSR: 0,6%* Dermatologisch
erhoht: ® RVO: 0,3 %* . ARO
Hb vermindert: 54 % EELENE A2l Bo0
Hypoalbumindmie: 51% Akneahnlicher Ausschlag: 61 %
AST erhdht: 51% e Enz: 579
ALT erhht: 39% Nicht-akneahnlicher
. . 0
Kreatinin erhoht: 32% Ausschl{;'\g. 53%
Haarveranderungen: 39%
Respiratorisch
Dyspnoe: 8%
Kardial
LVEF verringert: 28%
Bluthochdruck: 18 %
Aligemein
Pyrexie: 61%
Asthenische Ereignisse: 59 % Gastrointestinal
Periphere Odeme: 31% Erbrechen: 86%
Odeme im Gesicht: 8% Diarrhoe: 81%

Ubelkeit: 77 %
Stomatitis: 55%

PS¥ChOSOZiaI. . Mundtrockenheit: 5%
Weitere Studien erforderlich

Modifiziert nach Azizi AA et al. Neurooncol Pract 2024.2

* Vereinzelte Falle von RPED, CSR und RVO bei erwachsenen Patient:innen mit verschiedenen Tumoren, die mit Koselugo®
als Monotherapie und in Kombination mit anderen Tumortherapien behandelt wurden, sowie ein padiatrischer Fall mit
pilozytischem Astrozytom, der eine Koselugo®-Monotherapie erhielt, wurden beobachtet.* Ein Bericht Gber CSR wurde bei
einem padiatrischen Fall mit NF1-PN wahrend der langfristigen Nachbeobachtung (bis zu 5 Jahre) von Patient:innen, die in die
SPRINT Phase-I-Studie aufgenommen wurden, gemacht.*® In einem verdffentlichten Fallbericht wurde die Abldsung der aueren
Netzhautschicht, visualisiert mittels OCT, bei zwei Kindern im Alter von 6 bzw. 13 Jahren mit Optikusgliomen wahrend der
Koselugo®-Behandlung festgestellt.**

Kardiale Nebenwirkungen

Empfehlungen bei Reduktion der
linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF)

Obwonhl kardiale Nebenwirkungen nicht haufig auftreten, wird
empfohlen, vor der Behandlung, nach dem ersten Behandlungs-
monat und dann etwa alle 3 Monate sowie nach Dosisanderungen
ein Echokardiogramm durchzufihren.?

Vor der Behandlung mit Koselugo® sollte die LVEF oberhalb der
Untergrenze des Normbereichs (LLN) liegen.t

Einer Reduktion der LVEF kann mittels Behandlungunterbrechung,
Dosisreduktion oder Behandlungsabbruch begegnet werden.*

In Fallen einer asymptomatischen Reduktion der LVEF von >10%
gegeniiber dem Ausgangswert und unterhalb des LLN sollte

die Behandlung mit Koselugo® bis zum Abklingen unterbrochen
werden und bei Wiederaufnahme der Therapie die Koselugo®-Dosis
um eine Stufe reduziert werden (siehe Abschnitt ,Empfohlene
Dosisanpassungen®).t

Im Falle einer symptomatischen LVEF-Reduktion oder einer LVEF-
Reduktion Grad 3-4 sollte Koselugo® abgesetzt und ein sofortiges
kardiologisches Konsil einberufen werden.*

11
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Okulare Nebenwirkungen

Empfehlungen zu retinaler
Pigmentepithelablosung (RPED),

zentral-seroser Retinopathie (CSR) und

retinalem Venenverschluss (RVO)

- Vor Behandlungsbeginn wird eine augenarztliche Untersuchung mit

Fundoskopie und optischer Koharenztomographie (OCT) empfohlen,
um Ausgangswerte fUr spatere Verlaufsuntersuchungen zu
dokumentieren.?

- Augenarztliche Untersuchungen mit Fundoskopie und OCT sollten

alle 3—6 Monate erfolgen, gegebenenfalls haufiger bei Kindern
< 6 Jahren.?

- RPED/CSR ohne Beeintrachtigung der Sehscharfe: Augenarztliche

Untersuchung alle 3 Wochen bis zum Abklingen der Symptome.*

- RPED/CRS mit Beeintrachtigung der Sehscharfe: Unterbrechung

der Behandlung mit Koselugo® und Reduktion der Dosis um eine
Stufe bei Fortsetzung der Therapie (siehe Abschnitt ,Empfohlene
Dosisanpassungen®).t

- Diagnose eines RVO: Behandlung mit Koselugo® dauerhaft

absetzen.!

Dermatologische Nebenwirkungen

Aligemeine Empfehlungen zur
Hautpflege?

- Potenziell mit einer Koselugo®-Therapie assoziierte dermatologische

Nebenwirkungen sind akneahnlicher und makulopapuloser
Hautausschlag, Pruritus, trockene Haut, Paronychie und
ekzematoser Ausschlag; am haufigsten werden trockene Haut und
akneahnlicher Hautausschlag gemeldet.

- Bei Exposition gegeniiber Sonneneinstrahlung sollte schiitzende

Kleidung getragen werden, um Hautausschlage und eine
Haarverfarbung zu verhindern bzw. zu beherrschen.

- Zur Eindammung zwanghafter Verhaltensweisen, die derma-

tologische Nebenwirkungen hervorrufen oder verstarken kénnen,
sollte psychosoziale Unterstiitzung empfohlen werden.

13



Maf3nahmen im Umgang mit dermatologischen Nebenwirkungen

Pravention und
aligemeine Behandlung

(Grad 1)*

(Grad 2)*

(Grad > 3)*

Paronychie:

Entzindung der Nagelfalz>*>®

- Bei Paronychie jeglichen Grades 1-2x taglich
lauwarme antiseptische Bader (5—20 min) unter
Verwendung antiseptischer Substanzen (z.B.
verdiinntes Chlorhexidin)?

-+ Die Patient:innen darauf hinweisen, Verletzungen
der Hande oder FiiRe (z.B. durch zu enge
Schuhe) zu vermeiden?

- Aufklarung Uber Nagelhygiene (z.B. Nagel nicht
zu kurz schneiden)?

Definiert als Odem oder Erythem der Nagelfalz

und Beeintrachtigung der Nagelhaut®

- Infektionen sollten 2-3x taglich mit einem
Antiseptikum mit oder ohne topischem
Antibiotikum behandelt werden?

- Bei Verdacht auf eine Pilzinfektion ein topisches
Antimykotikum in Kombination mit einem
topischen Antibiotikum anwenden; aufgrund
der Wechselwirkungen mit Koselugo® kein
Fluconazol oder Itraconazol verwenden??

Definiert als Odem oder Erythem der Nagelfalz,

begleitet von Schmerzen, Sekretion oder Ablésung

der Nagelplatte'®

- Nach Ausschluss einer Infektion sollten
hochpotente topische Steroide mit oder ohne
Okklusivverband (z.B. Fludroxycortid-Tape)
angewendet werden?

+ Betrifft die Infektion mehr als einen Finger oder
Zeh, wird eine systemische Antibiose empfohlen?

- Sind diese MafRnahmen nicht erfolgreich, ist
eine Dosisreduktion und dann ein Absetzen von
Koselugo® zu erwagen?

Definiert als Symptome, welche die

Selbstversorgung im Alltag beeintrachtigen'®

- Bei Befall mehrerer Nagel sollten die
Patient:innen sich zu einer professionellen
FuBpflege oder chirurgischen Behandlung
beraten lassen; dartber hinaus ist eine
Dosisreduktion oder ein Absetzen von Koselugo®
zu erwagen?

+ Eitrige Infektionen sollten mit systemischen
oder intravendsen Antibiotika in Kombination mit
topischen Kortikosteroiden behandelt werden?

+ Zur Vorbeugung weiterer Paronychie-Episoden
an einen Spezialisten Uberweisen?

Ekzematoser Ausschlag:
Entziindungen und
Reizung der Haut?

- 2x tagliches Eincremen des
gesamten Korpers mit einem
feuchtigkeitsspendenden Préaparat

- Bei Hautausschlag in Kombination
mit Juckreiz sollte unabhangig
vom Schweregrad ein orales
Antihistaminikum gegeben werden

- Beeintrachtigt der Ausschlag den
Schlaf, kann ein Antihistaminikum mit
sedierender Wirkung gewahlt werden

Bei symptomatischem ekzematésem

Ausschlag:

- Niedrig-potente topische Steroide
(z.B. 1%iges Hydrocortison)

+ Klingt der Ausschlag unter niedrig-
potenten Steroiden nicht innerhalb
von 3-7 Tagen ab, kann ein maRig-
potentes Steroid angewendet
werden (z.B. Clobetasonbutyrat
0,05%)

- Bei Ausschlag auf der Kopfhaut
sollte zunachst ein Pflegeshampoo

gegen Reizungen verwendet werden,

bevor Kortikosteroide (fir maximal
2 Wochen) oder Teer-Shampoos
angewendet werden

- Bei moglicher Sekundarinfektion
(z.B. impetiginisiertes Ekzem) kann
eine dringliche dermatologische
Begutachtung und Intensivierung
der Therapie erforderlich werden

* Eine Beschreibung der Grade fir die einzelnen Nebenwirkungen finden Sie in den Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v5.0.%®

Aknedhnlicher Ausschlag:
Gekennzeichnet durch erythematose
papulése und pustulése Veranderungen?1®

- 2x taglich topisches Antibiotikum
(z.B. Clindamycin-Lotion) und/oder
niedrigpotente topische Kortikosteroide?*®

- Bei Patient:innen >8 Jahren kdnnen
halbsynthetische orale Tetrazykline
angewendet werden?

- Bei Kindern <8 Jahren werden topische
Antibiotika bevorzugt?

Trockene Haut51¢

Definiert als Befall von <10% der Korperober-

flache und kein begleitendes Erythem oder

Pruritus

+ Haut mit Hilfe von feuchtigkeitsspendenden
Cremes hydriert halten

- Falls erforderlich fiir einen begrenzten
Zeitraum topische Kortikosteroide anwenden

Definiert als Befall von 10-30% der Korperober-

flache und begleitendes Erythem oder Pruritus

mit Beeintrachtigung wichtiger Aktivitaten des

taglichen Lebens

+ Zeitlich begrenzte Therapie mit systemischen
Kortikosteroiden erwagen

+ Zur Linderung von Juckreiz orale Anti-
histaminika anwenden

Definiert als Befall von >30% Korperoberflache

mit begleitendem Pruritus und Beeintrachtigung

der Selbstversorgung im Alltag

+ Unterbrechung von Koselugo® bis Besserung
auf Grad <1 erwagen

- Bei Superinfektion orale Antibiotika erwagen

- Behandlung mit Gabapentin erwagen

15



Erhohung der Kreatinphosphokinase (CPK)? Gastrointestinale Nebenwirkungen

Empfehlungen zu Stomatitis*:2

- Weitere Zahnhygiene-
MaBnahmen wie die
regelmagige Verwendung
von Zahnseide werden

empfohlen.
Bei
. . . . . Mundschleimhaut-
* CPK-Erhdhungen kénnen zwar haufig auftreten, sind aber oft Xi;";’;;‘tdiuggo‘(’;;’: verletzungen kdnnen
asymptomatisch. Mundspiilungen verwendete Gels
- Sicherstellen, dass der CPK-Wert aus einer Ruhe-Messung stammt - Vermeidung E:'c‘;?n”'tztg:‘ha::'s‘en
q q . . a . 1 rz
und nicht durch sonstige Muskelschaden oder durch korperliche alkoholischer - "nfem
Aktivitat bedingt ist. TG T i
- Bluttests durchfiihren zur Uberwachung einer CPK-Erhohung, zu
Beginn der Behandlung alle 1-3 Monate, spater alle 4—6 Monate.
- Bei einer CPK-Erh6hung auf das <5-Fache der Obergrenze des
Normbereichs (d.h. Grad 1 oder 2) und wenn die Patient:innen
asymptomatisch sind, sollte Koselugo® fortgesetzt werden.
- Grad 3 entspricht einer CPK-Erhohung auf das > 5- bis <10-Fache
der Obergrenze des Normbereichs und Grad 4 einer Erhdhung auf
das >10-Fache der Obergrenze des Normbereichs.*®
- Bei Diagnose einer Rhabdomyolyse sollte Koselugo® dauerhaft
abgesetzt werden.
Zur Vorbeugung sollten
Patient:innen zweimal taglich gDer l:ﬂupg_sollt? )
die Zahne putzen, ihre Zunge rsetge "E_ 18 a;’ elneht
reinigen und mindestens alle ozwa M Uit
3 Monate ihre Zahnblrste LB EUE
wechseln.
+ Verwendung einer weichen
Zahnbiirste
« Es wird empfohlen, den
Mund mit antiseptischem - Stomatitis im Friihstadium
Mundwasser auszuspulen mit Analgetika oder
oder Kochsalzlosung- oder topischem Nystatin
Natriumbikarbonat-haltige behandeln

Spiilungen zu verwenden.

* In der SPRINT Phase-II-Studie, Stratum 1 war keine Dosisreduktion oder ein Absetzen der Behandlung aufgrund von Stomatitis
erforderlich.*
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Gastrointestinale Nebenwirkungen

Empfehlungen zu Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall und Verstopfung*2

- Gebratene und fettige Speisen und solche mit hohem Salzgehalt

sollten vermieden werden — nach Maoglichkeit im Rahmen einer
Ernahrungsberatung.

- Zur Behandlung von Ubelkeit oder Erbrechen infolge einer Gastritis,

sollten Protonenpumpenhemmer (kein Omeprazol) verwendet

werden.

- Omeprazol wird wegen moglicher Wechselwirkungen mit Koselugo®
nicht empfohlen.

- Sind Ubelkeit oder Erbrechen durch alleinige Erndhrungsumstellung

nicht beherrschbar, konnen Antiemetika angewendet werden.

* In der SPRINT Phase-II-Studie, Stratum 1 war keine Dosisreduktion oder ein Absetzen der Behandlung aufgrund von Ubelkeit
oder Erbrechen erforderlich.*

Psychologische Unterstiitzung bei der Behandlung?

+ Patient:innen und ihre Bezugspersonen sollten von Beginn der

Koselugo®-Therapie an psychosoziale Unterstutzung erhalten.

- Wahrend einer Therapieunterbrechung sollte im Rahmen einer

psychologischen Beratung die Motivation flr eine Fortsetzung
der Therapie sowie die Belastung durch Nebenwirkungen und die
Therapieadharenz geklart werden.

- Patient:innen sollten durch ein interdisziplinares Team Uber die

Behandlung mit Koselugo® aufgeklart und regelmagig untersucht
werden, um kleine Anderungen im Rahmen der Behandlung zu
erkennen und intervenieren zu kénnen.

- Patient:innen sollten altersgerecht in ihrer Fahigkeit zur Resilienz

geschult und gefordert werden.

- Patient:innen und ihre Bezugspersonen sollten auf Selbsthilfe-

gruppen hingewiesen werden, die Unterstitzung bieten und Gefuhle
von Einsamkeit oder Isolation verringern konnen.
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Empfohlene Dosisanpassungen?

- Die empfohlene anfangliche Koselugo®-Dosis betragt 25 mg/m? KOF und
wird auf die nachste 5-mg- oder 10-mg-Dosis (bis zu einer maximalen
Einzeldosis von 50 mg) gerundet (siehe Abschnitt ,,Einnahme und
Dosierung®).
- Eine Unterbrechung und/oder eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes
Absetzen der Koselugo®-Therapie konnten je nach individueller Sicherheit
und Vertraglichkeit erforderlich sein.

Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen*

KOF (m?)*

Anfangliche
Koselugo®-
Dosis
(2 x taglich)

20 mg morgens

Erste

Dosisreduktion

morgens

abends

Zweite
Dosisreduktion*

morgens

abends

0,55-0,69 und 10 mg abends 10 mg 10 mg 10 mg, 1x taglich
10 mg
0,70-0,89 | (10 mg (10 mg B 10 mg 10 mg 10 mg
mg
0,90-1,09 10 ms 10 ms 10 mg
110-1,29 10 mg | 10 mg 10 mg 10 mg ——
10 mg 10 mg 10 mg
130149 | (o8 o
10 mg 10 mg
10 10 10
1,50-1,69 | —° = | (1o/ma o e
10 mg | 10 mg 10 mg
10 mg 10 mg
10 mg
10 mg | 10 mg 10 mg 10 mg
Lo e e
10 mg 10 mg
21,90

* Die empfohlene Dosis flir Patient:innen mit einer Kérperoberflache von weniger als 0,55m? wurde nicht ermittelt.*
# Bei Patient:innen, die Koselugo® nach zwei Dosisreduzierungen nicht vertragen, sollte die Behandlung dauerhaft abgesetzt

werden.!

Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen nach Schweregrad*

CTCAE-Grad Empfohlene Dosisanpassung

Grad 1 oder 2

(tolerierbar —
unterstlitzende Behandlung
ist ausreichend)

Grad 2

(nicht tolerierbar —
unterstitzende Behandlung
nicht ausreichend) oder
Grad 3

Grad 4

Fortsetzung der Therapie und Uberwachung
wie klinisch indiziert

Unterbrechung der Behandlung bis zu
Nebenwirkung Grad O oder 1 und Reduktion
um eine Dosisstufe bei Wiederaufnahme
der Therapie

Unterbrechung der Behandlung bis zu
Nebenwirkung Grad O oder 1 und Reduktion
um eine Dosisstufe bei Wiederaufnahme
der Therapie

Therapieabbruch erwagen?

21
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafdnahmen
fur die Anwendung?

LVEF-Reduktion*

Asymptomatische Reduktionen der Ejektionsfraktion wurden bei 26 % der
padiatrischen Patient:innen in der pivotalen klinischen Studie gemeldet. Die
mediane Dauer bis zum Einsetzen dieser Nebenwirkung betrug 232 Tage.
Eine geringe Anzahl schwerwiegender Falle einer LVEF-Reduktion im Zusam-
menhang mit Koselugo® wurde bei padiatrischen Patient:innen gemeldet,
die an einem ,Expanded Access Program* teilgenommen hatten. Padiatri-
sche Patient:innen mit einer reduzierten linksventrikularen Funktion in der
Anamnese oder einer bei Studienbeginn unterhalb der institutionellen LLN
liegenden LVEF wurden nicht untersucht. Um Ausgangswerte zu ermitteln,
sollte die LVEF vor Beginn der Behandlung mittels Echokardiographie be-
stimmt werden. Vor der Behandlung mit Koselugo® sollten die Patient:innen
eine Ejektionsfraktion oberhalb der institutionellen LLN haben. Die LVEF
sollte wahrend der Behandlung in ca. 3-monatigen Intervallen oder haufiger,
falls klinisch angezeigt, bestimmt werden. Eine Reduktion der LVEF kann
mittels Unterbrechung der Behandlung, Dosisreduktion oder Behandlungs-
abbruch gehandhabt werden.

Okulare Toxizitat*

Patient:innen sollten angewiesen werden, alle neu auftretenden Sehsto-
rungen zu melden. Verschwommenes Sehen wurde als Nebenwirkung bei
padiatrischen Patient:innen berichtet, die Koselugo® erhielten. Es wurden
einzelne Falle von RPED, CSR und RVO bei erwachsenen Patient:innen mit
multiplen Tumorarten beobachtet, die eine Behandlung mit Koselugo® als
Monotherapie und in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs-
erkrankungen erhielten, sowie in einem einzelnen padiatrischen Fall mit
pilozytischem Astrozytom unter einer Monotherapie mit Koselugo®. Im
Einklang mit der klinischen Praxis wird eine augenarztliche Untersuchung
vor Behandlungsbeginn und zu jedem Zeitpunkt, an dem Patient:innen von
neu aufgetretenen Sehstoérungen berichten, empfohlen. Bei Diagnose einer
RPED oder CSR ohne reduzierte Sehscharfe sollte bis zum Abklingen der
Symptome alle 3 Wochen eine augenarztliche Untersuchung erfolgen. Falls
RPED oder CSR diagnostiziert wurden und die Sehscharfe beeintrachtigt ist,
sollte die Behandlung mit Koselugo® zunachst unterbrochen und die Dosis,
wenn die Therapie fortgesetzt wird, reduziert werden. Bei einem diagnos-
tizierten RVO sollte die Behandlung mit Koselugo® dauerhaft abgesetzt
werden.

Anomalien der Laborwerte der Leber*

Unter Koselugo® kénnen Anomalien der Leber-Laborwerte, insbesondere
Aspartataminotransferase (AST)- und Alaninaminotransferase (ALT)-Erho-
hungen, auftreten. Die Leber-Laborwerte sollten vor Beginn der Koselugo®-
Behandlung und wahrend der ersten 6 Behandlungsmonate mindestens
einmal pro Monat und danach nach klinischem Bedarf Uberwacht werden.
Bei Anomalien der Leber-Laborwerte sollte eine Dosisunterbrechung, -re-
duktion oder ein Behandlungsabbruch erwogen werden.

OO0 O 6

Eingeschrankte Leberfunktion?

Basierend auf klinischen Prifungen wird bei einer leichten Einschrankung
der Leberfunktion keine Dosisanpassung empfohlen. Bei einer maigen
Einschrankung der Leberfunktion muss die Anfangsdosis von Koselugo® auf
20mg/m? KOF zweimal taglich reduziert werden. Koselugo® ist bei einer
schweren Einschrankung der Leberfunktion kontraindiziert.

Haut- und subkutane Erkrankungen*

Hautausschlag (einschlie8lich makulopapuldser Hautausschlag und akne-
ahnlicher Hautausschlag), Paronychie und Haarveranderungen wurden in
der pivotalen klinischen Studie sehr haufig berichtet. Trockene Haut,
Veranderungen der Haarfarbe, Paronychie und makulopapuloser Hautaus-
schlag wurden haufiger bei jungeren Kindern (im Alter von 3-11 Jahren)
und akneahnlicher Hautausschlag haufiger bei (post-)pubertaren Kindern
(im Alter von 12-16 Jahren) beobachtet.

Vitamin-E-Erganzung*

Die Patient:innen sollten angewiesen werden, keine zusatzlichen Vitamin-E-
Praparate einzunehmen. Koselugo® 10 mg Kapseln enthalten 32 mg Vitamin
E in Form des sonstigen Bestandteils D-alpha-Tocopherol-Polyethylenglycol-
1000-Succinat (TPGS). Koselugo® 25mg Kapseln enthalten 36 mg Vitamin
E in Form von TPGS. Hohe Dosierungen von Vitamin E kdnnen das Risiko
von Blutungen erh6hen, wenn gleichzeitig Antikoagulanzien oder Thrombozy-
tenaggregationshemmer eingenommen werden (z. B. Warfarin oder Acetylsa-
licylséure). Untersuchungen der Blutgerinnung, einschlieBlich International
Normalized Ratio (INR) oder Prothrombinzeit, sollten haufig durchgeflihrt

werden, um die Notwendigkeit von Dosisanpassungen der Antikoagulanzien
oder Thrombozytenaggregationshemmer rechtzeitig festzustellen.

Erstickungsgefahrt

Koselugo® ist als Kapsel erhaltlich, die im Ganzen geschluckt werden
muss. Bei einigen Patient:innen, insbesondere bei Kindern <6 Jahren, kann
aus entwicklungsbedingten, anatomischen oder psychologischen Griinden
die Gefahr bestehen, sich an einer Kapsel zu verschlucken. Daher sollte
Koselugo® nicht bei Patient:innen angewendet werden, die nicht in der Lage
oder nicht bereit sind, die Kapsel im Ganzen zu schlucken.

Frauen im gebarfahigen Alter!

Koselugo® wird flr Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, nicht
empfohlen. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Koselugo® die
Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva reduzieren kann. Daher sollte Frauen,
die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, eine zusatzliche Barrieremethode
empfohlen werden.
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Schwangerschaft und Stillzeit*

Es gibt keine Daten zur Anwendung von Koselugo® bei schwangeren
Frauen. Tierexperimentelle Studien haben eine reproduktive Toxizitat
gezeigt, darunter embryofetalen Tod, strukturelle Defekte und reduziertes
fetales Gewicht. Koselugo® wird wahrend der Schwangerschaft und bei
nicht verhlitenden Frauen im gebarfahigen Alter nicht empfohlen. Wenn
eine Patientin oder eine Partnerin eines mannlichen Patienten, der
Koselugo® erhalt, schwanger wird, sollte sie auf das potenzielle Risiko fur
den Fetus hingewiesen werden. Es ist nicht bekannt, ob Koselugo® oder
seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Gbertreten.

Koselugo® und sein aktiver Metabolit gehen in die Milch laktierender Mause
Uber. Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Aus diesem Grund sollte wahrend der Behandlung mit Koselugo® abgestillt
werden.

Arzneimittelinteraktionen und sonstige
Wechselwirkungen?

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei gesunden Erwachsenen durchgefihrt
(Alter >18 Jahre).

Die gleichzeitige Anwendung von Koselugo® mit einem starken oder moderaten CYP3A4-
Inhibitor (z. B. Itraconazol, Fluconazol) erhohte die Selumetinib-Plasmakonzentrationen, was
das Risiko flr Nebenwirkungen erhéhen kann. Die gleichzeitige Anwendung von starken oder
moderaten CYP3A4- und CYP2C19-Inhibitoren mit Koselugo® sollte vermieden werden. Wenn die
zeitgleiche Anwendung unvermeidbar ist, sollten die Patient:innen sorgfaltig auf unerwiinschte
Ereignisse Uberwacht und die Koselugo®-Dosis reduziert werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Koselugo® mit einem starken CYP3A4-Induktor verringerte die
Selumetinib-Plasmakonzentrationen. Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten
CYP3A4-Induktoren mit Koselugo® sollte vermieden werden.

Wirkung von magensaurereduzierenden Mitteln auf Koselugo®

Koselugo®-Kapseln zeigen keine pH-abhangige Auflésung. Koselugo® kann ohne Einschrankungen
gleichzeitig mit magensaureverandernden Mitteln (d. h. H2-Rezeptorantagonisten und
Protonenpumpenhemmern) angewendet werden, mit Ausnahme von Omeprazol, bei dem es sich
um einen CYP2C19-Inhibitor handelt.

Koselugo®-Granulat zur Entnahme aus einer Kapsel

Seit Januar 2026 gibt es Koselugo auch in Granulatform fur Kinder ab 1 Jahr bis <7 Jahren und
fur altere Patient:innen mit Schluckschwierigkeiten.*"8

Fachinformation Fachinformation
Koselugo Koselugo
(Hartkapseln) (Granulat)

Notizen
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http://www.fachinfo.de/pdf/023406
http://www.fachinfo.de/pdf/025615
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ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; CPK: Kreatinphosphokinase; CSR: Zentral-ser0se Retinopathie;
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CYP2C19: Cytochrom P450 2C19; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4;
ERK: Extrazellulare signalregulierte Kinase; GDP: Guanosindiphosphat; GTP: Guanosintriphosphat; Hb: Hamoglobin; LLN:
Untergrenze des Normbereichs; LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; MEK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase;
MRT: Magnetresonanztomographie; NF1: Neurofibromatose Typ 1; OCT: Optische Koharenztomographie; PN: Plexiformes
Neurofibrom; RAF: Rasch beschleunigtes Fibrosarkom; RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homologue; RPED: Retinale
Pigmentephitelabldsung; RVO: Retinaler Venenverschluss; TPGS: D-alpha-Tocopheryl-Polyethylenglycol-1000-Succinat
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