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Koselugo® (sélumétinib) remboursé en France pour le traitement des
patients pédiatriques agés de 3 ans et plus atteints de neurofibromes
plexiformes liés a la neurofibromatose de type 1 (NF1)

Premier traitement approuvé dans cette indication *3

Paris, le 16 aolt 2023 — Alexion, I'entité d’AstraZeneca dédiée aux maladies rares, annonce
aujourd’hui avoir obtenu le remboursement de Koselugo* (sélumétinib) en monothérapie dans le
traitement des neurofibromes plexiformes (NFP) symptomatiques inopérables liés a la
neurofibromatose de type 1 (NF1) chez les patients pédiatriques agés de 3 ans et plus 2.

Le remboursement de Koselugo représente une étape significative dans la prise en charge de la
NF1, en tant que premier et seul traitement disponible dans le traitement des NFP
symptomatiques inopérables liés a la NF1 3. La NF1 est une maladie génétique qui touche entre
un individu sur 3 000 et un individu sur 6 000 dans le monde 3. Les NFPs sont des tumeurs
bénignes qui se développent le long des nerfs périphériques chez 20 a 50% des patients NF1 3.
Ces tumeurs peuvent causer des symptbmes tels que des déformations du visage, un
dysfonctionnement moteur, des douleurs, un dysfonctionnement des voies respiratoires, une
déficience visuelle ou un dysfonctionnement vésical ou intestinal #2,

« Nous nous réjouissons pleinement du remboursement de ce nouveau médicament qui permet
enfin d’offrir un traitement a des enfants inopérables n’ayant jusqu’alors aucune option
thérapeutique médicamenteuse a leur disposition » a déclaré Jean Michel Dubois, président
de ’Association Neurofibromatoses et Recklinghausen.

« L'une des complications majeures de la neurofibromatose 1 sont les neurofibromes
plexiformes : complication par leurs conséquences fonctionnelles, le fardeau qu’elles
représentent et leur potentiel de transformation maligne. Nous attendions tous, patients et
professionnels, un traitement la ou la médecine et la chirurgie étaient en impasse. L’arrivée de
Koselugo change la donne modifiant la prise en charge des enfants et ouvrant I'espoir vers
d’autres indications » a déclaré Pr Pierre Wolkenstein, dermatologue et coordonnateur du
centre de référence des neurofibromatoses a I'h6pital Henri-Mondor a Créteil.

Le remboursement du médicament orphelin Koselugo fait suite a la publication de l'avis de la
Commission de la Transparence de janvier 2022 3. En 2020, le traitement avait obtenu des
autorisations temporaires d'utilisation nominative et de cohorte en France, et en juin 2021, une
autorisation de mise sur le marché européenne conditionnelle de I'Agence européenne du
médicament °. La spécialité était depuis cette date disponible dans le cadre d’'un accés précoce
post AMM.

« Améliorer la vie des patients atteints de maladies rares est notre raison d'étre depuis plus de
30 ans. Le remboursement de Koselugo est une étape importante faisant suite a notre intégration
au groupe AstraZeneca et renforce notre réle de pionnier dans la mise a disposition de traitements
pour les patients atteints de maladies rares » a déclaré Céline Khalifé, Directrice Générale
d’Alexion, France, Belgique, et Luxembourg.

L’étude clinique SPRINT de phase Il a évalué I'efficacité et la tolérance du sélumétinib chez les
enfants agés de 2 a 18 ans** présentant une NF1 avec un ou plusieurs NFPs symptomatiques et
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inopérables 1. Cette derniére a démontré un taux de réponse objective (TRO) au traitement par
Koselugo en monothérapie orale biquotidienne de 66% (33 patients sur 50 ayant eu une réduction
du volume tumoral = 20% du NFP confirmé par IRM) chez des patients pédiatriques atteints de
NFPs liés a la NF1%°, Les effets indésirables les plus fréquents lors des études cliniques évaluant
la molécule étaient : vomissements, rash, créatine phosphokinase sanguine (CPK) augmentée,
diarrhées, nausées, événements asthéniques, sécheresse cutanée, fievre, rash acnéiforme,
hypoalbuminémie, aspartate aminotransférase augmentée et périonyxis.

Informations complémentaires

Neurofibromatoses de type 1 (NF1)

La neurofibromatose de type 1 (NF1) est une maladie génétique causée par une mutation
spontanée ou héréditaire du gene NF1 1, La NF1 peut étre associée a de nombreux symptémes
dont I'apparition sur la peau de taches dites « café au lait », des troubles du neurodéveloppement,
I'apparition de bosses molles sur et sous la peau (neurofibromes cutanés et sous-cutanés.), des
troubles du développement osseux, etc. Les NFPs sont des tumeurs bénignes qui se développent
le long des nerfs périphériques chez 20 a 50% des patients NF1, et apparaissent au cours de
I'enfance. lls sont associés a des complications de degrés de gravité variables en fonction de leur
localisation et de leur volume. Ces tumeurs peuvent causer des symptdmes tels que des
déformations du visage, un dysfonctionnement moteur, des douleurs, une obstruction des voies
respiratoires, une déficience visuelle ou un dysfonctionnement vésical ou intestinal 5. Les NFPs
peuvent également se transformer en tumeurs malignes qui peuvent engager le pronostic vital du
patient?2,

Koselugo (sélumétinib)

Koselugo (sélumétinib) est le premier et le seul traitement approuvé par la Commission
Européenne pour le traitement en monothérapie des neurofibromes plexiformes (NFP)

symptomatiques et inopérables chez les patients pédiatriques atteints de neurofibromatose de
type 1 (NF1) agés de trois ans et plus 3.

Koselugo inhibe spécifiquement les enzymes MEK (mitogen activated protein kinase kinase) 1 et
2, qui sont impliquées dans la stimulation de la croissance des cellules. Ces enzymes sont
anormalement activées chez les patients atteints de NF1, ce qui entraine une croissance non-
régulée des cellules, entrainant la formation de tumeurs. En inhibant ces enzymes, Koselugo
ralentit la croissance des cellules tumorales.

Koselugo est approuvé aux Etats-Unis, dans I'Union européenne (UE), au Japon, en Chine et
dans plusieurs autres pays pour le traitement des neurofibromes plexiformes (NFP)
symptomatiques inopérables liés a la neurofiboromatose de type 1 (NF1) chez les patients
pédiatriques. Koselugo a par ailleurs obtenu la désignation de médicament orphelin aux Etats-
Unis, dans 'UE, au Japon, en Russie, en Suisse, en Corée du Sud, a Taiwan et en Australie.

** : L’indication de ’AMM inclut uniguement les patients de 3 a 18 ans
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Alexion

Alexion, AstraZeneca Rare Disease, est I'entité d'AstraZeneca dédiée aux maladies rares, créée
a la suite de l'acquisition en 2021 d'Alexion Pharmaceuticals, Inc. En tant que leader des maladies
rares depuis 30 ans, Alexion se concentre sur la découverte, le développement et la
commercialisation de médicaments qui changent la vie de patients et de familles touchés par des
maladies rares impactant gravement leurs conditions de vie. Alexion concentre ses efforts de
recherche sur de nouvelles molécules et cibles dans la cascade du complément. Ses projets de
développement sont axés sur I'’hématologie, la néphrologie, la neurologie, les troubles
métaboliques, la cardiologie, et I'ophtalmologie. Basée a Boston, dans le Massachusetts, Alexion
a des bureaux dans le monde entier et sert des patients dans plus de 50 pays. Plus d’'informations
sont disponibles sur https://alexionpharma.fr

AstraZeneca

AstraZeneca (LSE/STO/Nasdaq : AZN) est une société biopharmaceutique internationale a
vocation scientifique qui se concentre sur la découverte, le développement et la
commercialisation de médicaments sur ordonnance dans les domaines de l'oncologie, des
maladies rares et de la biopharmacie, notamment pour les maladies cardiovasculaires, rénales,
métaboliques, respiratoires et immunologiques. Basée a Cambridge, au Royaume-Uni,
AstraZeneca est présente dans plus de 100 pays et ses médicaments innovants sont utilisés par
des millions de patients dans le monde. Pour plus d’informations, veuillez consulter le site
astrazeneca.fr et suivre la société sur Twitter @AstraZenecaFR.
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