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KOSELUGOMC 
Neurofibromatose de type 1 avec neurofibromes plexiformes symptomatiques inopérables 
 
Avis transmis au ministre en juillet 2023 
 
Marque de commerce : Koselugo 
Dénomination commune : Sélumétinib 
Fabricant : Alexion 
Forme : Capsule 
Teneurs : 10 mg et 25 mg 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas inscrire KoselugoMC sur les listes des 
médicaments pour le traitement des enfants atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) présentant 
des neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques inopérables. 
 
 

Évaluation 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif 
permanent – Remboursement et accès (CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé 
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien, 
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, 
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et 
l’efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes 
du système de santé, de l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas 
reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des 
résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation 
scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que 
l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité 
consultatif constitué de neurologues pédiatriques, d’un hémato-oncologue pédiatrique et d’un 
oncogénéticien a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à l’appréciation des données 
afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour 
soutenir l’évaluation du produit par le CDP – Remboursement et accès. 
 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
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DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le sélumétinib est un inhibiteur sélectif des protéines kinases 1 et 2 des kinases activées par des 
mitogènes (MEK1/2). Les protéines MEK1/2 sont des composants importants de la voie RAS-MAPK 
(mitogen-activated protein kinases), voie de signalisation intracellulaire souvent activée dans la 
neurofibromatose de type 1 et différents types de cancers. Le sélumétinib bloque l’activité des MEK et 
inhibe la croissance des cellules activées par la voie RAS-MAPK. Ce médicament s’administre par voie orale 
et est indiqué pour « le traitement des enfants âgés de 2 ans et plus atteints de neurofibromatose de 
type 1 (NF1) présentant des neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques inopérables. » 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la 1re évaluation de KoselugoMC par l’INESSS pour cette indication. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La NF1 est une maladie rare, sa prévalence étant d'environ 1 personne sur 3 000, soit 10 000 personnes 
au Canada (ANFQ 2023). Il s’agit d’une maladie génétique autosomique dominante liée à une mutation 
du gène suppresseur de tumeur NF1. Ses manifestations sont extrêmement variables et 
multisystémiques; elle peut provoquer des troubles cutanés et esthétiques (taches café au lait, lentigines, 
neurofibromes), des manifestations neurologiques (épilepsie, troubles neurodéveloppementaux et 
cognitifs, troubles de la parole, de la mémoire ou des fonctions exécutives), des troubles squelettiques 
(dysplasie des os longs, pseudoarthrose, scoliose), ophtalmologiques (gliome des voies optiques) et des 
manifestations vasculaires (malformations congénitales, hypertension artérielle, dysplasies vasculaires), 
notamment. La progression et la gravité peuvent varier tout au long de la vie chez un individu affecté et 
différer de celles d’autres membres de la famille présentant le même variant pathogène NF1 
(Gutmann 2017, Monroe 2017). 
 
Parmi les patients pédiatriques atteints de NF1, jusqu'à 50 % ont des NP (Cnossen 1998). Les NP sont des 
tumeurs non cancéreuses de la gaine des nerfs; ils sont considérés comme l’une des manifestations les 
plus graves de la NF1. Les NP sont en effet très invasifs et peuvent se transformer en tumeurs malignes 
de la gaine des nerfs périphériques, tumeurs agressives au pronostic sombre (Friedman 2022). Les NP ont 
tendance à se développer pendant l'enfance et l'adolescence, leur taux de croissance est généralement 
moindre à l'âge adulte (Nguyen 2012). Ils peuvent causer une défiguration, affecter la motricité ou 
d’autres fonctions commandées par le nerf dont la gaine est atteinte ou par compression de l’organe 
(Friedman) et s’accompagner de douleurs qui peuvent être épisodiques ou chroniques, localisées ou 
diffuses et dont les impacts fonctionnels sont très variables (Jensen 2019). Les NP ont un impact très 
défavorable sur la qualité de vie des patients et leur famille (Wolters 2015, Martin 2012, Domon-
Archambault 2018). L'anxiété, la dépression et le retrait social toucheraient 30 % des enfants et 
adolescents souffrant de NF1 avec des NP (Wolters, Martin). L'espérance de vie médiane des personnes 
atteintes de NF1 serait inférieure d'au moins 8 ans à celle de la population générale (Wilding 2012, 
Evans 2011). Les enfants présentant des NP symptomatiques ont un taux de mortalité plus élevé (3,2 %) 
que ceux n’en présentant pas ou ayant des NP asymptomatiques (0,5 %) (Prada 2012). La taille et la 
localisation des NP jouent un rôle important dans la gravité des conséquences (Gross 2018). La malignité 
et les troubles vasculaires sont les principales causes de décès précoce des personnes atteintes de NF1 
(Uusitalo 2015, Evans, Masocco 2011). 
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Le risque de développer des tumeurs malignes et l’évolution imprévisible de la NF1 imposent une 
surveillance régulière par une équipe multidisciplinaire spécialisée afin de déceler précocement ses 
complications et de les prendre en charge au fur et à mesure qu’elles surviennent. L'IRM permet de 
détecter et de caractériser les NP internes. La chirurgie est le choix optimal si le NP peut être réséqué sans 
morbidité significative. En raison de leur caractère invasif, la présence de NP rend souvent la résection 
totale inenvisageable sans risque de morbidités chirurgicales trop important. Le sélumétinib est le 1er et 
le seul médicament approuvé par Santé Canada pour le traitement des NP symptomatiques et inopérables 
chez les enfants atteints de NF1. 
 
Besoin de santé 
Il n’y a actuellement aucun traitement offert aux enfants atteints de NF1 avec NP symptomatique 
inopérable.  
 
Selon leur volume et leur localisation, les NP peuvent entraîner plusieurs complications provoquées par 
l’invasion, voire la destruction des structures environnantes. Ils peuvent en effet causer une défiguration 
ou d'autres difformités, des complications neurologiques, des atteintes motrices ou fonctionnelles ainsi 
que de la douleur souvent réfractaire aux analgésiques couramment employés. Ces enfants ont également 
plus de risques de développer une tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques, cancer très 
agressif, et leur espérance de vie est plus courte que celle des autres enfants. Par ailleurs, cette maladie 
a des conséquences importantes sur la qualité de vie des personnes atteintes et de leurs proches, et peut 
entraîner des difficultés socioémotionnelles, de la dépression ou de l’anxiété. 
 
Il y a un besoin de santé important pour des traitements sécuritaires et efficaces qui, idéalement, 
guériraient les patients ou, minimalement, réduiraient de façon cliniquement significative les symptômes 
de la maladie et amélioreraient leur qualité de vie. La réduction du risque de développer une tumeur 
maligne de la gaine des nerfs périphériques est également souhaitable.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude SPRINT (Gross 2020) est retenue pour l’évaluation de la valeur 
thérapeutique. 
 
Étude SPRINT 
Il s’agit d’un essai de phase II multicentrique, à devis ouvert et sans comparateur qui a pour but d’évaluer 
l’activité antitumorale et l’innocuité du sélumétinib chez des participants âgés de 2 à 18 ans atteints de 
NP ne pouvant être retirés complètement par une chirurgie. L’étude était divisée en 2 strates, la 1re pour 
les patients symptomatiques et la 2e pour les patients présentant un risque de morbidité significative, 
mais asymptomatiques. L’analyse de Gross (2020) porte sur 50 patients de la 1re strate ayant eu un 
diagnostic de NF1 présentant un NP inopérable et symptomatique. Pour être admis, les patients devaient 
présenter au moins 1 NP mesurant minimalement 3 cm selon une mesure unidimensionnelle et avoir la 
confirmation du diagnostic par un séquençage génétique ou par la présence de 1 des 6 critères 
diagnostiques cliniques spécifiques. Notons que les personnes incapables d’avaler les capsules entières et 
celles ayant été exposées à un inhibiteur MEK1/2 ne pouvaient pas participer à cette étude à moins, pour 
ces derniers, de remplir les critères de retraitement pour le sélumétinib. 
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Le sélumétinib était administré par voie orale, à jeun, 2 fois par jour, à la dose de 25 mg/m2 de surface 
corporelle à raison d'un maximum de 50 mg par prise. Le traitement était poursuivi tant qu’un bienfait 
clinique était observé, jusqu’à la progression du NP cible ou l’apparition d’effets toxiques inacceptables. 
Les patients ayant une maladie progressive, c’est-à-dire ceux présentant une augmentation du volume de 
la tumeur de 20 % ou plus dans les 15 mois précédant l’inclusion dans l’étude, pouvaient poursuivre le 
traitement tant que la maladie ne progressait pas. Par contre, ceux ayant une maladie stable initialement 
devaient obtenir minimalement une réponse partielle après 2 ans de traitement pour le poursuivre. En 
présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait être interrompue 
ou la dose pouvait être réduite. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux de réponse objective (TRO). La réponse partielle est définie 
par une réduction de 20 % ou plus du volume du NP cible; elle devait être confirmée lors d’une évaluation 
de la tumeur dans les 3 à 6 mois subséquents. L’évaluation était effectuée de façon centralisée par le 
National Cancer Institute (NCI), par imagerie par résonance magnétique (IRM) volumétrique, selon les 
critères d’évaluation de la réponse de la neurofibromatose et de la schwannomatose (REiNS). Les 
paramètres d’évaluation secondaires incluent la durée de la réponse et plusieurs évaluations 
fonctionnelles adaptées aux symptômes que présentaient les participants à leur inclusion dans l’étude 
(p. ex. évaluation de la douleur, des fonctions motrice, respiratoire, visuelle, urinaire ou intestinale). 
Aucune hypothèse statistique formelle n’a été vérifiée; les résultats sont par conséquent de nature 
descriptive. Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, après un suivi 
médian de 2,8 années, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude pivot (Gross 2020, EMA 2021)  

Paramètre d’évaluationa 

Sélumétinib 
n = 50 
n (%) 

[IC95 %] 
Réponse partielle confirmée, selon l’évaluation centralisée 
par le NCIb 

33 (66 %) 
[51,2 à 78,8] 

Réponse partielle confirmée, selon un comité indépendantb 22 (44 %) 
[non rapporté] 

Réponse complète  0 

Durée de la réponse de 12 mois ou plus  n = 33 
27 (82 %) 

Réduction du score NRS-11 de 2 points ou plus entre le score 
initial et le score au début du 13e cyclec 

n = 24 
12 (50 %)d 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; NCI : National Cancer Institute; NRS-11 : The Numeric Rating Scale. 
a L’analyse porte sur le NP cible sélectionné par les investigateurs pour l’évaluation volumétrique par IRM advenant que 

plus de 1 tumeur soit présente. 
b Définie par une réduction du volume du NP cible de 20 % ou plus par rapport au volume initial. Pour être confirmée, la 

réponse partielle observée initialement doit être confirmée par une 2e mesure consécutive dans les 3 à 6 mois suivants.  
c Outil d’auto-évaluation de la douleur chez les patients âgés de 8 ans ou plus. Le score peut varier de 0 (aucune douleur) 

à 10 points (pire douleur imaginable). Une diminution de 2 points ou plus est considérée comme cliniquement 
significative. 

d Dix patients présentaient un score de 0 ou 1 comme valeur initiale. L’atteinte d’une réduction de 2 points ou plus leur 
était donc impossible.  
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase II, sans comparateur). L’absence de 

comparateur constitue une limite importante, car elle empêche de savoir si les effets observés sont 
propres à l’évolution naturelle de la maladie ou dus au traitement administré. De plus, en l’absence 
d’hypothèse statistique visant à tester l’effet du traitement, les résultats sont considérés comme 
descriptifs, ce qui en limite la portée. 

 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les 
paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. 
Cependant, bien que cela n’était pas prévu au protocole, les imageries ont été révisées par un 
comité indépendant selon des critères reconnus, ce qui atténue le risque de biais.  

 L’étude inclut un faible nombre de participants, mais il est jugé acceptable dans le contexte d’une 
maladie pédiatrique rare.  

 Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. 
 La durée de suivi de 2,8 ans est suffisante pour apprécier le TRO. Elle demeure trop courte pour 

apprécier la durée de la réponse, l’innocuité à long terme et la survie globale (SG).  
 Le choix du TRO est acceptable comme paramètre d’évaluation principal pour estimer l’activité 

antitumorale d’un traitement dans les études de phase I ou II qui sont de nature exploratoire et 
dont le but est de générer des hypothèses. En l’absence d’étude de confirmation de phase III, ce 
choix représente une limite pour évaluer l’efficacité du sélumétinib. 

 Bien que les analyses soient exploratoires, les paramètres d’évaluation secondaires sont pertinents 
dans le contexte du traitement d’un NP symptomatique, puisqu’ils portent sur les symptômes 
occasionnés par ce dernier et contribuant au fardeau de morbidité de la NF1. 
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats par les cliniciens consultés.  
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Il s’agit majoritairement de 

patients de sexe masculin et d'un âge médian de 10,2 ans (intervalle de 3,5 à 17,4 ans). Ceux-ci 
présentaient un volume médian du NP cible de 487 ml avec un nombre médian de conséquences 
fonctionnelles liées aux NP de 3. Les plus fréquentes étaient une défiguration (88 %), un trouble 
moteur (66 %), de la douleur (52 %), une atteinte des voies respiratoires (32 %), une atteinte 
visuelle (20 %) et une altération des fonctions intestinales ou vésicales (20 %).  

 Selon les cliniciens, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au 
Québec.  

 
Après un suivi médian de 2,8 ans, les résultats de l’évaluation par un comité indépendant montrent un 
TRO de 44 % et de 66 % selon l’évaluation centralisée du NCI. Les raisons de la différence entre le TRO 
obtenu par le comité indépendant et celui obtenu par l’évaluation centralisée n’ont pas été abordées; 
cette différence pourrait résulter de la proportion de participants chez qui la réduction du volume était 
proche du seuil établi à 20 % (Anderson 2022). Par ailleurs, la durée de réponse médiane (n = 33) n’a pas 
été atteinte; après un suivi médian de 24 cycles, 2 patients ayant présenté une réponse au traitement ont 
subi une progression, définie par une augmentation du volume du NP cible de 20 % ou plus (EMA 2021). 
 
La variation moyenne du score de douleur NRS-11 au cycle 13 chez les patients qui en souffraient au 
départ (n = 24) est de -2,07 points (intervalle de confiance à 95 % : -2,84 à -1,31) et aucun patient n’a 
rapporté d’aggravation.  
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L’évolution des fonctions motrices chez les patients qui présentaient une altération de ces dernières 
(n=24) a été évaluée à l’aide de l’outil Patient-Reported Outcome Measurement Information System 
(PROMIS). La mobilité et le fonctionnement des membres supérieurs sont les 2 domaines de l’outil que 
les patients et leurs parents ont utilisé. L’augmentation du score T sur les échelles de mobilité et des 
membres supérieurs a été de 1,8 et 1,6 point, respectivement, selon les réponses fournies par les enfants. 
Les augmentations respectives de ces scores T selon les réponses des parents étaient de 3,0 et 1,8 points. 
Ces résultats suggèrent donc une amélioration des fonctions motrices sur les plans de la mobilité et du 
fonctionnement des membres supérieurs. Les MCID rapportées dans la littérature pour ces outils dans 
diverses pathologies varient de 2 à 5 points (Luo 2021); ainsi, seule la variation rapportée par les parents 
sur l’échelle de mobilité est susceptible d’être cliniquement significative. Il est donc difficile de tirer des 
conclusions de ces résultats. 
 
Par ailleurs, parmi les patients présentant une atteinte des voies respiratoires (n =16), 5 avaient une 
trachéostomie. De ces derniers, 1 a pu être décanulé après 12 cycles de traitement ayant procuré une 
réduction de la taille du NP de 26 %. Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) médian des 
11 autres patients semble avoir augmenté et 7 patients ont présenté une augmentation de 12 % ou plus 
du VEMS. En outre, les résultats des tests d’acuité visuelle et d’exophtalmométrie des 10 patients qui 
présentaient une atteinte visuelle causée par leur NP semblent être demeurés stables durant l’étude. 
Enfin, l’incontinence fécale de 3 des 5 patients présentant cette atteinte et l’incontinence urinaire de 2 
des 6 patients qui souffraient initialement de cette complication semblent s’être résolues. Aucune 
corrélation entre les changements du volume de la tumeur et les évaluations fonctionnelles n’a pu être 
démontrée. Les MCID spécifiques des différents paramètres d’évaluation chez les patients atteints de NF1 
avec NP ne sont pas encore établies. 
 
Finalement, les résultats de 2 comparaisons naïves portant sur la survie sans progression (SSP) ont été 
fournis, l’une par rapport au groupe placebo de l’étude 01-C-0222 évaluant le tipifarnib (FDA 2020, 
Widemann 2014) et l’autre par rapport à une cohorte historique appariée selon l’âge (Gross 2020). Ils 
semblent suggérer un effet favorable du sélumétinib pour prolonger la SSP par rapport à l’absence de 
traitement. Il existe toutefois une hétérogénéité importante dans les caractéristiques des patients inclus 
dans les différentes cohortes, notamment en ce qui concerne des variables susceptibles d’influencer 
l’évolution de la maladie et l’effet du traitement, comme l’âge, le volume du NP cible et sa localisation. La 
fréquence des suivis et des mesures du volume tumoral varie également. Enfin, la SSP médiane n’a pas 
été atteinte dans l’étude SPRINT. Ces comparaisons comportent donc un risque de biais et d’imprécision 
élevés, sans que l'on puisse prédire le sens et l’ampleur de leur influence, ce qui compromet la capacité à 
en tirer des conclusions. 
 
Quant à l’innocuité, 12 % des patients recevant le sélumétinib ont abandonné le traitement et 16 % ont 
été hospitalisés en raison d’un effet indésirable lié au traitement. Des effets indésirables liés au traitement 
de tous grades et de grades 3 ou plus sont survenus respectivement chez 98 et 62 % des patients. Les 
effets indésirables le plus fréquemment rapportés et ayant entraîné une modification de la dose 
(interruption ou réduction) sont les vomissements (26 %), la paronychie (16 %), les diarrhées (15 %) et les 
nausées (11 %).  
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Des analyses exploratoires de qualité de vie ont été effectuées au début du 13e cycle de 28 jours de l’étude 
SPRINT à l’aide du Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL), outil reconnu et validé pour les enfants 
souffrant de NF1 (Gross 2020). Au moment des analyses, les données concernant 29 enfants (58 %) et 
45 parents (90 %) étaient fournies. Les résultats suggèrent des gains par rapport aux valeurs initiales sur 
le score total (6,7 points pour les enfants et 13,0 points pour les parents) ainsi que sur les sous-échelles 
liées aux fonctions physique (6,7 points pour les enfants et 13,8 points pour les parents), émotionnelle 
(7,4 points pour les enfants et 17,4 points pour les parents), sociale (2 points pour les enfants et 
11,7 points pour les parents) et celle liée à l’école (5 points pour les enfants et 6,0 points pour les parents). 
Bien que ces résultats laissent penser que le sélumétinib procure un bénéfice sur la qualité de vie, ils sont 
exploratoires et empreints d’importantes incertitudes, notamment en raison du devis ouvert, de l’absence 
de comparateur, de l’absence de validation spécifiquement chez les patients atteints de NF1 avec NP, 
ainsi que de la nature descriptive des analyses, ce qui limite leur portée. 
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du sélumétinib, l’INESSS a reçu plusieurs communications de patients, de parents 
et d’association.  
 
L’INESSS a effectué une recension de la littérature scientifique ainsi qu’une collecte de données à l’aide 
de questionnaires. Un professionnel en démarches participatives a analysé les commentaires de 5 adultes 
atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) et de 7 parents d’enfants vivant avec la maladie qui ont 
répondu au questionnaire de l’INESSS ainsi que de 1 communication de l’Association de la 
neurofibromatose du Québec (ANFQ) présentant le résultat d’un sondage (n = 211) réalisé en 2020. Les 
perspectives recueillies provenaient de patients atteints de NF1; tous ne présentaient toutefois pas de NP 
symptomatique inopérable, la population ciblée par l’indication de Santé Canada pour le sélumétinib. Les 
détails concernant la méthodologie utilisée se trouvent en annexe. Les éléments suivants ont été relevés 
lors de cette démarche. 
 
Les besoins de santé observés 
Les besoins de santé relatifs à la prise en charge de la maladie sont nombreux. D’après les données 
expérientielles collectées, les symptômes de la NF1 affectent à plusieurs niveaux la qualité de vie des 
personnes atteintes et de leur famille. Le soutien des patients et de leurs familles par l’accompagnement 
psychologique allégerait le fardeau de la maladie et de sa prise en charge, notamment lors d’examens 
nécessitant de la sédation pour les plus jeunes, lors de l’apparition de nouveaux NP, mais également pour 
favoriser l’intégration socioscolaire et la construction identitaire des plus jeunes. De plus, la multiplicité 
des spécialistes requis dans le suivi des patients conduit à des inégalités d’accès aux soins en raison du 
manque de services en région et de la saturation des services publics, poussant des familles à se tourner 
vers le privé. Et enfin, le diagnostic préimplantatoire n’étant pas remboursé et son taux de réussite étant 
peu élevé, certains couples décident de ne pas avoir d’enfant. L’ensemble des besoins de santé observés 
semble engendrer de la frustration et de la détresse psychologique chez les personnes atteintes et leurs 
familles. 
 
La qualité de vie 
Les répondants ont témoigné des troubles neurologiques accompagnant la NF1 et entravant le 
développement cognitif, langagier, musculaire et social des enfants atteints. Ainsi, ces enfants doivent 
fournir davantage d'efforts pour se développer du mieux possible sur ces aspects (Friedman, 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FAvis_au_ministre%2FAout_2023%2FAvis_et_EA_transmis_le_31_juillet_2023%2FKoselugo_Annexe_A_2023_06.pdf&data=05%7C01%7Csonia.caseault%40inesss.qc.ca%7C5effade6685547f378bb08dba7f5b5ca%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638288445972551603%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=FU%2FqAFvBWW8b5U5diQ5xeAs2IaiNpTPjr5YzDbV5Eh4%3D&reserved=0
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Belzeau 2006, Remaud 2020, Cohen 2010). Ils doivent faire davantage d’efforts dans les apprentissages 
langagiers et moteurs ainsi que dans le développement des compétences socioémotionnelles, comme le 
souligne également la littérature (Friedman, Belzeau 2006, Remaud 2020, Cohen 2010). Les répondants 
insistent sur le fait que les NP liés à la NF1 peuvent être douloureux, compromettre la mobilité et, 
lorsqu’ils sont apparents, affecter la vie socioaffective. Les NP sont source de détresse psychologique et 
les relations sociales peuvent en être négativement affectées. Les parents d’enfants ayant des NP 
apparents ont conscience que leurs enfants ont davantage de risques que leurs camarades de souffrir de 
stigmatisation, d’intimidation et d’isolement social. En effet, des relations sociales entamant l'estime de 
soi et la confiance sont source d’anxiété et de dépression (Wolters, Martin, Belzeaux, Yoshida 2022). La 
saturation des services de santé publics entraînant le recours aux cliniques privées, et les nombreux 
rendez-vous de suivi sont autant d’aspects économique et organisationnel qui sont source de stress 
émotionnel, financier et professionnel pour les répondants, comme le démontrent d’autres études 
(Wiener 2023; Yang 2022). 
 
Les attentes relatives au sélumétinib 
Les répondants estiment que le sélumétinib pourrait être une option thérapeutique qui permettrait aux 
personnes ayant des NP apparents et inopérables d'avoir une vie sociale plus épanouie (diminuer les 
fibromes cutanés visibles) et d'être mieux dans leur corps (diminution de la douleur et de la grosseur des 
kystes douloureux). Les attentes sont fortes pour ralentir, voire arrêter le développement de la maladie 
et ainsi donner l'espoir aux parents aidants que leurs enfants s’épanouiront socialement et 
émotionnellement. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu la communication d'un clinicien. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a consultés. 
 
Prise en charge et besoin de santé 
Les enfants atteints de NF1 avec NP sont pris en charge par des équipes multidisciplinaires, le plus souvent 
dans des cliniques spécialisées. Celles-ci incluent généralement plusieurs professionnels de la santé 
(ophtalmologiste, dermatologue, neurologue, pédiatre, hémato-oncologue, infirmière pivot et certains 
autres, selon les besoins spécifiques). 
 
Les cliniciens mentionnent que les symptômes de la maladie ne disparaissent pas. Bien que la progression 
des tumeurs semble ralentir à l’âge adulte, les réductions de volume spontanées sont rares. Même lorsque 
la progression ralentit ou se stabilise, les patients symptomatiques durant l'enfance risquent de continuer 
à l’être à l’âge adulte. Ainsi, une prise en charge précoce est primordiale afin de réduire le risque de 
complications chez les patients dont les NP occasionnent des symptômes. Il n’y a aucun traitement inscrit 
sur les listes des médicaments pour les patients atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques 
inopérables, ce qui fait que le besoin de santé à combler est très grand pour ces patients.   
 
Une réduction importante des symptômes de la maladie et une amélioration de la qualité de vie sont des 
cibles plus réalistes qu’une réponse complète et constitueraient des bénéfices notables, même si la taille 
de la tumeur ne se réduisait pas et que cela ne comblait que partiellement le besoin des patients. Par 
ailleurs, ils soulignent que l’indication de Santé Canada vise les personnes ayant le plus grand besoin de 
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santé parmi les enfants atteints de NF1 et présentant le plus de risques de présenter une forme sévère de 
NF1 avec des complications sérieuses.  
 
Évaluation de la réponse au traitement  
La NF1 avec NP est une maladie très complexe, notamment en raison de la grande hétérogénéité de la 
localisation des tumeurs et des symptômes associés. Il est par conséquent très difficile de proposer un 
paramètre universel pour le suivi de ces patients. En ce qui a trait au suivi du volume tumoral, l’évaluation 
par IRM volumétrique est la méthode à privilégier, notamment en raison de sa meilleure sensibilité pour 
détecter une réponse ou une progression d’un NP. Néanmoins, elle n’est pas accessible actuellement dans 
les établissements du Québec. Par ailleurs, les cliniciens insistent sur l’importance d’améliorer la qualité 
de vie et de réduire les symptômes de la maladie. Une évaluation de la taille de la tumeur sans évaluation 
fonctionnelle des symptômes et de la qualité de vie du patient est incomplète. La réponse au traitement 
doit impérativement considérer le maximum d’aspects possibles, à savoir l’évolution de la taille de la 
tumeur, de la vitesse de progression de la maladie ainsi que de la qualité de vie et des symptômes 
spécifiques du patient. Puisqu’il s’agit d’une maladie rare pour laquelle l’intégration des savoirs est 
relativement récente, les différences minimales cliniquement significatives (MCID) spécifiques pour les 
différents paramètres d’évaluation chez les patients atteints de NF1 avec NP ne sont pas encore établies.  
 
Les symptômes spécifiques du patient permettent d’établir ce qui constitue un bénéfice clinique 
significatif. À titre d’exemple, un gain d’audition observé chez un patient ayant une tumeur dans le canal 
auditif serait considéré comme un bénéfice clinique spécifiquement pour ce patient. De façon analogue, 
pour un patient dont le NP compresse les voies respiratoires, un gain sur la spirométrie ou, mieux, le fait 
d’éviter la trachéotomie seraient considérés comme des bénéfices importants. La stabilisation d’une 
maladie rapidement progressive serait également considérée comme bénéfice clinique important. 
 
Résultats d’efficacité et d’innocuité 
Malgré la différence de TRO observée dans l’étude SPRINT, selon qu’elle est évaluée par les investigateurs 
(66 %) ou par un comité indépendant (44 %), les cliniciens consultés jugent ces résultats cliniquement 
importants, puisqu’aucune réponse spontanée n’est attendue sans traitement (Gross 2018). De plus, les 
cliniciens jugent que les résultats de la comparaison avec la cohorte historique, notamment l’amélioration 
de la SSP, montrent un bénéfice cliniquement très important. En outre, il leur semble y avoir une 
convergence d’effets bénéfiques procurés par le sélumétinib sur le volume de la tumeur, les évaluations 
fonctionnelles et les résultats rapportés par les patients ou leurs parents, y compris la qualité de vie.  
 
Les cliniciens soulignent que plusieurs limites de l’étude SPRINT sont inhérentes à la rareté et à 
l’hétérogénéité de la maladie et qu'elles sont par conséquent inévitables. Selon certains d’entre eux, il y 
a des enjeux éthiques à offrir un placebo à une population pédiatrique atteinte de cette maladie 
considérant les résultats d’efficacité de l’étude SPRINT. Ainsi, la réalisation d’une étude comparative de 
phase III chez les enfants est peu réaliste. Par ailleurs, ils estiment que l’étude de phase III contre placebo 
en cours de réalisation pourrait contribuer à réduire l’incertitude sur l’efficacité du sélumétinib, même si 
elle est effectuée sur des adultes.  
 
Bien que les effets indésirables soient fréquents et le pourcentage de réduction de dose et d’arrêt non 
négligeable, le profil l’innocuité leur paraît acceptable considérant l’absence d’option de rechange, les 
complications possibles de la maladie et la réversibilité des effets indésirables à l’arrêt du traitement, 
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selon leur expérience concernant les médicaments de cette classe. Les effets indésirables rapportés dans 
l’étude SPRINT sont similaires à ceux rapportés dans les études portant sur d’autres inhibiteurs MEK pour 
le traitement d’autres maladies, et à l’expérience acquise concernant certains d’entre eux dans la prise 
en charge de la NF1.  
 
Globalement, les cliniciens consultés concluent que le sélumétinib semble procurer des bénéfices aux 
patients atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables, malgré le niveau d’incertitude 
très élevé et l’ampleur des bénéfices impossible à évaluer. Selon eux, ce 1er traitement pour ces enfants 
constitue une avancée importante dans leur prise en charge.  
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 
Contexte de la maladie et besoin de santé 
 La NF1 est une maladie génétique rare, sa prévalence étant d'environ 1 personne sur 3 000.  
 Les symptômes de la maladie varient beaucoup d’un patient à l’autre et peuvent aussi varier entre 

les étapes de la vie d’une personne.  
 Parmi les patients pédiatriques atteints de NF1, jusqu'à 50 % ont des NP.  
 Les NP sont des tumeurs non cancéreuses de la gaine des nerfs, considérées comme l’une des 

manifestations les plus graves de la NF1. Les NP sont très invasifs et peuvent causer une 
défiguration, affecter la motricité ou d’autres fonctions commandées par le nerf dont la gaine est 
atteinte ou par compression de l’organe et s’accompagner de douleurs qui peuvent être 
épisodiques ou chroniques, localisées ou diffuses et dont les impacts fonctionnels sont très 
variables. Ils peuvent également se transformer en tumeurs malignes de la gaine des nerfs 
périphériques, tumeurs agressives au pronostic sombre. 

 Il n’y a aucun traitement inscrit sur les listes des médicaments pour les patients atteints de NF1 
présentant des NP symptomatiques inopérables. Le sélumétinib est le 1er médicament approuvé au 
Canada pour le traitement de ces patients.  

 Il y a un grand besoin de santé pour des traitements sécuritaires et efficaces qui, minimalement, 
réduiraient de façon cliniquement significative les symptômes de la maladie et amélioreraient la 
qualité de vie des patients atteints. 

 
Données d’efficacité et d’innocuité 
Principaux résultats 
 Les données d’efficacité reposent sur les résultats de l’étude SPRINT, étude de phase II non 

comparative. Une proportion de 44 % des participants de l’étude ont obtenu une réduction d’au 
moins 20 % du volume du NP cible d’après l’évaluation par un comité indépendant. Selon les 
cliniciens, il s’agit d’un bénéfice important, puisque les réductions spontanées de volume des 
tumeurs sont rares.  

 Les résultats de l’étude SPRINT suggèrent une amélioration des symptômes spécifiques causés par 
le NP aux patients (douleur, motricité, fonction respiratoire, notamment).  
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 Les résultats montrent des gains de 5 à 17,4 points sur les différentes échelles de l’outil PedsQL 
évaluant la qualité de vie. Selon les cliniciens, l’amélioration de ces scores suggère un effet 
bénéfique du sélumétinib sur la qualité de vie des patients.  

 Les effets indésirables sont fréquents et le pourcentage de réduction de dose et d’arrêt n'est pas 
négligeable. Selon les cliniciens consultés, le profil d’innocuité du sélumétinib est acceptable 
considérant l’absence d’option de rechange, des effets de la maladie non traitée et de la 
réversibilité des effets indésirables à la suite de l’arrêt du sélumétinib. 

 
Incertitudes 
 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude de phase II de faible 

qualité méthodologique. L’absence d’insu, de comparateur et d’analyses statistiques appropriées –
rendant tous les résultats descriptifs et exploratoires – engendre de l’incertitude quant à l’ampleur 
de l’effet procuré par le sélumétinib.  

 En l’absence de MCID établies pour les différents paramètres d’évaluation chez les patients atteints 
de NF1 avec NP, la signification clinique des résultats observés demeure incertaine. Elle l’est 
d’autant plus qu’aucune corrélation entre les variations de volume de la tumeur et les évaluations 
fonctionnelles n’a pu être établie. 

 Il existe une incertitude quant au maintien de l’efficacité et au profil d’innocuité du sélumétinib à 
long terme.  

 L’effet du sélumétinib sur la survenue de tumeurs malignes de la gaine des nerfs périphériques et 
sur la survie globale est inconnu.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès reconnaissent 
majoritairement, bien que des incertitudes persistent, le caractère prometteur du sélumétinib 
pour le traitement des enfants atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) présentant des 
neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques inopérables. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 Les membres déplorent les limites importantes de l’étude SPRINT, qui restreignent la portée 

de ses résultats. Ils reconnaissent néanmoins le grand besoin de santé et sont sensibles au 
fait qu’il s’agit d’une maladie rare sans autre option thérapeutique et qu’il serait difficile 
d’obtenir un devis d’étude permettant de démontrer son efficacité avec plus de confiance.  

 Les membres reconnaissent que le sélumétinib semble réduire la taille du NP cible chez près 
de la moitié des patients. Ils conviennent que les résultats suggèrent également une 
amélioration possible des symptômes spécifiques causés par le NP aux patients (douleur, 
altération des fonctions motrice, respiratoire et visuelle, notamment) et de leur qualité de 
vie.  

 Bien qu’ils soient conscients que l’ampleur de l’effet du sélumétinib est incertaine, les 
membres sont rassurés par la convergence des résultats et le fait que les cliniciens consultés 
les considèrent comme cliniquement importants. 

 Bien que les effets indésirables soient fréquents et la toxicité non négligeable, ils jugent que 
le profil d’innocuité est acceptable compte tenu des bénéfices potentiels du traitement et du 
fait que les cliniciens sont en mesure de les prendre en charge. 
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 Les membres jugent que les résultats d’efficacité du sélumétinib chez les enfants atteints de 
cette maladie rare et grave sont encourageants, dans le contexte où aucun autre traitement 
ne leur est offert. Ils sont d’avis que le sélumétinib pourrait contribuer à combler 
partiellement leur grand besoin de santé.  
 
Les membres soutenant la position majoritaire sont d’avis que le sélumétinib est un 
traitement prometteur; ils sont toutefois sensibles aux incertitudes qui persistent, 
notamment à celles portant sur :  
- l’ampleur de l’effet en absence de comparateur;  
- le maintien de l’efficacité à long terme; 
- la signification clinique de la réduction du volume de la tumeur et des variations des 

paramètres évaluant les conséquences fonctionnelles des NP, y compris la douleur et la 
qualité vie; 

- la toxicité à long terme du sélumétinib; 
- son effet sur le risque de transformation des NP en tumeurs malignes de la gaine des 

nerfs périphériques, et sur la survie globale.  
 

Advenant une entente d'inscription, les membres suggèrent un suivi clinique permettant de 
documenter les bénéfices cliniques et l'innocuité du traitement à long terme.  

 
Le cas échéant, l’INESSS propose de réévaluer le médicament lorsque ces données seront 
fournies, dans un délai raisonnable. 

 
Motifs de la position minoritaire  
 Bien que sensibles à la détresse des enfants présentant des NP, certains membres déplorent 

la faiblesse de la preuve. Ils sont d’avis que les données sont de trop faible qualité pour 
reconnaitre les bénéfices cliniques du sélumétinib sur la réduction de la taille des NP ou sur 
l’amélioration des atteintes fonctionnelles ou la qualité de vie. 

 Ces membres déplorent l’incapacité à statuer sur l’effet du sélumétinib concernant les 
atteintes fonctionnelles et la qualité de vie des patients. 

 Ils estiment que la toxicité potentielle du sélumétinib est trop importante considérant 
l’incertitude quant aux bénéfices qu’il pourrait procurer, particulièrement dans le contexte 
où il risque d’être administré à long terme à des enfants. 

 
JUSTESSE DU PRIX 
Le coût d’acquisition du KoselugoMC se trouve dans le tableau suivant. 
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Coût d’acquisition du KoselugoMC  

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition 

du traitement  
par annéec 

Sélumétinib,  
Caps. 
KoselugoMC 

25 mg/m2 2 fois par jour 

122,60 $/Caps. de 
10 mg 

306,50 $/Caps. de 
25 mg 

268 678 $ 

Caps. : Capsule. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.  
b Ces prix proviennent des prix de vente garantis soumis par le fabricant. 
c Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite du médicament. Ce coût est calculé pour une personne de 1,14 m2 de 

surface corporelle, représentant la surface corporelle moyenne de patients enfants âgés de 2 à 18 ans. Il exclut toutefois le 
coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. Selon la posologie, le coût de 
traitement par année pourrait varier de 134 339 à 447 797 $. 

 
RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
L’évaluation de l’efficience du sélumétinib par l’INESSS repose sur l’examen d’une étude 
pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de l’analyse, les 
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous. 
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Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS 
Type analyse  Coût-utilité 

Population ciblée Le traitement des enfants âgés de 2 ans et plus atteints de neurofibromatose de type 1 
présentant des neurofibromes plexiformes symptomatiques inopérables 

Traitements 
comparés 

Sélumétinib en ajout aux meilleurs soins de soutien comparativement aux meilleurs soins de 
soutien seuls (soins symptomatiques seulement) 

Perspective de 
l’analyse retenue Ministère de la Santé et des Services sociaux 

Horizon temporel 50 ans 

Modèle et 
modélisation 

Représentation du modèle de survie partitionnée soumis 

 
Principales 
sources des 
données cliniques 

Étude SPRINT 
Étude d’arbitrage temporel avec vignettes descriptives afin de déterminer des préférences 
associées aux différents états de santé 

Coûts considérés  D’acquisition, de suivi clinique et de gestion des effets indésirables  
 
Principales incertitudes et limites relevées par l’INESSS 
Le modèle économique soumis par le fabricant comprend plusieurs incertitudes et limites rendant ses 
résultats hautement incertains : 
 Comparateur : Le fabricant estime dans son modèle que tous les patients recevant les meilleurs 

soins de soutien (MSS) ont une maladie progressive. Toutefois, selon les données de la littérature, 
les patients recevant les MSS peuvent avoir une maladie stable (Copley-Merriman 2021).  

 Survie sans progression : Les données cliniques de l’étude SPRINT ne permettent pas d’estimer 
l’ampleur de l’effet du sélumétinib sur la survie sans progression (SSP) de ces patients 
comparativement aux MSS. 

 Valeurs d’utilité :  
─ Les données de l’étude SPRINT semblent suggérer une amélioration de la qualité de vie chez 

certains patients traités par le sélumétinib, notamment par rapport aux effets sur les impacts 
fonctionnels comparativement au moment où ces derniers ne recevaient pas le traitement. 
Toutefois, en l'absence de comparateur et de données robustes, et considérant 
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l’hétérogénéité de la maladie et la présence d’effets indésirables non négligeables, il réside 
une grande incertitude quant à l’ampleur de l’effet du sélumétinib sur la qualité de vie des 
patients.  

─ Il est à noter également que les valeurs d’utilité sont incertaines, puisqu’elles proviennent 
d’une étude d’arbitrage temporel avec vignettes descriptives réalisée chez des adultes en 
santé, afin de déterminer des préférences associées aux différents états de santé. 

 
Au regard de ces limites, et en particulier de l’incertitude qu’elles entraînent quant à l’ampleur de l’effet 
du sélumétinib sur la SSP et sur la qualité de vie, l’INESSS a effectué 4 scénarios exploratoires. Certains 
retiennent la projection de SSP proposée par le fabricant (XXXXXXXXXXXXXX) et les autres, une projection 
générant un gain de SSP plus faible (log-normale). De même, en ce qui concerne les valeurs d’utilité, celles 
proposées par le fabricant (XX pour la maladie stable et XX pour la maladie progressive) sont conservées 
pour certains scénarios et, pour d’autres, des valeurs alternatives provenant des bornes inférieures et 
supérieures de leurs intervalles de confiance (respectivement XX et XX) sont plutôt retenues. 
 
 Scénario A : La projection de SSP ainsi que les valeurs d’utilité proposées par le fabricant sont 

conservées.  
 Scénario B : La projection de SSP proposée par le fabricant est conservée et des valeurs d’utilité 

alternatives sont explorées. 
 Scénario C : La projection de SSP log-normale est explorée et les valeurs d’utilité proposées par le 

fabricant sont conservées.  
 Scénario D : La projection de SSP log-normale et des valeurs d’utilités alternatives sont explorées.  
 
Principales modifications effectuées par l’INESSS  
 Temps avant l’arrêt de traitement : En accord avec les cliniciens consultés, l’INESSS retient 

l’hypothèse selon laquelle le traitement est poursuivi jusqu’à la progression. 
 Qualité de vie : Le fabricant émet l’hypothèse selon laquelle l’amélioration de la qualité de vie se 

maintient jusqu’à XX ans après l’arrêt de traitement par le sélumétinib (c’est-à-dire jusqu’à la 
progression de la maladie), avant qu’elle ne se différencie plus de celle des patients sur les MSS. En 
l'absence de données confirmatoires, l’INESSS a ramené cette durée à 1 an, en s'appuyant 
notamment sur l’avis d’experts.  

 Stabilisation de la maladie chez les patients adultes : Le fabricant estime que dès l’âge de 18 ans, 
les patients recevant le sélumétinib présentent une stabilisation de leur maladie. Selon les cliniciens 
consultés et l’étude clinique en cours chez les adultes (KOMET, NCT04924608), la maladie peut 
rester active. L’INESSS retire cette hypothèse de l’extrapolation de ses courbes de SSP, mais, en 
raison de limites structurelles du modèle, il ne peut être certain que cet avantage est retiré 
complètement. Notons également que les patients recevant les MSS dans le modèle économique 
ne pouvaient bénéficier de cet avantage de stabilisation à 18 ans. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04924608?cond=04924608&draw=2&rank=1
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique de KoselugoMC en ajout aux meilleurs soins de 
soutien comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls pour le traitement des enfants âgés de 
2 ans ou plus atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables, selon une approche 
probabiliste 

 ∆AVG ∆QALY ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/QALY gagné) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCE XX XX XX XX  
INESSS 
SCÉNARIO EXPLORATOIRE Aa,b,c 0,00 4,64 3 669 834 791 700 
SCÉNARIO EXPLORATOIRE Ba,b,c 0,00 2,39 3 663 345 1 530 147 
SCÉNARIO EXPLORATOIRE Ca,b,c 0,00 4,31 2 203 374 511 809 
SCÉNARIO EXPLORATOIRE Da,b,c 0,00 2,20 2 191 178 997 076 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti de KoselugoMC doit être réduit d’au 
moins (respectivement pour les scénarios A, B, C et D): 

50 000 $/QALY gagné 
 

100 000 $/QALY gagné 
 

 
 

93, 96, 87 et 
93 % 

90, 94, 80 et 
89 % 

   
∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; ∆QALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées 
par la qualité; NF1 : Neurofibromatose de type 1; NP : Neurofibromes plexiformes; RCUI : Ratio coût-utilité incrémental. 
a Elle repose sur 3 000 tirages de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des paramètres 

de l’analyse. 
b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment 

quant à l’horizon temporel pour lequel une valeur de 50 ans a été sélectionnée. 
c Selon une approche déterministe, les scénarios A, B, C et D sont respectivement de 850 991, 1 672 889, 595 571 et 

1 170 780 $/QALY gagné. 
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CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE SERVICES 
SOCIAUX, ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES 
Test diagnostique  
La NF1 est une maladie génétique causée par un variant pathogène somatique ou germinal du gène NF1. 
Bien que le diagnostic de la maladie puisse être basé seulement sur les manifestations cliniques, le test 
génétique est important, selon les experts consultés, afin de le confirmer. La NF1 peut se présenter sous 
forme mosaïque, c’est-à-dire qu’une partie des cellules présentent une mutation du gène NF1, alors que 
d’autres n’ont pas ce variant pathogène; certains patients atteints de la maladie obtiennent donc un statut 
mutationnel NF1 négatif.  
  
Advenant une entente d’inscription pour le sélumétinib, considérant que l’INESSS en a reconnu le 
caractère prometteur, l’accès au traitement ne devrait pas nécessiter l’obtention du test de séquençage 
du gène NF1, selon les experts consultés, en raison du mosaïcisme observé. Une hausse significative de la 
volumétrie ne serait pas à prévoir, car le test génétique est déjà demandé d’emblée en présence de 
manifestations cliniques de la maladie. 
  
Le test de séquençage du gène NF1 est actuellement réalisé hors Québec sans problème de délais ni de 
difficulté d’accès, selon les experts consultés. Ce gène fait également partie du panel des cancers 
héréditaires qui a récemment été ajouté au Répertoire québécois et système de mesure des procédures 
de biologie médicale du ministère de la Santé et des Services sociaux. Cependant, la période 
d’implantation du test dans le réseau de la santé pourrait momentanément causer des délais 
supplémentaires. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours 
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence 
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des 
traitements et facteurs influençant ce coût. Après cet examen, l’INESSS juge opportun de le poursuivre de 
manière plus approfondie, puisque les résultats du fabricant suggèrent un impact net largement supérieur 
à 10 M$ sur 3 ans. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allègement des évaluations 
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.  
 
Les principales hypothèses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous. 
 

https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type#:%7E:text=Description,effet%20le%201er%20avril%202023.
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type#:%7E:text=Description,effet%20le%201er%20avril%202023.
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf
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Principales hypothèses des analyses d’impact budgétaire 
Paramètre Valeurs 
 Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 
Nombre annuel cumulatif de personnes admissibles au 
traitement (sur 3 ans) XX, XX et XX 22, 22 et 23 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 
Parts de marché du sélumétinib (sur 3 ans) XX, XX et XX % 50, 68 et 87 % 
Principale provenance de ces parts de marché XX MSS (en ajout) 
Intégration progressive des patients dans l’analyse XX Oui 
COÛT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENÇANT CE COÛT 
Coût moyen par personne traitée (sur 3 ans) 

Sélumétinib + MSS 
MSS 

 
XX $ 
XX $ 

 
646 689 $ 

s. o. 
MSS : Meilleurs soins de soutien; s. o. : Sans objet. 

 
L’analyse d’impact budgétaire réalisée par l’INESSS comprend notamment ces différences : 
 Proportion de patients affectés par des NP : Selon les cliniciens consultés par l’INESSS, la proportion 

de patients atteints de NF1 et affectés par des NP est variable, mais serait en moyenne d’environ 
40 % au Québec. Afin de refléter l’incertitude sur ce paramètre, l’INESSS le fait varier en analyse de 
sensibilité.  

 Proportion de patients affectés par des NP symptomatiques : Selon les cliniciens consultés, la 
nature des symptômes associés aux NP est hétérogène entre les patients. La proportion de patients 
dont les NP sont symptomatiques au Québec serait plutôt de l’ordre de 50 %. En raison de 
l’incertitude associée à ce paramètre, l’INESSS a exploré plusieurs valeurs en analyses de sensibilité.  

 Proportion de patients couverts par le régime public d’assurance médicaments : Le fabricant a 
estimé que XX % de la population visée serait couverte, l’INESSS a toutefois estimé une valeur de 
28 % à partir des données tirées de l’outil de recherche de l’information statistique (ORIS) de la 
RAMQ. 

 

https://www4.prod.ramq.gouv.qc.ca/Ist/CD/CDF_DifsnInfoStats/CDF1_CnsulInfoStatsCNC_iut/DifsnInfoStats.aspx?ETAPE_COUR=2&LANGUE=fr-CA#PosMiddleTab
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Impacts budgétaires de l’inscription de KoselugoMC sur les listes de médicaments pour le traitement des 
enfants âgés de 2 ans ou plus atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables 

Perspective du budget de la RAMQ An 1 An 2 An 3 Total 
 

FABRICANT 
Nombre de personnes XX XX XX XXa 
Impact brut  XX $ XX $ XX $ XX $ 
Impact net  XX $ XX $ XX $ XX $ 

 

INESSS 

Nombre de personnes 11 14 18 20a 
Impact brutb,c  1 434 170 $ 2 995 289 $ 3 792 976 $ 8 222 434 $ 
Impact netb,d  1 438 277 $ 3 003 866 $ 3 803 837 $ 8 245 981 $ 

Analyses de sensibilité déterministes 
Scénario inférieure 3 421 007 $ 
Scénario supérieurf 20 473 612 $ 

NF1 : Neurofibromatose de type 1; NP : Neurofibromes plexiformes; 
a Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans. 
b À des fins de simplification, ces coûts sont présumés entièrement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines 

catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d'une coassurance.  
c Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, 

le cas échéant. 
e Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de la NF1 réduite à 1/4000, d’une réduction de 10 % 

de la proportion de patients affectés par des neurofibromes plexiformes (30 %), de la proportion de patients affectés par 
des neurofibromes plexiformes symptomatiques (40 %) ainsi que de la proportion de ceux ayant une gestion active de 
leur maladie (75 %). 

f Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prévalence de la NF1 augmentée à 1/2000, d’une augmentation 
de 10 % de la proportion de patients affectés par des neurofibromes plexiformes (50 %), de la proportion de patients 
affectés par des neurofibromes plexiformes symptomatiques (60 %) ainsi que de la proportion de ceux ayant une gestion 
active de leur maladie (95 %). 

 
PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques 
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur l’ensemble 
des aspects prévus par la loi : 
 
Valeur thérapeutique 
Contexte de la maladie et besoin de santé 
 La NF1 est une maladie génétique rare, sa prévalence étant d'environ 1 personne sur 3 000.  
 Les symptômes de la maladie varient beaucoup d’un patient à l’autre et peuvent aussi varier entre 

les étapes de la vie d’une personne.  
 Il n’y a aucun traitement inscrit sur les listes des médicaments pour les patients atteints de NF1 

présentant des NP symptomatiques inopérables.  
 Il y a un grand besoin de santé pour l’accès à des traitements sécuritaires et efficaces qui, 

minimalement, réduiraient de façon significative les symptômes et complications de la maladie et 
amélioreraient leur qualité de vie. 
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Données d’efficacité et d’innocuité 
Principaux résultats 
 L’évaluation repose sur les résultats d’une étude de phase II non comparative de faible qualité 

méthodologique. Ils montrent un TRO de 44 % selon l’évaluation par un comité indépendant ainsi 
qu’une réduction de la douleur chez les patients qui en souffraient initialement et suggèrent un 
effet favorable, bien qu’incertain, sur la qualité de vie des patients. 

 Bien que l’ampleur et la signification clinique de ces résultats soient hautement incertaines, une 
stabilisation ou une amélioration des altérations fonctionnelles spécifiques provoquées par le NP 
cible (motrice, pulmonaire, visuelle, notamment) ont été observées au cours de l’étude.  

 En l'absence de comparateur, l’ampleur des bénéfices attribuables au sélumétinib est inconnue, 
tout comme son effet sur le risque de transformation des NP en tumeurs malignes de la gaine des 
nerfs périphériques et sur la survie globale. 

 Bien que son profil d’innocuité soit jugé acceptable par les cliniciens consultés, les effets 
indésirables associés au sélumétinib sont fréquents et le pourcentage de réduction de dose et 
d’arrêt n’est pas négligeable. L’innocuité à long terme du sélumétinib est inconnue.  

 
Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 
 Le prix de vente garanti d’une capsule de 10 et de 25 mg de sélumétinib est respectivement de 

122,60 et 306,50 $. Son coût d’acquisition pour le traitement d’un patient est d’environ 269 000 $ 
par année. Toutefois, selon la posologie, le coût de traitement par année pourrait varier de 134 339 
à 447 797 $. 

 Une approche par scénarios exploratoires est adoptée par l’INESSS pour évaluer l’efficience du 
sélumétinib en raison, notamment, de l’incertitude sur l’ampleur des bénéfices du traitement. Dans 
les scénarios réalisés, les RCUI varient de 511 809 à 1 530 147 $/QALY.  

 Selon les scénarios exploratoires retenus, pour obtenir des RCUI de 50 000 et 100 000 $/QALY 
gagné, des réductions doivent être appliquées aux PVG soumis par le fabricant. Elles varient 
respectivement de 87 à 96 % et de 80 à 94 %. 

 
Conséquences de l’inscription sur la santé de la population et sur le système de santé et des services 
sociaux 
 Des coûts d’environ 8,2 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premières 

années suivant l’inscription du sélumétinib sur les listes de médicaments pour le traitement des 
enfants âgés de 2 ans et plus atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables. Ces 
estimations reposent sur l’hypothèse selon laquelle 20 patients seraient traités au cours de ces 
années. 

 Selon les communications reçues de patients et de leurs parents, l’accessibilité aux soins et services 
requis dans la prise en charge des enfants atteints de NF1 est inégale selon les régions en raison 
des nombreuses spécialités impliquées dans la prise en charge de ces patients. 

 
Délibération sur l’ensemble des aspects prévus par la loi 

Les membres du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès sont unanimement 
d’avis de ne pas inscrire KoselugoMC sur les listes des médicaments pour le traitement des enfants 
atteints de neurofibromatose de type 1 (NF1) présentant des neurofibromes plexiformes (NP) 
symptomatiques inopérables. 
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les membres conviennent que la NF1 avec NP inopérables symptomatiques est une maladie 

rare et grave. Ils sont sensibles au fait qu’il n’y a aucun traitement pour les enfants atteints 
de cette maladie et soulignent leur grand besoin de santé.  

 Les limites des données actuelles rendent incertaines les conclusions quant à l’efficacité et 
l’innocuité à plus long terme du sélumétinib. Malgré cela, ils apprécient la cohérence des 
résultats quant à la variation du volume du NP cible, à l’évolution des altérations 
fonctionnelles et des scores de qualité de vie, notamment. Considérant qu’il serait difficile 
d’obtenir un devis d’étude permettant de démontrer avec plus de confiance les effets, les 
membres reconnaissent le caractère prometteur du sélumétinib pour le traitement des 
enfants atteints de NF1 présentant des NP symptomatiques inopérables.  

 Ils estiment que, bien qu’associé à des effets indésirables potentiellement importants, le 
profil d’innocuité à court et à moyen terme du sélumétinib est somme toute acceptable. Des 
données à plus long terme devront toutefois confirmer que la balance bénéfice-risque de ce 
traitement est positive.  

 Les membres reconnaissent que l’incertitude des résultats cliniques empêche de quantifier 
les bénéfices procurés par le sélumétinib. Toutefois, quelle que soit l’ampleur d’effet retenue 
dans les analyses économiques exploratoires, ils estiment que le traitement est inefficient à 
ce prix de vente garanti.  

 Bien que l’impact sur le budget de la RAMQ serait vraisemblablement inférieur à 10 M$ sur 
3 ans en raison du faible nombre de patients traités, les membres estiment que le coût du 
traitement par patient est très élevé.  

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de KoselugoMC pour le traitement des enfants atteints de NF1 présentant des NP 
symptomatiques inopérables ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable. 

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
Advenant une entente d’inscription pour le sélumétinib, considérant que l’INESSS en a reconnu le 
caractère prometteur, l’indication reconnue proposée pour le traitement des enfants atteints de NF1 
présentant des NP symptomatiques inopérables serait la suivante : 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ en monothérapie, pour le traitement des neurofibromes plexiformes (NP) symptomatiques 

inopérables liés à la neurofibromatose de type 1 (NF1), chez les personnes : 
 
• âgées de 2 à 18 ans à l’instauration du traitement; 

et 
• dont les symptômes sont associés à une atteinte fonctionnelle significative ou à une 

réduction importante de la qualité de vie (par exemple : douleur chronique, compression 
d’un organe vital ou de la colonne vertébrale, altération significative des fonctions motrice, 
respiratoire, visuelle ou neurologique);  
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et 
• dont le diagnostic de NF1 est confirmé par :  

- un séquençage génétique  
ou 

- la présence d’un des critères diagnostiques suivants :  
 au moins 6 taches café au lait de plus de 5 mm de diamètre chez un enfant 

prépubère et de plus de 15 mm après la puberté;  
 des lentigines dans les plis axillaires ou inguinaux; 
 un gliome des voies optiques; 
 au moins 2 nodules de Lisch; 
 une des lésions osseuses suivantes : dysplasie du sphénoïde, courbure 

antérolatérale du tibia ou pseudarthrose d'un os long; 
 un parent au 1er degré atteint de NF1; 

et 
• pour qui la résection complète du NP cible n'est pas considérée comme réalisable sans risque 

de morbidité substantielle (par exemple, en raison de l’enclavement ou de la proximité de 
structures vitales, du caractère invasif ou de la vascularisation élevée du NP).  

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois.  
 
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir : 
• des données qui permettent de démontrer une amélioration significative des atteintes 

fonctionnelles ou de la qualité de vie du patient (y compris, mais pas seulement, une 
réduction de la douleur ou une amélioration des fonctions altérées par le NP); 
ou 

• la preuve de la réduction ou la stabilisation de la taille de la tumeur, confirmée par imagerie.  
 
Il est à noter que le sélumétinib n’est pas autorisé à la suite de l’échec d’un inhibiteur MEK, si celui-
ci a été administré pour le traitement de la NF1 

 
Considérations liées à l’implantation  
À la lumière des préoccupations exprimées par les membres du CDP – Remboursement et accès, l'INESSS 
soulève les considérations suivantes liées au caractère prometteur du sélumétinib :  
 Le fabricant devrait soutenir financièrement une collecte de données en contexte réel de soins sur 

un nombre suffisant de patients.  
 L’INESSS procédera à la réévaluation du sélumétinib à la lumière des nouvelles données probantes, 

fournies dans un horizon raisonnable et opportun, permettant de mitiger les incertitudes soulevées 
dans la présente évaluation. L’Institut recommande que le fabricant s’engage à soumettre toutes 
nouvelles données, y compris celles du suivi à long terme de l’étude SPRINT, celles issues de 
nouvelles études, y compris l’étude à répartition aléatoire de phase III en cours de réalisation 
comparant le sélumétinib à un placebo, pour le traitement des adultes atteints de NF1 présentant 
des NP symptomatiques inopérables (étude KOMET, NCT04924608). L’INESSS considérera 
également les données colligées sur le sélumétinib en contexte réel de soins au Québec ou dans 
des juridictions dont le système de santé est comparable, données qui pourront être triangulées 
avec celles de la littérature. 

https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04924608?cond=04924608&draw=2&rank=1


Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés 
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 
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