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Ajout aux listes de médicaments — Médicament d’exception

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le stiripentol est un antiépileptique indiqué pour « une utilisation en association avec le
clobazam et le valproate comme traitement d’appoint des crises épileptiques généralisées
tonico-cloniques réfractaires chez les patients atteints d'épilepsie myoclonique sévére du
nourrisson (EMSN, syndrome de Dravet) dont les crises épileptiques ne sont pas suffisamment
controlées par le clobazam et le valproate seuls ». Son mode d’action reste a étre précisé, mais
pourrait étre lié & la modulation du systéme GABAergique. Par ailleurs, le stiripentol inhibe
plusieurs enzymes du cytochrome P450 et, a ce titre, il peut grandement influencer le
métabolisme d’autres médicaments pris en concomitance, dont le clobazam. Il s’agit de la
premiere évaluation du stiripentol par I'Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS).

Le syndrome de Dravet est une forme grave d’'épilepsie infantile dont la prévalence est estimée
a un cas pour 30 000 naissances avec un ratio hommes/femmes de 2:1. Ce syndrome est
frequemment associé a une mutation du géne codant pour une sous-unité alpha du canal
sodique SCNI1A et, parfois, a des antécédents familiaux d'épilepsie ou de convulsion fébrile. Le
syndrome de Dravet peut étre décrit en trois phases :

" La maladie débute généralement avant I'adge d’un an par une premiére crise convulsive, le
plus souvent a I'occasion d’'un épisode de fiévre, bientdt suivie par d’autres crises, fébriles
ou non. Ces crises sont de type clonique ou tonico-clonique, généralisées ou unilatérales,
réfractaires au traitement et aboutissant parfois a un état de mal épileptique (status
epilepticus).

. Lors de la deuxiéme phase de la maladie, soit dés I'age de un an a quatre ans, I'état des
patients s’aggrave avec lintensification de la fréquence et de la durée des crises ainsi
gu'avec l'apparition d’autres types de crises telles que des myoclonies et des absences
atypigues. On assiste alors a un ralentissement du développement psychomoteur de
I'enfant, voire méme un déclin progressif des acquis, notamment au regard du langage ou
de la marche. Des perturbations du comportement, du sommeil et de la motricité peuvent
également survenir.

. La maladie entre dans sa derniére phase vers I'age de 5ans a 10 ans avec une
diminution de la fréquence des crises et une amélioration de I'état général des patients.

Cependant, a cette étape, la plupart des patients sont marqués par de lourds déficits cognitifs et
moteurs qui ne pourront pas étre récupérés. Certains enfants ne sont plus capables de marcher
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ou peuvent présenter un retard mental important. De plus, le syndrome de Dravet est associé a
un taux de mortalité précoce de I'ordre de 15 %. Les déces sont attribuables a des accidents,
des noyades, des états de mal épileptique graves, des infections et des morts subites
(Dravet 2013, Camfield 2012, Millichap 2009, Thanh 2002).

Il existe peu d’options de traitement pour le syndrome de Dravet. La plupart des antiépileptiques
habituels ne peuvent étre utilisés, soit par manque d’efficacité, soit parce gqu'’ils augmentent la
fréquence des crises. Parmi les médicaments utilisés pour cette maladie et figurant sur les listes
on trouve des antiépileptiques, soit l'acide valproique (valproate), le topiramate et le
lévétiracétam, et des benzodiazépines, notamment le clobazam et le clonazépam.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Afin d’apprécier la valeur thérapeutique du stiripentol, les études STICLO France (Chiron 2000),
STICLO ltalie (non publiée) ainsi que I'essai de Thanh ont été retenus.

STICLO France est un essai a répartition aléatoire, a double insu et contrdlé avec un placebo
ayant pour but d'évaluer lefficacité et l'innocuité du stiripentol, utilisé comme traitement
d’appoint au clobazam et au valproate, chez des enfants agés de 3 ans a 18 ans atteints du
syndrome de Dravet. Pour étre admissibles a cet essai, les participants devaient éprouver au
moins quatre crises généralisées cloniques ou tonico-cloniques par mois malgré I'utilisation de
clobazam et de valproate. lls ont été répartis pour recevoir pendant deux mois le stiripentol, a
raison de 50 mg/kg/jour, ou un placebo, en doses divisées. Afin de prévenir I'apparition d’effets
indésirables, les doses des traitements concomitants ont été limitées a 0,5 mg/kg/jour pour le
clobazam et a 30 mg/kg/jour pour le valproate. Chaque mois, la lecture des carnets remplis par
les parents ou les soignants a permis d'évaluer la fréquence des crises. Le paramétre
d’évaluation principal était le pourcentage de patients ayant obtenu une réponse, c'est-a-dire
une réduction de 50 % ou plus, par rapport aux valeurs initiales, du nombre de crises
généralisées cloniques ou tonico-cloniques durant le deuxiéme mois de traitement. Les
principaux résultats de cette étude sont les suivants.

Principaux résultats de I'étude STICLO France (Chiron 2000)

Parameétres d’évaluation St(|r:|geznlt)ol l;’rlla;:ez%c)) Valeur p
VALEURS INITIALES

Nombre médian de crises convulsives/mois (EI)? \ 18 (4a73) \ 19 (4 a76) \ S.0.
RESULTATS POUR LE DEUXIEME MOIS DE TRAITEMENT, PAR RAPPORT AUX VALEURS INITIALES

Proportion de patients ayant une réponseb 71 % 5% p < 0,0001
Proportion de patients sans crises convulsives 43 % 0% p =0,0013
Nombre médian de crises convulsives/mois (étendue) 5(0a27) 14 (2 a 23) p = 0,0063
Variation du nombre de crises convulsives -69 % 7% p < 0,0001

a Ecart interquartile
b  Réduction de 50 % ou plus du nombre de crises cloniques ou tonico-cloniques généralisées

Tous les enfants du groupe stiripentol et cinq patients du groupe placebo ont éprouvé au moins
un effet indésirable. Ceux le plus souvent observés avec le stiripentol sont la somnolence
(incluant trois cas graves) et la perte de I'appétit parfois associée a une perte de poids, laquelle
a été jugée grave chez deux enfants. La diminution des doses de valproate ou de clobazam a
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permis la résolution d'effets indésirables chez 17 enfants du groupe stiripentol. Selon le
protocole, les enfants chez qui survenait un état de mal épileptigue étaient jugés non
répondants. Un enfant de chaque groupe a été retiré de I'étude pour ce motif.

Tous les patients ayant terminé I'essai de deux mois ont pu participer a une phase ouverte et
recevoir le stiripentol. Ainsi, 37 enfants ont été évalués pendant une période de suivi médiane
de 25 mois au terme de laquelle 21 satisfaisaient au critere de réponse clinique. Parmi les neuf
enfants du groupe stiripentol devenus exempts de crises lors de la phase a double insu, cing le
sont restés, trois n'ont présenté que de rares crises fébriles et un patient a rechuté. Trois
enfants recevant initialement le placebo sont aussi devenus exempts de crises avec I'utilisation
du stiripentol. Les auteurs de I'étude mentionnent que, durant la phase de suivi a devis ouvert,
le stiripentol a été bien toléré par 75 % des patients. Cependant, durant cette période, deux
patients sont morts subitement et le traitement a été cessé chez sept enfants, dont trois en
raison d'un effet indésirable et les autres pour réponse insuffisante.

L'INESSS considére que cette étude est de bonne qualité méthodologique. L'analyse porte sur
un nombre acceptable de patients, considérant la prévalence de cette maladie. De plus,
I'efficacité du stiripentol, utilisé comme traitement d’appoint au clobazam et au valproate, est
démontrée sans équivoque. Bien que les patients atteints du syndrome de Dravet puissent
présenter plusieurs types de crises et que seules les crises généralisées cloniques ou tonico-
cloniques aient été comptabilisées, I'INESSS juge que cette disposition est adéquate, compte
tenu que les autres types de crises (notamment les myoclonies et les absences atypiques)
peuvent étre plus difficiles a percevoir par I'entourage. L'analyse des caractéristiques initiales
des enfants sélectionnés pour chaque groupe montre que ceux-Ci sont représentatifs de la
population visée par l'indication, soit une clientéle chez qui les traitements habituels n’ont pas
entrainé de réponse suffisante. Cependant, la question demeure a savoir si les patients ont été
traités de fagon optimale avant I'ajout du stiripentol. En effet, au Canada, la dose maximale
recommandée pour le clobazam est de 1 mg/kg/jour. De plus, il est difficile de déterminer si les
résultats obtenus sont dus a l'activité antiépileptique du stiripentol ou plutét au fait qu'il ait
potentialisé les concentrations plasmatiques du clobazam et de son métabolite actif.

Notons que les résultats de I'étude STICLO ltalie ont été analysés en support a ceux de I'étude
STICLO France. Il s'agit d'une étude de méme méthodologie que la premiére, mais qui porte
sur un plus petit nombre de patients. Ses résultats montrent qu’apres deux mois de traitement,
la proportion de patients présentant une réponse au stiripentol est sensiblement la méme que
celle obtenue dans STICLO France et la fréquence des crises a, quant a elle, diminué de 74 %.

Les résultats d’'une étude de prolongation a devis ouvert d’'une durée médiane de trois ans
(Thanh) semblent confirmer que I'efficacité du stiripentol peut persister a plus long terme. Selon
les auteurs de I'étude, les jeunes enfants bénéficient davantage de ce traitement que les
patients de plus de 12 ans, chez qui la réponse est modeste. Cependant, en raison des limites
de I'étude, la seule conclusion pouvant étre retenue est que le stiripentol présente un effet a
long terme. D’'une part, on ne connait pas les caractéristiques de base des patients, les
résultats sont présentés par cohortes de patients fondées sur leur réponse initiale au stiripentol
et la plupart des paramétres d’évaluation sont différents de ceux de STICLO France. D’autre
part, cette étude, tout comme la phase ouverte de STICLO France, présente plusieurs limites
meéthodologiques inhérentes a ce type d’étude, a savoir I'absence de traitement comparateur,
des modifications des médicaments et de leurs doses ainsi que de nombreuses pertes au suivi.
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Le profil d'innocuité du stiripentol est préoccupant, non seulement en raison des deux déces
observés durant I'étude, puisqu’ils peuvent survenir spontanément chez les patients atteints de
cette maladie, mais plutdét en raison de la fréquence et de la gravité des effets indésirables
rapportés. En plus de la somnolence et des effets gastro-intestinaux, des cas d’hyperexcitabilité
et d’agressivité ont aussi été signalés en cours d’étude. De plus, en raison des nombreuses
interactions médicamenteuses et alimentaires pouvant survenir lors de son utilisation, le
traitement avec le stiripentol demande de la vigilance.

Compte tenu de la gravité du syndrome de Dravet et du fardeau qu'’il représente, tant pour les
patients que pour les proches et les aidants, I'INESSS déplore qu’aucune donnée de qualité de
vie n'ait été présentée. Puisqu'il est documenté que la gravité et la fréquence des crises,
particulierement les états de mal épileptique, sont associées a une détérioration des fonctions
cognitives et a des déficits neurologiques permanents, certains auteurs avancent I'’hypothése
gu’'un meilleur contréle des crises pourrait limiter les dommages causés par cette maladie
(Brunklaus 2012, Thanh). Cependant, nous ne disposons actuellement d’aucune donnée
permettant d’affirmer que I'effet du stiripentol sur la diminution de la fréquence des crises réduit
les séquelles neurologiques associées a la maladie ainsi que le fardeau des aidants. D’ailleurs,
selon Nabbout (2013), I'encéphalopathie observée chez les enfants atteints du syndrome de
Dravet ne résulterait pas uniguement des crises. La mutation a I'origine de la maladie pourrait
aussi y contribuer. Il n’en demeure pas moins que la réduction du nombre de crises pourrait se
traduire par une diminution des visites aux urgences et des hospitalisations en lien avec les
états de mal épileptique et pourrait contribuer, par le fait méme, a I'amélioration de la qualité de
vie des patients et de leur entourage.

En conclusion, les résultats d’études cliniques démontrent que le stiripentol, utilisé comme
traitement d’appoint, est plus efficace que le placebo pour la gestion des crises épileptiques
généralisées tonico-cloniques réfractaires chez des patients atteints du syndrome de Dravet et
dont les crises épileptiques ne sont pas suffisamment contrdlées par le clobazam et le valproate
seuls. En conséguence, 'INESSS reconnait la valeur thérapeutique du stiripentol utilisé en
association avec le clobazam et le valproate.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le stiripentol est offert sous forme de capsule ou de poudre orale. Chaque forme se décline en
deux teneurs, 250 mg et 500 mg, au prix de 6,37 $ et de 12,73 $ respectivement. Le colt de
traitement dépend du poids de la personne traitée. Ainsi, a la dose recommandée de 50 mg/kg
par jour, le colt mensuel de traitement pour un enfant de 30 kg est de 1146 $ et pour un
patient de 70 kg, il est de 2 673 $.

Du point de vue pharmacoéconomique, une étude codt-utilité non publiée a été soumise par le

fabricant. Elle compare le stiripentol en association avec le clobazam et le valproate a la

combinaison de ces deux derniers, chez des patients atteints du syndrome de Dravet chez qui

le clobazam et le valproate n'ont pas permis un bon contréle des crises. L'étude présente les

caractéristiques suivantes :

= un modéle de Markov simulant la réponse au traitement, selon la réduction du nombre de
crises par rapport au début du traitement, a travers trois états de santé: un état
non contrdlé pour les patients qui ont obtenu une réduction de moins de 50 % du nombre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 4




de crises, un état de contréle partiel pour ceux ayant une réduction de 50 % a moins de
100 % et un état sans crise. Le modele inclut aussi un état correspondant a la mort;

un horizon temporel de cing ans;

des probabilités de transition de I'état non contrblé vers les autres états de santé
provenant des données des études STICLO;

I'hypothese que tous les patients débutent dans I'état non contrdlé et qu’aprés deux mois,
tous les patients demeurent dans le méme état de santé pour le reste de la modélisation,
sauf dans le cas de déces. Les patients qui n'ont pas une réduction d’au moins 50 % du
nombre de crises a deux mois, malgré I'ajout du stiripentol, arrétent l'utilisation de ce
dernier;

des valeurs d'utilité spécifiques a chaque état de santé, dérivées d'une étude sur le
syndrome de Lennox-Gastaud (Verdian 2010);

le colit des traitements est basé sur la posologie et le poids moyen des patients provenant
des études STICLO;

une perspective d’'un ministére de la santé incluant les colts médicaux directs, soit ceux
des traitements et des ressources médicales, ainsi qu’une perspective sociétale a laquelle
s'ajoutent des co(lts de perte de productivité.

Ratio co0t-utilité différentiel de Diacomit" en traitement d’appoint au clobazam et au
valproate comparativement a I'association de ces derniers pour le traitement des crises
épileptiques généralisées tonico-cloniques réfractaires du syndrome de Dravet

Fabricant INESSS
Perspective QALY Colts Ratio codt-utilité Ratio codt-utilité
différentiel différentiels différentiel différentiel
Ministére de la santé 0,69 34750 % =0 069 $/QALY
gagné
Sociétale 0,69 -27100 $ Dominant®
De dominant® &

Analyses de sensibilité

Stermini - 5 ] 67 000 $/QALY 5
Déterministe® | De dominant® & 113 791 $/QALY gagné $/QALY gagné

Probabiliste® | La probabilité est de 100 % que le ratio soit
inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de 100 % qu'il
soit inférieur & 100 000 $/QALY gagné.

O T o

Stratégie plus efficace et moins colteuse que son comparateur
Selon la perspective du ministére de la santé ou sociétale
Selon la perspective sociétale

Le choix d'une analyse codt-utilité pour évaluer l'efficience de I'ajout du stiripentol au clobazam
et au valproate en comparaison avec l'association de clobazam et de valproate est jugé
adéquat. Toutefois, cette étude comporte des limites, notamment :

Les données d'efficacité a deux mois sont maintenues pour la totalité de I'étude. On
considere donc qu’un patient qui n'aurait plus de crises aprés deux mois de traitement
n’en aurait plus pour le reste de la modélisation, ce qui n’est pas tres réaliste. En fait, des
données a plus long terme tendent & démontrer que malgré une réponse compléte au
traitement a deux mois, il y a des chances que ces patients puissent subir d’autres crises
avec le temps (STICLO France; Thanh).

Les colts en perte de productivité pourraient étre surestimés. En effet, la proportion de
parents en arrét de travail est jugée élevée, particulierement pour ceux dont les enfants
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ont une réduction de 50 % a moins de 100 % de leur nombre de crises. Il est toutefois
difficile d’estimer avec certitude la proportion de parents devant arréter de travailler. De
plus, chez les patients ayant atteint 'age adulte, les colts de perte de productivité
pourraient étre différents. L'INESSS admet tout de méme que pour les enfants ayant des
crises fréquentes, il est fort probable qu'un des parents doive se consacrer a ses soins a
plein temps. Ce parametre influence grandement le ratio coQt-utilité.

. Puisque les données d’efficacité proviennent de résultats a deux mois, le fait d’extrapoler
I'horizon temporel sur une période de cing ans génére de lincertitude. Toutefois, les
patients atteints de ce syndrome doivent étre traités pour le reste de leur vie, il aurait donc
été souhaitable d’avoir des données d’efficacité a plus long terme et d’extrapoler sur un
horizon temporel a vie. Ainsi, le modéle aurait été plus représentatif de I'évolution réelle
de la maladie.

. Le fabricant a considéré que tous les patients recevant le traitement combinant le
clobazam et le valproate demeuraient dans I'état non contrblé. Les résultats des études
STICLO montrent toutefois que 6,5% des patients du bras placebo, valproate et
clobazam ont obtenu une réduction d’au moins 50 % du nombre de leurs crises.

. Les colts liés a la prise en charge des effets indésirables ne sont pas considérés, ce qui
n'est pas conservateur, car les études cliniques montrent que la probabilité de subir un
effet secondaire est plus élevée chez les patients utilisant le stiripentol.

. Le colt du traitement avec le stiripentol est basé sur le poids moyen des enfants a I'entrée
des études STICLO. Puisqu’aucun ajustement n'a été fait dans la modélisation pour
prendre en considération le gain de poids inhérent a leur croissance, le colt de traitement
considéré dans I'analyse pourrait étre sous-estimé.

Donc, certaines hypotheses retenues pour cette modélisation sont empreintes d’incertitude et
génerent des ratios tout aussi incertains. En modifiant certains éléments, I'INESSS estime que
le ratio codt-utilité différentiel du stiripentol en traitement d’appoint au clobazam et au valproate
par rapport a I'association de ces derniers pourrait varier entre une situation ou le stiripentol est
plus efficace a moindre codt et un ratio de 67 000 $ par année de vie gagnée pondérée par la
gualité (QALY), avec toute l'incertitude s’y rattachant. Cependant, 'INESSS est conscient que le
modele pharmacoéconomique intégre les meilleures données cliniques disponibles. Comme il
s’agit d’'une maladie rare, il serait difficile d’'obtenir des données d’efficacité de meilleure qualité
et a plus long terme. Etant donné les circonstances, il juge que le stiripentol satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Le syndrome de Dravet est I'un des syndromes épileptiques infantiles les plus graves,
caractérisé par des crises de types variés, graves et fréquentes. Bien qu'il puisse s’agir de
crises myocloniques ou d’absences atypiques, les crises les plus flagrantes sont de type
clonique ou tonico-clonique, généralisées ou unilatérales, aboutissant parfois a un état de mal
épileptique. Ces crises avec absence sont particulierement dangereuses car elles peuvent
s'accompagner de chutes et de blessures. Le caractére traumatisant et récurrent des crises
génére une grande anxieété chez les proches et les aidants qui cherchent & en atténuer les
conséquences et a limiter les stimuli pouvant provoquer leur apparition (notamment la chaleur
et la luminosité). Durant la deuxieme phase de la maladie, la fréquence et la gravité des crises
font en sorte que 'un des parents pourrait devoir se consacrer entierement aux soins de son
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enfant. Les parents vivent alors une grande détresse causée, d’une part, par la crainte du décés
de I'enfant, et d’autre part, par I'isolement social, I'amenuisement des ressources financieres et
le manque de soutien.

L'utilisation du stiripentol est réservée a des patients pour qui un traitement avec le clobazam et
le valproate ne permet pas un bon contr6le des crises d’épilepsie. Dans une étude portant sur
une population réfractaire (STICLO France), le stiripentol a démontré une efficacité a réduire de
facon significative le nombre mensuel de crises convulsives et a méme permis a certains
enfants de devenir exempts de crises. D’aprés ce qui précéde, 'INESSS juge que l'inscription
du stiripentol pourrait répondre a un besoin de santé non comblé.

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant soumet une analyse d’'impact budgétaire basée sur des données épidémiologiques
du syndrome de Dravet appliquées a la population québécoise. Il estime que l'incidence de la
maladie est de 1 sur 30 000 naissances et que 60 % des patients sont réfractaires au traitement
avec l'association de clobazam et de valproate. Il est prévu que le stiripentol serait utilisé chez
70 % de ces patients la premiére année, chez 80 % la deuxiéme année et chez 90 % la
troisieme année suivant son inscription sur la Liste de médicaments, pour un total de
21 patients, 27 patients et 31 patients, respectivement. Le codt de traitement est calculé selon
une posologie quotidienne de 50 mg/kg et basé sur un poids moyen de 30 kg. Puisqu’il n'y a
pas d’autre médicament approuvé pour les patients atteints du syndrome de Dravet réfractaires
au traitement avec le clobazam et le valproate, I'impact budgétaire de l'inscription du stiripentol
est équivalent au colt du remboursement du produit.

Impact budgétaire net de I'ajout de Diacomit" a la section des médicaments d’exception
de la Liste de médicaments

Scénario An 1 An 2 An 3 Total
RAMQ 292733 % 374918 $ 433 258 $ 1100909 $

Fabricant® | Analyse de | Pour trois ans, codts les plus élevés 1651363 3%
sensibilité | Pour trois ans, codits les plus faibles 733939 %

INESSS® | RAMQ 309730$ | 396749% | 458695 % 1165174 $

a Estimation excluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt des services professionnels du pharmacien
b Estimation incluant le colt moyen des services professionnels du pharmacien de 8,60 $ et la marge
bénéficiaire du grossiste

L'INESSS est en accord avec les hypotheses émises par le fabricant. Il estime que l'inscription
du stiripentol en médicament d’exception générerait des colts supplémentaires d’environ
1,2 M$ sur le budget de la RAMQ pour les trois prochaines années. Toutefois, les statistiques
de facturation de la RAMQ montrent que sept patients recoivent actuellement le stiripentol
grace a la mesure du patient d’exception. Donc, I'impact budgétaire réel de I'inscription du
stiripentol pour le budget de la RAMQ serait plutét d’environ 855 000 $ sur trois ans.

La recommandation de 'INESSS s’appuie principalement sur les éléments suivants :

" Les résultats d’études clinigues démontrent que le stiripentol, utilisé comme traitement
d’appoint, est plus efficace que le placebo pour réduire la fréquence des crises chez les
patients atteints du syndrome de Dravet dont les crises épileptiques ne sont pas
suffisamment contrblées par le clobazam et le valproate seuls.

. Le profil d’innocuité du stiripentol est préoccupant en raison de la fréquence et de la
gravité des effets indésirables rapportés. De plus, en raison des nombreuses interactions

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'acces aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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médicamenteuses et alimentaires pouvant survenir lors de son utilisation, le traitement
avec le stiripentol demande de la vigilance.

Le ratio codt-utilité différentiel du stiripentol en traitement d’appoint au clobazam et au
valproate par rapport a I'association de ces derniers pourrait varier entre une situation ou
le stiripentol est plus efficace a moindre codt et un ratio a 67 000 $ par QALY gagnée,
avec toute l'incertitude s’y rattachant.

L'inscription du stiripentol en médicament d'exception génererait des colts
supplémentaires d’environ 1,2 M$ sur le budget de la RAMQ pour les trois prochaines
années

L’inscription du stiripentol en médicament d’exception permettrait de répondre a un besoin
de santé non comblé, soit pour les patients chez qui un traitement avec le clobazam et le
valproate ne permet pas un bon contrdle des crises d'épilepsie.

RECOMMANDATION

En conséquence, en tenant compte de I'ensemble des criteres prévus a la loi, 'INESSS
recommande au ministre d’inscrire Diacomit”® a la section des médicaments d’exception des
listes de médicaments. L'indication reconnue serait la suivante :

*

pour le traitement des personnes atteintes du syndrome de Dravet, en association avec le
clobazam et le valproate, si ces derniers n'ont pas permis un bon contréle des symptomes
de la maladie.

Avant de conclure a l'inefficacité de ces traitements, ils doivent avoir été titrés de facon
optimale, a moins d’une justification pertinente.

Le médecin traitant doit fournir, au début du traitement et a chaque demande ultérieure le
nombre mensuel de crises généralisées.

L’autorisation initiale est donnée pour une période maximale de 4 mois.

L'autorisation sera renouvelée s'il est démontré que le traitement a permis de réduire
d’environ 50 % la fréquence mensuelle des crises généralisées.

Les autorisations subséquentes seront pour des durées maximales de 12 mois.
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