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de ceux-ci.



Dans la demande initiale, le prescripteur doit fournir le nombre de jours
de migraine par mois.

La durée maximale de I'autorisation initiale est de 6 mois.

Dans laes demandes de poursuite du traitement, le prescripteur devra
fournir la preuve d’un effet clinique bénéfique par une diminution d’au
moins 50 % du nombre de jours de migraine par mois, par rapport a la
valeur de base, soit celle précédant la 1 administration d’un agent
agissant sur le peptide lié au géne de la calcitonine (calcitonin gene
related peptide; CGRP) ou sur son récepteur.

. . | o bsd e 12 moi.

Une réévaluation clinique par le prescripteur est requise
périodiquement afin de s’assurer que I'effet clinique bénéfique défini
précédemment se maintient. Autrement, le traitement doit étre cessé.

L’utilisation concomitante de 2 médicaments ciblant le CGRP (c.-a-d.
gépant ou anticorps contre le CGRP) pour le traitement prophylactique
des migraines n’est pas permise.

Recommandation 2 de 2 > x Refus de modification d'une indication
(Emgality™) reconnue

Refus de modifier I'indication reconnue d’Emgality™ pour le traitement
prophylactique de la migraine en tenant compte de I'ensemble des aspects,
car la hausse de prix demandée par le fabricant n’est pas justifiée.

Advenant une entente d’inscription entre le ministre et le fabricant, I'INESSS
propose la méme indication reconnue sur les listes des médicaments que
celle citée plus haut pour Ajovy™, Qulipta“© et Vyepti““.
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L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation en tenant compte
de I’ensemble des aspects prévus par laloi :

» La migraine est une maladie fréquente et hautement invalidante, caractérisée par des crises récurrentes. Un
traitement prophylactique peut étre instauré pour diminuer la survenue des crises migraineuses et l'invalidité
gu’elles causent.

» Les traitements oraux non spécifiques a la migraine et utilisés en prophylaxie (antihypertenseurs,
antidépresseurs ou anticonvulsivants) peuvent avoir une efficacité modeste et un profil d’innocuité défavorable.
D’apreés les récentes lignes directrices canadiennes, les anticonvulsivants comme le topiramate (Topamax"c et
versions génériques) ne sont plus des traitements fortement recommandés pour la prévention des migraines,
notamment en raison des effets indésirables qu’ils causent.

» Les médicaments ciblant le CGRP, comme les anticorps et I'atogépant, généralement efficaces et bien tolérés,
figurent également parmi les traitements prophylactiques recommandés. L'ampleur des bénéfices obtenus avec
ces traitements en comparaison d’un placebo apparait similaire chez les patients ayant eu I'échec de 2 ou plus de
2 traitements prophylactiques.

» Outre les résultats de I’étude HER-MES ayant montré que le topiramate est moins bien toléré et globalement
moins efficace que I'érénumab (Aimovig"©) pour la prévention de la migraine épisodique (Reuter 2022), les
données probantes nécessaires a une analyse comparative adéquate des traitements ciblant le CGRP et des
traitements prophylactiques oraux non spécifiques sont généralement insuffisantes ou manquantes.

» Principalement pour des raisons économiques, I'indication de paiement actuelle des traitements prophylactiques
des migraines ciblant le CGRP restreint leur utilisation apres I’essai d’au moins 3 prophylaxies orales.

» L'exigence de I'essai d’un anticonvulsivant parmi les 3 traitements oraux conditionnels a I’utilisation des
traitements prophylactiques des migraines ciblant le CGRP retarde le recours a ces derniers, qui, de I’avis des
cliniciens, sont susceptibles d’étre mieux tolérés que les traitements oraux conventionnels. Les cliniciens
précisent également que cette exigence empéche une prise en charge en concordance avec les
recommandations canadiennes du traitement de la migraine.

» Les associations de patients soulignent que le Québec est la seule province canadienne a avoir une telle exigence
et que cela peut avoir pour conséquences l'intensification de la fréquence ou de la sévérité des crises, la
surutilisation du traitement de crises et le développement d’une céphalée médicamenteuse ou encore la
diminution de la qualité de vie et du fonctionnement des personnes atteintes.

» Les cliniciens et les groupes de patients jugent frustrant et improductif le processus annuel de renouvellement
des autorisations pour les médicaments ciblant le CGRP, qui alourdit la gestion des demandes d’autorisation par
les médecins traitants. Cela contribue également a engorger I'acces aux spécialistes, principaux prescripteurs de
ces médicaments et dont le délai de consultation est long. Bien que des suivis cliniques par les prescripteurs
soient nécessaires périodiqguement afin de s’assurer du maintien de I'effet bénéfique du traitement, les cliniciens
estiment que le risque de mauvaise utilisation de ces thérapies est faible.

» Le colt d’acquisition annuel des 4 médicaments inscrits ciblant le CGRP varie de 6 429 a7 215 S. Le
frémanezumab est le moins onéreux. Leur co(t d’acquisition est supérieur a celui du topiramate, qui est
d’environ 277 S par année.

» Enl'absence de données d’efficacité comparative fiables, I'INESSS ne peut se prononcer sur I'efficience des
médicaments ciblant le CGRP comparativement aux traitements prophylactiques oraux pour la prévention de la
migraine épisodique et chronique.

» Enl’absence de nouvelles données cliniques soumises, le nouveau prix de vente garanti soumis (574,44 S) par le
fabricant du galcanézumab (seringue préremplie et stylo), correspondant a une hausse de prix de +3,5 %, ne peut
étre justifié.
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» Les différents médicaments ciblant le CGRP ont été considérés comme procurant des bénéfices similaires par
I'INESSS. Le co(t d’acquisition de chacun des traitements ne devrait pas étre plus élevé que celui du moins
onéreux en considérant les ententes d’inscription confidentielles.

» Il est attendu que la modification de I'indication reconnue pour le paiement, c’est-a-dire le passage de 3 essais
d’un traitement prophylactique oral au préalable a 2, génére des co(ts additionnels sur le budget de la RAMQ au
cours des prochaines années. Bien qu’une incertitude importante demeure, I'impact budgétaire net pourrait étre
d’environ 26 MS sur 3 ans.

» Il est anoter que I'INESSS procede actuellement a des travaux afin de concevoir un outil clinique destiné a
soutenir les cliniciens de 1" ligne dans leur pratique. Ces travaux devraient favoriser I'usage optimal de ces
médicaments et la prise en charge de la migraine.

L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et
méthodologiques, telles la documentation scientifique, I’expérience et I’expertise des professionnels de la santé et
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, des
consultations ad hoc de cliniciens, dont la pratique est axée sur la pharmacie, ont été effectuées. Ces cliniciens ont fait
part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par I'INESSS.

EVALUATION

Description du médicament et contexte de I’évaluation

Les différents médicaments faisant I'objet de ce présent avis ciblent le peptide lié au gene de la calcitonine (calcitonin
gene related peptide, CGRP), molécule impliquée dans la physiopathologie de la migraine. lls sont indiqués pour le
traitement prophylactique des migraines et inscrits sur les listes a certaines conditions, notamment en cas d’intolérance
ou de contre-indication a 2 3 médicaments prophylactiques appropriés, dont au moins 1 antidépresseur tricyclique,

1 anticonvulsivant et 1 antihypertenseur, ou en cas d’inefficacité de ceux-ci. Actuellement, au Québec, les indications
reconnues des traitements prophylactiques des migraines ciblant le CGRP requierent I'essai d’au moins 3 traitements
prophylactiques oraux. Cette exigence, mise en place lors des 1 recommandations d’inscription de ces médicaments
pour la migraine, avait pour objectif de favoriser leur usage responsable, particulierement en raison de leurs co(ts
élevés. A titre informatif, les critéres des autres provinces canadiennes exigent |’essai préalable de 2 prophylactiques
oraux de différentes classes avant de permettre le remboursement des traitements ciblant le CGRP inscrits pour le
traitement préventif des migraines, comme les anticorps et I'atogépant.

La présente réévaluation des indications de paiement des médicaments inscrits pour le traitement prophylactique des
migraines est réalisée en réponse aux communications de cliniciens ayant fait état du besoin de modifier les critéres de
paiement des médicaments de la classe des inhibiteurs du CGRP utilisés pour la prévention de la migraine, afin de les
aligner sur ceux des provinces canadiennes. De plus, les cliniciens demandent que les anticonvulsivants ne figurent pas
parmi les 2 classes préventives exigées, en concordance avec les recommandations relatives a ces agents émises dans les
récentes lignes directrices de la Société canadienne des céphalées (Medrea 2024).

Dans ce contexte, I'INESSS a invité les fabricants des médicaments prophylactiques de la migraine ciblant le CGRP a
soumettre une demande d’évaluation, sollicitation a laquelle les fabricants des médicaments faisant I'objet de ce
présent avis ont répondu favorablement.

Par ailleurs, il est a noter qu’étant donné le nombre grandissant d’agents pharmacologiques disponibles pour le
traitement de la migraine, I'INESSS procede actuellement a des travaux afin de concevoir un outil clinique visant a
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soutenir les cliniciens de 1" ligne dans leur pratique. Ces travaux devraient favoriser I'usage optimal de ces médicaments
et la prise en charge de la migraine.

Valeur thérapeutique

Lors des évaluations antérieures de ces médicaments, I'INESSS a reconnu leur valeur thérapeutique pour le traitement
prophylactique des migraines, qu’ils soient utilisés comme 1°" traitements prophylactiques de la migraine ou apres
I'essai de 1, 2 ou plus de 2 traitements prophylactiques oraux appropriés (INESSS 2023, INESSS 2021, INESSS 2022,
INESSS 2024, INESSS 2025). L’ampleur des bénéfices obtenus avec ces traitements en comparaison d’un placebo
apparait similaire chez les patients ayant eu I'échec de 2 ou plus de 2 traitements prophylactiques (INESSS 2021,

Ashina 2023, Tassorelli 2024). De plus, il est a noter que, d’apreés les résultats des comparaisons indirectes appréciées au
cours des évaluations effectuées par I'INESSS, les différents médicaments ciblant le CGRP avaient été jugés comme
ayant, a court terme, une efficacité et une innocuité globalement similaires pour le traitement prophylactique des
migraines, sans égard a I'essai préalable de prophylactiques oraux. Depuis ces évaluations, I'INESSS n’a pas relevé de
nouvelles données qui exigeraient de modifier ses conclusions.

Par ailleurs, les plus récentes lignes directrices canadiennes et européennes recommandent |'utilisation des
médicaments ciblant le CGRP comme traitement de 1™ intention pour la prévention des migraines épisodiques et
chroniques, principalement en raison du cumul de preuves de I'efficacité et de la tolérabilité de ces agents, corroborées
par I'expérience accumulée en vie réelle (Sacco 2022, Medrea). Plus particulierement, les lignes directrices canadiennes
attribuent aux médicaments ciblant le CGRP une « forte » recommandation comme traitements préventifs de la
migraine épisodique ou chronique et suggerent qu’ils soient utilisés en 1 intention pour les patients atteints de
migraine épisodique a haute fréquence (> 8 jours de migraine mais < 15 jours de céphalées) ayant une invalidité
modérée et ceux souffrant de migraine chronique (Medrea). lls suggerent également, pour les patients souffrant de
migraine épisodique a faible fréquence (4 a 7 jours de migraine par mois), I'utilisation des médicaments ciblant le CGRP
en cas d’intolérance, de contre-indication ou de réponse inadéquate a au moins 2 prophylactiques oraux usuels. Aux
Etats-Unis, ’American Headache Society (Charles 2024) recommande les médicaments ciblant le CGRP parmi les
traitements de 1" intention pour la prévention de la migraine épisodique ou chronique, alors que, pour la prévention de
la migraine épisodique, I'American College of Physicians (ACP) préconise plutot leur usage en cas d’échec des
traitements prophylactiques oraux usuels (Qaseem 2025).

Pour ce qui est des anticonvulsivants, aucun n’apparait désormais parmi les traitements prophylactiques de la migraine
épisodique ou chronique ayant regu une « forte » recommandation dans les lignes directrices canadiennes.
Spécifiquement, le topiramate a regu une « faible » recommandation, soit de niveau inférieur par rapport aux lignes
directrices canadiennes antérieures (Pringsheim 2012). Cela découle notamment des résultats de I’étude HER-MES ayant
montré que le topiramate (Topamax"© et versions génériques) est moins bien toléré et globalement moins efficace que
I’érénumab (Aimovig"c) pour la prévention de la migraine épisodique (Reuter 2022). De fagon similaire, pour la migraine
épisodique, I'’ACP recommande que le topiramate soit réservé aux patients qui obtiennent une réponse inadéquate aux
prophylactiques oraux usuels et aux médicaments ciblant le CGRP, ou a ceux qui ne les tolérent pas, principalement en
raison de I'innocuité moins favorable du topiramate (Qaseem).

En outre, I'INESSS a effectué un survol non exhaustif de comparaisons indirectes publiées au cours des derniéres années
visant a comparer |'efficacité et I'innocuité des médicaments prophylactiques usuels de la migraine a celles des
traitements ciblant le CGRP (Mistry 2024, Damen 2025, Lampl 2023, Robblee 2024). Certaines publications conviennent
que les preuves sont incertaines ou insuffisantes pour conclure a une différence entre les traitements préventifs
(Robblee, Damen) et d’autres suggérent que les traitements ciblant le CGRP pourraient s’avérer plus favorables en
termes d’efficacité ou d’innocuité que les traitements prophylactiques oraux usuels (Mistry, Lampl). Cependant, en
général, il ressort notamment de ces publications que les données probantes nécessaires a une analyse adéquate sont
insuffisantes ou manquantes pour plusieurs des traitements utilisés (p. ex. propranolol, candésartan, amitriptyline ou
venlafaxine), ce qui apporte des limites importantes aux analyses et aux conclusions pouvant en étre tirées.
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mai_2023/Vyepti_2023_04.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2022/Emgality_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2024/Qulipta_2024_06.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf

Perspective du patient

L'INESSS a recu au cours des derniers mois de nombreuses communications de patients et des associations Migraine
Québec et Migraine Canada. Des informations sur la méthodologie de la démarche participative, dont un guide
méthodologique, peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette
démarche.

Les communications illustrent les répercussions de la migraine sur plusieurs aspects de la vie des patients et de leur
proche ainsi que l'invalidité qui en découle. Les patients soulignent que les conséquences de la migraine se produisent
durant les années les plus productives de la vie d’une personne. Beaucoup estiment qu’obtenir un traitement efficace
leur permettant d’étre productifs et d’avoir une qualité de vie acceptable reléve d’un parcours du combattant empreint
de beaucoup de souffrance. lls citent a I'appui une étude indiquant que moins de 1 personne sur 10 vivant avec la
migraine accéde a un traitement approprié au Canada (Lanteri-Minet 2024).

Les patients critiquent le manque d’efficacité et surtout la mauvaise tolérabilité des traitements prophylactiques oraux
gu’ils ont utilisés. Les effets indésirables causés par les médicaments sont importants, limitent leur prise et ajoutent a
I'invalidité liée a la maladie. Cela est particulierement le cas avec le topiramate, I'un des médicaments fréquemment
rapportés par les patients comme leur causant des effets indésirables invalidants tels que des atteintes cognitives, des
pertes de mémoire ou un brouillard mental qui ne sont pas compatibles avec une vie professionnelle productive. En
outre, des traitements inefficaces augmentent les risques de progression de la migraine et amenent les patients a
surutiliser les traitements de crise migraineuse, ce qui occasionne une augmentation du nombre de consultations
médicales et de I'utilisation des ressources du systeme de la santé en raison du mauvais contrdle de ces migraines.

Les patients souhaitent que les nouveaux traitements de la migraine soient plus facilement accessibles sur les listes de la
RAMAQ, sans I'exigence de I'échec de plusieurs autres traitements qui prolonge leur exposition a des traitements ayant
une efficacité variable et présentant des effets indésirables nombreux. lls soulignent que le Québec est la seule province
canadienne a exiger I'essai de 3 traitements prophylactiques oraux avant I'utilisation d’un médicament ciblant le CGRP.
Un acces facilité a des traitements pouvant étre efficaces et mieux tolérés permettrait selon eux de traiter la migraine
avant qu’elle n’entraine des conséquences majeures sur leur bien-étre psychologique et leur vie personnelle, sociale et
professionnelle. lls aimeraient également que le processus de renouvellement des traitements ciblant le CGRP soit
facilité afin de réduire le fardeau organisationnel et émotionnel associé au renouvellement annuel de leur médicament
et a son retard possible, et éviter des interruptions de traitement. De telles interruptions engendrent un stress et des
répercussions sur le fonctionnement quotidien des personnes atteintes en plus d’influer sur la présentation de la
migraine, par exemple en entrainant une recrudescence des symptomes ou une perte de controle des crises de
migraine.

Perspective du clinicien

Les éléments pertinents pour la présente révision de l'indication de paiement ont été extraits de communications recues
de cliniciens et des perspectives cliniciennes partagées lors des précédentes évaluations des traitements
prophylactiques des migraines faisant I'objet de cette révision.

Les cliniciens mentionnent étre en désaccord avec l'indication actuelle de paiement des médicaments faisant I'objet de
cette évaluation et demandent le retrait de la classe des anticonvulsivants de la liste des médicaments préventifs oraux
exigés pour autoriser Iaccés aux traitements ciblant le CGRP. A I'appui de leur demande, ils citent les recommandations
des récentes lignes directrices canadiennes dans lesquelles aucun anticonvulsivant ne figure désormais parmi les
traitements fortement recommandés pour la prévention des migraines. Les cliniciens soulignent que les indications de
paiement sont ainsi en décalage avec les meilleures pratiques cliniques.

Concernant le topiramate, les cliniciens rappellent a quel point il s’agit d’'un médicament mal toléré, certains qualifiant
méme son essai d’expérience désagréable, voire traumatisante. La mauvaise tolérabilité du topiramate est par ailleurs la
principale raison justifiant sa rétrogradation dans les recommandations des lignes directrices canadiennes. Cela est
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https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0

corroboré par de nombreux témoignages de patients recus par les cliniciens dans le cadre de leur pratique et faisant état
d’atteintes cognitives et de problémes de tolérance avec la prise de topiramate. Par ailleurs, certains cliniciens estiment
gue moins de 1 patient sur 10 est capable de tolérer le topiramate et de le poursuivre a long terme; dans certains cas,
malgré un bénéfice tangible a I'amorce du traitement, quelques mois plus tard, le traitement est cessé en raison des
troubles cognitifs qui se sont développés. Certains cliniciens mentionnent que les effets indésirables du topiramate sont
généralement sous-estimés, surtout les effets cognitifs, qui sont particulierement invalidants considérant que la
majorité des patients atteints de migraine sont des adultes, a I'emploi, ayant besoin de leur capacité cognitive au
guotidien. Les cliniciens indiquent que le topiramate peut aussi causer d’autres effets indésirables importants comme
une acidose métabolique, une lithiase rénale ou de I'ostéoporose. Dans I'ensemble, les risques associés a I'usage du
topiramate leur apparaissent déraisonnables a imposer aux patients souffrant de migraine. Ainsi, les cliniciens jugent
que I'exigence de I'essai d’'un médicament de la classe des anticonvulsivants est désormais inappropriée et retarde
inutilement I'acces a un traitement plus efficace et mieux toléré comme les anticorps ciblant le CGRP et les gépants, qui
sont en contrepartie fortement recommandés par les lignes directrices canadiennes. Les cliniciens soulignent que le
Québec est par ailleurs la seule province canadienne exigeant I’essai de 3 traitements prophylactiques avant I'acces aux
médicaments ciblant le CGRP (anticorps ou gépants).

Les cliniciens rappellent que la migraine est une maladie hautement invalidante entrainant des conséquences négatives
sur plusieurs aspects de la vie et que les patients atteints de migraine continuent a étre stigmatisés en raison de leur
maladie. De plus, I'accés aux soins de santé constitue un enjeu pour les patients québécois atteints de migraine. D'aprés
les communications regues, les principaux prescripteurs des traitements ciblant le CGRP sont des spécialistes et les
délais d’attente pour les consulter peuvent étre longs. Ainsi, I’exigence de I'essai d’un anticonvulsivant ne fait que
contribuer a retarder I'accés a un traitement efficace et mieux toléré comme les médicaments ciblant le CGRP. Selon les
cliniciens, en plus d’éviter les effets indésirables du topiramate, I'utilisation plus précoce des médicaments ciblant le
CGRP pourrait induire un meilleur contrdle de la maladie, ce qui pourrait réduire les complications de la migraine
comme le développement d’une céphalée médicamenteuse pour certains patients ou des répercussions sur leur santé
mentale, leur qualité de vie, leur fonctionnement quotidien, leur productivité ou leur utilisation des ressources en santé.
Par ailleurs, les spécialistes se plaignent de la lourdeur administrative associée aux renouvellements des prescriptions
des traitements ciblant le CGRP, qui rajoute a leur charge clinique et les empéche de voir d’autres patients en attente
d’un suivi neurologique. Enfin, les cliniciens indiquent que comme la plupart des patients migraineux préférent prendre
le moins de médicaments possible, la prise d’un prophylactique n’est poursuivie que si I'efficacité de ce dernier est trés
significative pour le patient, les traitements inefficaces étant rapidement cessés.

L'appréciation de la valeur thérapeutique se trouve dans la section sur la recommandation de I'INESSS. Les arguments
qui appuient la recommandation servent de base a I'évaluation des autres aspects prévus par la loi.

Justesse du prix

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition des médicaments ciblant le CGRP, et du principal comparateur pour le
traitement préventif des migraines en cas d’intolérance ou de contre-indication a au moins 2 médicaments
prophylactiques ou en cas d’inefficacité de ceux-ci.
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Cot d’acquisition des médicaments ciblant le CGRP et du principal comparateur

Cout d’acquisition

Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® du traitement par
année°®
Atogépant?
Co. 10, 30 ou 60 mg par jour 18,44 $/10, 30 ou 60 mg 6731S
Qulipta“*
Esltl:zr;ml’h\?‘/b 100 ou 300 mg'toutes les 1 665,00 $/f?o|e de 100 mg/1 ml 7215 ¢
Vyepti®e 12 semaines 1 665,00 S/fiole de 300 mg/3 ml
Frémanezumab, 225 mg par mois
Sol. Inj. S.C. ou 535,72 $/seringue préremplie ou stylo de 225 mg/1,5 ml 64295
Ajovy™© 675 mg tous les 3 mois
1"™année:
7213S

Prix de vente garanti inscrit sur la Liste des médicaments

Années
554,88 i : li tylo de 120 1ml .
S/seringue préremplie ou stylo de mg/1l m subséquentes
Galcanézumab . 6659 S
Sol. Inj. S.C. 240 mg, T)ws 12.0 mg tous
EmgalityM® s mots 1 année:
, , . 7 468
Prix de vente garanti nouvellement soumis ?
74,44 i & li | 12 1ml
574,44 S/seringue préremplie ou stylo de 120 mg/1 m Années
subséquentes :
6893$
COMPARATEUR
Topiramatef
Co. 24 5/2
50 mg 2 fois par jour® 0,24 5/25 mg 2615

Topamax™© et 0,36 $/50 mg

versions génériques

Co. : Comprimé; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit des prix de vente garantis (PVG) soumis par les fabricants ou de ceux de la Liste des médicaments (mai 2025).

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le colt des services
professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d L'atogépant a été inscrit sur les listes pour le traitement prophylactique de la migraine épisodique. Il est en cours d’évaluation pour la
prévention de la migraine chronique au moment de cette évaluation.

e Le calcul de ces colts repose sur une moyenne de 3 années consécutives.

La mesure du prix le plus bas s’applique.

g Un ajustement posologique sur 4 semaines ou plus est recommandé en débutant avec 1 dose de 25 mg par jour.

-

A titre informatif, les anticonvulsivants pourraient tout de méme étre utilisés dans les intentions de traitements
antérieures pour certains patients. Dans un tel contexte, un antidépresseur comme I'amitriptyline (21 S par année) ou
encore un antihypertenseur comme le propranolol (83 S par année) deviendrait le comparateur des médicaments
ciblant le CGRP. Cependant, étant donné que les anticonvulsivants ne sont plus des traitements fortement
recommandés pour la prévention de la migraine d’apres les récentes lignes directrices canadiennes (Medrea 2024), les
antidépresseurs et les antihypertenseurs pourraient étre favorisés comme médicaments prophylactiques avant I'essai
des médicaments ciblant le CGRP en pratique. Ainsi, a des fins de simplification, seul le topiramate a été sélectionné
comme comparateur principal pour cette analyse, notamment en raison de son homologation par Santé Canada pour la
prévention de la migraine. D’autres anticonvulsivants comme le gabapentin ou I’acide valproique/divalproex sodique
peuvent également étre utilisés.
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A noter également que le fabricant du galcanézumab a aussi fait une demande de hausse du prix (+3,5 %) de vente
garanti dans le cadre de cette réévaluation afin d’égaler le prix le plus bas des autres provinces qui ont inscrit ce
traitement au formulaire de leur régime public d’assurance médicaments.

Rapport entre le coit et I'efficacité

Différents types d’analyses ont été soumis par les fabricants. Selon I'INESSS, ces analyses ne peuvent étre retenues pour
évaluer I'efficience des médicaments ciblant le CGRP comparativement aux traitements prophylactiques oraux, dont le
topiramate. En effet, comme mentionné précédemment, il ressort des comparaisons indirectes publiées et répertoriées
gue les données probantes nécessaires a une analyse adéquate sont insuffisantes, ce qui apporte des limites
importantes aux analyses et aux conclusions pouvant en étre tirées. En I'absence de données d’efficacité comparative
fiables pour I'ensemble de la population concernée par la réévaluation de I'indication reconnue pour le paiement, c’est-
a-dire chez les personnes ayant au moins 4 jours de migraine par mois, I'INESSS ne peut se prononcer sur I'efficience
pour la prévention de la migraine épisodique et chronique.

D’ailleurs, il s’agit de la conclusion tirée de I’évaluation antérieure du frémanezumab (INESSS 2021). L'INESSS avait
considéré qu’il n’était pas adéquat de réaliser une analyse co(t-utilité par rapport aux traitements prophylactiques
oraux. A titre de rappel, le fabricant avait comparé le frémanezumab au topiramate en analyse secondaire, et estimé un
ratio colt-utilité incrémental de l $/année de vie ajustée en fonction de la qualité (AVAQ) gagnée. De plus, lors de
I’évaluation de I’érénumab, I'INESSS avait plutot proposé une analyse colit-conséquence pour tenir compte des
différences cliniques et économiques entre celui-ci et les traitements prophylactiques oraux (INESSS 2019).

En ce qui concerne la demande de hausse de prix de vente garanti du galcanézumab, le fabricant n’a pas soumis a
I'INESSS de nouvelles données cliniques accompagnant cette demande. Dans ce contexte, I'INESSS a comparé ce
nouveau prix a I’ancien. Il ressort de cette comparaison un co(t additionnel de +271 S pour la 1" année de traitement en
incluant la marge bénéficiaire du grossiste. Pour atteindre le colt d’acquisition du galcanézumab au prix de vente
garanti actuel, le nouveau prix devrait étre réduit de 3,4 %.

De plus, 'INESSS tient a réitérer que les différents médicaments ciblant le CGRP avaient été jugés comme ayant, a court
terme, une efficacité et une innocuité globalement similaires pour le traitement prophylactique des migraines. Le colt
d’acquisition de chacun des traitements devrait étre comparé a celui du moins onéreux en considérant les ententes
d’inscription confidentielles.

Conséquences sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux

Les médicaments ciblant le CGRP sont principalement prescrits par les neurologues et les spécialistes des céphalées,
notamment en raison de leur statut de médicament d’exception qui exige |'essai de traitements préalables, mais aussi,
car les anticorps, agents biologiques, sont percus comme requérant une certaine expertise. En raison du délai de
consultation des spécialistes et des conditions de remboursement des traitements ciblant le CGRP, 'amorce de ces
derniers s’effectue généralement tardivement dans le parcours de soins d’un patient. La réduction de 3 a 2 du nombre
de médicaments prophylactiques préalables exigés et I’élimination de la classe des anticonvulsivants comme le
topiramate parmi les traitements requis pourraient faciliter la prise en charge des patients atteints de migraine et
réduire le délai d’amorce d’'un médicament ciblant le CGRP. En plus d’étre mieux tolérés que le topiramate, les
traitements ciblant le CGRP, utilisés plus précocement, pourraient ainsi réduire I'utilisation des ressources en santé ou la
progression de la maladie vers une forme plus réfractaire au traitement. lls pourraient également engendrer des effets
positifs sur la qualité de vie, le fonctionnement, I'employabilité ou la productivité des personnes atteintes de migraine et
leurs proches; bien que certaines données suggerent de tels bénéfices, cela reste cependant a démontrer.

Par ailleurs, le critére actuel des médicaments faisant I'objet de ce présent avis exige un renouvellement annuel qui
représente un fardeau administratif pour les prescripteurs. Afin d’alléger ce fardeau et de diminuer I'utilisation des
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ressources en santé qui en découle, le critére a été modifié; sans réduire ni changer le suivi clinique requis, il n’exige plus
du prescripteur une demande de renouvellement périodique d’autorisation a la RAMQ.

Analyse d’impact budgétaire

Des analyses d’impact budgétaire soumises par les fabricants évaluant les médicaments ciblant le CGRP, pour le
traitement prophylactique des migraines en cas d’intolérance ou de contre-indication a au moins 2 médicaments
prophylactiques ou en cas d’inefficacité de ceux-ci chez les personnes ayant au moins 4 jours de migraine par mois, ont
été appréciées par I'INESSS. L'Institut a ensuite réalisé son analyse a partir de son propre modele. Ce dernier repose sur
I’écart entre le recours a ces médicaments dans les provinces canadiennes, qui ont reconnu une indication de paiement
apres I'échec de 2 traitements prophylactiques oraux, et au Québec afin d’estimer la croissance de marché attendue
advenant la modification de I'indication. Les principales hypotheéses de I’analyse de I'INESSS, les caractéristiques, les
limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus sont présentés ci-dessous.

Principales hypotheéses des analyses d’impact budgétaire

Valeurs (valeurs autres)
INESSS

Parameétre

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

27 448, 31 548 et 35 648
(24 646, 28 193 et 31 740;
29 808, 34 777 et 39 746)

Nombre annuel d’ordonnances standardisées de 30 jours attendues a
I'indication reconnue de paiement actuelle (sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Répartition du marché actuel (sur 3 ans)?:

Atogépant 9,4 %
Eptinézumab 13,0%
Frémanezumab 65,3 %
Galcanézumab 12,3%

+30 %, +57 % et +57 %
(+30 %, +30 % et +30 %;
+30 %, +57 % et +75 %)

Provenance de I'accroissement du marché Topiramate*®
Intégration des patients dans I'analyse Au 1% jour de I'année
COUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUANT SUR CE COUT
CoUt par période de 30 jours

Ecart du recours aux médicaments ciblant le CGRP entre des provinces
canadiennes® et le Québec (sur 3 ans)

Atogépant 600 S
Eptinézumab 625 S
Frémanezumab 573$
Galcanézumab 593 §¢
Topiramate 338

CGRP : Peptide lié au géne de la calcitonine.

a  Répartition estimée a partir des données de facturation de la RAMQ chez les patients qui ont amorcé pour la 17 fois un médicament ciblant
le CGRP dans la période du 1¢" janvier 2025 au 31 mars 2025.

b Les provinces retenues dans le scénario de référence sont I’Alberta, la Colombie-Britannique, le Nouveau-Brunswick, I'Ontario et la
Saskatchewan.

¢ Ades fins de simplification, 'INESSS émet I’hypothése selon laquelle les médicaments ciblant le CGRP ne remplaceront que le topiramate.
D’autres anticonvulsivants, ou méme des antidépresseurs et des antihypertenseurs, pourraient étre déplacés par ces traitements
prophylactiques en pratique.

d Aladose d’entretien et au prix de vente garanti actuel (mai 2025).

Principales caractéristiques de I’analyse de 'INESSS

= Données de facturation : L'INESSS a préféré recourir aux données de facturation auxquelles il a acces afin de
réaliser 'analyse d’impact budgétaire. Les données des services pharmaceutiques de la RAMQ ont été utilisées
pour le Québec et celles des régimes publics d’assurance médicaments par I'entremise de PharmaStat™* d’IQVIA“®
pour les autres provinces.
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] Marché attendu : L'INESSS a calculé la différence entre le recours aux médicaments ciblant le CGRP ou son
récepteur dans les provinces canadiennes et au Québec chez les patients assurés par le régime public, a
I’exception de I'lle-du-Prince-Edouard faute de données disponibles dans PharmaStat““. Pour y parvenir, I'INESSS a
procédé a I'ajustement des réclamations du Québec en fonction du nombre de bénéficiaires actifs par groupe
d’age et par sexe de chaque province (CIHI 2023, CIHI 2025). Il a ensuite comparé le résultat obtenu aux données
réelles de facturation de chaque province afin d’obtenir I’écart représentant la croissance de marché attendue.
Apres I'ajustement, le recours aux traitements reste 21 % plus élevé en dehors du Québec dans la 1" année.
Toutefois, cet écart tient compte de provinces dans lesquelles le recours a ces médicaments serait inférieur
malgré la différence de I'indication reconnue pour le paiement. Lorsque ces provinces sont retirées du calcul
(Manitoba, Nouvelle-Ecosse et Terre-Neuve-et-Labrador), I'écart est de +30 % dans la 1™ année.

Ll Croissance du marché : Non seulement le marché des médicaments ciblant le CGRP est en croissance, mais cette
derniere semble plus rapide dans les autres provinces qu’au Québec. Ainsi, il est plausible que I’écart mesuré
s’accentue au cours de I'horizon temporel de I'analyse. Cependant, s’agissant de traitements inscrits relativement
récemment, il y a peu de recul pour apprécier une tendance avec certitude. L'INESSS a donc retenu I’écart calculé
pour la 1" année, recouru a une projection pour la 2¢ année et utilisé I'écart de I'année précédente pour la 3¢
année. L'INESSS suppose ainsi que la croissance du marché des provinces et du Québec serait la méme a la 3¢
année. Une analyse de sensibilité a été effectuée en retenant un écart constant au cours de I’horizon (scénario
inférieur) et en retenant un écart qui s’accentue chaque année (scénario supérieur).

Principales limites et incertitudes relevées par I'INESSS

] Contexte québécois : L'analyse effectuée par I'INESSS ne tient pas compte des travaux en cours a I'INESSS pour le
développement d’un outil clinique pour le traitement pharmacologique de la migraine afin de soutenir les
cliniciens de 1™ ligne. Une fois publiés, ces travaux pourraient modifier le recours aux médicaments ciblant le
CGRP au cours des prochaines années. Il s’agit d’'une limite importante qui pourrait mener a une sous-estimation
des résultats présentés.

] Données incompleétes : Certaines données publiques sont exclues dans PharmaStat"© pour I’Alberta et la Nouvelle-
Ecosse, ce qui pourrait mener a une sous-estimation de I'écart calculé, donc des résultats présentés.
] Validité externe : En raison des données disponibles limitées concernant les provinces canadiennes et de la plus

grande flexibilité dont dispose I'INESSS avec les données de facturation de la RAMQ auxquelles il a acces, la
standardisation et le calcul de I'écart ont été effectués avec la population des autres provinces. De plus, dans
I"approche retenue, I'INESSS émet I’hypothése selon laquelle I'un des déterminants principaux de I’écart calculé
est la différence de I'indication reconnue pour le paiement. Bien qu’il ait procédé a I’'ajustement des données en
fonction de I’age et du sexe, d’autres éléments, comme la pratique de prescription ou des facteurs
organisationnels propres a chaque province, peuvent influer sur le recours aux traitements préventifs de la
migraine. Afin d’atténuer ces limites, I'[NESSS n’a retenu que I’écart estimé pour un ensemble de provinces au lieu
de comparer les données a une province en particulier.

Puisque plusieurs limites relevées tendent a sous-estimer les résultats et que I'INESSS ne s’attend pas a ce que le recours
aux médicaments ciblant le CGRP diminue si I'indication reconnue pour le paiement était modifiée, il a préféré retenir
I’écart de +30 % calculé pour la 1" année. Il a tout de méme estimé I'impact budgétaire avec I'écart de +21 % dans un

2¢ temps.
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Impacts budgétaires des médicaments ciblant le CGRP pour le traitement prophylactique des migraines en cas
d’intolérance ou de contre-indication a au moins 2 médicaments prophylactiques ou en cas d’inefficacité de ceux-ci,

comparativement a I’essai d’au moins 3 médicaments

Perspective du budget de la RAMQ An1 An 2 An 3 Total
Nombre d’or'd'onnances standardisées de 3139 18 058 20 404 46 601
30 jours additionnelles
INESSS Impact brut®® 4499 038 S 9922697 S 11135993 $ 25557728 S
Impact net® 45776315S 10097 078 S 11333037$ 26 007 746 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur’ 14025766 5
Scénario supérieur® 327715608

a  Ades fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement 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. Egalement, les établissements de santé peuvent en
assumer une partie a I'amorce du traitement ou en cas d’hospitalisation.

b  Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

¢ Lesestimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

d Les estimations sont réalisées, sur 'impact net, en tenant compte d’une projection inférieure du nombre d’ordonnances standardisées de
30 jours au Québec (24 646, 28 193 et 31 740 sur 3 ans) sur lequel un écart constant a été ensuite appliqué (+30 %, +30 % et +30 % sur 3 ans).

e Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une projection supérieure du nombre d’ordonnances standardisées de
30 jours au Québec (29 808, 34 777 et 39 746 sur 3 ans) sur lequel un écart s’accentuant chaque année a été ensuite appliqué (+30 %, +57 %
et +75 % sur 3 ans).

A titre informatif, lorsque 'ensemble des provinces est retenu comme exemple de marché, I'impact budgétaire net
attendu serait plutdt d’environ 21 MS sur le budget de la RAMQ au cours des 3 prochaines années.

De plus, les médicaments ciblant le CGRP ou son récepteur sont aussi remboursés dans le cadre de la mesure du patient
d’exception. Selon les données de facturation de la RAMQ, il s’agissait d’une voie importante pour le remboursement de
ces traitements. Approximativement 24 % des montants du 1" février 2024 au 31 janvier 2025 ont été autorisés en vertu
de cette mesure, ce qui représente un colt total d’environ 3 MS en incluant la marge bénéficiaire du grossiste et le colt
des services professionnels du pharmacien. La quasi-totalité de ces co(ts provient du remboursement de I'érénumab.
Les données de facturation découlant de cette mesure ont donc été prises en compte dans le calcul de I'écart entre le
marché québécois et le canadien. Elles ont également été incluses dans le nombre annuel d’ordonnances standardisées
de 30 jours attendues.

Enfin, 'INESSS tient a souligner que I'impact budgétaire net des anticorps ciblant le CGRP sur le budget de la RAMQ s’est
avéré inférieur a celui qui avait été estimé dans les évaluations antérieures de ces traitements. Une hypothése qui
pourrait expliquer cette surestimation est qu’environ 74 % des traitements qui ont été amorcés pour la 1™ fois au début
de I'année 2025 ont été prescrits par des médecins spécialistes dont I'accés pourrait étre plus restreint. Ainsi, si cette
hypothese se confirmait, il est plausible de s’attendre a un recours plus important a ces médicaments en raison des
travaux en cours a I'INESSS pour le développement d’un outil clinique destiné a soutenir les cliniciens de 1™ ligne.

Retour a la recommandation
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