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Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement prophylactique des migraines, chez les personnes
ayant au moins 4 ;-mais+eins-de-15 jours de migraine par mois et un
diagnostic établi selon les critéeres de I'International Headache Society :

o en cas d’intolérance ou de contre-indication a au moins
3 médicaments prophylactiques appropriés, dont au moins
1 antidépresseur tricyclique, 1 anticonvulsivant et
1 antihypertenseur, ou en cas d’inefficacité 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 les 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.

La durée maximale des autorisations subséquentes est de 12 mois.

L’autorisation est accordée a raison de 1 dose maximale quotidienne de
60 mg. Lutilisation 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.
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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 la loi :

» La migraine est une maladie fréquente caractérisée par des crises récurrentes. Elle constitue I'une des principales
causes d’invalidité fonctionnelle, surtout sous sa forme chronique (> 15 jours de céphalées par mois). Un
traitement prophylactique vise a diminuer la survenue des crises migraineuses et I'invalidité qu’elles causent.

» L'atogépant, utilisé pendant 12 semaines a une dose de 60 mg une fois par jour, procure des bénéfices
cliniguement significatifs chez des patients atteints de migraine chronique réfractaire ou non aux prophylaxies
orales usuelles. Il réduit notamment la fréquence des migraines, 'utilisation de traitements de crise migraineuse,
et améliore le fonctionnement et la qualité de vie des patients. Les bénéfices que procure I'atogépant semblent
se maintenir avec une utilisation prolongée allant jusqu’a environ 1 an.

» Le profil d’'innocuité de I'atogépant apparait généralement acceptable par rapport aux bénéfices qu’il procure.
Des données a plus long terme sont cependant nécessaires pour apprécier son profil d’'innocuité lors d’un usage
prolongé en vie réelle.

» Pour le traitement de la migraine chronique, réfractaire ou non aux traitements prophylactiques oraux usuels,
I'efficacité et I'innocuité de I'atogépant semblent, a court terme, similaires a celles des anticorps ciblant le CGRP
qui constituent ses principaux comparateurs.

» Il existe un besoin de nouveaux traitements prophylactiques au mode d’administration facilité, ciblant la
physiopathologie de la migraine, efficaces et bien tolérés afin de contréler la maladie et de limiter ses
conséquences fonctionnelles, particulierement chez les patients souffrant de migraine chronique ayant eu une
réponse inadéquate a des traitements prophylactiques oraux.

» En considérant I'indication de paiement actuelle des autres médicaments ciblant le CGRP qui permet leur usage
apres I'essai d’au moins 3 traitements prophylactiques oraux appropriés, I'atogépant représente une option de
traitement additionnelle pour les patients souffrant de migraine chronique et ayant eu un échec a au moins
3 traitements prophylactiques oraux. Il est a noter que I'INESSS procede actuellement a d’autres travaux afin
d’évaluer une modification de I'indication de paiement s’appliquant a I'ensemble des traitements de la migraine
ciblant le CGRP.

» Iln’y aaucune donnée quiinforme de I'effet de I'atogépant sur I'utilisation des ressources en soins de santé ou
sur la productivité ou 'employabilité des personnes atteintes de migraine chronique et de leurs proches. Tout
comme c’est le cas pour les autres médicaments ciblant le CGRP, il est attendu que I'atogépant puisse réduire
I'utilisation des ressources en santé.

» Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 60 mg d’atogépant est de 18,44 S. Son co(t d’acquisition annuel est
de 6 731 S. Il est plus élevé que celui du frémanezumab (6 429 S) et du galcanézumab a la dose d’entretien
(6 659 S). Il 'est moins que celui de 'eptinézumab (7 215 S).

» Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de I'atogépant. Ce dernier
présente un codt plus élevé de 541 S sur 3 ans et des bénéfices jugés similaires par I'INESSS comparativement au
frémanezumab, le traitement le moins onéreux. Pour atteindre le co(t de traitement du frémanezumab, le prix
de vente garanti de I'atogépant doit étre réduit d’au moins 4 %.

» Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des co(ts a
été retenue pour évaluer |'efficience de I'atogépant, I'inscription ne devrait se faire qu'a colt nul, ou étre
générateur d’économies pour le régime général d’assurance médicaments ou les établissements de santé, et ce,
en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en vigueur pour le produit ou
ses comparateurs.
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EVALUATION

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 autres
cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants.

Description du médicament

L'atogépant est un antagoniste sélectif du récepteur du peptide lié au géne de la calcitonine (calcitonin gene related
peptide; CGRP) qui appartient a la classe des gépants. Le CGRP est un neuropeptide vasodilatateur qui module les
signaux nociceptifs associés a la migraine. L'atogépant s’administre par voie orale 1 fois par jour. Il est indiqué « pour la
prévention de la migraine chez les adultes qui ont au moins 4 jours de migraine par mois ».

Contexte de I’évaluation

Il s’agit d’une 2° évaluation de Qulipta“® par I'INESSS afin d’élargir I'indication pour inclure le traitement prophylactique
des migraines chroniques, la 1™ évaluation ayant ciblé seulement le traitement prophylactique des migraines
épisodiques. Cette évaluation fait suite a la modification de I'indication reconnue par Santé Canada, laquelle inclut
maintenant la population atteinte de migraine chronique.

Le fabricant demande une indication de paiement qui vise une population plus restreinte que celle faisant I'objet de
I'indication homologuée par Santé Canada, soit pour le traitement préventif de la migraine chronique chez les adultes
qui ont > 15 jours de céphalée par mois et qui ont présenté une réponse insatisfaisante, une intolérance ou une contre-
indication a > 2 médicaments prophylactiques a administration orale contre la migraine.
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Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La migraine est une maladie neurologique qui touche au moins 6,8 % de la population adulte québécoise (Ramage-
Morin 2014). La prévalence de la migraine pourrait étre sous-estimée, car plusieurs patients qui en souffrent n’ont pas
recu de diagnostic (O’Brien 1994). Elle peut survenir a tout age, mais sa prévalence est plus grande chez les adultes au
mitan de leur vie (Ramage-Morin). Les femmes en sont 2 a 3 fois plus atteintes que les hommes (Ramage-Morin). Aux
Etats-Unis, le pic du taux d’incidence serait de 18,2 et 6,2 par 1 000 personnes-années chez les femmes et les hommes,
respectivement (Stewart 2008). Une rémission de la maladie est possible avec I'age, bien que les raisons sous-jacentes a
ce phénomeéne soient mal connues (Hugger 2023).

Le diagnostic de la migraine est clinique et repose sur les criteres de I'International Classification of Headache Disorders
(ICHD) établis par I'International Headache Society (IHS 2018). La migraine sans aura et la migraine avec aura sont les
formes de migraines les plus fréquentes et elles se traitent de facon similaire (IHS, Ailani 2021). Le diagnostic de la
migraine sans aura se pose lorsque 2 5 épisodes de céphalée ont eu lieu, chacun persistant pendant 4 a 72 heures, étant
accompagné de nausées ou de vomissements, ou de photophobie et de phonophobie et > 2 des caractéristiques
suivantes : atteinte unilatérale, qualité pulsatile, douleur d’intensité modérée a grave, aggravation lors d’activité
physique. Environ % des patients migraineux ont une migraine avec aura (Ailani). Celle-ci est diagnostiquée lorsque se
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produisent 2 2 épisodes de migraine précédés ou accompagnés de certains symptomes transitoires et d’apparition
graduelle, dont des troubles visuels, sensoriels, moteurs ou langagiers (IHS).

Prés des % des patients ayant recu un diagnostic ont une migraine épisodique, c’est-a-dire des crises qui surviennent

< 15 jours par mois (Richer 2022). Le diagnostic de migraine chronique est établi en présence de 2 15 jours de céphalées
par mois pendant > 3 mois, dont = 8 sont des jours de migraine (IHS). Il est a noter qu’il existe une fluctuation naturelle
de la fréquence de la migraine faisant qu’elle peut se qualifier tour a tour de migraine épisodique ou chronique
(Serrano 2017).

La migraine entraine un fardeau considérable sur la qualité de vie des patients et entrave de facon notable leur
fonctionnement, particulierement lorsqu’elle est chronique (Blumenfeld 2022). Les nausées, les vomissements, la
photophobie et la phonophobie qui accompagnent les crises de migraine poussent les patients a éviter les activités
physiques, a s’aliter et a préférer les endroits peu éclairés et calmes (Steiner 2019). Par ailleurs, puisque plusieurs
facteurs peuvent favoriser le déclenchement d’une crise migraineuse (p. ex., la nutrition, la fatigue ou le stress) (Ailani),
les patients modifient souvent leurs activités ou leur mode de vie non seulement en réponse a une crise, mais aussi pour
en éviter une (Steiner 2019). De surcrofit, certains symptomes comme la fatigue, l'irritabilité, la sensibilité ou des
raideurs au cou peuvent perdurer apres la crise, ce qui bouleverse le fonctionnement des patients méme en dehors des
épisodes de crise migraineuse (IHS 2018). La migraine diminue la productivité des travailleurs ou I'employabilité des
personnes qui en souffrent, de méme que leur participation aux activités familiales ou sociales (Sajobi 2019,

Burton 2009, Stokes 2011, Cooke 2010, Ramage-Morin). A I'échelle mondiale, elle constitue la 2¢ cause d’années vécues
avec une incapacité (Steiner 2020).

Plusieurs comorbidités sont observées chez les personnes souffrant de migraine, comme des problemes
cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, hypertension), psychiatriques (dépression, anxiété), neurologiques
(épilepsie), de sommeil (insomnie, apnée du sommeil) ou des maladies inflammatoires (asthme, rhinite allergique) ou
douloureuses (fiboromyalgie, douleurs cervicales ou lombaires) (Buse 2020, Richer). Pres des trois quarts des patients
atteints de migraine chronique présenteraient > 2 comorbidités (Sanderson 2013).

Traitements

La migraine ne se guérit pas. Un traitement de crise et un traitement prophylactique peuvent étre utilisés conjointement
afin de mieux contréler la maladie. Le 1*"vise a casser la crise migraineuse au moment ou elle se produit, alors que le
second cible la prévention de sa survenue. Les principaux criteres d’évaluation de I'efficacité d’un traitement
prophylactique sont sa capacité a réduire la fréquence mensuelle des crises migraineuses et a améliorer le
fonctionnement et la qualité de vie du patient (Ailani, Diener 2021, Medrea 2024). Alors qu’une réduction = 50 % du
nombre mensuel de jours de migraine est considérée cliniguement significative, particulierement pour la migraine
épisodique, une réduction = 30 % peut étre cliniquement pertinente chez des patients atteints de migraine chronique
(Tassorelli 2018, Puledda 2024).

Un essai de 2 a 3 mois est généralement suffisant pour évaluer I'efficacité d’un traitement (Medrea, Ailani,

Puledda 2024, Tassorelli 2018). Puisque la migraine est une maladie qui fluctue en fréquence et en gravité (Serrano), il
est généralement recommandé d’instituer une pause thérapeutique aprés environ 1 an d’utilisation d’un traitement
efficace afin d’évaluer le besoin de le poursuivre (Medrea, Sacco 2022, Diener).

Les différentes classes pharmacologiques pour le traitement prophylactique de la migraine (épisodique ou chronique)
incluent les antihypertenseurs, les antidépresseurs, les anticonvulsivants, la toxine botulinique (pour la migraine
chronique seulement) ainsi que les médicaments ciblant le CGRP, comme les anticorps monoclonaux contre le CGRP ou
son récepteur et les gépants (Charles 2024, Medrea, Puledda 2024). Ces médicaments sont administrés par voie orale,
sous-cutanée ou intraveineuse. Le choix du traitement préventif peut notamment étre guidé par la présence de
comorbidités et la préférence du patient (Ailani, Medrea).
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Les médicaments qui sont homologués par Santé Canada pour le traitement prophylactique de la migraine et qui sont
fortement recommandés pour la prévention des crises de migraine chronique d’apreés les récentes lignes directrices
canadiennes (Medrea) comprennent les médicaments ciblant le CGRP comme I'atogépant et les anticorps ciblant le
CGRP ou son récepteur (I'érénumab [Aimovig"], I'eptinézumab [Vyepti*‘], le frémanézumab [Ajovy“] et le
galcanézumab [Emgality™]), I'onabotulinumtoxinA (Botox“) et le propanolol (versions génériques). Ces options ont
toutes un niveau de qualité de preuve scientifique considéré « élevé », a I'exception du propanolol qui a un niveau de
qualité « modéré » (Medrea). Mentionnons que le topiramate (Topamax" et versions génériques), traitement oral, a
recu une recommandation faible pour le traitement de la migraine chronique, ce qui représente un niveau de
recommandation abaissé par rapport aux lignes directrices canadiennes antérieures (Pringsheim 2012).

Le propanolol et le topiramate sont inscrits sans restriction sur les listes. A 'exception de I’érénumab pour lequel le
ministre a sursis a sa décision (INESSS 2019), les anticorps ciblant le CGRP sont actuellement inscrits sur les listes des
médicaments a certaines conditions, pour le traitement prophylactique des migraines épisodiques et chroniques, plus
spécialement chez les personnes ayant au moins 4 jours de migraine par mois et en cas d’intolérance ou de contre-
indication a > 3 traitements prophylactiques oraux antérieurs ou en cas d’inefficacité de ceux-ci (INESSS 2023,

INESSS 2024, INESSS 2021, INESSS 2022, INESSS 2022). Cette derniere exigence est basée principalement sur des motifs
économiques. L'atogépant est le 4¢ agent ciblant le CGRP a avoir été inscrit sur les listes a certaines conditions pour la
prévention des migraines épisodiques (au moins 4, mais moins de 15 jours de migraine par mois) seulement

(INESSS 2024) puisqu’au moment de son évaluation, il n’avait pas recu I’homologation de Santé Canada pour la
prévention des migraines chroniques. L’atogépant se distingue des anticorps dirigés contre le CGRP ou son récepteur en
raison de son administration par voie orale.

Besoin de santé

Malgré les nombreuses options thérapeutiques pour la prévention des migraines chroniques, certains patients ne
parviennent pas a obtenir un soulagement adéquat, éprouvent des effets indésirables qui nuisent a I'observance
thérapeutique ou sont incommodés par une administration par injection. Il existe un besoin de nouvelles options de
traitements au mode d’administration facilité, ciblant la physiopathologie de la migraine et ayant une efficacité et un
profil d’'innocuité favorables.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude PROGRESS (Pozo-Rosich 2023) est retenue pour I’évaluation. De plus, I'INESSS a
apprécié les résultats de sa phase de prolongation présentés sous forme d’affiche (Ashina 2024) et ceux non publiés
d’une méta-analyse en réseaux (MAenR) réalisée par le fabricant.

Etude PROGRESS

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, ayant pour but de comparer
I’efficacité et I'innocuité de I'atogépant a celles d’un placebo. Il a été réalisé sur 778 adultes souffrant depuis 2 1 an de
migraine chronique d’apreés les critéres de la 3¢ édition de I'ICHD (ICHD-3). Pour étre admis, les patients devaient étre
agés entre 18 et 80 ans inclusivement et avoir 2 15 jours de céphalées par mois au cours des 3 mois précédant la période
de sélection et 2 15 jours de céphalées par mois pendant les 4 semaines de la période de sélection, dont > 8 jours
devaient étre des jours de migraine. Les patients ne devaient pas avoir eu une réponse inadéquate a > 4 traitements
prophylactiques oraux d’au moins 2 classes différentes, avoir d’autres diagnostics de céphalée ou présenter une maladie
cardiovasculaire ou cérébrovasculaire cliniquement significative ou des anomalies hépatiques.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région (Amérique du Nord, Europe, Asie de I'Est), la
surutilisation de traitements des crises de migraine (oui ou non), I’'emploi d’un traitement prophylactique (utilisé
actuellement, utilisé antérieurement ou jamais utilisé) et le nombre de traitements prophylactiques ayant échoué
(échec a 0 ou 2 1 médicament ayant le méme mécanisme d’action ou échec a 2 a 4 médicaments ayant un mécanisme
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d’action différent). Cet échec était défini par I'absence d’efficacité, c’est-a-dire I'absence de réduction significative de la
fréquence des jours de migraine aprés un essai adéquat > 2 mois a une dose thérapeutique au cours des 7 derniéres
années précédant la sélection, ou un probleme de tolérabilité, c’est a dire I'interruption du traitement a cause d’effets
indésirables (El). Les patients ont été répartis en 3 groupes pour recevoir 60 mg d’atogépant une fois par jour, 30 mg
d’atogépant 2 fois par jour ou un placebo, administré par voie orale, pendant 12 semaines. A la fin de la période de
traitement comparative, les patients admissibles pouvaient étre inclus dans I’étude de prolongation 312 au cours de
lagquelle ils recevaient I'atogépant a la dose de 60 mg une fois par jour pendant un maximum de 156 semaines afin
d’évaluer I'innocuité a long terme de cette posologie. Les traitements de crise de migraine usuels étaient permis. La
prise d’un traitement prophylactique des migraines était également permise chez < 15 % des patients si la dose était
stable depuis > 12 semaines et le demeurait pendant la durée de I'étude.

Parametres d’évaluation et plan statistigue

Le parameétre d’évaluation principal est la variation moyenne du nombre moyen de jours de migraine par mois pendant
les 12 semaines de traitement, par rapport aux valeurs initiales. Les parametres d’évaluation secondaires incluent la
variation moyenne du nombre moyen de jours de céphalées par mois et du nombre moyen de jours d’utilisation d’un
traitement de la crise migraineuse pendant les 12 semaines de traitement par rapport aux valeurs initiales, la proportion
de patients atteignant une réduction 2 50 % du nombre moyen de jours de migraine par mois pendant toute la période
de traitement de 12 semaines, ainsi que les variations du score au questionnaire Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire - Role Function Restrictive (MSQ-RFR) et du score total Headache Impact Test 6-Items (HIT-6), évalués a la
semaine 12, par rapport aux valeurs initiales. Les analyses statistiques des parametres d’évaluation principal et
secondaires précédemment cités ont été controlées selon un seuil bilatéral global de 0,025 pour chacune des doses
d’atogépant et une approche séquentielle prédéterminée.

Les principaux résultats, présentés dans le tableau suivant, ont été obtenus sur la population en intention de traiter
modifiée (ITTm) qui inclut tous les patients répartis aléatoirement et ayant recu > 1 dose de traitement et chez qui sont
évaluables au moins 1 donnée au départ et 1 donnée pendant la période a double insu. Puisque la dose de 30 mg 2 fois
par jour n’est pas homologuée par Santé Canada, seule la dose de 60 mg une fois par jour est considérée dans les
présents travaux.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude PROGRESS (Pozo-Rosich 2023)

Parametre d’évaluation Atogépant 60 mg Placebo Différence (IC95 %) ou RC;
(semaine 12)° (n = 256) (n = 246) valeur p
. . -1,8¢(-2,94-0,8)
b,c . _ ’ ’ ’
Nombre de jours de migraine 6,9 5,1 b = 0,0009¢
. -1,9%(-2,9 3-0,8)
7 saf g _ _ ’ ’ ’
Nombre de jours de céphalée 7,0 5,1 o = 0,0009°

Nombre de jours d’utilisation des -2,19(-3,14-1,1)

m_édic.amfehnts traitant les crises aigiies de -6,2 -4,1 p =0,0009°

migraine®

Taux de réponse d’au moins 50 %" 41% 26% Z'F?jz(%)',z(l)(?o?;g)
- d - 3 -

HIT-6" i | 2,8p izcl)',%)glelm

Score MSQ-RFR"! 23,3 17,2 6,; d=((2):(5)(?02,98)

HIT-6 : Headache Impact Test 6-Items; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; MSQ-RFR : Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire-Role

Function Restrictive; RC : Rapport de cotes.

a  Pourla population en intention de traiter modifiée.

b  Parametre principal.

¢ \Variation moyenne du nombre mensuel moyen de jours de migraine durant les 12 semaines de traitement, comparativement a la valeur
initiale obtenue durant la période d’observation de 4 semaines.

d  Exprimé par la différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

e Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,025.

f  Parametre secondaire.

g Variation moyenne du nombre mensuel moyen de jours de céphalée durant les 12 semaines de traitement, comparativement a la valeur
initiale obtenue durant la période d’observation de 4 semaines.

h  Variation moyenne du nombre mensuel moyen de jours d’utilisation de n’importe quel médicament traitant les crises aiglies de migraine
(p. ex., triptans) durant les 12 semaines de traitement, comparativement aux valeurs obtenues durant la période d’observation de
4 semaines.

i Proportion de patients ayant obtenu une diminution 2 50 % du nombre mensuel de jours de migraine durant les 12 semaines de traitement,
comparativement a la valeur initiale obtenue durant la période d’observation de 4 semaines.

j Rapport de cotes contre le placebo.

k  Variation moyenne du score au questionnaire Headache Impact Test 6 items (HIT-6) a la semaine 12, comparativement a la valeur initiale
obtenue durant la période d’observation de 4 semaines. Le HIT-6 est un questionnaire validé servant a évaluer les conséquences des
céphalées sur les capacités fonctionnelles et le bien-étre des patients. Les 6 items évalués portent sur le niveau de fonctionnement social et
cognitif, la capacité d’effectuer les activités usuelles (dont le travail), la douleur, la vitalité et la détresse psychologique. Plus le score est
élevé, plus les céphalées ont un effet négatif. La valeur minimale cliniquement significative de la différence entre les groupes est de
1,5 point (Smelt 2014).

| Variation moyenne du score du domaine Role Function Restrictive (RFR) au questionnaire Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire
(MSQ) a la semaine 12, comparativement a la valeur initiale obtenue durant la période d’observation de 4 semaines. Le MSQ est un
questionnaire validé de 14 items rempli par le patient, qui évalue les répercussions physiques et émotionnelles de la migraine sur le
fonctionnement durant une période de rappel de 4 semaines. Il compte 3 domaines, dont le MSQ-RFR. Ce dernier comprend 7 items
mesurant les effets restrictifs de la migraine sur le travail ou les activités quotidiennes ainsi que les loisirs et les relations avec la famille et
les amis. Chaque item est évalué sur une échelle de 6 points. Les scores sont additionnés et convertis sur une échelle de 0 a 100, ou un
score plus élevé indique un meilleur fonctionnement. La différence minimale cliniquement significative entre les groupes est de 3,2 points
(Cole 2009).

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

] Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments pertinents (Tassorelli 2018). Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

. Le nombre de patients a I'étude est adéquat vu le calcul de taille d’échantillonnage effectué. Seulement

3 patients, tous du groupe sous atogépant, ont été perdus de vue au suivi. Le taux d’abandon de 11 % dans les
2 groupes est jugé faible. Des déviations majeures du protocole sont survenues chez une proportion semblable de
patients dans les 2 groupes et celles-ci sont peu susceptibles d’influencer les résultats.

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



] Le parameétre d’évaluation principal et les paramétres secondaires sont jugés adéquats (Tassorelli 2018). Il s’agit
de parametres objectifs et subjectifs pertinents dans le contexte de la migraine. Ils sont évalués a 12 semaines, ce
qui est similaire au plan d’analyse des études avec les anticorps ciblant le CGRP.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants. Leurs analyses sont controlées pour éviter I'amplification de I'erreur de type 1, ce qui est approprié.
= La durée du suivi est adéquate et suffisante pour apprécier I'efficacité et I'innocuité de I'atogépant en

comparaison du placebo (Tassorelli 2018). Cependant, elle pourrait ne pas étre suffisante pour détecter des
signaux d’innocuité plus rares ou se produisant avec un usage prolongé de I'atogépant, comme une
hépatotoxicité. A la fin de cette étude, les patients admissibles ont pu participer a I’étude de prolongation 312, qui
est en cours et évalue le profil d’innocuité de I'atogépant utilisé jusqu’a un total de 156 semaines.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

L] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient majoritairement des
femmes (87 %), d’origine caucasienne (60 %) et d’'un age moyen de 42 ans. Les patients souffraient de migraine
depuis un peu plus de 20 ans en moyenne.

] A linclusion, le nombre moyen de jours de migraine par mois, de jours de céphalée et de jours d’utilisation d’un
traitement de la crise migraineuse par mois au cours des 3 derniers mois était de 16, . et 15, respectivement.
Environ 66 % des patients surutilisent les traitements de crise de migraine, 11 % emploient un traitement
prophylactique de la migraine concomitant, 83 % ont déja pris au moins un traitement prophylactique de la
migraine, . % ont eu un échec a 2 2 médicaments prophylactiques et . % ont eu un échec a 2 3 traitements. Les
prophylactiques employés correspondent dans I’ensemble a ceux utilisés au Québec. Les scores moyens MSQ-RFR
et HIT-6 étaient respectivement d’environ 43,6 et de 64 pour I'ensemble des patients, ce qui correspond a une
atteinte grave de la migraine sur les capacités fonctionnelles et le bien-étre (Yang 2011).

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats. Bien que la proportion de patients
utilisant un traitement prophylactique de facon concomitante apparaisse faible, la population a I’étude est jugée
somme toute représentative de celle qui serait traitée au Québec.

= En ce qui concerne le comparateur, le choix du placebo est considéré comme adéquat (Tassorelli 2018). Bien que
cela aurait complexifié le devis et le déroulement de I'étude, il aurait été intéressant d’inclure un comparateur
actif reconnu et inscrit sur les listes des médicaments pour le traitement de la migraine chronique, comme un
anticorps contre le CGRP ou son récepteur.

Efficacité

Aprés 12 semaines de traitement, I'analyse du parameétre principal démontre que la dose de 60 mg une fois par jour
d’atogépant est statistiquement supérieure au placebo pour réduire le nombre moyen de jours de migraine par mois.
L'ampleur de la différence entre les groupes est similaire a celles obtenues avec les anticorps ciblant le CGRP ou son
récepteur qui avaient été considérées par les cliniciens consultés lors de leurs évaluations comme cliniquement
significatives (INESSS 2023, INESSS 2021, INESSS 2022, INESSS 2019). Les résultats des analyses de sensibilité sont en
accord avec ceux de I'analyse principale. Par ailleurs, les analyses de sous-groupes prédéfinies suggerent que les
bénéfices de I'atogépant sur la réduction du nombre moyen de jours de migraine par mois se maintiennent peu importe
I'usage concomitant d’un traitement prophylactique, le nombre d’échecs a ces traitements ou la surutilisation de
traitements de crise de la migraine. En outre, 'ampleur de la différence entre I’atogépant et le placebo quant au nombre
moyen de jours de migraine par mois apparait numériquement plus grande chez les patients ayant 2 a 4 échecs a un
traitement prophylactique que chez ceux n’en ayant pas; ces résultats sont cependant considérés exploratoires.

Pour ce qui est des parametres secondaires, les analyses démontrent que la dose de 60 mg une fois par jour d’atogépant
est statistiquement supérieure au placebo pour réduire le nombre moyen de jours de céphalée par mois et de jours
d’utilisation d’un traitement de la crise migraineuse. De plus, la proportion de patients atteignant le seuil de réduction

> 50 % du nombre de jours de migraine par mois dans le groupe qui recevait I'atogépant est statistiquement supérieure
en comparaison au groupe placebo et similaire aux taux obtenus avec les anticorps ciblant le CGRP qui avaient été
considérés comme cliniquement significatifs (INESSS 2023, INESSS 2021, INESSS 2022, INESSS 2019). Des analyses

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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exploratoires portant sur ces parametres secondaires effectuées chez les patients ayant un échec a 2 a 4 traitements
prophylactiques suggérent que, dans ce sous-groupe de patients, les améliorations apportées par I'atogépant sont
similaires a celles obtenues pour I'ensemble des patients. Par ailleurs, les différences entre les groupes sont
statistiquement en faveur de I'atogépant pour les résultats des questionnaires MSQ-RFR et HIT-6 qui évaluent les
conséquences de la migraine sur le fonctionnement et la qualité de vie des patients. Ces différences surpassent la valeur
minimale cliniquement significative de 3,2 et de 1,5, respectivement (Cole 2009, Smelt 2014).

Innocuité

La proportion de patients ayant rapporté > 1 El est somme toute similaire avec I'atogépant (60 mg une fois par jour)
(63 %) et avec le placebo (49 %). Les El rapportés par = 2 % des patients incluaient notamment la constipation (10 %
dans le groupe sous atogépant et 3 % dans le groupe placebo), la nausée (10 % et 4 %) et les vertiges (5 % et 3 %).

Un El grave est survenu chez 7 patients (3 %) du groupe qui prenait I'atogépant et 3 patients (1 %) du groupe placebo;
aucun n’a été considéré comme lié au traitement. La survenue d’un El a mené a I'arrét du traitement chez 3 % des
patients du groupe sous atogépant et 4 % des patients du groupe placebo.

Parmi les El d’intérét, 2 patients du groupe qui recevait I'atogépant et 1 patient du groupe placebo ont eu une
augmentation des enzymes hépatiques dépassant d’au moins 3 fois la limite supérieure a la normale (LSN). Aucun cas
n’a satisfait aux criteres de la loi de Hy et n’a été considéré comme lié au traitement. Aucune différence cliniquement
significative par rapport aux valeurs initiales n’a été observée pour les tests de laboratoires, la pression sanguine, le
rythme cardiaque ou les mesures électrocardiographiques.

Etude de prolongation

L’étude 312 est un essai de phase Ill, multicentrique, a devis ouvert qui a pour but principal d’évaluer I'innocuité a long
terme de I'atogépant chez des adultes souffrant de migraine épisodique ou chronique ayant préalablement participé
respectivement a I'étude ELEVATE (Tassorelli 2024) ou PROGRESS. D’une durée maximale de 156 semaines, les résultats
intérimaires portent sur les données provenant de 595 patients ayant recu |’atogépant (60 mg une fois par jour) pendant
52 semaines.

Les parameétres d’innocuité d’intérét incluent notamment I'incidence des El et les mesures des enzymes hépatiques chez
les patients ayant recu > 1 dose d’atogépant. L’analyse de I'efficacité inclut la variation du nombre moyen de jours de
migraine par mois et de jours d’utilisation d’un traitement de la crise migraineuse par rapport au début de I'étude et la
proportion de patients ayant une réduction = 50 % du nombre moyen de jours de migraine par mois pendant les
périodes comprenant les semaines 13 a 16, 29 a 32 et 45 a 48. Les analyses d’intérét pour cette évaluation sont celles
portant sur les 325 patients atteints de migraine chronique issus de I'étude PROGRESS. L’analyse de I'efficacité pour ces
patients a été réalisée a partir des données de 284 patients issus de la population en intention de traiter modifiée (ITTm)
qui comprend ceux ayant recu > 1 dose d’atogépant et ayant = 1 donnée évaluable dans I'une des périodes de

4 semaines suivant I’évaluation du départ. Les analyses effectuées sont descriptives en I'absence de plan statistique.
Aucune analyse n’a été menée sur la sous-population de patients ayant des migraines chroniques réfractaires a des
traitements prophylactiques oraux.

Les patients issus de I’étude PROGRESS participant a cette étude de prolongation étaient majoritairement des femmes
(86 %), agées d’environ 42 ans, d’origine caucasienne (75 %) et ayant, au départ, une moyenne mensuelle de 19,2 jours
de migraine, de 21,4 jours de céphalées et de 15,6 jours d’utilisation d’un traitement de la crise migraineuse.

Le profil d’innocuité de I'atogépant employé pendant environ 52 semaines chez des patients atteints de migraine
chronique est cohérent avec celui rapporté dans I'étude PROGRESS de 12 semaines. Au total, 82 % des patients
provenant de I'étude PROGRESS ont eu 2 1 El, majoritairement d’intensité légére a modérée; 19 % en ont eu un
considéré comme lié au traitement et aucun considéré comme grave et lié au traitement. Outre la COVID-19, les 3 El les
plus fréquemment rapportés par les patients souffrant de migraine chronique étaient la constipation (10,2 %), les
nasopharyngites (9,8 %) et les infections des voies urinaires (6,2 %). Environ 8 % des patients ont abandonné le

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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traitement a cause de la survenue d’un El. Un déces non lié a I'atogépant a été rapporté. Une élévation des enzymes
hépatiques dépassant d’au moins 3 fois la LSN a été détectée chez 2 patients, y compris 1 cas possiblement lié a
I'atogépant se présentant avec des facteurs confondants. Il n’y a eu aucun cas satisfaisant aux criteres de la loi de Hy.

Dans I'ensemble, les résultats descriptifs d’efficacité suggerent qu’a tout le moins, les bénéfices que procure I'atogépant
administré a des patients souffrant de migraine chronique se maintiennent jusqu’a 48 semaines. Par exemple, la
réduction du nombre de jours de migraine par mois était de 6,9 jours au cours des 12 semaines de traitement de I'étude
pivot et de .jours dans les semaines 45 a 48 de I'étude de prolongation, et celle du nombre de jours d’utilisation d’un
traitement de crise migraineuse était de 6,2 et de 9,7 jours, respectivement. Quant a la proportion de patients ayant une
réduction = 50 % du nombre moyen de jours de migraine par mois, elle est passée de 41 a 69 % entre les 12 semaines de
traitement de I'étude pivot et les semaines 45 a 48 de I'étude de prolongation.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'atogépant selon I'indication ciblée
par le fabricant sont les anticorps dirigés contre le CGRP (eptinézumab, frémanézumab, et galcanézumab) puisque ces
comparateurs sont inscrits sur les listes. La comparaison avec I'érénumab, anticorps dirigé contre le récepteur du CGRP,
est également intéressante, car, bien qu'il ne soit pas inscrit sur les listes, sa valeur thérapeutique a été reconnue par
I'INESSS (INESSS 2019). En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une MAenR, non
publiée. Elle a notamment pour but de déterminer I'efficacité et I'innocuité relatives de I'atogépant a celles des
anticorps dirigés contre le CGRP ou son récepteur, chez des adultes atteints de migraine chronique réfractaire a

2 2 traitements prophylactiques oraux. Les données cliniques sont tirées de I'étude PROGRESS ainsi que des études
PROMISE-2 (Lipton 2020), FOCUS (Ferrari 2019), HALO CM (Silberstein 2017), CONQUER (Mulleners 2020), REGAIN
(Detke 2018) et des études de Dodick (2019), Tepper (2017) et Bigal (2015). Il s’agit d’études de phase ll, llb, lll ou lllb, a
répartition aléatoire et contre placebo, d’'une durée de 12 semaines, comprenant notamment des patients atteints de
migraine chronique réfractaire a 2 a 4 traitements prophylactiques oraux.

Les parameétres d’évaluation de I'efficacité incluent le nombre moyen de jours de migraine par mois et de jours
d’utilisation d’un traitement de la crise migraineuse ainsi que le taux de réponse, défini par une réduction > 50 % du
nombre moyen de jours de migraine par mois. Les paramétres d’innocuité incluent le taux d’El et le taux d’abandon du
traitement, occasionné par un El. Comme les données d’innocuité de certaines études précédemment listées n’ont pas
été rapportées précisément pour les patients atteints de migraine chronique réfractaire a 2 2 traitements
prophylactiques oraux, les analyses portent sur 'ensemble des patients atteints de migraine chronique. Tous les
parameétres sont analysés a la semaine 12.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

. La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée somme toute adéquate.

. La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier presque toutes les études jugées d’intérét. En
effet, I’étude DELIVER (Ashina 2022), essai de phase lllb portant sur I'eptinézumab chez des patients souffrant de
migraine réfractaire a 2 a 4 traitements prophylactiques, ne figure pas parmi les publications repérées lors de la
revue systématique. Cela pourrait étre attribuable a la date a laquelle la recherche a été effectuée, la plus récente
mise a jour ayant été réalisée en septembre 2022. L’absence de cette étude dans |'analyse est déplorée puisqu’en
conséquence, aucune comparaison de I'efficacité de I'atogépant et de I'eptinézumab n’est possible chez les
patients ayant une migraine chronique réfractaire a > 2 traitements prophylactiques. En revanche, I'INESSS a
précédemment reconnu une efficacité et une innocuité similaire de tous les anticorps ciblant le CGRP ou son
récepteur utilisés pour le traitement de la migraine (INESSS 2023, INESSS 2021, INESSS 2022, INESSS 2019).

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont pertinents et bien énoncés.
] Les parametres d’efficacité choisis sont adéquats et cliniquement pertinents.
= La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne. Un modeéle a effet fixe et a effet aléatoire a été utilisé et

des analyses exploratoires ont été menées. Les analyses principales sont issues du modeéle a effet fixe, ce qui
semble adéquat compte tenu du nombre d’études et de la similitude de leurs devis, de leurs durées et de leurs
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populations ciblées. Par ailleurs, I'hétérogénéité statistique a été évaluée en comparant la variance du modele a
effet fixe et du modele a effets aléatoires, ce qui est acceptable. Une exploration des sources possibles
d’hétérogénéité a également été effectuée.

] Les caractéristiques de départ des patients consultables apparaissent globalement similaires, a I'exception
notamment de la proportion de patients surutilisant les traitements de crise de migraine qui variait d’environ . %
a . %. Aucune analyse de sensibilité n’a été conduite afin de tenir compte de ce facteur modificateur d’effet, ce
qui constitue une limite de la MAenR. Par ailleurs, une différence dans la proportion de patients utilisant un
traitement prophylactique concomitant a également été observée, mais celle-ci n’est pas jugée comme un
élément modificateur d’effet. Il en va de méme pour les définitions des différents parametres utilisés dans les
études comme le nombre de jours de migraine ou de céphalée.

= Il n’y a pas eu d’évaluation comparative de la qualité de vie ni de I'efficacité ou de I'innocuité a long terme.

Globalement, les résultats des analyses suggérent que I'atogépant, a la dose de 60 mg une fois par jour, et les anticorps
contre le CGRP ou son récepteur auraient une efficacité a court terme relativement comparable chez les patients
atteints de migraine chronique réfractaire a 2 2 traitements prophylactiques oraux. Des résultats similaires ont été
obtenus avec le modele a effet fixe et le modéle a effets aléatoires. A titre informatif, une analyse effectuée chez les
patients ayant subi I’échec a au moins 3 traitements prophylactiques suggére également pour ce sous-groupe des
résultats d’efficacité globalement semblables pour I'ensemble des traitements a I'étude.

Quant a I'innocuité, les données analysées chez les patients atteints de migraine chronique réfractaire ou non a des
traitements prophylactiques oraux suggéerent que le profil d’innocuité de I'atogépant est globalement similaire a celui
des anticorps contre le CGRP ou son récepteur a I'exception de I'eptinézumab administré a tous les 3 mois qui aurait un
taux de survenue d’El statistiquement plus favorable que celui de I'atogépant. Les cliniciens consultés précédemment
estimaient que les résultats d’innocuité sont généralisables que la migraine soit réfractaire ou non a des traitements
prophylactiques (INESSS 2024). Ainsi, I'INESSS est d’avis que I'efficacité et I'innocuité d’un traitement a court terme avec
I'atogépant sont considérées comme globalement similaires a celles des anticorps ciblant le CGRP ou son récepteur chez
les patients souffrant de migraine chronique réfractaire a = 2 traitements prophylactiques.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'atogépant, I'INESSS a recu 32 communications de patients et une communication émise
conjointement par les associations Migraine Québec et Migraine Canada rapportant la perspective de leurs membres,
recueillie principalement lors de sondages menés entre 2021 et 2024. Des informations sur la méthodologie de la
démarche participative peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS, incluant un guide méthodologique. 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 celle de
leurs proches, notamment sur les activités professionnelles, familiales ou sociales. Les patients mentionnent notamment
le stigma social dont ils sont victimes en raison de la migraine, de méme que le stress, le sentiment d’impuissance vécu
par les proches et les conséquences négatives sur leur vie professionnelle (présentéisme, absentéisme) associés a la
migraine. lls soulignent que ces effets se produisent durant les années les plus productives de la vie d’une personne et
peuvent favoriser I'apparition de symptomes dépressifs ou anxieux. Beaucoup de patients estiment qu’obtenir un
traitement efficace leur permettant d’étre productif et d’avoir une qualité de vie acceptable releve d’un parcours du
combattant empreint de beaucoup de souffrance. D’aprés leur expérience, les médecins de famille sont souvent peu
outillés pour prendre en charge la migraine et 'accés a un spécialiste est long et difficile. A titre d’exemple, environ le
tiers des patients sondés par les associations Migraine Canada et Migraine Québec ont indiqué avoir recu une
prescription pour un opioide afin de traiter leurs crises de migraine, bien que ce soient des médicaments qui ne sont pas
recommandés pour le traitement de la migraine depuis longtemps.

Les patients mentionnent que plusieurs des prophylaxies orales qu’ils ont utilisées ne sont pas toujours efficaces, mais
surtout qu’elles présentent des El importants qui limitent leur prise et ajoutent a I'invalidité liée a la maladie. Cela est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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particulierement le cas avec le topiramate, I'un des médicaments fréquemment rapportés par les patients comme leur
causant des El 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 ce qui concerne I'efficacité, les patients jugent que
plusieurs des médicaments oraux qu’ils ont utilisés n’étaient pas assez efficaces, ce qui les a menés a surutiliser les
traitements de crise migraineuse, occasionnant une augmentation du nombre de consultations médicales et de
I'utilisation des ressources du systéme de la santé en raison du mauvais contréle de leur migraine.

Les patients cherchent donc un traitement s’administrant facilement, bien toléré, efficace pour diminuer la fréquence et
I'intensité des crises et pour réduire la prise d’autres antimigraineux et leur permettant d’étre productifs et d’avoir une
qualité de vie acceptable. lls esperent également que les nouveaux traitements de la migraine soient accessibles sur les
listes de la RAMQ sans I'exigence d’un échec a plusieurs autres traitements. lls considérent que cela permettrait 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 soulignent qu’il est important pour eux d’avoir acces a plusieurs options
thérapeutiques, car la réponse au traitement varie d’un patient a I'autre.

Les patients qui ont essayé |'atogépant rapportent qu’il est efficace et qu’il leur a permis d’améliorer leur qualité de vie.
Les migraines sont moins fréquentes et plus faciles a gérer avec les traitements de crise lorsqu’elles se produisent. Pour
certains, elles auraient méme complétement disparu. Les témoignages indiquent que I'atogépant a permis aux patients
de continuer a travailler et a vaquer a leurs activités sociales et d’avoir une vie normale. Dans certains cas, il s’agit méme
du seul médicament qu’ils considérent comme efficace. De plus, la majorité des patients sondés par les associations
rapportent préférer la prise orale quotidienne de I'atogépant a une injection. En comparaison des injections associées
aux anticorps ciblant le CGRP qui sont douloureuses et difficiles a effectuer en voyagement, I'atogépant apparait bien
toléré et facile d’administration. Les effets indésirables de I'atogépant les plus fréquemment rapportés par les patients
sondés sont les troubles digestifs, la fatigue et la chute de cheveux.

Enfin, les communications font valoir qu’un épisode migraineux comporte plusieurs phases (prodrome, aura, céphalée,
postdrome) qui peuvent toutes étre incommodantes pour les patients. Selon eux, I'évaluation de |'efficacité d’un
traitement, basée seulement sur la fréquence des crises douloureuses de migraine, sous-estimerait I'efficacité globale
d’un médicament.

Perspective du clinicien
Au cours de I'évaluation, I'INESSS a recu 6 communications provenant de 14 cliniciens.

Les cliniciens soulignent a quel point la migraine est une maladie invalidante, entrainant des répercussions parfois
dévastatrices sur plusieurs aspects de la vie des personnes atteintes. La migraine peut notamment nuire aux relations
sociales et familiales, a la scolarisation, a I'emploi, a I'alimentation ou aux activités de loisirs de ceux qui en souffrent.
Selon les cliniciens, les personnes atteintes de migraine se sentent stigmatisées a cause de leur maladie et peinent a
avoir acces aux soins dont elles ont besoin. Les praticiens de 1" ligne ne sont pas tous bien outillés pour la prise en
charge des patients atteints de céphalées et il y a un long délai de consultation auprés des spécialistes. Ces derniers, a ce
jour, demeurent les principaux prescripteurs des médicaments ciblant le CGRP notamment en raison de la lourdeur
administrative associée a son remboursement qui s’insere mal dans une pratique québécoise de 1™ ligne.

Comme les patients atteints de migraine présentent une réponse variable aux traitements actuels, il existe selon les
cliniciens un besoin qu’ils considérent important pour de nouveaux traitements, particulierement lorsque les options
actuelles ont une efficacité limitée ou qu’elles ne sont pas bien tolérées.

Les traitements ciblant le CGRP comme les anticorps monoclonaux et les gépants constituent une avancée dans le
traitement de la migraine, particulierement de la forme chronique, qui cause une invalidité importante et pour laquelle
les traitements sont peu nombreux. Comparativement aux traitements oraux traditionnellement utilisés en 1™ intention
de traitement comme les antihypertenseurs, les anticonvulsivants ou les antidépresseurs tricycliques, les traitements
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ciblant le CGRP ont un profil d’innocuité plus favorable et une meilleure efficacité a réduire la fréquence et I'intensité
des migraines.

De I'avis des cliniciens, I'atogépant est un médicament bien toléré et efficace, méme chez les personnes ayant une
migraine réfractaire a plusieurs traitements prophylactiques, dont les anticorps ciblant le CGRP ou son récepteur.
Comme il s’administre par voie orale, les cliniciens estiment que, comparativement aux anticorps qui s’administrent par
injection, I'atogépant peut améliorer I'observance au traitement chez les patients qui craignent les injections. De plus,
en raison de son métabolisme plus rapide que celui des anticorps, I'atogépant pourrait étre avantageux pour les
personnes qui éprouvent des El avec ces derniers ou celles qui planifient une grossesse.

Certains cliniciens sont d’avis que les médicaments ciblant le CGRP comme les anticorps et les gépants devraient étre
considérés comme un traitement de 1" intention pour les patients atteints de migraine chronique ou de migraine
épisodique fréquente, en accord avec les lighes de pratique et recommandations des associations américaine et
canadienne des céphalées (Charles, Medrea). Cependant, en considérant I'indication de paiement actuelle des
médicaments ciblant le CGRP (anticorps ou gépants), la plupart des cliniciens demandent plutot que I'exigence de I'essai
de la classe des anticonvulsivants comme le topiramate soit retirée comme condition préalable. Ils citent en référence
les lignes directrices canadiennes dans lesquelles aucun anticonvulsivant ne figure parmi les traitements fortement
recommandés et ou le topiramate est maintenant faiblement recommandé, en raison de sa mauvaise tolérabilité.

Finalement, les cliniciens soulignent que les avancées dans les traitements ont permis de mettre en évidence que la
migraine chronique est une forme potentiellement réversible de douleur chronique et qu’un traitement approprié
administré en temps opportun peut changer la vie de ceux qui en souffrent et de leur famille. De plus, puisqu’un
meilleur contrdle de la migraine pourrait favoriser le retour au travail des personnes atteintes de migraine, ils estiment
que l'acces facilité a un traitement efficace pourrait réduire les colts sociétaux associés a I'invalidité causée par la
migraine.

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 de I'atogépant et de ses principaux comparateurs.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
@ nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Coat d’acquisition de I'atogépant et de ses principaux comparateurs

— P
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® Co.u t d'acquisition ?uc

traitement par année
Atogépant
Co. 60 mg par jour 18,44 $/60 mg 67315
Qulipta™®
COMPARATEURS
Eptiné b
s§| "F',er;ml’\a/ 100 ou 300 mg toutes les 1 665,00 $/fiole de 100 mg/1 ml 7215 &9
Vyeptie 12 semaines 1 665,00 S/fiole de 300 mg/3 ml
Frema'nezumab, 225 mg par mois 535,72 $/seringue préremplie ou stylo de
Sol. Inj. S.C. ou 225 mg/15 ml 64295
Ajovy™© 675 mg tous les 3 mois &/

1"™année:
Galcanézumab . . . 72135$
Sol. Inj. S.C. 240 mg, puis 120 mg tous les mois >54,88 S/serlnfgg ;re/rlerrrrlfl)he ou stylo de
Emgality™® & Années subséquentes :
66595

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 soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (avril 2025).

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

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

Rapport entre le colt et I'efficacité

L’évaluation de I'efficience de I'atogépant par I'INESSS repose sur I'examen d’une analyse de minimisation des co(ts
soumise par le fabricant. Celle-ci s’appuie sur les conclusions de la comparaison indirecte précitée qui montrent une
efficacité et une innocuité globalement similaire entre I'atogépant et ses comparateurs a court terme. Dans I'ensemble,
la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. En effet, les comparateurs pertinents et les différentes
catégories de co(ts appropriées sont inclus dans le modele.

L'INESSS a toutefois apporté des modifications a certaines hypotheses et parametres susceptibles d’affecter les résultats
de I'analyse. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les principales modifications effectuées, les limites
et incertitudes relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.
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@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

15



Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Minimisation des co(ts, selon une approche déterministe

Population ciblée

Adultes qui ont plus de 15 jours de céphalées dont au moins 8 sont des
migraines et n’ont pas répondu de fagon satisfaisante ou ont présenté une
intolérance ou une contre-indication a au moins 3 médicaments
prophylactiques

Traitements comparés

Atogépant comparativement aux anticorps contre le CGRP (c.-a-d. eptinézumab,
frémanezumab et galcanézumab)

Perspective de I’analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel et taux d‘actualisation

3ansetl,5%

Principale source des données cliniques
(efficacité et innocuité)

Méta-analyse en réseau non publiée
PROGRESS et étude de prolongation (étude 312)

Hypothese : efficacité et innocuité des
anticorps ciblant le CGRP

Montrées globalement similaires a court terme. De plus, 'INESSS a
précédemment reconnu une efficacité et une innocuité similaires de tous les
anticorps ciblant le CGRP permettant I'inclusion de I'eptinézumab dans
I’'analyse malgré I'absence de I'étude DELIVER (Ashina 2022) dans la méta-
analyse en réseau

Hypotheése : efficacité et innocuité a long
terme

L'efficacité et I'innocuité sont présumées globalement similaires a long terme
en raison de I'absence de données comparatives au-dela de 12 semaines

Colits considérés

Colt d’acquisition des médicaments, de suivi, de préparation et indirects
(pertes de productivité)

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Colts d’acquisition des traitements : L'INESSS a ajouté dans le modele soumis par le fabricant les co(ts associés a
la marge bénéficiaire du grossiste ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien.
] Durée des traitements ciblant le CGRP : L'INESSS constate a partir des données de facturation de la RAMQ

qgu’environ 70 et 59 % des patients atteints de migraines (épisodiques ou chroniques) poursuivent leur traitement
d’anticorps ciblant le CGRP au-dela de 6 mois et 1 an, respectivement. Ces proportions sont plus élevées que celle
retenue par le fabricant, c’est-a-dire . % apres environ . mois. A noter que ces proportions ne tiennent pas
compte de la possibilité qu’un autre anticorps ciblant le CGRP soit utilisé comme traitement subséquent. Il s’agit
toutefois d’une pratique plausible autant pour I'atogépant que ses comparateurs. L'INESSS ne s’attend pas a ce
gue cette omission modifie de facon importante les conclusions tirées des résultats différentiels.

Principale limite et incertitude relevées par 'INESSS

] Pondération des parts de marché : La part de marché de chaque traitement pourrait varier au cours des
3 prochaines années en raison de l'inscription relativement récente de ces agents. L'INESSS a donc établi la
pondération en fonction des nouveaux patients au cours de la derniére année a partir des données de facturation
de la RAMQ (avril 2024 a mars 2025), afin d’éviter la sous-représentation de certains comparateurs.
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Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant I’atogépant aux anticorps ciblant le CGRP, sur une
période de 3 ans, pour la prévention de la migraine chronique chez les adultes

- Cout de traitement sur Proportion d’usage des
Médicament | g~ b
3 ans médicaments
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Atogépant 12667 S s. 0.
Co(ts d’acquisition du médicament 12 245S
Services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire du grossiste 218 S
Co(t de suivi 204 S
Colts des pertes de productivité s.0.
Colt moyen pondéré 12500$ 100 %
Eptinézumab 13492$ 16 %
Co(ts d’acquisition du médicament 127228
Services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire du grossiste 262°S
Co(t de suivi 242 'S
Colts des pertes de productivité 266 S
Frémanezumab 12126 S 68 %
Colts d’acquisition du médicament 11687 S
Services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire du grossiste 216 S
Co(t de suivi 223 S
Co(ts des pertes de productivité 5. 0.
Galcanézumab 13088 S 16 %
Colts d’acquisition du médicament 12649 S
Services professionnels du pharmacien et marge bénéficiaire du grossiste 216 $
Co(t de suivi 223§
CoUts des pertes de productivité s. 0.
Pour atteindre le colt moyen du comparateur le moins onéreux
(frémanezumab) le prix de vente garanti de I'atogépant doit étre réduit 4 %°¢
d’au moins :

s. 0. : Sans objet.

a Les estimations incluent les co(its d’acquisition en médicament, ceux des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste, de suivi, ainsi qu’en pertes de productivité. Les colts d’acquisition sont estimés a partir de la Liste des médicaments (avril 2025)
et tiennent compte de I'utilisation réelle, c’est-a-dire selon la proportion de patients sous traitement qui évolue au cours de I’horizon
temporel.

b Ces proportions sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la période du 1¢ avril 2024 au 31 mars 2025, selon
le nombre de nouveaux patients ayant amorcé un anticorps ciblant le CGRP.

¢ Cette réduction est possiblement sous-estimée étant donné que les comparateurs ont fait I’'objet d’une entente d’inscription confidentielle.

Il ressort de cette analyse que I'atogépant présente un co(t additionnel de +167 S comparativement aux 3 anticorps
ciblant le CGRP et de +541 S comparativement au frémanézumab, le moins onéreux, sur une période de 3 ans. Pour
atteindre le co(it de ces comparateurs, le prix de vente garanti de I'atogépant doit étre réduit d’environ 1 et 4 %,
respectivement.

A titre informatif, les résultats divergent de I'évaluation antérieure de I'atogépant en contexte de prévention de la
migraine épisodique alors qu’ils devraient étre similaires (INESSS 2024). Cette différence est notamment attribuable au
recours a une analyse de minimisation des co(ts plus élaborée et a la mise a jour des données de facturation de la
RAMQ. L'ampleur de la réduction du prix de vente garanti de |'atogépant pour atteindre le colt du frémanezumab reste
toutefois sensiblement la méme a approximativement 4,5 % dans les 2 évaluations. L’ajout de co(ts de suivi différentiels
dans cette évaluation méne a une légere baisse du pourcentage de réduction de prix rapporté. D’apres le fabricant,
I'atogépant pourrait étre davantage prescrit et suivi en contexte de pratique de 1" ligne comparativement a ses
comparateurs. Cette hypothése demeure cependant a étre confirmée.
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Il est également important de mentionner que I'eptinézumab (INESSS 2023) et le galcanézumab (INESSS 2022) ont été
jugés non efficients lors de leur évaluation respective. Ces conclusions ont été établies a partir d’'une comparaison avec le
frémanezumab dans le cadre d’une analyse de minimisation des co(ts. De plus, il convient de rappeler que le
frémanezumab (INESSS 2021) a également été jugé non efficient pour le traitement prophylactique de la migraine par
I'INESSS lors de son évaluation. lls ont depuis fait I'objet d’ententes d’inscription confidentielles (RAMQ 2024).

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

La migraine, particulierement sous la forme chronique, entraine une augmentation de I'utilisation des ressources en
santé (médicaments, consultations médicales) et diminue la qualité de vie, le fonctionnement et I'employabilité des
personnes atteintes et de leurs proches. L’atogépant réduit la fréquence des crises, I'utilisation des traitements de crise
et améliore le fonctionnement des patients atteints de migraine chronique. Il n’y a cependant aucune donnée qui
informe quant a son effet sur les consultations médicales, la productivité ou I'employabilité des patients atteints de
migraine chronique et de leurs proches.

Pour certains patients craignant les injections, le mode d’administration par voie orale de I'atogépant pourrait favoriser
I’observance au traitement en comparaison aux anticorps ciblant le CGRP qui s’administrent par injection. D’apres les
cliniciens consultés lors de I’évaluation de I’atogépant pour la prévention de la migraine épisodique (INESSS 2024),
I'utilisation de I'atogépant pourrait faciliter la prescription et la prise en charge de la migraine par les cliniciens,
notamment car son utilisation ne requiert pas de titration de dose ni de suivi serré a 'amorce. Cela pourrait aussi
diminuer I'utilisation des ressources en santé en comparaison des traitements administrés par injection,
particulierement en ce qui concerne I'eptinézumab puisqu’il s’administre par voie intraveineuse.

Les anticorps ciblant le CGRP sont principalement prescrits par les neurologues et les spécialistes des céphalées. Cela
peut notamment s’expliquer par leur statut de médicament d’exception qui exige I'essai d’au moins 3 traitements
préalables, mais aussi, car il s’agit d’agents biologiques percus comme requérant une certaine expertise. De plus, les
patients atteints de migraine chronique sont généralement suivis par les neurologues ou spécialistes des céphalées. En
raison du délai d’attente pour consulter des spécialistes et des conditions de remboursements des traitements ciblés,
I'amorce d’un traitement par un anticorps ciblant le CGRP est généralement retardée. Il n’est pas certain que I'ajout de
I'atogépant sur les listes pour le traitement de la migraine chronique, sous les mémes conditions que les anticorps
contre le CGRP, puisse faire réduire le nombre ou les délais des consultations auprés des spécialistes ou faciliter la prise
en charge de la migraine par les cliniciens de 1" ligne.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience de I'atogépant.
Conformément a ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse
d’impact budgétaire.

Il tient toutefois a souligner qu’il y a des travaux en cours a I'INESSS visant I'élaboration 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 favoriser le recours a I'atogépant ou aux anticorps ciblant le CGRP au cours des prochaines années. De plus, si
I’hypothése selon laquelle I'administration par voie orale de I'atogépant faciliterait la prise en charge de la migraine par
les cliniciens de 1™ ligne se confirmait, il est possible de s’attendre a des colts additionnels. Un accroissement du
marché, propre a I'atogépant, pourrait étre observé.

Informations complémentaires a la recommandation

] Il est a noter qu’étant donné le nombre grandissant d’agents pharmacologiques disponibles, des travaux ont été
entrepris par I'INESSS pour concevoir un outil clinique afin de soutenir les cliniciens de 1™ ligne dans le choix du

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements

@ Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

18


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_2022/Emgality_2022_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2021/Ajovy_2021_03.pdf
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2023-2024_0.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_fabricants/20240404_Avis_aux_fabricants_Nouvelles_rappels_et_consultations.pdf

traitement pharmacologique de la migraine. Ces travaux devraient favoriser I'usage optimal de ces traitements et
la prise en charge de la migraine.

] Au moment de cette évaluation, I'INESSS procede a d’autres travaux afin d’évaluer une modification de
I'indication de paiement s’appliquant a I'ensemble des traitements de la migraine ciblant le CGRP.

Retour a la recommandation
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