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BOTOXMC – Migraine chronique 
Avis transmis à la ministre en avril 2019 
 
Marque de commerce : Botox  
Dénomination commune : OnabotulinumtoxinA 
Fabricant : Allergan 
Forme : Poudre injectable intramusculaire 
Teneurs : 50 U, 100 U et 200 U 
 
Inscription – Avec conditions 
 
RECOMMANDATION 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus par la loi, l’Institut national d’excellence en santé et 
en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre d’ajouter une indication reconnue à BotoxMC aux 
listes des médicaments, pour le traitement prophylactique de la migraine chronique, si les conditions 
suivantes sont respectées.  
 
Conditions 
 Médicament d’exception;  
 Atténuation du fardeau économique. 
 
Indication reconnue pour le paiement  
♦ pour le traitement prophylactique des céphalées chez les personnes ayant un diagnostic de 

migraine chronique établi selon les critères de l’International Headache Society : 
 
• en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité à au moins trois médicaments 

prophylactiques appropriés, parmi lesquels au moins un antidépresseur tricyclique, un 
anticonvulsivant et un antihypertenseur. 

 
Dans la demande initiale, le médecin doit fournir les éléments suivants :  
• le nombre de jours de céphalées par mois; 
• le score obtenu au Headache Impact Test (HIT-6). 
 
La durée maximale de l’autorisation initiale est de 9 mois.  
 
Dans les demandes de poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet 
clinique bénéfique par une diminution : 
 
• d’au moins 50 % du nombre de jours de céphalées par mois, par rapport à la valeur de base; 

ou 
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• d’au moins 30 % du nombre de jours de céphalées par mois, accompagnée d’une 
amélioration de 5 points ou plus du score obtenu au HIT-6, par rapport à la valeur de base. 

 
La durée maximale des autorisations subséquentes est de 12 mois. 

 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
L’onabotulinumtoxinA est un complexe de neurotoxine botulinique de type A qui bloque la conduction 
d’influx à la jonction neuromusculaire entraînant une paralysie musculaire localisée. Comme 
antinociceptif, il pourrait agir, notamment, en modulant la libération de neurotransmetteurs, ce qui 
réduit la sensibilisation périphérique et centrale survenant lors de migraine chronique. Il est indiqué, 
entre autres, pour « le traitement prophylactique des céphalées chez l'adulte atteint de migraine 
chronique (au moins 15 jours par mois de céphalées durant 4 heures ou plus) », indication pour laquelle 
il s’administre par voie intramusculaire péricrânienne. Actuellement, il figure à la section des 
médicaments d’exception des listes pour le traitement de la dystonie cervicale, du blépharospasme, du 
strabisme et d’autres conditions graves de spasticité, ainsi que pour le traitement de l’hyperhidrose 
axillaire grave, selon certaines conditions. Il est inscrit également sur la Liste des médicaments – 
Établissements pour le traitement de l’incontinence urinaire causée par l’hyperactivité neurogène du 
détrusor chez certaines personnes. Il s’agit de la troisième évaluation de BotoxMC par l’INESSS pour le 
traitement prophylactique de la migraine chronique. 
 
BREF HISTORIQUE 
Juin 2012 Avis de refus d’inscription aux listes de médicaments-Valeur thérapeutique  

Octobre 2012 Avis de refus d’inscription aux listes de médicaments -Valeur thérapeutique 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Selon les données canadiennes les plus récentes, 8,4 % de la population serait atteinte de migraine 
(Ramage-Morin 2014). La prévalence de la migraine chronique au Canada n’est quant à elle pas 
rapportée, mais la prévalence mondiale serait de 1,4 à 2,2 % (Natoli 2010). De plus, chaque année, 2,5 % 
des patients migraineux développeraient la migraine chronique et les femmes et les adultes d’âge 
moyen en sont les plus souvent touchés (Buse 2012).   
 
Selon l’International Classification of Headache Disorders (ICHD-III), la migraine chronique se définit par 
la présence de céphalées au moins 15 jours par mois pendant plus de 3 mois, dont au moins 8 jours de 
migraine (IHS 2018). Une migraine est une céphalée qui persiste pendant 4 à 72 heures, qui est 
accompagnée notamment de nausée, vomissement, photophobie ou phonophobie et d’au moins deux 
symptômes parmi les suivants : atteinte unilatérale, qualité pulsatile, douleur d’intensité modérée à 
sévère, aggravation lors d’activité physique. Un diagnostic de migraine est posé après cinq épisodes. 
Une cause fréquente de migraine chronique serait la surconsommation de médicaments tels les 
analgésiques.  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2012/Botox_2012_06_SCAV.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2012/Botox_10jours_2012_10_CAV.pdf
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De nombreux médicaments inscrits sur les listes peuvent être utilisés afin de prévenir la migraine, 
notamment certains anticonvulsivants, antidépresseurs et antihypertenseurs. Toutefois, à l’exception du 
topiramate (TopamaxMC et versions génériques), du propranolol (InderalMC et versions génériques) et du 
timolol (versions génériques), ces médicaments n’ont pas l’indication de Santé Canada pour traiter cette 
condition. Les traitements usuels sont, entre autres, l’amitriptyline (ElavilMC et versions génériques), le 
topiramate, le propranolol et le divalproex de sodium (EpivalMC et versions génériques). Le topiramate 
est le traitement pharmacologique ayant la meilleure évidence clinique en migraine chronique. Les 
autres traitements ont des données limitées et leur utilisation est basée sur leur efficacité 
prophylactique dans les cas de migraine épisodique. Les crises aigües de migraine chronique sont 
surtout traitées par des anti-inflammatoires non stéroïdiens et des triptans.  
 
Évaluations antérieures 
Lors des évaluations précédentes, l’INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique de 
l’onabotulinumtoxinA dans le traitement prophylactique de la migraine chronique. Cette 
recommandation s’appuyait principalement sur l’évaluation des études PREEMPT 1 et 2 (Aurora 2010, 
Diener 2010) et leurs analyses combinées (Aurora 2011, Dodick 2010), des essais comparant l’efficacité 
et l’innocuité de l’onabotulinumtoxinA à celles d’un placebo. L’INESSS avait jugé que l’ampleur du 
bénéfice clinique de l’onabotulinumtoxinA sur la diminution des jours de céphalées était modeste 
comparativement à celle du placebo. De plus, les résultats de ces études ne permettaient pas de 
dégager de bénéfice clinique suffisant, tant sur le plan de la réduction de la consommation 
d’analgésiques que sur celui de la qualité de vie, de la fonctionnalité et du retour à la vie active. 
Finalement, il avait été jugé difficile d’apprécier le bénéfice clinique de l’onabotulinumtoxinA, faute de 
comparaison directe avec un traitement actif.  
 
En réponse au premier avis de refus, le fabricant avait fourni des publications supplémentaires (Cady 
2011, Mathew 2009). Les résultats de ces études pilotes comparant l’efficacité de l’onabotulinumtoxinA 
à celle du topiramate avaient été jugés trop incertains en raison de la faible qualité méthodologique de 
celles-ci, du nombre limité de sujets et des résultats variables d’une étude à l’autre. 
 
Évaluation actuelle 
Parmi les données analysées, les études PREEMPT 1 et 2 de même que leurs analyses combinées sont 
réexaminées. La publication de Blumenfeld (2018), l’ensemble des données issues de plusieurs études 
pragmatiques ainsi que l’étude FORWARD (manuscrit non publié, Rothrock 2017, Rothrock 2018) sont 
en outre considérées. 
 
Études PREEMPT 
Les études PREEMPT 1 et 2 sont des essais multicentriques de méthodologie similaire. Ils se déroulent 
en trois parties, soit une période d’observation de 28 jours, une phase à double insu et à répartition 
aléatoire de 24 semaines, au cours de laquelle l’onabotulinumtoxinA est comparé à un placebo, puis une 
phase ouverte de 32 semaines durant laquelle tous les patients reçoivent l’onabotulinumtoxinA. Les 
sujets admis sont atteints de migraine chronique selon les critères diagnostics établis par l’ICHD en 2004 
et l’utilisation de médicaments pour soulager la douleur aigüe est permise pendant l’étude. Ceux-ci 
reçoivent l’onabotulinumtoxinA ou le placebo toutes les 12 semaines à raison de 155 unités (U) 
administrées par voie intramusculaire dans 31 sites fixes de 7 régions spécifiques des muscles de la tête 
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et du cou. À la discrétion de l’investigateur, 40 U supplémentaires pouvaient être administrées, pour un 
total de 195 U dans 39 sites. 
 
Le paramètre d’évaluation principal dans PREEMPT 1 est la fréquence des épisodes de céphalées 
observée à la semaine 24 par rapport aux valeurs initiales. Cependant, l’étude PREEMPT 2 a été 
amendée pour modifier le paramètre d’évaluation principal de la variation du nombre de jours de 
céphalées durant la même période dans la population en intention de traiter (ITT). Les principaux 
résultats de l’analyse combinée des phases menées à double insu de PREEMPT 1 et 2 sont présentés 
dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats de l’analyse combinée des études PREEMPT 1 et 2 (Dodick 2010) 

Paramètre d’évaluationa  OnabotulinumtoxinA 
n = 688 

Placebo 
n = 696 

Différence ou 
valeur p 

Nombre de jours de céphalées  -8,4 
 

-6,6 
 

1,8 
p < 0,001 

Taux de réponseb  47,1 % 35,1 % 12 % 
Score HIT-6c -4,8 -2,4 2,4 
Score MSQd 
 Limitation des activités 
 Interruption des activités 
 Émotions 

 
17,0 
13,1 
17,9 

 
8,6 
6,4 
9,5 

 
8,4 

6,7 
8,4 

HIT-6 : Headache Impact Test 6-item; MSQ : Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire. 
a Variations moyennes durant la période de 28 jours prenant fin à la 24e semaine de l’étude, comparativement aux valeurs 

obtenues durant la période d’observation de 28 jours. 
b Pourcentage de patients ayant obtenu une diminution d’au moins 50 % du nombre de jours de céphalées dans la 

période de 28 jours prenant fin à la 24e semaine, par rapport à la valeur obtenue durant la période d’observation de 
28 jours. 

c Questionnaire d’évaluation de l’impact des migraines sur les capacités fonctionnelles et le bien-être des patients, 
constitué de 6 questions (niveau de fonctionnement social et cognitif, capacité à effectuer les activités usuelles dont le 
travail, douleur, vitalité et détresse psychologique). Le score total est compris entre 36 et 78. Plus le score est élevé, plus 
les céphalées ont un impact négatif. 

d Questionnaire d’évaluation de l’impact de la migraine sur la qualité de vie des patients. Il est constitué de 14 questions 
et évalue trois domaines (la limitation des activités, l’interruption des activités et les émotions). Le score de chaque 
domaine varie de 0 à 100, un score plus élevé indiquant une meilleure qualité de vie. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Les résultats des études PREEMPT sont soutenus par un devis méthodologique de bonne qualité. 
 Il est possible que le double insu n’ait pas été préservé, car les effets physiologiques de 

l’onabotulinumtoxinA sont rapidement perceptibles, tant par le patient que par l’investigateur, 
puisqu’il produit un relâchement des muscles. 

 Les caractéristiques des patients sont bien détaillées et ceux-ci sont globalement bien répartis 
entre les groupes. Les sujets sont âgés de 41 ans en moyenne, 86 % sont de sexe féminin, 65 % 
des personnes admises surconsomment des analgésiques et ont en moyenne 20 jours de 
céphalées par période de 28 jours. Selon les experts, il est difficile de sevrer les patients des 
médicaments dont ils abuseraient avant le passage à un traitement prophylactique. Leur inclusion 
dans l’étude reflète le contexte clinique actuel. 

 On rapporte qu’environ 40 % de la population n’a pas fait l’essai d’un traitement prophylactique, 
ce qui diffère de la pratique clinique réelle. 
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 En général, la population étudiée est représentative de celle qui est traitée au Québec.  
 
Comme lors des évaluations précédentes, il est difficile d’apprécier la signification clinique du résultat 
obtenu pour l’objectif principal. La différence de 1,8 jour en faveur de l’onabotulinumtoxinA est jugée 
modeste. Toutefois, un effet placebo non négligeable est présent dans cette étude. De plus, les études 
effectuées avec le topiramate contre placebo rapportent des résultats similaires (Dodick 2015). En ce qui 
concerne le pourcentage de patients ayant obtenu une réduction de 50 % du nombre de jours de 
céphalées, on observe, entre les traitements, une différence absolue de 12 % en faveur de 
l’onabotulinumtoxinA. Selon les experts consultés, il s’agit d’un paramètre d’évaluation pertinent et la 
proportion de patients atteignant ce niveau d’amélioration avec l’onabotulinumtoxinA (47 %) reflète ce 
qui est observé en pratique clinique. Il s’agit cependant d’un paramètre exploratoire de l’analyse 
combinée des études PREEMPT. En ce qui concerne l’effet des traitements sur la qualité de vie, il a été 
établi au préalable que pour le score obtenu au Headache Impact Test (HIT-6), la différence minimale 
cliniquement importante correspond à 2,3 points entre les deux traitements et à 5 points au sein d’un 
même groupe par rapport à valeur de base (Coeytaux 2006). À 24 semaines, on rapporte une différence 
de 2,4 points en faveur de l’onabotulinumtoxinA, différence qui, bien que modeste, est cliniquement 
significative. La diminution du score HIT-6 reflète également une diminution de l’intensité des migraines 
et cela est un objectif thérapeutique recherché par les patients. Les scores obtenus au Migraine-Specific 
Quality-of-life Questionnaire (MSQ), questionnaire validé évaluant l’impact de la migraine sur la qualité 
de vie des patients, ont également été évalués. Les différences obtenues entre les groupes ainsi qu’au 
sein d’un seul groupe sont cliniquement significatives (Cole 2009). Ces résultats, bien qu’exploratoires, 
appuient ceux du score HIT-6 et montrent une amélioration de la fonctionnalité et de la qualité de vie 
des patients recevant l’onabotulinumtoxinA. 
 
En conclusion, les experts consultés sont d’avis que, bien que les patients traités à l’onabotulinumtoxinA 
aient une diminution modeste du nombre mensuel de jours de céphalées, cette baisse est combinée à 
une intensité moindre des céphalées et une meilleure fonctionnalité et qualité de vie, ce qui a été 
possiblement sous-estimé lors des évaluations antérieures.  
 
En ce qui concerne l’innocuité, l’utilisation de l’onabotulinumtoxinA s’est traduite par un plus grand 
nombre d’effets indésirables liés au traitement, comparativement au placebo (29,4 % contre 12,7 %). 
Parmi les plus fréquents : douleur au cou (6,7 %), faiblesse musculaire (5,5 %) et ptose d’une paupière 
(3,3 %). Il y a toutefois peu d’effets indésirables graves liés à l’onabotulinumtoxinA (0,1 %). 
 
Utilisation à long terme de l’onabotulinumtoxinA 
L’étude COMPEL (Blumenfeld 2018) est une étude multicentrique, prospective, à devis ouvert et sans 
comparateur, d’une durée maximale de 108 semaines. Elle a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité 
à long terme de l’onabotulinumtoxinA pour la prévention des céphalées liées à la migraine chronique. 
Les patients reçoivent de l’onabotulinumtoxinA selon le protocole PREEMPT, à raison de neuf doses 
maximum.  
 
L’utilisation de nouveaux traitements prophylactiques pendant l’étude est permise selon certaines 
conditions, ce qui constitue un biais important. La population à l’étude ressemble à celle des études 
PREEMPT, ainsi qu’à celle de la pratique réelle. Les résultats obtenus, après deux cycles de traitement, 
sur la variation du nombre de jours de céphalées corroborent ceux de PREEMPT, soit une diminution de 
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7,4 jours. Cet effet se maintient dans le temps (-9,2 jours après 5 cycles de traitement et -10,7 jours 
après 9 cycles de traitement). Il y a également une diminution cliniquement significative du score HIT-6 
de 7,1 points à la fin de l’étude, par rapport à la valeur de base. Le profil d’innocuité est jugé favorable. 
Les données issues de cette étude appuient celles des études pivots, mais la faiblesse de la preuve limite 
leur interprétation. Elle fournit des données d’innocuité à long terme et suggère un bénéfice possible à 
poursuivre le traitement au-delà de 24 semaines. 
 
Données en vie réelle 
Plusieurs études effectuées dans un contexte d’utilisation en vie réelle ont été consultées, parmi 
lesquelles les références suivantes : Andreou 2018, Dominguez 2018, Khalil 2014, Matharu 2017. Malgré 
les limites méthodologiques associées à celles-ci, leurs résultats sont cohérents avec ceux des études 
PREEMPT. On observe, notamment, des réductions similaires du nombre mensuel de jours de céphalées, 
une proportion de répondants comparable et des améliorations cliniquement significatives de la 
fonctionnalité et de la qualité de vie des patients traités à l’onabotulinumtoxinA. De plus, selon les 
experts consultés, plusieurs de ces études ont été effectuées sur une population similaire à celle traitée 
en pratique, notamment des patients ayant eu un échec à au moins trois traitements prophylactiques 
pris par voie orale, ce qui suggère une efficacité de l’onabotulinumtoxinA dans ce sous-groupe. 
Finalement, ces études démontrent un profil d’innocuité sécuritaire à long terme. En conclusion, cet 
amalgame de données, issues de plusieurs contextes d’utilisation en vie réelle, renforce la confiance 
dans le caractère reproductible des résultats d’efficacité et d’innocuité observés dans les études 
cliniques lorsque l’onabotulinumtoxinA est employé.  
 
Comparaison entre l’onabotulinumtoxinA et le topiramate 
L’étude FORWARD est une étude pragmatique multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, 
d’une durée maximale de 36 semaines; elle vise à comparer l’efficacité et l’innocuité de 
l’onabotulinumtoxinA à celles du topiramate pour la prévention des céphalées liées à la migraine 
chronique. L’utilisation de traitements prophylactiques concomitants est permise pendant l’étude, selon 
certaines conditions. Après une période d’observation de 28 jours, les patients reçoivent 
l’onabotulinumtoxinA toutes les 12 semaines à raison de 3 doses selon le protocole des études 
PREEMPT ou le topiramate aux doses recommandées de 25 à 50 mg 2 fois par jour. À la 12e semaine de 
l’étude, les patients traités au topiramate peuvent changer de traitement et recevoir la toxine. Le 
paramètre d’évaluation principal est la proportion de patients ayant une diminution d’au moins 50 % du 
nombre de jours de céphalées à la semaine 32, par rapport aux valeurs initiales. Les principaux résultats 
sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de l’étude FORWARD (Rothrock 2017, Rothrock 2018, données non publiées) 

Paramètre d’efficacité OnabotulinumtoxinA 
n = 140 

Topiramate 

n = 142 

RC (IC95 %) ou  
différence (IC95 %), 

valeur p 

Taux de réponse à la semaine 32a 40 % 12 % 4,9 (2,7 à 9,1)b 
p < 0,001 

Nombre de jours de céphaléesc XX XX XX d 
p < 0,001 

Score HIT-6e  XX XX XX d 
p < 0,001 

HIT-6 : Headache Impact Test; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; RC : Rapport de cotes.  
a Proportion de patients ayant une diminution d’au moins 50 % du nombre de jours de céphalées pendant la période de 

28 jours prenant fin à la semaine 32, par rapport à la valeur obtenue durant la période d’observation de 28 jours. 
b Rapport de cote. 
c Variation moyenne du nombre de jours dans la période de 28 jours prenant fin à la semaine 32 de l’étude, 

comparativement à la valeur obtenue durant la période d’observation de 28 jours. 
d Différence. 
e Variation moyenne du score HIT-6 à la semaine 30, par rapport à la valeur obtenue durant la période d’observation de 

28 jours. Questionnaire d’évaluation de l’impact des migraines sur les capacités fonctionnelles et le bien-être des patients, 
constitué de 6 questions (niveau de fonctionnement social et cognitif, capacité à effectuer les activités usuelles dont le 
travail, douleur, vitalité et détresse psychologique). Le score total est compris entre 36 et 78. Plus le score est élevé, plus 
les céphalées ont un impact négatif. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de l’étude sont les suivants : 
 Les résultats de l’étude sont soutenus par un devis méthodologique de faible qualité (devis 

ouvert, croisement unidirectionnel).  
 Il y a plusieurs abandons. Un biais d’attrition est possible : seulement 20 % des patients recevant 

le topiramate ont poursuivi leur traitement jusqu’au bout, comparativement à 86 % de ceux ayant 
reçu de l’onabotulinumtoxinA. L’absence d’insu peut en partie expliquer cette différence, ainsi 
que la possibilité qu’avaient les patients traités au topiramate de recevoir la toxine. Parmi les 
patients ayant cessé le topiramate, 56 % ont reçu l’onabotulinumtoxinA XXXXX XXX XXXXXXXXX 
XXXXXXXXXXXXX XXXXXX XXXX. Une efficacité résiduelle du topiramate ne peut être exclue, ce qui 
limite l’interprétation des résultats de l’étude.  

 Les caractéristiques des patients ne sont pas bien détaillées, ce qui constitue une limite. Celles qui 
le sont sont bien réparties entre les groupes. Les sujets sont âgés de 41 ans en moyenne et 85 % 
sont de sexe féminin. Selon les experts consultés, la population à l’étude représente globalement 
celle qui est traitée en pratique clinique au Québec. 

 
Les résultats obtenus semblent indiquer que les patients recevant l’onabotulinumtoxinA sont plus 
nombreux à obtenir une diminution de 50 % du nombre mensuel de jours de céphalées que ceux 
recevant le topiramate. Cependant, l’INESSS est d’avis que la validité de ce résultat est incertaine, 
notamment car plusieurs analyses de sensibilité ne sont pas parvenues à montrer de différence entre les 
groupes. Quant à la variation du nombre mensuel de jours de céphalées, une différence en faveur de 
l’onabotulinumtoxinA est également observée. Enfin, une différence cliniquement significative de 
XX points entre les groupes en faveur de l’onabotulinumtoxinA est décelée en ce qui concerne la 
variation du score HIT-6 à la semaine 30. XXXXXXXXX XXXXX XXXX XXXXXXX XXXXXXXXXXXX XXXXXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXX XXX 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXXXXX XXXXXXX XXXX En raison du faible niveau de preuve et des limites 



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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 8 

méthodologiques trop importantes, l'INESSS ne peut se prononcer sur l'efficacité comparative de ces 
deux traitements. 
 
En ce qui concerne l’innocuité, 17,3 % des patients ayant reçu de l’onabotulinumtoxinA rapportent au 
moins un effet indésirable lié au traitement, comparativement à 69,7 % de ceux ayant reçu le 
topiramate. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec l’onabotulinumtoxinA sont la 
sinusite (5,5 %) et la douleur cervicale (4,5 %) tandis que la paresthésie (31 %), le désordre cognitif 
(12,7 %), la fatigue (13,4 %), la nausée (13,4 %), la diminution de l’appétit (10,6 %), les étourdissements 
(12,7 %) et le trouble de l’attention (7,7 %) sont ceux notés avec le topiramate. De plus, 50,7 % des 
patients traités au topiramate ont abandonné le traitement en raison d’un effet indésirable, 
comparativement à 3,6 % de ceux traités à l’onabotulinumtoxinA.  
 
Perspective du clinicien 
Au cours des travaux d’évaluation, l’INESSS a reçu quelques lettres de cliniciens, dont une lettre 
collective signée par 23 neurologues et approuvée par l’Association des neurologues du Québec. 
 
Selon les neurologues traitant des patients atteints de migraine chronique, les traitements préventifs 
actuellement disponibles sont peu efficaces et sont souvent cessés à cause d’effets indésirables. De plus, 
seulement 20 % de leurs patients maintiennent leur traitement prophylactique après un an. Ces 
neurologues utilisent l’onabotulinumtoxinA depuis plusieurs années chez des patients ayant fait l’essai 
de quelques médicaments préventifs administrés par voie orale. Ils constatent que l’efficacité globale du 
traitement dépasserait celle observée dans les études cliniques. Ils font notamment état d’une 
amélioration de la qualité de vie, de la santé mentale et de la productivité au travail chez plusieurs 
patients, et cette efficacité persisterait dans le temps. Ils sont d’avis que les bienfaits cliniques du 
traitement ne peuvent être attribués qu’à un seul paramètre clinique, tel que la diminution du nombre 
mensuel de jours de céphalées, d’autant plus que celui-ci varie dans le temps. L’ensemble des 
paramètres devraient être considérés, notamment l’amélioration de la qualité de vie des patients et de 
leur fonctionnalité. Bien que le traitement soit généralement bien toléré, ils mentionnent que certains 
patients éprouvent de la douleur non négligeable lors des injections ce qui limiterait parfois la 
persistance thérapeutique. L’arrivée de l’onabotulinumtoxinA a donc permis aux cliniciens de proposer 
une option supplémentaire aux patients atteints de migraine chronique qui ne répondent pas à 
quelques essais de traitements prophylactiques pris par voie orale. 
 
Cette perspective appuie notamment celle d’un consensus d’experts (Bendsten 2018). Ces experts 
européens sont d’avis que l’efficacité de l’onabotulinumtoxinA est possiblement similaire à celle du 
topiramate, mais avec un meilleur profil d’innocuité. Ils recommandent son utilisation après un essai 
adéquat de deux ou trois traitements prophylactiques oraux. Ils considèrent qu’une réduction d’au 
moins 30 % du nombre de jours de céphalées par mois après 2 ou 3 cycles de traitement est une 
réponse favorable au traitement. Ils recommandent de cesser le traitement lorsque les patients ont 
moins de 10 jours mensuels de céphalées pendant 3 mois consécutifs, tout en tenant compte de 
facteurs autres, dont l’intensité des migraines, l’invalidité et les préférences des patients. 
 
Perspective du patient 
L’INESSS a reçu des lettres de deux associations de patients, soit Migraine Québec et Migraine Canada.  
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Pour ces patients, la migraine chronique représente un fardeau significativement plus lourd que la 
migraine épisodique et nuit aux activités, dont la « capacité de travailler, de s’acquitter des tâches de la 
vie quotidienne et d’entretenir des liens sociaux et familiaux ». Plusieurs patients ont dû consulter les 
urgences afin de soulager leurs migraines et certains ont développé de l’anxiété et de la dépression. 
 
Migraine Canada rapporte les résultats d’un sondage réalisé à l’échelle du pays auprès de 
597 personnes, dont 251 atteintes de migraine chronique. Parmi ces dernières, 85 % mentionnent 
qu’aucun traitement prophylactique n’a pu entraîner une réduction de plus de 50 % du nombre de jours 
de céphalées par mois et 65 % des patients ont essayé cinq traitements prophylactiques ou plus. De 
plus, 85 % des patients ont dû interrompre un traitement prophylactique à cause d’un effet indésirable. 
Dans l’ensemble, les 151 patients qui utilisent déjà l’onabotulinumtoxinA ont rapporté en tirer un 
éventail de bienfaits, dont une diminution des jours de céphalées, une amélioration de la qualité de vie 
et une diminution d’utilisation d’analgésiques, dont des opiacés. Certains patients ont pu retourner au 
travail et la majorité des patients tolèrent bien le traitement. Les patients souhaitent par-dessus tout 
atténuer leur douleur, poursuivre leurs activités de la vie personnelle et professionnelle et améliorer 
leur qualité de vie. 
 
Besoin de santé 
La migraine est un désordre neurologique incapacitant et fréquent et serait l’une des principales causes 
mondiales d’invalidité. Les patients atteints de migraine chronique vivent constamment dans la douleur 
et l’angoisse, ce qui limite leur capacité à effectuer des activités ou à travailler et mène ainsi à 
l’isolement social ainsi qu’à une faible qualité de vie. Il n’y a aucun traitement curatif pour la migraine 
chronique. L’utilisation des traitements préventifs actuels est basée principalement sur d’anciennes 
études de faible envergure qui incluaient, notamment, des patients atteints de migraine épisodique. Ces 
études semblent indiquer une efficacité modeste. En pratique, le choix du traitement se fait en fonction 
des caractéristiques, comorbidités et préférences des patients et l’effet observé serait similaire entre les 
molécules. La présence d’effets indésirables et le manque d’efficacité limitent l’adhésion thérapeutique. 
Des médicaments efficaces, bien tolérés et dont l’usage est appuyé par des études cliniques de bonne 
qualité méthodologique sont nécessaires afin de combler ce besoin de santé. L’onabotulinumtoxinA 
représente une option supplémentaire pour le traitement prophylactique de la migraine chronique et 
comblerait en partie ce besoin de santé jugé important. 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont majoritairement d’avis que l’onabotulinumtoxinA satisfait au critère de la valeur 
thérapeutique pour le traitement prophylactique de la migraine chronique. 
 
Motifs de la position majoritaire  
 L’évaluation de l’efficacité de l’onabotulinumtoxinA doit reposer sur un ensemble de 

paramètres cliniques. Bien que la réduction du nombre de jours de céphalées par mois soit 
modeste par rapport au placebo, elle est combinée à une diminution significative de 
l’intensité des céphalées et à une amélioration significative de la qualité de vie des patients. 
Ces éléments représentent des objectifs importants en pratique clinique.  

 Une proportion significative des patients des études PREEMPT a obtenu une diminution 
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d’au moins 50 % des jours de céphalées par mois par rapport aux valeurs initiales, ce qui 
représente également un objectif de traitement en pratique réelle.  

 Les améliorations cliniquement significatives des scores obtenus au HIT-6 et au MSQ dans 
les études PREEMPT se traduisent par une amélioration de la qualité de vie et une meilleure 
fonctionnalité des patients. 

 Les données issues d’un contexte d’utilisation de la vie réelle soutiennent celles observées 
dans les études PREEMPT. 

 L’onabotulinumtoxinA a un profil d’innocuité favorable. 
 Bien que plusieurs options thérapeutiques soient disponibles pour le traitement 

prophylactique de la migraine chronique, leur efficacité est modeste, leur profil d’innocuité 
parfois défavorable et basée sur l’expérience clinique, leur taux d’adhésion plutôt faible. 
L’onabotulinumtoxinA pourrait contribuer à combler une partie du besoin de santé 
considéré comme important. 
 

Motifs de la position minoritaire  
 L’onabotulinumtoxinA est d’efficacité modeste pour ce qui est de réduire le nombre de 

jours de céphalées. 
 Les résultats des études PREEMPT ne permettent pas de dégager de bénéfice clinique 

suffisant, tant sur le plan de la réduction de la consommation d’analgésiques que sur celui 
de la réduction de l’absentéisme au travail. De plus, bien que la différence de variation du 
score HIT-6 soit significative entre les groupes à 24 semaines et en faveur de 
l’onabotulinumtoxinA, le score moyen demeure toutefois élevé. 

 Presque 40 % des patients des études PREEMPT 1 et 2 n’ont pas préalablement essayé un 
traitement prophylactique oral, ce qui ne reflète pas la pratique réelle. 

 Il est difficile de positionner l’onabotulinumtoxinA dans l’arsenal thérapeutique de la 
migraine chronique, vu le manque d’efficacité comparative issue d’études de bonne qualité 
méthodologique.  

 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix de vente garanti d’une fiole de 200 U d’onabotulinumtoxinA est de 714 $. Le coût d’un cycle de 
traitement de 12 semaines, à raison d’une administration unique de plusieurs injections totalisant 155 U 
à 195 U, est de 723 $; à celui-ci s’ajoute celui des services professionnels des médecins pour la séance 
d’injections. Ce coût est supérieur à ceux des traitements médicamenteux usuels pour la prophylaxie de 
la migraine chronique, lesquels incluent notamment l’amitriptyline, le topiramate et le propranolol (31 $ 
à 109 $). Tous ces coûts tiennent compte de ceux des services professionnels du pharmacien ainsi que 
celui des pertes impliquées par les formats à usage unique.  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a 
pour objectif d’estimer le ratio coût-utilité différentiel de l’onabotulinumtoxinA comparativement aux 
meilleurs soins de soutien et au topiramate, à partir notamment des résultats des études PREEMPT 1 
et 2 ainsi que de l’étude FORWARD, respectivement. Toutefois, l’INESSS ne considère pas que les soins 
de soutien constituent un comparateur adéquat. En effet, les patients atteints de migraine chronique 
peuvent actuellement recevoir comme traitement prophylactique plusieurs agents actifs inscrits sur les 
listes. De plus, en l’absence d’une démonstration fiable d’un effet thérapeutique incrémental du 
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traitement à l’onabotulinumtoxinA par rapport au topiramate ou à tout autre comparateur pertinent, 
l’INESSS n’est pas en mesure de retenir cette étude coût-utilité. 
 
Pour tenir compte des différences cliniques et économiques entre l’onabotulinumtoxinA et ses 
principaux comparateurs pour le traitement prophylactique de la migraine chronique, l’INESSS a réalisé 
une analyse coût-conséquences. Il retient pour comparateurs les deux options indiquées pour la 
prévention de la migraine ayant les plus grandes parts de marché, soit le topiramate et le propranolol. 
Ces parts ont été déterminées à partir des données de facturation de la RAMQ, entre le 1er décembre 
2017 et le 30 novembre 2018, en utilisant comme paramètre intermédiaire les patients consommant un 
minimum de 20 comprimés de triptans par période de 30 jours ou moins. Il retient également 
l’amitriptyline puisqu’il s’agit du traitement le plus utilisé, malgré l’absence d’une indication officielle de 
Santé Canada pour le traitement préventif de la migraine. L’analyse porte sur un horizon temporel d’un 
an. Le calcul des coûts annuels suppose une adhésion et une persistance de 100 % pour tous les 
traitements. Ainsi, ils ne tiennent pas compte des patients qui pourraient cesser le traitement initial, 
notamment en raison d’une inefficacité ou d’une intolérance, et migrer vers un autre traitement. 
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Résultats de l’analyse coût-conséquences comparant l’onabotulinumtoxinA au topiramate, au 
propranolol et à l’amitriptyline pour le traitement prophylactique de la migraine chronique (INESSS) 
 OnabotulinumtoxinA 

(155 à 195 U toutes les 
12 semaines)  

Topiramate 
(100 mg par 

jour) 

Propranolol 
(80 mg deux 
fois par jour) 

Amitriptyline 
(25 mg par 

jour) 
Parts de marchéa s. o. 26 % 20 % 54 % 
COÛT 
Coût de traitement annuel 

 
Coût du médicamentb 

Coûts du circuit du médicamentc 
Coût d’administrationd 
Coût du suivi médicale 

Perte de productivitéf 

4 549 $ 
 

3 103 $ 
208 $ 
340 $ 
461 $ 
437 $ 

913 $ 
 

355 $ 
140 $ 
s. o. 

215 $ 
203 $ 

554 $ 
 

37 $ 
119 $ 
s. o. 

215 $ 
203 $ 

566 $ 
 

29 $ 
119 $ 
s. o. 

215 $ 
203 $ 

En faveur des traitements comparateurs 
CONSÉQUENCE 

Efficacité 
Aucune donnée comparative fiable  

Pas d’avantage net reconnu pour l’onabotulinumtoxinA 

Comorbidité pour laquelle le 
traitement présente un avantage  s. o. 

Épilepsie, 
trouble 

bipolaire, 
surpoids 

Hypertension, 
angine 

Dépression, 
insomnie 

Innocuité 

Douleur à l’injection 
persistant quelques 

semaines, légère faiblesse 
musculaire au cou 

Trouble de 
concentration, 

difficulté 
d’accès lexical 

Bradycardie, 
fatigue 

Somnolence, 
prise de 

poids, mais 
généralement 
bien toléré à 
faible dose 

Aucune donnée comparative fiable 
Pas d’avantage net reconnu pour l’onabotulinumtoxinA 

Administration 

31 à 39 injections sous-
cutanées péricrâniennes 

tous les 84 jours au 
bureau médical 

Prise orale 
quotidienne 

Prise orale 
quotidienne 

Prise orale 
quotidienne 

Désavantage l’onabotulinumtoxinA 
s. o. : Sans objet. 
a Les parts de marché présentées témoignent de la répartition entre ces trois molécules plutôt que par rapport à l’ensemble 

des traitements utilisés pour la prophylaxie de la migraine chronique. 
b Ce coût inclut les pertes en médicament, le cas échéant. 
c Ce coût inclut celui des services professionnels du pharmacien et de la marge bénéficiaire du grossiste. 
d Ce coût tient compte d’un tarif d’injection de l’onabotulinumtoxinA (code 20145) tiré du Manuel de facturation à l’acte des 

médecins spécialistes (2018). Quatre séances d’injections par année sont considérées. 
e Ce coût, qui tient compte d’une consultation par le neurologue (code 09127), est tiré du Manuel de facturation à l’acte des 

médecins spécialistes (2018). Une moyenne de 4,3 visites par année est considérée pour l’onabotulinumtoxinA, contre 
deux pour les traitements prophylactiques comparateurs (Blumenfeld 2010). 

f Ce coût tient compte du salaire horaire moyen dans l’ensemble du Québec en 2018 (Statistique Canada) ainsi que de la 
perte d’une demi-journée de travail associée à chaque visite médicale. 
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Cette analyse comporte une limite : elle ne prend pas en considération tous les comparateurs possibles 
pour la prophylaxie de la migraine chronique. Toutefois, l’INESSS juge improbable que leur inclusion 
influence la conclusion de l’analyse. De plus, il émet les constats pharmacoéconomiques suivants :  
 Le coût de l’onabotulinumtoxinA est nettement supérieur à celui des traitements comparateurs. 
 En ce qui concerne l’efficacité et l’innocuité relatives, il est difficile de statuer sur celles-ci à partir 

des données disponibles. Toutefois, l’onabotulinumtoxinA présente un profil d’innocuité différent 
des autres agents, sans qu’il soit nécessairement considéré comme plus avantageux. Selon les 
experts consultés, les traitements sont actuellement prescrits en fonction des comorbidités du 
patient plutôt que des données suggérant la supériorité d’un produit sur un autre.  

 Pour ce qui est du profil d’administration, l’onabotulinumtoxinA requiert un degré d’organisation 
des soins de santé plus élevé que ses comparateurs. Il demande notamment une formation du 
clinicien qui procédera aux injections et un aménagement du temps plus contraignant pour le 
patient. 

 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME DE SANTÉ ET DE 
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, 
CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
La migraine chronique entraîne un fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. 
La maladie contraint les patients à restreindre leurs activités, à abandonner leur emploi ou à demeurer à 
la maison. Ces limitations ont des répercussions sur leur qualité de vie et un impact sur leurs proches. 
L’onabotulinumtoxinA pourrait augmenter les capacités et la productivité des patients atteints de 
migraine chronique. De plus, l’injection doit être effectuée par un médecin qualifié et il y a 
présentement peu d’injecteurs qualifiés à travers le Québec.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement d’une nouvelle 
indication reconnue à l’onabotulinumtoxinA pour le traitement prophylactique des migraines 
chroniques. Elle repose notamment sur des données de facturation tirées d’IQVIA PharmastatMC, des 
données épidémiologiques, des écrits scientifiques ainsi que sur des postulats découlant de l’avis 
d’experts. Les principales hypothèses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous. 
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Principales hypothèses de l’analyse d’impact budgétaire 
Paramètre Fabricant INESSS 
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT 

Nombre de personnes atteintes de migraine 
chronique diagnostiquéea XX 10 276 

Proportion de personnes ayant essayé au 
moins un traitement prophylactique  XX % 100 % 

Proportion de personnes ayant essayé au 
moins trois traitements prophylactiques 

Seulement en analyse 
exploratoire 35 % 

Nombre de personnes admissibles à 
l’onabotulinumtoxinA (3 ans) XX, XX, XX 3 146, 3 113, 3 081b 

MARCHÉ ET TRAITEMENTS COMPARATEURS 

Parts de marché des comparateurs 

XXXXXXXXXXXX : XX % 
XXXXXXXXXX : XX % 
XXXXXXXXXX : XX % 
XXXXXXXXXX : XX % 
XXXXXXXXX : XX % 
XXXXXXXXX : XX % 

XXXXXXX : XX % 

Principaux comparateurs : 
Amitriptyline : 28 % 
Prégabaline : 17 % 
Propranolol : 10 % 
Topiramate : 13 % 

 
Autresc : 32 % 

Parts de marché attendues de 
l’onabotulinumtoxinA (3 ans) XX %, XX %, XX % 60 %, 70 %, 80 % 

Provenance des parts de marché XXXXXXXXXXXXXXXX XXXXXX 
XXXXXX 

Patients sous prophylaxie (80 %) : 
Proportionnelle au marché des 

comparateurs 
Patients sans prophylaxie (20 %) :  

COÛT DES TRAITEMENTS (OU FACTEURS INFLUENÇANT LE COÛT DES TRAITEMENTS) 
Coût moyen pondéré des comparateurs par 84 
jours XX $ 250 $ 

Proportion de répondants à 
l’onabotulinumtoxinA XX % 57 % 

Dose d’onabotulinumtoxinA par administration XX U 155 à 195 U (une fiole de 200 U) 
Coût de traitement annuel pour un répondant 
à l’onabotulinumtoxinA  XX $ 3 294 $ 

Coût de traitement annuel pour un non-
répondant à l’onabotulinumtoxinAd  XX $ 2 342 $ 

s. o. : Sans objet 
a Nombre estimé selon une approche épidémiologique retenant uniquement les bénéficiaires de la RAMQ. La prévalence de 

la migraine chronique correspondrait à environ 1,4 et XX % des patients atteints seraient diagnostiqués. 
b Ces nombres excluent les personnes qui auraient reçu l’onabotulinumtoxinA par le biais de la mesure du patient 

d’exception, lesquelles sont estimées à 451, 516 et 581, respectivement, pour les trois années.  
c Les autres comparateurs ayant contribué au coût moyen pondéré du marché, selon leurs parts respectives, sont le 

candésartan, le divalproex de sodium, la gabapentine, le nadolol, la nortriptyline et le timolol. 
d Le fabricant considère qu’un non-répondant recevrait le traitement pendant XX mois. Les analyses de l’INESSS, en vertu du 

critère proposé, considèrent un traitement d’une durée de 9 mois. 
 
Ainsi, le fabricant estime que, pour permettre le traitement de XX patients, des coûts additionnels de 
XX $ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ dans les trois premières années suivant l’ajout d’une 
indication reconnue à l’onabotulinumtoxinA pour le traitement prophylactique de la migraine chronique. 
Le fabricant a également effectué une analyse exploratoire pour les patients ayant eu trois échecs à des 
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prophylaxies. Son analyse considère que cette population concerne XX % des patients et que les parts de 
marché de l’onabotulinumtoxinA seraient XXXXXXXX dans cette sous-population. Ce scénario estime des 
coûts de XX $. 
 
Selon l’INESSS, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, il a modifié un 
ensemble d’hypothèses. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats : 
 Proportion de personnes ayant fait l’essai d’au moins un traitement prophylactique : Le fabricant 

s’appuie sur un sondage de la population américaine (Bigal 2008) pour estimer que XX % des 
patients atteints d’une migraine chronique essaient minimalement une prophylaxie. Selon les 
experts consultés, la totalité des patients atteints de migraine chronique essaieront au moins un 
traitement prophylactique. L’INESSS retient cet argument, ce qui a pour effet d’augmenter 
significativement l’impact budgétaire estimé. 

 Parts de marché attendues de l’onabotulinumtoxinA : Les parts de marché considérées par le 
fabricant s’appliquent à tous les patients atteints de migraine chronique. En raison du marché plus 
ciblé retenu par l’INESSS, à savoir chez les patients ayant fait l’essai de trois prophylaxies, les parts 
de marché de l’onabotulinumtoxinA ont été revues à la hausse. De plus, l’INESSS émet 
l’hypothèse selon laquelle une minorité (20 %) des parts de la toxine proviendrait des patients qui, 
à la suite de l’échec de trois thérapies prophylactiques préalables, ne reçoivent aucun traitement. 

 Coût moyen pondéré des comparateurs : Le fabricant a choisi un ensemble de comparateurs 
basés sur l’étude PREEMPT. L’INESSS a retenu ces comparateurs et en a ajouté d’autres, selon les 
lignes directrices (Canadian Headache Society 2012 et autres) et ses échanges avec les experts 
consultés. De plus, il a considéré des doses moyennes quotidiennes légèrement plus basses que 
celles du fabricant, lesquelles ont également été validées par les experts. Dans l’ensemble 
toutefois, le coût moyen estimé des comparateurs est plus élevé que celui du fabricant. Cela a un 
effet à la baisse sur l’impact budgétaire estimé.  

 Proportion de répondants à l’onabotulinumtoxinA : Le fabricant quantifie la proportion de 
répondants à partir des résultats de l’analyse combinée des études PREEMPT 1 et 2 pour le sous-
groupe de patients obtenant une réduction de XXXXX XXXX XXXX XXXXXXX XXXXXX. L’INESSS 
quantifie plutôt la proportion de répondants à partir des résultats pour le sous-groupe de patients 
obtenant une réduction de 30 % des jours de céphalées après 6 mois, comme rapporté dans le 
rapport pharmacoéconomique de l’évaluation de 2013 l’Agence canadienne des médicaments et 
des technologies de la santé. Bien que cette approche soit jugée plus conservatrice, le critère 
proposé pour le paiement prévoit également que certains patients peuvent poursuivre leur 
traitement seulement lorsqu’il y a une réduction de 50 % des jours de céphalées; cela a donc été 
testé en analyse de sensibilité.  

 Coût de traitement annuel à l’onabotulinumtoxinA : L’INESSS a retenu que, en raison du format à 
usage unique des fioles d’onabotulinumtoxinA, une fiole de 200 U était requise pour chaque 
administration. De plus, le fabricant considère que les non-répondants au traitement le recevront 
pendant XXX XXX seulement, alors que l’INESSS retient plutôt neuf mois, conformément au critère 
de remboursement proposé. Cela a pour effet d’augmenter significativement l’impact budgétaire 
estimé. 

 
Des limites importantes à l’analyse ont de plus été relevées. Celles-ci sont discutées ci-dessous. 
 Le critère reconnu pour le paiement permet également à des patients d’avoir accès à 

l’onabotulinumtoxinA en cas de contre-indications aux autres agents. Cela fait qu’ils n’auront pas 
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nécessairement tous tenté trois agents. La taille de la population traitée pourrait donc être plus 
grande, ce qui augmenterait l’impact budgétaire estimé. 

 L’analyse ne tient pas compte du fait que les patients peuvent parfois maintenir leur ancienne 
prophylaxie pendant un certain moment lorsqu’ils commencent leurs injections avec 
l’onabotulinumtoxinA. De fait, il n’existe pas de données permettant de quantifier cette 
proportion de patients, ni la durée pendant laquelle l’administration des traitements serait 
concomitante. Bien que l’ampleur soit difficilement estimable, la considération de cette pratique 
aurait pour effet d’augmenter l’impact budgétaire. 

 Le critère utilisé dans l’analyse d’impact budgétaire pour définir la réponse au traitement ne 
correspond pas en tout point à celui de l’indication reconnue suggérée par l’INESSS. D’une part, la 
durée maximale de l’autorisation initiale, au terme de laquelle la réponse au traitement doit être 
évaluée, est de 9 mois plutôt que 6 mois. D’autre part, l’indication reconnue prévoit une 
amélioration du score HIT-6 lorsque la diminution du nombre de jours de céphalées par mois est 
inférieure à 50 %. La proportion réellement attendue de répondants est donc incertaine. 

 
Impacts budgétaires de l’ajout d’une indication reconnue à BotoxMC à la Liste des médicaments pour le 
traitement prophylactique des migraines chroniques (INESSS) 
 An 1 An 2 An 3 Total 
IMPACT BRUT 

RAMQa,b 6 930 450 $  7 987 085 $  9 025 678 $  23 943 214 $  
Nombre de personnes 2 338 2 695 3 046 3 046c 
IMPACT NETd 

RAMQb 6 550 070 $  7 550 945 $  8 535 840 $  22 636 855 $ 
RAMQe 5 064 123 $  5 850 228 $  6 620 353 $  17 534 704 $ 

Analyses de sensibilitéb 
Sur 3 ans, coûts les plus faiblesf 19 366 071 $ 
Sur 3 ans, coûts les plus élevésg 22 909 779 $ 

a Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b Ces estimations ne prennent pas en compte les coûts engagés chez certains patients qui reçoivent l’onabotulinumtoxinA 

par la mesure du patient d’exception.  
c Le nombre total de personnes est basé sur l’hypothèse selon laquelle certains patients poursuivent leur traitement d’une 

année à l’autre. 
d  Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
e Ces estimations déduisent de l’impact budgétaire les coûts engagés pour les patients actuellement traités par la mesure 

du patient d’exception.  
f Ces coûts tiennent compte d’une proportion plus faible de personnes répondants à l’onabotulinumtoxinA (47 %), 

proportion observée lorsque le critère de réponse au traitement se définit par une réduction de 50 % du nombre de jours 
de céphalée. De plus, les parts de marché ont été diminuées (48 %, 56 %, 64 %). 

g Ces coûts tiennent compte du fait que 20 % des personnes recevant déjà une prophylaxie recevraient 
l’onabotulinumtoxinA en ajout plutôt qu’en remplacement.  

 
Ainsi, des coûts additionnels d’environ 22,6 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 
trois premières années suivant l’ajout d’une indication de paiement à l’onabotulinumtoxinA pour le 
traitement prophylactique de la migraine chronique. Ces estimations se basent sur l’hypothèse selon 
laquelle le traitement serait administré à 3 046 patients. Notons que ces coûts pourraient être inférieurs 
puisque l’onabotulinumtoxinA est actuellement autorisé à certains patients par la mesure du patient 
d’exception pour cette indication. Cette considération ramène l’estimation de l’impact budgétaire net à 
17,5 M$, et ce, pour les 2 465 patients qui seraient nouvellement traités.  
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Délibération sur l’ensemble des critères prévus par la loi 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue à BotoxMC aux listes des 
médicaments pour le traitement prophylactique de la migraine chronique, si certaines 
conditions sont respectées. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’évaluation de l’efficacité de l’onabotulinumtoxinA repose sur un ensemble de paramètres 

cliniques. Bien que la réduction du nombre de jours de céphalées soit modeste par rapport 
au placebo, elle est combinée à une diminution significative de l’intensité des céphalées et 
à une amélioration significative de la qualité de vie des patients. Ces éléments représentent 
des objectifs importants en pratique clinique.  

 Ce médicament présente un profil d’innocuité acceptable. 
 La voie d’administration de ce traitement est contraignante et nécessite des ressources 

qualifiées qui sont actuellement limitées. 
 Il constitue une option thérapeutique supplémentaire dans le traitement prophylactique de 

la migraine chronique et pourrait contribuer à combler une partie du besoin de santé 
considéré comme important.  

 L’INESSS n’est pas en mesure de mettre en rapport les coûts et les bénéfices potentiels de 
l’onabotulinumtoxinA comparativement aux autres traitements prophylactiques de la 
migraine chronique. Toutefois, il considère que les données cliniques disponibles ne 
permettent pas de justifier un coût plus élevé que ses comparateurs. Cela en fait une option 
inefficiente.  

 Des coûts additionnels de 22,6 M$ sur trois ans pourraient être engendrés sur le budget de 
la RAMQ suivant l’ajout d’une indication reconnue à l’onabotulinumtoxinA pour le 
traitement prophylactique de la migraine chronique. 

 
À la lumière de l’ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le 
remboursement de BotoxMC pour le traitement prophylactique de la migraine chronique 
constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation est encadrée par 
une indication reconnue qui favorise un usage approprié et si le fabricant participe à 
l’atténuation du fardeau économique.  

 
INFORMATION COMPLÉMENTAIRE À LA RECOMMANDATION 
 Chaque baisse de 1 % du prix de l’onabotulinumtoxinA réduit de 223 710 $ l’impact budgétaire 

net sur trois ans. 
 En 2018, selon les statistiques de facturation de la RAMQ, 388 patients auraient été traités à 

l’onabotulinumtoxinA pour la migraine chronique par le biais de la mesure du patient d’exception. 
Il est estimé que ce nombre pourrait atteindre 581 d’ici 3 ans. 
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