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INTRODUCTION

La migraine est un trouble neurologique et chronique qui affecte des millions de
canadiens

En 2010-2011, environ 8,3% des canadiens (2,7 millions de personnes) ont recu un
diagnostic de migraine

Maladie débilitante et une cause importante d’incapacité

Traitement aigu
AINS, acétaminophéne
Triptan
Environ un tiers des patients ne répondent pas aux triptans

Perte d’efficacité aprés un usage prolongé



QUESTION DE RECHERCHE?

Besoin médical non comblé dans le traitement aigu de la migraine d’intensité
modérée a sévere

A la recherche d’un traitement alternatif efficace avec un court délai d’action pour
le soulagement des symptomes

Il existe une nouvelle classe de médicament : les gépants



GEPANTS

La migraine est une maladie multifactorielle
Le CGRP (calcitonin gene-related peptide) est le principal peptide reldché en migraine aigué

Concentration de CGRP augmente durant une attaque de migraine et diminue en réponse au traitement

Développement des anti-CGRP pour le traitement préventif et aigu de la migraine

Gépants : petites molécules antagonistes des récepteurs du peptide lié au géene de la
calcitonine
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PICO

Adultes qui présentent un épisode aigu de migraine

Petites molécules antagonistes des récepteurs du peptide lié au géne de la calcitonine (gépants)

Placebo ou traitement approuvé pour le traitement aigu de la migraine

Absence de douleur ou diminution de la douleur et profil d’innocuité




METHODOLOGIE

Bases de données : PubMed et Embase
Recherche effectuée le 24 novembre 2021

MeSH PubMed
"Migraine Disorders"[Mesh]) AND "Cailcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists"[Mesh]

Embase
Migraine (focus)

Calcitonin gene related peptide receptor antagonist (explode)



CRITERES INCLUSION/EXCLUSION

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Années de publication 2011a 2021 Etudes cliniques randomisées de phase 1 et 2

Langues anglaise ou francaise Administration de la médication par voie intraveineuse
Etudes cliniques randomisées de phase 3 Traitement préventif de la migraine

Méta analyses et revues systématiques (si plusieurs sont Population pédiatrique

disponibles, sélectionner les plus récentes)

Administration de la médication par voie orale

Traitement aigu de la migraine

Médication a I'étude : gépants



ARBRE DECISIONNEL- PUBMED

1 article ajouté selon une
recherche manuelle

391 articles repérés
dans PubMed

Rejet de 212 articles basé sur les critéres suivants :
année de publication (72), langue (11), type
d’étude (34), traitement intraveineux (59) et

: traitement préventif (36)

Lecture du titre de
179 articles

Rejet de 143 articles apres
la lecture du titre

Lecture de 36
résumeés

Rejet de 25 articles
apres la lecture du
résumé

Lecture de 11
articles complets

Rejet de 5 articles aprées
la lecture de I'article*
6 articles retenus



ARBRE DECISIONNEL- EMBASE

1221 articles repérés

dans Embase
Rejet de 892 articles basé sur les critéres

suivants : année de publication, langue, type
d’étude, traitement intraveineux et traitement

. sventif
Lecture du titre de preventi

329 articles

Rejet de 295 articles apres la
lecture du titre

Lecture de 34
résumeés

15 doublons Pubmed et rejet de 13
articles aprés la lecture du résumé

Lecture de 6 articles
complets

Rejet de 6 articles apreés la
lecture de I'article*

0 article retenu
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RESULTATS

Article 1: Ubrogepant for the Treatment of Migraine. David W. Dodick et al. 2019

Article 2: Effect of Ubrogepant vs Placebo on Pain and the Most Bothersome Associated Symptom in the Acute
Treatment of Migraine. The ACHIEVE Il Randomized Clinical Trial. Richard B. Lipton et al. 2019

Article 3: Long-Term Safety Evaluation of Ubrogepant for the Acute Treatment of Migraine: Phase 3,
Randomized, 52-Week Extension Trial. Jessica Ailani et al. 2019

Article 4: Efficacy, safety, and tolerability of rimegepant orcllf/ disintegrating tablet for the acute freatment of
migraine: a randomised, phase 3, double-blind, placebo-controlled trial. Robert Croop et al. 2019

Article 5: Rimegepant, an Oral Calcitonin Gene—Related Peptide Receptor Antagonist, for Migraine. Richard B.
Lipton et al. 2018

Article 6: Acute Treatments for Episodic Migraine in Adults. A Systematic Review and Meta-analysis. Juliana H.
VanderPluym et al. 2021

Article 7: Comparative Efficacy of Oral Calcitonin-Gene—Related Peptide Antagonists for the Treatment of
Acute Migraine: Updated Meta-analysis. Dong Kyoung Ha et al. 2021



ESSAIS CLINIQUES — POINTS COMMUNS

5 essais cliniques de phase 3
3 études avec 'ubrogépant

2 études avec le rimégépant

Essais cliniques randomisés a double insu

4 études contre placebo : traitement d’un seul épisode de migraine

1 étude a long terme : ubrogépant vs traitement usuel au choix du patient

Publications entre 2019 et 2021

Etudes réalisées aux Etats-Unis



ESSAIS CLINIQUES — POINTS COMMUNS

Diagnostic de migraine selon I'International Classification of Headache Disorders
Ftudes de grande taille : Plus de 1000 participants randomisés dans chaque étude

Critéres d’exclusion
Maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires significatives
HTA et diabéte non contrdlés

Traitement pour la migraine + 10 jours/mois

Issues primaires

4 études contre placebo

Absence de douleur et absence du symptéme le plus perturbateur (photophobie, nausée, phonophobie) associé a la migraine deux
heures apres la dose initiale

Etude & long terme avec 'ubrogépant

Données d'innocuité et de tolérabilité (événements indésirables, ECG, signes vitaux, examen physique et échelle suicidaire)



ESSAIS CLINTQUES
S N S S S A S A R

Titre

Population

Obijectif
principal

Intervention
Contrdle

Dose
optionnelle

Ubrogepant for the Treatment of
Migraine (Achieve 1)

18 & 75 ans
Migraine avec ou sans aura

Evaluer l'efficacité, l'innocuité et les
effets indésirables de I'ubrogépant

Ubrogépant 50mg et 100mg PO
Placebo

Dose optionnelle de la médication
a I'étude ou médicament au choix 2
& 48 heures aprés la dose initiale
si symptomes persistent

Effect of Ubrogepant vs Placebo on
Pain and the Most Bothersome
Associated Symptom in the Acute
Treatment of Migraine. The
ACHIEVE Il Randomized Clinical
Trial

18 & 75 ans
Migraine avec ou sans aura

Evaluer l'efficacité et la tolérabilité
de l'ubrogépant comparé au
placebo pour le traitement aigu
d'une seule attaque de migraine

Ubrogépant 25mg et 50mg PO

Placebo

Dose optionnelle de la médication
a I'étude ou médicament au choix 2
& 48 heures aprés la dose initiale
si symptomes persistent

Long-Term Safety Evaluation of
Ubrogepant for the Acute Treatment
of Migraine: Phase 3, Randomized,
52-Week Extension Trial

Participants qui avaient complété
I’étude ACHIEVE 1 ou ACHIEVE 2

Evaluer l'innocuité et la tolérabilité
& long terme d'un traitement
intermittent avec l'ubrogépant pour
le traitement aigu de la migraine

Ubrogépant 50mg et 100mg PO

Traitement usuel au choix du
patient

Dose optionnelle de la médication
a I'étude ou médicament au choix 2
heures aprés la dose initiale si
symptoémes persistent

Efficacy, safety, and tolerability of
rimegepant orally disintegrating
tablet for the acute treatment of
migraine: a randomised, phase 3,
double-blind, placebo-controlled
trial

18 ans et plus
Migraine avec ou sans aura

Comparer l'efficacité, l'innocuité et
la tolérabilité d'une nouvelle
formulation du rimégépant 75mg
sublinguale au placebo dans le
traitement aigu de la migraine

Rimégépant 75mg sublinguale

Placebo

Médicament d’urgence au choix 2
heures aprés la dose initiale si
symptémes persistent

Rimegepant, an Oral Calcitonin
Gene—Related Peptide Receptor
Antagonist, for Migraine

18 ans et plus
Migraine avec ou sans aura

Comparer l'efficacité et I'innocuité
du rimégépant 75mg au placebo
dans le traitement aigu de la
migraine

Rimégépant 75mg PO

Placebo



Résultats

Discussion

ESSAIS CLINIQUES
Budes | 1 | 2 | 3 | 4 | 5

Absence de douleur aprés 2

heures:

* 11,8% placebo

* 19,2% ubrogépant 50mg
(p=0,002)

* 21,2% ubrogépant 100mg
(p<0,001)

Absence du symptome le plus

perturbateur aprés 2 heures:

* 27,8% placebo

* 38,6% ubrogépant 50mg
(p=0,002)

* 37,7% ubrogépant 100mg
(p=0,002)

Résultats statistiquement significatifs
pour les deux issues primaires

Absence de douleur apreés 2

heures:

* 14,3% placebo

* 21,8% ubrogépant 50mg

* 20,7% ubrogépant 25mg

* Ubrogépant 50mg vs placebo:
OR 1,62 (IC 95% 1,14 a 2,29)
p=0,01

* Ubrogépant 25mg vs placebo:
OR 1,56 (IC 95% 1,09 a 2,22)
p=0,03

Absence du symptome le plus

perturbateur aprés 2 heures:

* 27,4% groupe placebo

* 38,9% ubrogépant 50mg

* 34,1% ubrogépant 25mg

* Ubrogépant 50mg vs placebo:
OR 1,65 (IC 95% 1,25 a 2,20)
p=0,01

* Ubrogépant 25mg vs placebo:
OR 1,37 (IC 95% 1,02 a 1,83)
p=0,07

Résultats statistiquement significatifs

pour I'absence de douleur deux
heure post dose seulement

Evénements indésirables (El):
* 66% ubrogépant 50mg
* 73% ubrogépant 100mg

El reliés a la médication les +
fréquents: nausée, étourdissement,
somnolence, ALT/AST augmentation

Maijorité des El ne sont PAS reliés &
'ubrogépant et d’intensité faible &
modérée. Pas de relation entre
I'incidence des El et le nombre de
migraines traitées

Absence de douleur aprés 2

heures:

* 10,9% placebo

* 21,2% rimégépant 75mg SL
(p<0,0001)

Absence du symptéme le plus

perturbateur aprés 2 heures:

* 26,8% placebo

* 35,1% rimégépant 75mg SL
(p=0009)

Résultats statistiquement significatifs

pour les deux issues primaires

Absence de douleur aprés 2

heures:

* 12% placebo

* 19,6% rimégépant 75mg
(p<0,001)

Absence du symptome le plus

perturbateur aprés 2 heures:

* 25,2% placebo

* 37,6% rimégépant 75mg
(p<0,001)

Résultats statistiquement significatifs
pour les deux issues primaires



REVUE SYSTEMATIQUE

ACUTE TREATMENTS FOR EPISODIC MIGRAINE IN ADULTS. A SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS

JULIANA H. VANDERPLUYM ET AL. 202
Population 18 ans et +. Migraines épisodiques
EXCIUS|°nS : Tron'remen'rs quSIfS et prevenhfs pour IG Figure 2. Findings of Meta-analysis of Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists on Pain and Function Measured as Binary Outcomes
mlg raine for Episodic Migraine in Adults
. . z v s pe e 1. ., Patients, No./total Risk difference Favors Favors
Obijectif Evaluer les bénéfiques et les préjudices associés avec le Comparisons and outcome __ Time _Studies Drug ___ Placebo _ RR(95%Cl) SOE (95%Cl) placebo | drug
o o I . . . . y e . 1 Rimegepant vs placebo
principa traitement aigu de migraines épisodiques chez I'adulte Pain free 2h  3RCTs 382/1873 169/1555 1.80(1.52t02.13) Moderate 0.09 (0.06 to0.11) =
B Pain free 1d  1RCT 314/594  206/592 1.52(1.33to1.74) Moderate 0.18(0.13t00.24) .
Etudes inclues 15 revues systémqﬁques et 115 essais cliniques Pain relief 2h  3RCTs 1050/1873 628/1555 1.36(1.26t01.46) Moderate 0.15(0.11t00.18) —
Sustained pain free 1d 2RCTs 179/1141 53/821 2.24(1.65t03.05) Moderate 0.08(0.05t00.11) -
Sustained pain free 1wk 2RCTs 164/1141 47/821 2.23 (1.6 to0 3.09) Moderate 0.07 (0.05 to 0.10) —-—
Traitement Triptdn, AlNS, gépcm’rs, di’rans, qnﬁéméﬁque, opio’l'de, Sustained pain relief 1d  2RCTs 643/1279 275/963 1.65(1.47t01.85) Moderate 0.19(0.15t00.23) -
. . . Sustained pain relief 1wk 1RCT 282/732 172/734 1.64(1.4t01.93) Moderate 0.15(0.10t00.20) ——
ergot CI|CCI|OIde, traitement non pharchologlque Restored function 2h  2RCT  430/1326 301/1326 1.43(1.26t01.62) Moderate 0.10(0.06 to0.13) —u
Sustained restored function 1d 1RCT 196/732 115/734 1.73(1.41t02.12) Moderate 0.11(0.07 to0.16) ——
Issue primaire Absence de douleur’ Soulcgement de Iq douleur’ UbS::)Sgt:IIJnaenti:leSS:lJar::bf(;mCtloﬂ 1wk 1RCT 174/732 105/734 1.66(1.33t02.07) Moderate 0.09(0.05t00.13) ——
absence continue de douleur et effets indésirables Pain free 2h  3RCTs 459/2931 129/1261 1.58(131t01.90) High 0.06 (0.04 to 0.08) -
Pain relief 2h  3RCTs 1357/2931 494/1261 1.21(1.12t0o1.31) High 0.08 (0.05 t0 0.11) e
Résultats Le rimégépcn'r et I’Ubrogépqm‘ étaient associés & une Pain relief 1d 1RCT 303/1123 93/563 163 (1.33t02.01) High 0.10(0.07 to 0.14) e
Sustained pain free 1d  3RCTs 310/2931 83/1261 1.63(1.29t02.07) High 0.04 (0.02 to 0.06) o
cméliorqﬁon Significqﬁve de I'qbsence de douleur et Sustained pain free 1wk 1RCT 66/695 7/139 1.89(0.88t04.02) Low 0.04 (0.00 to 0.09) L
, . . v 1. . Sustained pain relief 1d 2RCTs 509/1808 125/698 1.55(1.30t01.85) Moderate 0.10(0.06to 0.14) ——
réduction de la douleur 2 heures apres la médication Sustained pain relief 1wk 1RCT 181/695  28/139  1.29(0.91to1.84) Low 0.06 (-0.02 t0 0.13) -
- I b Restored function 2h 2RCTs 737/2236 292/1122 1.27 (1.13t01.42) High 0.07 (0.04 t0 0.10) ——
compdre au placepbo Restored function 1d  2RCTs 1331/2236 573/1122 1.17(1.09t0125) High 0.08 (0.05 to 0.12) .
Discussion Les gépants devraient étre considérés pour les patients 020 010 0 010 020
. . . . Risk difference (95% Cl)
avec des contre-indications aux triptans/AINS ou
manque d'efficacité avec ces 2 molécules




META ANALYSE

COMPARATIVE EFFICACY OF ORAL CALCITONIN-GENE—=RELATED PEPTIDE
ANTAGONISTS FOR THE TREATMENT OF ACUTE MIGRAINE: UPDATED

META-ANALYSIS
DONG KYOUNG HA ET AL. 2021

Population 18 ans et +. Migraine avec ou sans aura.
Traitement aigu de la migraine
iecti Evaluer I'efficacité de 5 antagonistes CGRP oral avec
|jecti 9
principal un placebo et les triptans dans le traitement aigu des

migraines

Etudes inclues

17 études

Traitement

Intervention: Gépant
Contréle: Placebo et triptan

Issue primaire

Absence de douleur et diminution de la douleur 2
heures post dose

Résultats

GEPANTS (ubrogépant ET rimégépant) CONTRE PLACEBO

Absence de douleur 2 heures post dose:

* OR=1,83(IC95% =1,60-2,00) p < 0,00001

Diminution douleur 2 heures post dose:

* OR=1,72(IC95% =1,57-1,89) p < 0,00001

Absence du symptome le + perturbateur 2 heures post dose:
* OR=1,57(IC95% =1,41-1,75) p < 0,00001

GEPANTS CONTRE TRIPTANS
Triptans sont supérieurs aux gépants (BI44370TA, rimégépant ,
telcagépant) pour tous les issues primaires

Discussion

Gépants plus efficaces que le placebo pour le traitement aigu de la
migraine pour tous les issues primaires/secondaires.

Gépants sont inférieurs aux triptans pour l'absence et la réduction de
douleur 2 heures post dose.

L'absence de douleur deux heures apreés la dose initiale était de 28,4%
dans le groupe gépants et 37,8% dans le groupe triptans
* OR=0,66 p <0,00001




INNOCUITE

Ubrogépant
5 patients ont eu des événements indésirables sérieux
10 cas ALT/AST 3 fois la limite supérieure de la normale, dont 3 cas possiblement reliés & la médication

Effets secondaires les plus fréquents : nausée, somnolence et bouche séche

12,8% placebo vs 16,3% ubrogépant 100mg vs 9,4% ubrogépant 50mg
10,2% placebo vs 12,9% ubrogépant 50mg vs 9,2% ubrogépant 25mg

Etude & long terme ubrogépant
Majorité des événements indésirables étaient d’intensité faible @ modérée et non reliés a la médication

Pas de relation entre l'incidence des événements indésirables et le nombre de migraines traitées

Rimégépant
1 événement indésirable sérieux dans le groupe rimégépant 75mg PO et 2 événements dans le groupe
placebo

Effets secondaires les plus fréquents : nausée et infection urinaire

11% placebo vs 13% rimégépant 75mg SL
14,2% placebo vs 17,1% rimégépant 75mg PO



LIMITES

Absence de comparateur actif dans 4 essais cliniques sur 5
Traitement d’un seul épisode de migraine
Exclusion de plusieurs conditions médicales significatives ce qui diminue la validité externe

Les effets secondaires rapportés (ex : nausée et étourdissement) sont également fréquents
dans la présentation initiale d’'une migraine

Lien de causalité plus difficile a établir

Etude a long terme : médicament déja toléré dans le groupe contrdle

Comparaison du taux d’effets indésirables est limitée

Conflit d’intérét : données analysées par compagnies pharmaceutiques



VALIDITE

Validité interne Validité externe

Analyses statistiques selon une intention de traiter Essais cliniques réalisés aux Etats-Unis seulement
modifiée (incluait seulement les patients qui avaient
pris au moins une dose de médicament)

Outils de mesure standardisés Généralisabilité des résultats est diminuée, car les

études excluaient de nombreux patients avec des
ATCD médicaux significatifs

Grande taille d’échantillon = meilleure puissance
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DISCUSSION

Les gépants: option thérapeutique a envisager dans le futur pour le traitement aigu de
la migraine

Les quatre essais cliniques de phase 3 ont démontré que I'absence de douleur et
I'absence du symptome le plus perturbateur associé a la migraine étaient plus élevées
dans le groupe actif (gépant) comparé au groupe placebo

Résultats statistiquement significatifs pour 'absence de douleur deux heures aprés la
prise de la médication

Environ 20% dans les groupes qui recevaient un gépant
Bon profil d’innocuité

Les gépants sont inférieurs aux triptans en ce qui concerne I'absence et la réduction de
douleur deux heures apreés la prise de la médication



POINT DE VUE DU CLINICIEN

Bonne validité interne des études

Résultats cliniquement NON significatifs
Absence de douleur : seulement 20% aprés deux heures
4 patients sur 5 auront encore de la douleur!

Moins efficace que les triptans

Une étude de non-infériorité avec les triptans aurait été pertinente

Patients avec des ATCD de maladies cardiovasculaires et HTA non controlée étaient exclus
Triptans sont contre-indiqués dans cette population

Pourquoi ne pas avoir inclus ces patients dans les études?

Pas de contre-indication dans les monographies!

Trés dispendieux

Aux Etats-Unis, environ 112$ pour 1 comprimé d’ubrogépant et 138$ pour 1 comprimé de rimégépant
Prix unitaire triptan au Québec : entre 2 et 5% le comprimé



CONCLUSION

Les gépants ne sont pas encore approuvés au Canada
LU'ubrogépant a été soumis a Santé Canada en octobre 2021

Le rimégépant n'a pas encore été soumis a Santé Canada pour évaluation
L'ubrogépant est approuvé aux Etats-Unis pour le traitement aigu de la migraine

Le rimégépant est approuvé aux Etats-Unis pour le traitement aigu et préventif de
la migraine

Dans le futur, si un patient ne répond pas aux AINS /triptans, je vais envisager cette
nouvelle classe de médicament, MAIS en gardant a I'esprit que seulement 1 patient
sur 5 sera soulagé et que la molécule est moins efficace qu’un triptan!



QUESTIONS?
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