l.a migraine en 2023: Un bond en avant!
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Divulgation de contlits d’interet potentiels

+ Dans les 3 dernieres années

+ Conférencier invité et/ ou participation a un comité consultatif pour
Allergan/ AbbVie, Merz, Ipsen, Novartis, Lilly, Teva.



Objectifs

- Enumérer les préventifs oraux de la migraine et leurs caractéristiques
pharmacologiques.

* Présenter le blocage du CGRP comme une avancée dans le traitement
de la migraine.

* Résumer 'algorithme usuel du traitement préventif incluant la
premiere et la deuxieme ligne



Pourquoi les migraineux consultent?

+ Ca fait VRAIMENT mal (probleme d’intensité)

+ Ca fait mal TROP SOUVENT (probleme de fréquence)
+ Migraine épisodique
VS

+ Migraine chronique



Migraine episodique

+ Basse fréquence: 1 - 7 jours / mois

+ Haute fréquence: 8-14 jours / mois



Migraine Chr()nique

+ Certains patients passent d’un patron de migraine épisodique a un
patron de migraine chronique (env. 2,5% par année)

+ La définition de migraine chronique évolue
+ >15jours/ mois de céphalée depuis > 3 mois
+ Caractéristiques de migraine > 8 jours/mois (nausée, photophobie,

intensité)
(ICHD-313, 2013)

https:/ / www.ichd-3.org




Migraine Chronique

+ Il existe souvent des facteurs aggravants et/ ou d’entretien, qu’il
faut adresser, mais avec des résultats pas toujours prévisibles...

+ LLe cou
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Figure 1: Mechanism of pain referral from the cervical spine to the head
Nociceptive afferents of the trigeminal and upper three cervical spinal nerves
converge onto second-order neurons in the trigeminocervical nucleus in the
upper cervical spinal cord. This convergence mediates the referral of pain signals
from the neck to regions of the head innervated by cervical nerves or the
trigeminal nerve.
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Figure 2: Referred pain patterns after noxious stimulation of basal occipital periosteum and interspinous
muscles at (1-2, (2-3, (34, (4-5, and (5-6
The more cephalad the site of stimulation, the more likely that pain is referred to distant regions of the head. The
numbers indicate the percentage of individuals who reported pain in the area shown after stimulation at each
segmental level. The arrows indicate the approximate site of stimulation. Adapted from Campbell and Parsons, with
permission from Lippincott Williams & Wilkins.*

Bogduk N, Govind J; Lancet Neurol 2009; 8: 959—-68



l.es Médicaments...

La majorité des patients avec migraine chronique “surconsomment” des
analgésiques (Medication-Overuse Headache)

Certains Rx sont plus “a risque” d’une transtormation de migraine
épisodique a chronique

Les combos Opiacés + Butalbital + Caféine + Codéine
(Tecnal, Fiorinal, Fiorinal C-1/4, C-1/2...) sont a proscrire




l.es Médicaments...

+ Taux estimé de chronicisation / céphalée de surconsommation

+ Butalbital 5 jrs / mois
+ Opiacés 8 jrs/ mois
+ Triptans 10 jrs/ mois
= AINS 10-15 jrs/ mois (certaines études montrent effet protecteur?)

+ Probleme de frequence d’utilisation >> dose

P Clé: Moins de 2 ]rs / semaine de tout aalges1 _



Cephalee de surconsommation medicamenteuse

+ Quelques stratégies pour vos patients
+ Education sur le phénomene (“Trop de Rx, ca nuit plus que ca aide”)
+ Limiter la prise d’analgésiques a 2-3 jours par semaine
+ Eviter de blamer les patients (ce ne sont pas des junkies)
+ Proposer un sevrage des analgésiques et une médication préventive

+ Certains patients peuvent bénéticier d'un traitement de “transition”

<« AINS, Prednisone, DHE, blocs nerveux...



Traitement: 2 strategies

+ Traitement aigu: le pompier

+ Traitement préventif: le service de prévention des incendies



Pourquoi prevenir?

+ But = diminuer la fréquence et I'intensité des crises
+ Améliorer le fonctionnement et la qualité de vie

+ Une intervention précoce peut réduire les risques de
chronicisation



La prophylaxie est sous-utilisée

40% de patients sont

des candidats potentiels
pour recevoir un préventif

Patients
avec

migrain
5 € 13% seulement

recoivent un préventif

Lipton et al Neurology, 2007



Prevention: approches non pharmacologiques

+ Changements dans les .
habitudes de vie Iﬁ Sleep Calendrier

Exercice Alimentation

+ Eviter les déclencheurs
Eat Stress

+ Techniques de relaxation Diary N
Stress Exercice

+ Acupuncture?

Robblee J, Starling AJ. SEEDS for success: Lifestyle

+ Neurostimulation? (stimulation management in migraine. Cleve Clin J Med 2019 ; 86 (11) : 741-9.

transcutanée du nerf supra-

orbitaire - Cephaly®)



Besomn dune prophylaxie? Qui? Quand?

+ 5’1l y a impact fonctionnel malgré utilisation adéquate des Tx aigus

+ Sl la fréquence des épisodes est “élevée”
+ > 3 épisodes pharmaco-résistants

+ > 8 épisodes traités efficacement

AHS CONSENSUS STATEMENT Headache. 2021;61:1021-1039.

The American Headache Society Consensus Statement: Update
on integrating new migraine treatments into clinical practice

TABLE 4 Criteria for identifying patients for preventive
treatment®

Prevention should Headache days/ Degree of disability
be ... month required?
Offered 6 or more None
4 or more Some
3 or more Severe
Considered 4o0r5 None
3 Some
2 Severe

®As can be measured by the Migraine Disability Assessment Scale,
Migraine Physical Function Impact Diary, or Headache Impact Test.




Calendrier

des migraines
Un journal FACILE a utiliser!
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Besoimn d’une prophylaxie?

4,3 12+ "85 §
+ Au moins 3 mois... ou plus 8.2 2 2% ans Médecine  3ALog
, . : . Nouveauteés Autres versions
+ Viser 50% de réduction du nombre de jours de o 2" 1y a 6 mois
Céphalée / mMaoi1s Mise a jour mineure. Nous avons corrigé

quelques bogues

+ Sattendre aussi a diminuer l'intensité et la durée
des crises Apercu
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Calendrier des migraines ) = Sommaire

+ Songer a sevrer la Rx apres ? 6 - 12 mois ? (aucune
donnée claire)

Mai 2019

aolt 2019

1 Journée {




Quel medicament utiliser en premiere mtention?

+ Eléments a considérer
+ Données probantes sur 'etficacité
+ Co-morbidités

+ Contre-indications

< Profil d’ettets indésirables

+ Prétérences du patient



Rx prophylactiques: Lignes directrices Société canadienne des céephalées (2012)

lere ligne scme ligne Jeme ligne Non listes
Amitriptyline/Nortriptyline Topiramate Flunarizine Pizotiten
Propranolol Venlataxine Valproate Bloquants calciques
Nadolol T1zanidine
Candesartan Botox (chronique seulement)
Neuromodulation
Magnesium Anticorps monoclonaux
Vitamine Bo Gepants
Canadian Journal of Neurological Sciences

, 1~ Volume 39 / Number2 |/ SupplementZ | March 2012
Fréquemment utilisés : ‘ -

'M1se a ]our attendue pour 2023 @



Liagnes directrices Alberta 2015
%nical Review

Guideline for primary care
management of headache in adults

Werner J. Becker mMmbD FRCP(C) Ted Findlay bpo ccrp
N. Ann Scott phD Christa Harstall MmHusA Paul Taenzer PhD RPsych

Carmen Moga MDD Msc

Canadian Family Physician « Le Médecin de famille canadien | VOL 61: AUGUST » AOUT 2015

Medicament Dose de depart Titration Dose cible Notes
lere ligne
- Propranolol 20 mg BID 40 mg/sem 4o - 120 mg BID Contre-indiqué si asthme
- Nadolol 40 mg DIE 20 mg/sem 8o - 160 mg DIE Contre-indiqué si asthme
- Metoprolol d>o mg BID D0 mg /sem 50 - 100 mg BID Contre-indiqué si asthme
. e - A consideérer si dépression,
?mltﬂpty hlI.le 10 mg HS 10 mg/sem 10 - oo mg HS anxiété, insomnie, céphalée
- Norptriptyline tension
2eme ligne
- Topiramate 20 m DIE 25 mg/sem 50 mg BID - CODSl.d crer e iere ligne
s1 obésité
- Candeésartan S m DIE 8 mg/sem 16 mg DIE Eeu d .effets T
xperience limitee
- Gabapentin 300 m DIE 300 mg ( 3-7 ] 400 - 600 mg TID Peu d’interactions Rx




(hoix du Rx selon comorbidite(s)

r— ki st P
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Original Article An Intesnat sonal Journal of Headache

Adherence to oral migraine-preventive
medications among patients with
chronic migraine

Zsolt Hepp', David W Dodick?, Sepideh F Varon',
Patrick Gillard', Ryan N Hansen® and Emily B Devine

Cephalalgia

2015, Vol. 35(6) 478488

© International Headache Society 2014
Reprints and permissions:
sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav
DOI: 10.1177/0333102414547138
cep.sagepub.com

®SAGE

Antidépresseurs Anticonvulsivants
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Lignes directrices Alhe




Migraine Chr()nique:

+ 3 médicaments indiqués / approuvés
+ Topiramate
+ Onabotulinum toxin A
+ Remboursé si > 15 jrs de céphalée par mois, dont 8 jours de migraine
+ Essais préalables avec autres Rx... méme si non officiellement indiqués...

+ Anticorps monoclonaux diriges vers le CGRP



L.a toxine botulimique en migraine chronique ??
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1. Julius and Basbaum.Nature. 2001:413:203-10. B Pietrobon 2005’
2. Rossetto et al. Nature Rev Microbiol2014;12:535-49. : g
3. Pietrobon. Neuroscientist 2005;11:373-86.

Adapted from




L.a toxine botulimique en migraine chronique ??

+ Succes attendus
+ 50% de diminution fréquence et intensité chez 50% des patients injectés
+ 75% de diminution fréquence et intensité chez 20-25% des patients injectés

+ Le bénéfice a tendance a se maintenir dans le temps



C.GRP: le nouveau joueu

+ Calcitonin Gene-Related Peptide

Vasodilation

CGRP antibodies/antagonists

+ Role important dans la pathogénese de la , — /

vessel

crise migraineuse, connu depuis début 1990’s (=— ot
e leading to
v
+ Impliqué dans la transmission de la douleur, | . ngivg:f,ggz<
tant en périphérie qu’au systeme nerveux [0 TR, S e
central S\ vesel | e
' 5 space
+ Acteur de premier plan dans l'inflammation
neurogene et la sensibilisation centrale de la
Trigeminal

CGRP antagonists

d OUleur nerve caudalis

CGRP antibodies/antagonists

Trigeminal ganglion

+ Réduit aussi la dilatation artérielle Russell FA et al, Physiol Rev 2014; 94: 1099 |

CGRP




C.GRP: Role documente dans la migraine

+ Elévation du taux sérique de CGRP durant
une crise migraineuse!~

PAIN
§PHOTOPHOBIA b,

PHONOPHOBIA 3 IS0y

+ La pertusion de CGRP provoque une crise
de migraine chez un sujet migraineux*

+ Les triptans réduisent le taux sérique de
CGRP lors du traitement d’une crise’

Trigeminal
nerve caudalis

CGRP

1. Goadsby PJ et al. Ann Neurol 1990;28:183-7; 2. Edvinsson L, Goadsby PJ. Eur J Neurol. 1998;5:329-41;
3. Cernuda-Morollon E et al. Neurology. 2013;81:1191-6; 4. Hansen JM et al. Cephalalgia. 2010;30:1179-86;

5. Durham PL. Headache. 2006;46(Suppl. 1):S3-8;
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Russell FA et al, Physiol Rev 2014; 94: 1099 |



1) LLes anticorps monoclonaux

+ Médicaments biologiques dirigés vers le récepteur CGRP ou le CGRP
lui-méme

+ Grosses molécules qui ne traversent pas la BHE; action en périphérie
du systeme trigéminé

+ Pas d’interaction médicamenteuse connue (Rx éliminée par le
systeme réticuloendothélial)

+ Demi-vie ~28 jours



1) LLes anticorps monoclonaux

+ Approuvés par Santé Canada en prévention de la migraine si > 4 épisodes par mois
(en pratique on les utilise si > 8 crises par mois)

Nom Cable Dose
Erénumab R%gi;;ur % 'qlf‘ ?nrgi -
Galeanézumab | CGRP ;) L m8T0 O e
Frémanézumab CGRP 22657;“51 ;g g (11 ?;is i(s)u
Eptinézumab CGRP 100 - 300 mg IV g 3 mois




1) Les anticorps monoclonaux - Les chiffres

+ En migraine épisodique fréquente et en migraine chronique
+ Efficacité documentée et similaire vs placebo
+ Pas d’études comparatives « nez-a-nez »
+ Expérience dans la “vraie vie” favorable jusqu’a maintenant

<« Tres bonne tolérabilité



1) Les anticorps monoclonaux - Les chiffres

+ En migraine épisodique fréquente

+ 50% des patients voient la fréquence des migraines diminuer de > 50%

+ Ad 30 % de patients (vs 15% placebo) de “Super-répondeurs” soit diminution =75 %

EPTI: Ashina M, et al. Cephalalgia. 2020;40(3):24 | -54;

ERE: Goadsby PJ, et al. Headache. 2017;57(Suppl 3):128-129;

GAL: Stauffer VL, et al. JAMA Neurol. 2018;75(9):1080-8; Skljarevski V, et al. Cephalagia. 2018;38(8):1442-54;
FREM: Dodick DW. JAMA. 2018;319(19):1999-2008.

+ En migraine chronique
+ 40% des patients (vs 20% placebo) voient la fréquence des migraine diminuer de > 50%

+ 66% sont de retour a un état épisodique apres 3 mois de traitement

= 20% de “Super-répondeurs” (vs 10% placebo)

EPTI: Lipton RB, et al. Neurology. 2020; 94(13):e1365-77;
ERE:Tepper S, et al. Lancet Neurol. 2017;16(6):425-34;

GAL: Detke HC, et al. Cephalalgia. 2017;37:338;

FREM: Silberstein SD, et al. N Engl | Med. 2017;377(22):21 13-22.



1) L.es anticorps monoclonaux - Tolerabilite

—

<+ Dans les études

+ Constipation 3%

+ Réactions au site d’injection

<+ Dans la vraie vie

+ Constipation ad 25%
+ Alopécie
+ Fatigue

+ Angio-oedeme

Cardiovascular
Worsen hypertension
Reduce protective vasodilatio

Effect on RV Pressure

Endocrine
Possible effect on
insulin secretion

M&x

Pregnancy
Placental development

Birth-weight
Possible pre-eclampsia

Bone
Tendency to osteoporosis

CNS

Inhibit pain transmission
Reduce blood flow
Block neurogenic inflammation
L Reduce efficacy of vestibulo-ocular reflex

Immune

Systemically pro-inflammatory

Skin

Impaired wound healing
Erythema

Gastrointestinal
Decreased motility
Constipation
Mucosal integrity

+ Réactions pseudo-grippales, hypersensibilité, anaphylaxie (rares)

Ray JC, et al. Calcitonin gene
related peptide in migraine:
current therapeutics, future
implications and potential off-
target effects. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2021.




1) L.es anticorps monoclonaux - Tolerabilite

+ Demeure meilleure que les médicaments oraux “classiques”...

CNS Drugs (2021) 35:805-820
https://doi.org/10.1007/540263-021-00834-9

SYSTEMATIC REVIEW

Indirect Comparison of Topiramate and Monoclonal Antibodies
Against CGRP or Its Receptor for the Prophylaxis of Episodic Migraine:
A Systematic Review with Meta-Analysis

Lucas Hendrik Overeem' - Bianca Raffaelli' @ - Jasper Mecklenburg' © - Tim Kelderman?®® - Lars Neeb'® .
Uwe Reuter'®

Check for
updates

Topiramate CGRP antibodies

Number Needed to Treat 7 6
(NNT)
Number Needed to Harm 9 130
(NNH)
Ratio Harm / Treat 1,8/1 24/1
Patients treated with CGRP mAbs are 19.2 times more likely to be
helped compared to topiramate.




1) L.es anticorps monoclonaux:
Remboursement problematique. ..

+ Médicaments dispendieux (= 7 000 CAD par année)

+ Remboursés RAMQ en Rx d’exception...

+ Frémanézumab (avis 2 mars 2022)

+ Galcanézumab (avis 1 février 2023)

¢ pour le traitement prophylactique des migraines chez les personnes ayant au moins quatre jours de migraine

par mois et un diagnostic établi selon les critéres de I'International Headache Society :

e en cas d’intolérance, de contre-indication ou d’inefficacité a au moins trois médicaments prophylactiques

s S

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

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

La durée maximale de 'autorisation initiale est de 6 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 migraine par mois, par rapport a la

valeur de base.

La durée maximale des autorisations subséquentes est de 12 mois.




1) LLes anticorps monoclonaux:
Remboursement problematique. ..

+ (Paperasse) °

+ Les compagnies d’assurances (incluant la RAMQ) établissent leurs propres
criteres... qui n’ont rien de scientifique...

+ Tenter d’abord 3 classes de Rx différentes (beta-bloquant, amitriptyline,
topiramate)

+ Les compagnies pharmaceutiques peuvent offrir des programmes d’aide
financiere



2) Antagonistes du recepteur CGRP:

les “-gepants”

+ Olcegépant
+ 2004

<+ Formulation IV

+ Telcagépant
< 2007
<+ Formulation PO

+ Hépatotoxicite x 2 patients

<+ Discontinué en 2011



2) Antagonistes du recepteur CGRP:
les “-gepants”

+ Seconde génération (small-molecule antagonists):
+ Ubrogépant en traitement aigu
+ Atogépant en traitement préventif

+ Rimégépant: études positives en aigu et en préventit

+ Jusqu’a maintenant: efficaces, sécuritaires (données américaines et européennes)

Once-daily oral atogepant for the long-term preventive
treatment of migraine: Findings from a multicenter,
randomized, open-label, phase 3 trial

Conclusion: Daily use of oral atogepant 60 mg for preventive treatment of migraine

. 1 2 during this 1-year, open-label trial was safe, well tolerated, and efficacious.
Messoud Ashina MD, PhD, DMSc, FEAN | Stewart J. Tepper MD“ |

Uwe Reuter MD, PhD® | Andrew M. Blumenfeld MD* | Susan Hutchinson MD> ® | | Headache. 2023:63:79-88.
Jing Xia PhD®* | Rosa Miceli RN, BSN, CCRC®* | Lawrence Severt MD, PhD®* | | ,
Michelle Finnegan MPH® | Joel M. Trugman MD®




Gepants en traitement aigu chez adulte

+ Ubrogépant: approuvé Santé Canada 10 novembre 2022

Original Investigation FREE
+ Amélioration significative vs placebo sur les November 19, 2019
paramétres suilvants: Effect of Ubrogepant vs Placebo on

Pain and the Most Bothersome As-

+ Absence de douleur a 2 heures sociated Symptom in the Acute

Treatment of Migraine
. / o The ACHIEVE Il Randomized Clinical
+ Absence des symptdémes dérangeants associés a la Trial

[ ] [ ] \
mlgralne, a 2 heures Richard B. Lipton, MD': David W. Dodick, MDz; Jessica Ailani, MD3; etal

» Author Affiliations | Article Information

JAMA. 2019;322(19):1887-1898. doi:10.1001/jama.2019.16711




At() g é p aﬂt = E tu d e Advaﬂ C e Atogepant for the Preventive Treatment

+ Approuvé Santé Canada décembre 2022
+ Adultes avec 4-14 jours de migraine / mois
+ 10 vs 30 vs 60 mg p.os die

+ Efficacité et tolérabilité équivalentes sans égard
a la dose a 12 semaines

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

of Migraine

Jessica Ailani, M.D., Richard B. Lipton, M.D., Peter J. Goadsby, M.D., Hua Guo, Ph.D.,
Rosa Miceli, B.S.N., Lawrence Severt, M.D., Michelle Finnegan, M.P.H.,
and Joel M. Trugman, M.D., for the ADVANCE Study Group*

N Engl )] Med 2021;385:695-706.
DOI: 10.1056/NEJM0a2035908

0+ -®- Placebo (N=214)
\\\ Atogepant, 10 mg (N=214)
1 —— Atogepant, 30 mg (N=223)

~ —&— Atogepant, 60 mg (N=222)

Change from Baseline in Migraine Days
per Month

Baseline Week 1-4 Week 5-8 Week 9-12

Figure 2. Time Course of Efficacy (Modified Intention-to-Treat Population).

Shown is the least-squares mean change from baseline in migraine days
per month. I bars indicate standard errors.




Atogeépant - Advance

+ Etude ouverte confirme efficacité et innocuité

a 12 mois
+ 744 pts, 88% temmes, 42 + 12 ans
+ 546 ato 60 mg vs 198 tx standard

< Effets indésirables
+ Constipation 4,8%
2+ Nausée 2,9%

+ Fatigue 2,2%
+ Pas d’élévation ALT / AST

Once-daily oral atogepant for the long-term preventive
treatment of migraine: Findings from a multicenter,
randomized, open-label, phase 3 trial

Messoud Ashina MD, PhD, DMSc, FEAN!©® | Stewart J. Tepper MD? |

Uwe Reuter MD, PhD® | Andrew M. Blumenfeld MD* | Susan Hutchinson MD’> @ |
Jing Xia PhD®* | Rosa Miceli RN, BSN, CCRC®* | Lawrence Severt MD, PhD®* |
Michelle Finnegan MPH?® | Joel M. Trugman MD® Headache. 2023:63:79-88.

Response to
Weeks 1-4 (n=513)
100 .
= Weeks 9-12 (n=466) atogepant at 1 year
90 - Weeks 21-24 (n=417)
= Weeks 33-36 (n=379) 0%
» 801 Weeks 49-52 (n=335) 84.2% response
S
c
(@]
Q
N
()
o
©
> 69.6% | | response
S
-
()
o
[
o

100%
response

48.4%

=50% reduction >75% reduction 100% reduction

FIGURE 3 Proportion of responders with 250%, 275%, and 100% reduction in monthly migraine days (mITT population). For each
individual, a percentage reduction in MMDs during each respective treatment period was calculated relative to the 28-day baseline period.
The percentage of all participants achieving a 250%, 275%, and 100% reduction in MMDs is plotted for each treatment period. LS, least
squares; mITT, modified intent-to-treat; MMD, monthly migraine day [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]




Migraine episodique fréquente / chronique...
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Pour tous vos patients... et vous:

www.migrainequebec.com

ieux comprendre
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Accueil / Publications / Fichierstéléchargeables o 0
CAPSULES VIDEO @
REVUE DE PRESSE

GLOSSAIRE DE LA MIGRAINE
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AUSSI: https://headachesociety.ca/mastermind/
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