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Migrane er en hyppigt forekommende lidelse. I Danmark anslas det, at hver fjerde af
alle kvinder og hver tolvte af alle mand vil opleve migreneanfald i lobet af deres livs-
tid. For en vasentlig del af migrenepatienterne er anfaldene forholdsvis hyppige, og af
en sidan karakter, at livskvaliteten nedsattes betydeligt. Migrane behandles bl.a. med
de legemidler, der samlet betegnes triptaner, som er praparater specifikt rettet mod
denne lidelse. Denne rapport ser pa triptanernes plads i migrenebehandlingen i et

dansk perspektiv.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicerede i
marts 2007 en medicinsk teknologivurdering (MTV) om behandling af akutte migre-
neanfald med triptaner. Oversat lyder titlen: *Triptaner mod akut migrene:
Komparativ klinisk effektivitet og omkostningseffektivitet”. Der fokuseres i rapporten
pa klinisk effekt og omkostningseffektivitet af forskellige typer triptaner.

Formaélet med denne kommentering er kritisk og kortfattet at formidle den canadiske
rapports resultater, og vurdere hvorvidt disse kan overferes til dansk sammenhang,.

Denne rapport og dens faglige konklusioner udger faglig ridgivning til belysning af
den samlede dokumentation for migrenebehandling med triptaner. For dens publikati-
on er rapporten gennemgiet redaktionel behandling i enhed for Monitorering &
Medicinsk Teknologivurdering. Derudover skal det oplyses, at forfatternes habilitetser-
kleeringer er tilgengelige pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Sundhedsstyrelsen vil gerne takke forfatterne for deres arbejdsindsats.

Rapporten indgdr i en serie fra enhed for Monitorering & Medicinsk Teknologivurde-
ring, hvor udenlandske MTV-rapporter kort og overskueligt kommenteres og settes
ind i en dansk kontekst. Herved kan den betydelige internationale produktion af
MTV-resultater nyttiggores og stilles til rddighed for danske beslutningstagere og
sundhedsprofessionelle.

Monitorering & Medicinsk Teknologivurdering
November 2008

Finn Berlum Kristensen
Chef for medicinsk teknologivurdering
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I 2007 udgav Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) en
medicinsk teknologivurdering (MTV) om behandling af migreene med de leegemidler
der samlet betegnes triptaner (1). Titlen pd rapporten er oversat: Triptaner til akut
migrene: Komparativ klinisk effektivitet og omkostningseffektivitet. Rapporten er
udarbejdet af CADTH, der er det canadiske modstykke til enhed for Monitorering &
Medicinsk Teknologivurdering i Sundhedsstyrelsen i Danmark.

Evidens for virkninger og bivirkninger af behandlinger bliver i vidt omfang produceret
og anvendt pd tveers af landegraenser. En vigtig del af en medicinsk teknologivurdering
er at sammenfatte den aktuelle viden om virkninger og bivirkninger af teknologien.
Det er et stort og omfattende arbejde at lave en systematisk gennemgang af denne
viden, og det kan derfor vere hensigtsmaessigt at anvende den viden, der opsamles i
udenlandske MTV-rapporter. Ikke alle dele af en MTV er dog lige lette at overfore fra
ét sundhedssystem til et andet, fx vil konklusionerne af en sundhedsgkonomisk analyse
i ét land ikke umiddelbart kunne overfores til et andet, bl.a. fordi maden behandlings-
tilbud er organiseret pd og omkostningerne ved at gennemfore behandlinger kan vere
forskellige. Man ma derfor kritisk vurdere, i hvilket omfang konklusioner fra en uden-
landsk teknologivurdering reelt kan overfores til danske forhold.

11 Formal

Formalet med denne kommentar til den canadiske MTV-rapport er kortfattet at for-
midle analysens resultater og kritisk vurdere om og hvordan analysens resultater kan
anvendes, nir man i Danmark skal beslutte hvordan behandlingen af migrene skal
gribes an.

Forfatterne til den canadiske MTV-rapport har valgt udelukkende at sammenligne
klinisk effekt og omkostningseffektivitet for de forskellige triptaner. Der findes imidler-
tid andre og billigere leegemidler med effekt pa migraene-symptomer. Derfor findes det
snavre fokus pa triptaner ikke tilstreekkeligt som grundlag for at beslutte hvordan
migrenebehandlingen i Danmark skal gribes an. Derfor vil kommentarerne til relevan-
sen af den canadiske analyse i en dansk sammenhzng fokusere pa, at der findes andre
leegemidler end triptaner, og at der pd det danske marked findes generisk sumatriptan,
som har en vasentlig lavere pris end andre triptaner.

Vores kommentarer til den canadiske rapport er baseret pa litteratur indtil 2007 (3 —
8), og med udgangspunkt i rapportens resultater og denne litteratur vil vi give vores
bud pa triptanernes plads i migrenebehandlingen i et dansk perspektiv.

1.2 Uddybning af problemfeltet

Livstidspravalensen for migraene er 25 % for kvinder og 8 % for mand; heraf har 16
% haft et migreeneanfald indenfor det sidste ar. I en dansk befolkningsundersogelse
havde 5 % af migrenepatienter migrene med aura (patienter med syns- og foleforstyrrel-
ser for hovedpinen) og 9 % af migrenepatienter migreene uden aura i mere end en dag
pr. méned (9). Sygdommen medforer vesentlig nedsat livskvalitet hos patienterne (10)
og store gkonomiske omkostninger (11). Migrene er siledes i Danmark &rsag til et tab
pa ca. 730.000 arbejdsdage pr. ar (9). P& WHO’s liste over livtidshandicap ved syg-
domme er migrene hos kvinder listet som nummer 12, og blandt befolkningen som
helhed er migrane listet som nummer 19 (12).
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For ca. 15 ar siden blev triptaner (SHT | receptor agonister), sumatriptan som den
forste, introduceret i migreenebehandlingen (6, 13). Dette var et stort fremskridt for
migranepatienterne. Under migreneanfald er karrene i hovedet smertefuldt udvidede
og triptanerne virker specifikt pd hovedets kar og treekker disse sammen. Normalt virker
triptanerne hos 60 til 70 % af migrenepatienterne hvad angir hovedpinerespons (2 — 6).
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2 Den udenlandske MTV — sammenfatning
og kommentering

21 MTV-spergsmal

I den medicinske teknologirapport om triptaner fra Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) gér forfatterne ud fra, at triptanerne er forstevalgs-
praparater ved migrane, og beskriver kun randomiserede, kontrollerede, kliniske
undersogelser med disse.

Der omtales dog kort tre randomiserede, kontrollerede, kliniske undersogelser med en
triptan og ergotalkaloidet ergotamin, hvoraf sidstnzvnte indtil 1992 havde varet det
eneste migraenespecifikke lzegemiddel (14), men der er ikke oplysninger om sammen-
ligninger med andre lzgemidler, s& som acetylsalicylsyre og diklofenak.

CADTH-rapporten opstillede folgende sporgsmaél, der skulle forsages besvaret:

1. Hvad er evidensen for sammenlignelig effeke af triptaner (almotriptan, eletrip-
tan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan og zolmitriptan) hos patienter med
migraneanfald?

a) Hvad er den komparative effekt hos voksne patienter?

b) Hvad er den komparative effekt hos 13-18-arige?

¢) Hvad er evidensen for fordelen ved sumatriptan overfor placebo hos voksne
og hos 13-18-drige?

2. Huvad er evidensen for komparativ omkostningseffektivitet af triptaner (almo-
triptan, eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan og zolmitriptan) hos
voksne og 13-18-drige med migraeneanfald?

Rapportens metode og resultater vedr. klinisk effekt (sporgsmal 1) og omkostnings-
effektivitet (sporgsmaél 2) beskrives og kommenteres i de folgende to afsnit.

2.2 Klinisk effekt

I dette afsnit beskrives forst metode og resultater om den kliniske effekt af rapporten.
Herefter diskuteres resultaternes relevans for beslutningstagere i Danmark og internati-
onalt.

2.2.1 Anvendte metoder

Til besvarelse af sporgsmal 1a brugte man en meta-analyse ' fra Oregon Evidence-

Based Practice Center: Drug Effectiveness Review Project (DERP) fra Oregon Health

& Science University i Portland. Endvidere brugtes sammenlignende randomiserede,

kontrollerede, kliniske undersogelser mellem triptaner fra Oregon-rapporten. Den i
kliniske del af CADTH-rapporten er siledes i det vasentligste baseret pd denne ameri- e

kanske I‘apport (1 5) de, kontrollerede, klini-
ske undersggelser sam-

menfattes med bereg-

Til besvarelse af spergsmalene 1b og 2 udarbejdede man egne systematiske oversigter. ningen af en middelvaer-
. di og af 95 % sikkerheds-

Vedrorende sporgsmal 1c foretog man en udvelgelse af data fra besvarelserne for RE e
graenser for middelvaer-

sporgsmalene 1a og 1b. dien,
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Den, af det Internationale Hovedpineselskab (IHS) i 2000, foresldede primeare effekt-
parameter i randomiserede, kontrollerede, kliniske undersogelser er hovedpinefrihed
efter to timer (16). I de fleste kliniske, kontrollerede, dobbelt-blindede undersogelser er
der dog brugt en vasentlig bedring af migreenesmerten, et sikaldt hovedpinerespons (et
fald fra moderat eller sver til ingen eller mild hovedpine (16) som primer effektpara-
meter. | det folgende bruges begge effektparametre.

I CADTH-rapporten anfores forst resultaterne af en meta-analyse, hvor alle resultater-
ne sammenfattes i et gennemsnit og sammenlignes med de andre leegemidler (med 95
% sikkerhedsgrenser) (Tabel 1). Endvidere angives resultaterne for direkte sammenlig-
nende randomiserede, kontrollerede, kliniske undersogelser.

Effekten af triptaner hos voksne

Som det fremgar af Tabel 1 var der mindre forskelle mellem de seks triptaner i de i alt
59 randomiserede, kontrollerede, kliniske undersegelser. Sumatriptan 100 mg, den
forste triptan, er standardbehandlingen og blev undersegt i 17 studier, hvilket resulte-
rer i snzvre 95 % sikkerhedsgrenser for sumatriptan i forhold til de andre triptaner.
Meta-analysen viser (Tabel 1), at 2.5 mg naratriptan (43-52 % opndr hovedpinere-
spons og 16-24 % opnér hovedpinefrihed) er mindre effektivt end 100 mg sumatrip-
tan bade for hovedpinerespons (57-61 %), og hovedpinefrihed (24-33 %). 2.5 mg
naratriptan er ogsd mindre effektivt end de andre triptaner for hovedpinerespons. 10
mg rizatriptan (36-43 %) er mere effektivt end 100 mg sumatriptan (16-33 %) og 2.5
mg naratriptan (16-24 %) for hovedpinefrihed. Disse fund blev bekreftet i de direkte
sammenlignende randomiserede, kontrollerede, kliniske undersegelser (Tabel 2 i
CADTH rapporten). Som det ses i Tabel 1 er 80 mg eletriptan (63-73 %) bedre end
100 mg sumatriptan (57-61 %) for hovedpinerespons, men denne store dosis bruges

sjeldent i klinikken (6).

Vedrerende bivirkninger angives det kort, at der ikke blev fundet forskelle i brystsmer-
ter, trykken i hals og bryst og symptomer fra centralnervesystemet mellem eletriptan,
naratriptan, rizatriptan, sumatriptan og zolmitriptan.
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Tabel 1. Drug Effectiveness Review Project’s sammenligning af triptanernes

effektivitet

(Resultaterne for standardlaegemidlet sumatriptan 100 mg og de signifikante

forskelle er angivet med fed).

Denne meta-analyse er direkte overtaget i CADTH-rapporten.

Medicin og Antal af studier Middelprocent af Antal af studier Middelprocent af
dosis med hovedpine- patienter med med 2 timers patienter med
respons hovedpine respons | hovedpinefrihed hovedpinefrihed
efter 2 timer (95 % efter 2 timer
SGa) (95 % SGa )
-;»;n;?gtrlptaﬂ 7 60 (55-65) 6 28 (22-33)
fgg";tg”ma” 7 59 (57-61) 9 29(24-33)
gl?ztg”ma” 4 60 (55-65) 4 30 (20-42)
:;atnptan 10 8 66 (60-72) 8 40 (36-43)
';‘;r;tgpfa” 4 48 (43-52) 2 20 (16-24)
izlzg”ma” 5 64 (61-66) 4 29 (24-35)
:?“Pta” 40 8 62 (60-65) 8 32(29-34)
E:mptan 80 6 68 (63-73) 6 41(31-5))

Note; a: SG er 95 % sikkerhedsgrenser

Effekten af triptaner hos 13-18 drige

Man fandt i alt otte randomiserede, kontrollerede, kliniske undersogelser i litteraturen
som sammenlignede en triptan med placebo. Oral naratriptan, rizatriptan, sumatriptan
og eletriptan var ikke bedre end placebo. Nasal sumatriptan 20 mg, var nzsten bedre
en placebo i to store multicenterundersegelser (p= 0.059) (17), (p= 0.087) (18), men
resulterede ogsé i flere bivirkninger, i det vasentlige smagsbivirkninger, end placebo

(17, 18).

223 Kommentarer til metoder — resultater — konklusioner

Kommentarer til meta-analysen og komparative undersogelser

Normalt fis de mest sikre data vedrerende sammenligningen af to legemidler fra direk-
te komparative, randomiserede, kontrollerede, kliniske undersogelser. Alle de nyere
triptaner er sammenlignet med sumatriptan, medens der mangler en del komparative
undersogelser de fleste andre triptaner imellem (15). I denne situation kan man benyt-
te sig af en meta-analyse, der udregner et gennemsnit for de placebokontrollerede stu-
dier. Dette kan dog ikke erstatte direkte sammenligninger, da forskelle i effekt ogsd kan
skyldes andre forhold end interventionen.

CADTH-rapportens kliniske del er i det vasentlige baseret pa en fyldig rapport pd 347
sider fra Oregon Evidence-Based Practice Center: Drug Effectiveness Review Project
(DERP), bide for meta-analysens og sammenlignende undersogelsers vedkommende.
Hovedvagten i DERP er lagt pd sammenlignende undersogelser (15). DERP-rappor-
ten mé vi bedemme som varende af hgj kvalitet.
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Resultaterne af den foreliggende meta-analyse er ikke forskellige fra tidligere meta-ana-
lyser af triptaner (2-5). Det mi dog bedemmes at vare relevant at bruge denne meta-

analyse (DERP), da den er den nyeste og helt opdaterede. Tallene i tabel 1 er ikke kor-
rigeret for placebo-effekten, der ofte er forskellig i de forskellige undersegelsesprogram-
mer. | andre meta-analyser (2, 3) har man beregnet den terapeutiske gevinst (procentu-
el effeke efter aktiv leegemiddel minus procentuel effekt efter placebo), hvilket normalt
regnes for at give et mere reelt billede af den egentlige farmakologiske effekt. En sddan
korrektion vil dog ikke i den foreliggende meta-analyse @ndre resultaterne vasentligt.

Resultaterne i meta-analysen bekreftes i de foreliggende komparative kliniske underse-
Yy &8

gelser, hvilket var at forvente, da det drejer sig om en meta-analyse med relative mange

patienter.

Baseret pd meta-analysen og de komparative undersogelser mé svaret pd sporgsmél 1a
vere, at der bortset naratriptan, ikke er vesentlige forskelle triptanerne imellem.

Frovatriptan, der ikke er medtaget i CADTH-rapporten, men nu findes pa det danske
marked, har en effekt, der lige som naratriptans, er mindre end sumatriptans effeke (3).
Der er i CADTH-rapporten meget lidt omtale af bivirkninger ved triptaner, men de
fleste triptaner havde 10-15 % flere bivirkninger, bl.a. sedering og folelse af trykken og
tyngde overalt pd kroppen end placebo. Dog var bivirkningerne pé placeboniveau for
almotriptan og naratriptan i en meta-analyse fra 2002 (4).

Kommentarer vedrarende effekten af triptaner hos de 13-18-drige

Hos de 13-18-4rige er resultaterne generelt skuffende. Det har varet svert/umuligt at
pavise en effekt af triptaner i denne aldersklasse. Et vasentligt problem har veret den
store placebo-effekt, op til 58 % (18, 19), men derudover kan det skyldes, at migrane-
anfaldets varighed er kortere end hos de voksne og svinder indenfor fi timer. En del af
den tilsyneladende store placebo-effekt, to timer efter indtagelse af leegemidlet, kan
sdledes vare den spontane remission af migreneanfaldet, og derfor er det svart at pavi-

se en behandlingseftekt.

Forfatterne anfgrer, at de har foretaget en meta-analyse, men forfatterne kombinerer
kun resultaterne af to studier med oral rizatriptan og to studier med nasal sumatriptan
(17, 18). Det angives i rapporten, at der er en 18 % foreget chance for respons efter to
timer efter nasal sumatriptan, men i begge undersogelser er der dog ikke signifikant
forskel pd de primere effektparametre, hovedpinerespons efter henholdsvis to timer
(17) og en time (18), mellem sumatriptan og placebo. Terapeutisk gevinst (procentuel
effeke efter aktiv legemidlet minus procentuel effekt efter placebo) for hovedpinefrihed
efter to timer var 11 % (17) og 14 % (18). Alt i alt m intranasal sumatriptan 20 mg
bedommes som havende en vis, men beskeden effekt ved migrene hos de 13-18 rige.

Sammenligning mellem triptaner og andre laegemidler

CADTH-rapporten nzvner kort aktiv-kontrolstudier med peroralt ergotamin, der for
triptanerne var det eneste migranespecifikke legemiddel. I studierne var 40 mg eletrip-
tan (54 % versus 33 % p< 0.01), 10 mg rizatriptan (76 % versus 47 %, p < 0.001) og
100 mg sumatriptan (66 % versus 48 %, p < 0.001) alle bedre end ergotamin for hoved-
pinerespons. Peroralt ergotamin har en biologisk tilgengelighed pd < 1 % og tabletter er
sdledes den darligst mulige administrationsform for stoffet. Biotilgengeligheden for rek-
talt ergotamin er 1-3 % og i en upubliceret undersogelse var to mg rektalt ergotamin (73
% respons) bedre end rektalt sumatriptan (63 % respons). Der var dog som forventet,

Behandling af migraene med triptaner



da ergotamin er mindre specifikt end triptaner, flere bivirkninger efter ergotamin (27 %)
end efter sumatriptan (8 %) (14).

Der er ingen omtale af andre uspecifikke migreenelegemidler i CADTH-rapporten,
hvilket vi anser som en vesentlig mangel ved rapporten. Triptaner ber, hvis de skal
vere forstevalgspreparater ved migrene, vere alle andre migraenelegemidler overlegne,
ogséd den store prisforskel taget i betragtning.

Under omtalen af akut migrenebehandling fastslar rapporten (CADTH): "Triptans are
the first-line therapy for acute migraine”.

Baseret pa en lignende opfattelse forsogte Global Campaign, Lifting the Burden of
Headache (en verdensomspzndende hovedpine-initiativgruppe bestiende af hoved-
pineleger og hovedpinepatienter) forgaves i 2006 at fa triptaner pA WHO’s List of
Essential Drugs. WHO argumenterede med, at triptaner ikke var vist at vare bedre
end fx acetylsalicylsyre i randomiserede, dobbelt-blindede, kliniske undersogelser;
hvilket er i overensstemmelse med vores konklusioner.

Der foreligger fire randomiserede, kontrollerede, kliniske undersegelser, der sammen-
ligner sumatriptan med acetylsalicylsyre (7, 8, 20, 21). Der er to randomiserede, kon-
trollerede, kliniske undersogelser med acetylsalicylsyre i kombinationen med metoklo-
pamid et kvalmestillende leegemiddel, der normaliserer absorptionen under migranean-
fald. Kombinationen af acetylsalicylsyre og metoklopramid var i to undersogelser sam-
menlignelig med sumatriptan 100 mg, respektivt 56 % vs. 53 % og 45 % vs. 56 % for
hovedpinerespons (20, 21). 50 mg sumatriptan (49 % og 56 % respons) var sammen-
ligneligt med 1.000 mg acetylsalicylsyre som brusetablet (49 % og 53 % respons) i to
kontrollerede kliniske undersogelser (7, 8). I den ene undersogelse var terapeutisk
gevinst for sumatriptan kun pa 17 % (7) hvilket gor at man ma stille sig lidt skeptisk
overfor undersogelsen. Acetylsalicylsyre som brusetablet er fra tysk side blevet foreslaet
som forstevalgspraparat ved migrene (22).

Gigtmidlet diclofenac har ogsa vist sig helt sammenligneligt med sumatriptan (23).
Endvidere var gigtmidlet ketoprofen lige s& effektivt som zolmitriptan (24). Det eneste
tilfzelde hvor en triptan var mere effektiv end et gigtlegemiddel er en undersogelse, der
kun er publiceret i et "Letter to the Editor”. 100 mg sumatriptan (75 % respons) var
statistisk, signifikant bedre end gigtmidlet 200 mg tolfenamsyre (58 % respons) (P<
0.01) (25).

Ovrige kommentarer

Flere undersogelser af behandlingen i den tidlige fase, hvor hovedpinen er mild, anbe-
fales i CADTH-rapporten; men omtales i gvrigt ikke nermere. Dette virker mangel-
fuldt, da resultaterne for hovedpinefrihed, hvilket er hvad patienterne onsker (26), bli-
ver meget bedre i de syv randomiserede, kontrollerede, kliniske undersegelser, der er
offentliggjort (27 — 29). Séledes resulterede 10 mg rizatriptan i 70 % og 100 mg suma-
triptan i 58 % hovedpinefrihed efter to timer, nar lzgemidlet blev indtaget i den milde
fase af et migreneanfald. Disse resultater bor sammenlignes med resultaterne i tabel 1,
hvor den hgjeste verdi for hovedpinefrihed efter to timer er 41 % for den store dosis
pa 80 mg eletriptan, nir moderat til sver hovedpine behandledes.

Behandlingen af klyngehovedpine (Hortons hovedpine) er kort nevnt i CADTH-rap-

porten, og her er subkutant sumatriptan alle andre leegemidler overlegne og er den ene-
ste velfunderede behandling (30).
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2.2.4 Klinisk effekt — i dansk og internationalt perspektiv

I behandlingen af migreneanfald kan man bruge uspecifik behandling, acetylsalisylsyre
eller gigtmidler (ibuprofen, diclofenac og tolfenamsyre) (23), eventuelt kombineret
med kvalmemidlet metoklopramid (31) eller migrenespecifik behandling som triptaner
og ergotamin. Ergotamin var indtil fremkomsten af triptaner det eneste migrenespeci-
fikke legemiddel. Efter fremkomsten af triptaner er brugen af ergotamin faldet dra-
stisk, og den tidligere mest brugte ergotaminpreparat, stikpillen Gynergen Komb., er
trukket tilbage fra markedet. Denne udvikling i migrenespecifik behandling ber hilses
velkommen da triptanerne er mere effektive end ergotamin, se ovenfor, og specielt har
ferre bivirkninger end ergotamin (14).

Kun 10-15 % af migraenepatienterne i Danmark og Storbritanien bruger en triptan
(32). I Danmark er der 400.000 migranepatienter (33). Det vil sige, at kun ca. 40.000
migrenepatienter i Danmark bruger én triptan til migrenehandling. Kun 27 % af
migraenepatienterne har aktuelt kontakt til en lege (34) og kan séledes fi ordineret
leegemiddel mod migrene. De resterende migrenepatienter behandler sig siledes med
handkebsmedicin (paracetamol, acetylsalicylsyre og ibuprofen).

Anbefalinger vedrerende medicinsk behandling af migreneanfald ber vare evidensba-
serede. Alle triptaner har gennemgéet et ekstensivt undersogelsesprogram og de er alle
hos voksne personer mere effektive end placebo (2, 3, 5, 6). Den relative effekt tripta-
ner imellem har varet undersogt i relativt fa direkte komparative studier. I den situati-
on kan man bruge en meta-analyse til sammenligningen. Denne er vist i tabel 1 og der
er kun 3 statistisk signifikante forskelle. Klinisk md det bedemmes at orale triptaner er
ligevaerdige bortset fra naratriptan, der i den valgte dosering er mindre effektivt.

Den eneste klinisk relevante forskel er forskellen mellem oralt sumatriptan (30 % tera-
peutisk gevinst) og subkutant sumatriptan (51 % terapeutisk gevinst) (2), der ikke er
omtalt i CADTH-rapporten. Her kan prisen pa 280 kr. pr. injektion dog vere prohibi-
tiv. Selv om der kun er smé forskelle mellem triptanerne kan man opleve at patienterne
ikke responderer pd en triptan, men nok pé en anden triptan (35). Man m siledes
som behandlende lege prove sig frem.

Der foreligger kun otte randomiserede, kontrollerede, kliniske undersogelser mellem
triptaner og andre leegemidler end ergotamin. Det har veret et gennemgiende traek at
andre legemidler, bortset fra en enkelt undtagelse (25) har veret ligeverdig med orale
triptaner. Acetylsalicylsyre indgér i fire randomiserede, kontrollerede, kliniske underse-
gelser (7, 8, 20, 21) og siledes det bedst undersogte andet legemiddel. Som navnt er
det fra tysk side foresldet at acetylsalicylsyre som brusetablet ber vere forstevalgsprapa-
rat ved migrene (22).

I behandlingen af migreneanfald, der jo er en hovedpine med gentagne anfald, taler
man om stratificeret behandling”, hvor patienterne stratificeres til uspecifik behand-
ling eller triptaner efter den oplyste sverhedsgrad af anfaldet, eller ” skridt-for-skridt
behandling”, hvor man starter med uspecifik behandling og athengig af effekten senere
eventuelt gir over til en triptan (36).

Baseret pa den foreliggende evidens, som ikke er inkluderet i CADTH-rapporten, kon-
kluderer vi at acetylsalicylsyre (eventuelt kombineret med kvalmemidlet metoklo-
pramid) ber vere forstevalgspraparatet ved migrene. Triptaner ber vare det naste
skridt i behandlingen, hvis acetylsalicylsyre ikke er tilstrekkeligt effektivt.
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Kombinationen af sumatriptan med gigtmidlet naproxen er undersggt i en meget stor
multicenterundersogelse offentliggjort i 2007 (37). Kombinationen af sumatriptan og
naproxen (32 % hovedpinefrihed efter to timer) var bedre en sumatriptan (24 %
hovedpinefrihed efter to timer), men klinisk vurderet er forskellen kun beskeden.

2.2.5 Delkonklusion vedrerende klinisk effekt

Rapporten om triptanerne, fra CADTH er baseret pd Oregon-rapporten (15) og denne
undersogelse mi bedemmes som verende af hgj kvalitet. DERP-undersogelsen blev
sdledes scoret til 5 pa en skala fra 1 til 7 i CADTH-rapporten. I analysen af effekten af
triptaner hos de 13-18 arige har CADTH-rapporten selv undersogt litteraturen og
foretaget en analyse.

I en meta-analyse og i sammenlignende undersogelser af orale triptaner er disse fundet
bedre end placebo. Der er ikke vesentlige forskelle triptanerne imellem, bortset fra
naratiptan, der er mindre effektivt, hverken i meta-analysen eller i komparative under-
sogelser. Hos de 13-18 &rige har man kun fundet en vis effekt af intranasal sumatriptan
og ikke af orale triptaner.

Rapporten fra CADTH omtaler kun de specifikke migreenemidler, triptanerne og det
tidligere meget brugte ergotamin. Der foreligger fire randomiserede, kontrollerede, kli-
niske undersegelser med sumatriptan og hindkebsmedicinen acetylsalicylsyre (7, 8, 20,
21), der ikke er medtaget i CADTH-rapporten, og i hvilke de to legemidler er ligeveer-
dige.

Modsat konklusionen i CADTH-rapporten finder vi sdledes ikke tilstreekkeligt grund-
lag for at triptanerne bor vere forstevalgspraparater i migrenebehandlingen i
Danmark. Kun 10 % af danske migrenepatienter behandler sig i dag med en triptan.
Langt de fleste migraenepatienter bruger hindkebsmedicin og her ber acetylsalicylsyre
som brusetablet vere forstevalgslegemidlet, da der er bedst evidens (7, 8) for denne
formulering. Acetylsalicylsyre, eventuelt kombineret med metoklopramid (20, 21), ber
ogsd vare forstevalgspraparatet i den leegelige behandling af migreneanfald.

23 Omkostningseffektivitet

I dette afsnit beskrives forst metode og resultater for den sundhedsgkonomiske del af
rapporten. Herefter diskuteres resultaternes relevans for beslutningstagere i Danmark,
og hvad man ud fra en sundhedsgkonomisk betragtning kan sige om valget mellem
forskellige behandlingsalternativer i Danmark.

23.1 Anvendte metoder

Forfatterne foretager ikke egne okonomiske analyser i rapporten. I stedet behandles
omkostningseffektivitet af triptaner ved at gennemfore en systematisk litteratursegning.
Udvealgelseskriterierne for segningen var:

s Population: Voksne og unge med akut migrene (med eller uden aura) eller cluster
hovedpine;

= Interventioner: Triptaner sammenlignet med andre triptaner;

s TDjpe af okonomisk analyse: Fulde ekonomiske evalueringer, herunder omkost-
ningseffektanalyse (CEA), omkostnings-nytte analyse (CUA), omkostningsmini-
meringsanalyse (CMA) og omkostnings-konsekvens analyse (CCA).
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s Effektmal: Omkostninger pr. kvalitetsjusteret levedr, omkostninger ift. intermedi-
@re effektmdl som reduktion af symptomer fra svere/moderate til milde/ingen;
smertefrihed; ressourceforbrug; varighed af forbedring; funktionsforbedring;
patienttilfredshed; produktivitetstab; bivirkninger eller "rescue” medicinering,.

Segningen var ikke begranset til serlige sprog eller tidsperioder.

Kvalitet af og perspektiv for de skonomiske analyser blev vurderet med henblik p3 at
finde studier der anvendte hensigtsmassige metoder og producerede valide resultater,
der var relevante i Canada. Fire kriterier blev eksplicit anvendt til vurdering af kvalite-
ten af de gkonomiske analyser: 1) Inkludering af alle triptaner i analysen 2) Inkludering
af vaesentlige, betydningsfulde omkostninger (direkte og indirekte) og effekter 3)
Inklusion af ressourceforbrug (ud over legemidler) og 4) Brug af trovardig datakilde
for kliniske data.

23.2 Resultater
Segningen identificerede i alt 12 relevante gkonomiske analyser fra Canada, USA, UK
og Spanien. Ingen af de 12 gkonomiske analyser inkluderede generisk sumatriptan.

Ingen af analyserne opfyldte alle fire kvalitetskriterier”. Otte analyser opgjorde kun
lzegemiddelomkostninger og otte analyser brugte ikke (ifelge rapportens forfattere) en
troveerdig datakilde for kliniske data®. Samlet vurderer rapportens forfattere at analyser-
ne er af darlig kvalitet og dermed med begrenset anvendelighed for beslutningstagere,
som gnsker information om omkostningseffektivitet.

Den Canadiske rapport legger hovedfokus pa analyser med et samfundsekonomisk
perspektiv, hvor alle effekter og omkostninger inddrages uanset hvor i samfundet de
optreder. Denne tilgang er i overensstemmelse med de danske retningslinjer for sam-
fundsekonomiske analyser af leegemidler (38). Kun to af de 12 gkonomiske analyser
belyser problemstillingen ud fra et samfundsekonomisk perspektiv.

Forfatterne opsummerer resultaterne af deres vurdering af de gkonomiske studier sale-

des:

Vi identificerede 12 okonomiske evalueringer som konkluderede ar eletriptan, rizatriptan
og almotriptan var de mest omkostningseffektive triptaner. Vi fandt at evidensen fra disse
studlier [...] er af dirlig kvalitet. De fleste studier (66 %) sammenlignede ikke alle triptaner
og brugte ikke troverdige datakilder til kliniske data. [...] vi fandt at de fleste studier kun
inkluderede legemiddelomkostminger i deres analyse, hvilker gor deres resultater nanvendeli-
ge for en sundhedsbeslutningstager der anlegger et samfundsmassigt perspektiv” (1), s.24 —
forfatternes oversattelse).

En detaljeret opsummering af resultaterne fra de 12 gkonomiske analyser findes i

CADTH-rapportens Tabel 7 (1).

23.3 Omkostningseffektivitet — i dansk perspektiv

CADTH-rapportens analyse giver det generelle indtryk at det meste af litteraturen, der
evaluerer omkostningseffektivitet af triptaner, er af begrenset nytte for beslutningstage-
re, fordi den er af dérlig kvalitet, herunder iszr at mange analyser leegger et for snevert
perspektiv pd omkostninger og at mange studier anvender kliniske datakilder, hvis tro-
verdighed kan diskuteres. Nar flere af de okonomiske analyser, der gennemgis i rap-
porten konkluderer at hhv. eleptriptan, rizatriptan og almotriptan er mest omkost-
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Jf. rapportens tabel 8 (1).

De kliniske data som
forfatterne vurderer
som "ikke trovaerdige”
stammer fra en meta-
analyse af Ferrari et al
2001. Forfatternes kritik
af denne analyse bunder
i tre forhold: 1)
Inkludering af studier
hvor behandling blev
ivaerksat op til 8 timer
efter migraeneanfaldet
satte ind, hvilket kan
betyde at efficacy
overestimeres pga.
naturligt opher af symp-
tomer, 2) Studier med
meget forskellige karak-
teristika mht. design,
storrelse, sampling mv.
blev inkluderet, hvilket
kan invalidere resulta-
terne af meta-analysen
og 3) At analysens resul-
tater afviger fra resulta-
terne af direkte (head-
to-head) kontrollerede
forseg, der sammenlig-
ner aktive behandlinger

(1)



ningseffektive, s& synes disse konklusioner i hej grad at vere drevet af en relativt ukri-
tisk anvendelse af effekt-forskelle i Ferrari mfl.’s meta-analyse (3, 4). Denne ukritiske
anvendelse af disse effekt-forskelle harmonerer darligt med de konklusioner vi bl.a. pa
baggrund af CADTH-rapporten drager i afsnittet om klinisk effekt, hvor vi konklude-
rer, at der ikke er vaesentlige effektforskelle mellem de orale triptaner, bortset fra
naratriptan.

Serligt i forhold til et dansk perspektiv ma tilfojes, at det ikke narmere kan vurderes
om klinisk praksis, ressourceforbrug og priser i de udenlandske omkostningseffektivi-
tetsanalyser er sammenlignelig med situationen i Danmark i 2008. Man ma derfor
konkludere at de omkostningseffektivitetsstudier, der gennemggs i rapporten ikke er
serligt relevante for en dansk beslutningstager.

Man kan s3 stille sporgsmélet: Hvordan vil en god omkostningseffektivitetsanalyse med
relevans for danske beslutninger se ud?

Indirekte omkostninger er en betydelig del af det samlede omkostningsbillede ved
migrene, og kan potentielt pavirkes, hvis forskellige behandlingsregimer pavirker tabt
arbejdstid forskelligt. Det vil derfor vere vasentligt at belyse og inddrage indirekte
omkostninger relateret til tabt arbejdstid, baseret pd studier af hej kvalitet. Helfand og
Peterson (15) identificerer en reekke placebo-kontrollerede studier, der dokumenterer
en reduktion i tabt arbejdstid, men deres systematiske litteraturgennemgang identifice-
rer ikke kontrollerede studier der sammenligner tabt arbejdstid i head-to-head sam-
menligninger triptaner imellem, mellem triptaner og generisk sumatriptan eller mellem

triptaner og acetylsalicylsyre (ASA).

En relevant omkostningseffektivitetsanalyse af behandling af migreneanfald i Danmark
vil desuden inkludere alle relevante behandlingsalternativer. Jf. kommentarerne til den
kliniske del af MTV’en s vil relevante behandlingsalternativer vere: Acetylsalicylsyre
(ASA), generisk sumatriptan, evrige triptaner, og relevante kombinationer af disse som
hhv. ferste, andet og efterfolgende behandlingsvalg.

Ingen af de analyser der indgir i CADTH-rapporten inkluderer ASA eller generisk
sumatriptan i analyserne, og de reflekterer desuden forhold i sundhedssystemet, der
ikke umiddelbart er sammenlignelige med danske forhold. Vi har derfor gennemfort
en supplerende litteratursegning mhp. at identificere eventuelle omkostningseffektivi-
tetsanalyser der inkluderer generisk sumatriptan og er gennemfort i Danmark, Norge,
Sverige eller Finland®. Litteratursegningen identificerede ikke sddanne analyser. Der
blev dog identificeret én svensk omkostningseffektivitetsanalyse. Analysen er publiceret
2007 og indgér derfor ikke i CADTH-rapporten. Denne analyse anlegger et relevant
samfundsgkonomisk perspektiv, men desverre er effekterne pa tabt arbejdstid baseret
pa antagelser, ikke solid evidens. Analysen sammenligner fem triptaner, der betragtes
som forstevalg blandt triptaner i Sverige, men ASA og generisk sumatriptan indgér ikke
som behandlingsalternativer i analysen. Analysen konkluderer at der var vasentlig usik-
kerhed om resultaterne, men at rizatriptan og eletriptan havde storst sandsynlighed for
at veere omkostningseffektive (39). Resultatet skal ses i lyset af at effektdata i base-case
analysen er fra Ferrari (4), der reelt er den samme analyse som den meta-analyse (3),
der i CADTH-rapporten vurderes som ikke troverdig.

Der findes altsa ikke pt. okonomiske analyser der 1) har et relevant samfundsekonomisk

perspektiv, 2) inkluderer alle relevante behandlingsalternativer og 3) er baseret pa danske
forhold, eller forhold i umiddelbart sammenlignelige lande. I fraveer af sidanne ideelle
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gkonomiske analyser, kan man da ud fra en sundhedsgkonomisk betragtning overhove-
det sige noget om valget mellem forskellige behandlingsalternativer ved migrane?

Jf. kommentarerne til den del af MTV’en, der handler om klinisk effekt, si er der ikke
overbevisende data der viser vesentlige, klinisk relevante effektforskelle mellem ASA,
generisk sumatriptan og evrige triptaner (bortset fra naratriptan) mht. den umiddelba-
re kliniske effekt (hovedpinefrihed efter to timer eller hovedpinerespons). Samtidig er
der ikke overbevisende data, der dokumenterer at disse leegemidler har forskellig effekt
pé tabt arbejdstid. I denne situation er det — ud fra en sundhedsgkonomisk betragtning
— relevant at se pa forskelle i medicinpriser (prisen for behandling af ét anfald af
migrene), se tabel 2. Vurderes samlet (fraveret af) vesentlige, klinisk relevante effeke-
forskelle; (fravaret af) veldokumenterede forskelle i tabt arbejdstid og de vesentlige
forskelle i direkte omkostninger til leegemidler, si forekommer det ud fra en sundheds-
okonomisk vurdering rimeligt at ASA er 1. valg, generisk sumatriptan er 2. valg og
forst som tredjevalg kan overvejes andre triptaner.

Tabel 2. Legemiddelomkostninger ved behandling af ét migraeneanfald

Acetylsalicylsyre 1,60-3,20 kr.
Generisk sumatriptan 9-16 kr.
@vrige triptaner 46-112 kr.

Kilder: Priser p generisk sumatriptan og evrige triptaner: Institut for Rationel Farmakoterapi, januar
2008 (40). Priser pa acetylsalicylsyre (2 x 500 mg eller 2 x 2 x 500 mg idotyl, brusetablet).
Lagemiddelstyrelsen 2008 (41).

Behandlingen af den enkelte patient individualiseres, og da der for mange patienter ikke
vil veere effekt af behandlingen, si kan man forvente en del praparatskift mhp. at finde
et praeparat, der har god effeke for den enkelte patient. Ud fra en omkostnings-effekt
tankegang vil det dog her vare vigtigt noje klinisk at vurdere, om man for den indivi-
duelle patient opnér bedre behandlingseffekt ved at g fra ASA eller generisk sumatrip-
tan til andre (dyrere) triptaner. Selv for de bedste triptaner gelder at 30-40 % af patien-
terne ikke vil have hovedpinerespons efter to timer (Tabel 1). Der er séledes en relativt
hej sandsynlighed for at skift fra ASA eller generisk sumatriptan ikke forbedrer patien-
tens situation, og hvis hovedpinerespons for den enkelte patient ikke forbedres, si er det
eneste man har opnéet storre udgifter. Behandlingen med et af de dyrere triptaner bor
derfor ikke fortsettes, hvis den ikke 1 det individuelle tilfzlde viser bedre effekt.

234 Delkonklusion vedrorende omkostningseffektivitet

De omkostningseffektivitetsstudier, der gennemggs i rapporten, er ikke serligt relevante
for en dansk beslutningstager. Samlet vurderes det, at de manglende forskelle i effekt
sammenholdt med relativt store prisforskelle pd leegemidler leder til at konkludere at
ASA er forstevalg, generisk sumatriptan er andetvalg og at der, forst som tredjevalg kan
overvejes andre triptaner, som behandling ved migreneanfald. Behandling med et af de
dyrere triptaner ber desuden ikke fortsattes, hvis den ikke i det individuelle tilfelde
viser effeke.
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Den kommenterede rapport fra 2007 om de nyere migrenemidlerne, triptaner, fra
Canadian Agency for Drugs and Technology in Health er i det vasentlige baseret pd en
meta-analyse og en analyse af komparative undersogelser der er udfort i 2005 af
Oregon Health and Science University i Portland Oregon. Det vasentligste sporgsmal,
der skulle besvares var: "Hvad er evidensen for komparativ effekt af triptaner (almo-
triptan, eletriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan og zolmitriptan) hos patienter
med migreneanfald?”. Den foretagne undersogelse viser, at der ikke er store forskelle i
effeke triptanerne imellem, bortset fra at naratriptan er mindre effektivt end de andre
triptaner. Af oplegget til rapporten fra CADTH fremgér at gruppen, der har lavet rap-
porten, uden videre gir ud fra at de specifikke triptaner er forstevalgsmedicin i behand-
lingen af migreneanfald. (42)

Triptanerne er mere effektive end peroralt ergotamin, det traditionelle migraenelage-
middel, men der foreligger otte sammenlignende undersogelser af en triptan og andre
leegemidler; heraf fire komparative undersogelser med acetylsalicylsyre. Resultaterne af
disse sammenlignende undersogelser er slet ikke omtalt i CADTH-rapporten, hvilket
vi finder mangelfuldt. Den triptan, der mé betragtes som standarden for hele gruppen,
er sumatriptan, der i fire undersegelser er fundet sammenlignelig med acetylsalicylsyre.
Det er fra tysk side i 2007 foresldet at acetylsalicylsyre som brusetablet ber vare forste-
valgsmedicin ved behandlingen af migreneanfald (22), og vi er enige i denne rekom-
mandation. Acetylsalicylsyre er en hindkebsmedicin, som patienterne selv bruger, men
ogsd 1 den legefaglige behandling ber acetylsalicylsyre vare forstevalgspraparatet. Ved
brug af acetylsalicylsyre vil der fortsat vare en del patienter der ikke responderer og
triptaner bor reserveres til denne gruppe patienter. I den foreliggende rapport fir man
ingen vejledning i valg af triptan. Det er dog vist i kontrollerede kliniske undersogelser
at patienter, der ikke responderer pd sumatriptan, kan respondere pd en anden triptan,
(42). Det er ikke muligt at forudsige hvilken triptan, der virker bedst pa den enkelte
patient. Der er ikke andet at gore end at prove sig frem. Forstevalg blandt triptanerne
ber dog pga. prisforskellen vare generisk sumatriptan (se ovenfor).

Det ma vurderes at der ikke i rapporten fra CADTH eller andetsteds findes okonomi-
ske analyser som 1) har et relevant samfundsekonomisk perspektiv 2) inkluderer alle
relevante behandlingsalternativer og 3) er baseret pi umiddelbart sammenlignelige for-
hold som i Danmark. P4 denne baggrund findes det udover den videnskabelige evi-
dens, relevant at se pd omkostningerne (prisen) ved de legemidler, der i kontrollerede
kliniske undersogelser er fundet lige effektive. Af hensyn til patientens gkonomi og
samfundsgkonomien mener vi, at man som udgangspunkt ber foresla migrenepatien-
ter at starte ud med opleseligt acetylsalicylsyre (1,60-3,20 kr.). Hvis det ikke har til-
streekkelig effekt sd dernast valge generisk sumatriptan (9-16 kr.) og forst derefter de
ovrige triptaner (46-112 kr.). Behandling med et af de dyrere triptaner ber desuden
ikke fortsattes, hvis den ikke i det individuelle tilfelde viser bedre effekt.
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Bilag A
Segebeskrivelse Sumatriptan eller acetylsalisylsyre

Alle spgninger er foretaget for perioden 2000 — januar 2008.

Embase

» sumatriptan-’ / all AND ((cost-effectiveness-analysis’ / all OR ’cost-benefit-analy-
sis’ / all OR ’cost-utility-analysis’ / all OR ’cost-of-illness’ / all ) AND (Denmark
OR Norway OR Sweden OR Finland) : 1 record

= acetylsalicylic-acid’ / all AND ((cost-effectiveness-analysis’ / all OR ’cost-benefit-
analysis’ / all OR ’cost-utility-analysis’ / all OR ’cost-of-illness’ / all ) AND
(Denmark OR Norway OR Sweden OR Finland) : ? record)

PubMed/Medline

» Sumatriptan and migraine and (Denmark OR Sweden OR Norway OR Finland):

= "Aspirin’[Mesh] and Denmark OR Sweden OR Norway OR Finland: 0 records

= anthranilic acids and migraine AND (Denmark OR Sweden OR Norway OR
Finland

CRD York
= sumatriptan and (Denmark OR Sweden OR Norway OR Finland) 0
= acetylsalicylic acid and Denmark OR Sweden OR Norway OR Finland) — ingen

relevante

Google-scholar er desuden sogt pa samme emneord — uden resultat
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