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Tausta

Migreeni on aivorungon tumakkeista alkava kohtauksel-
linen sairaus, jota sairastaa jossain elamanvaiheessa
arviolta 21 % naisista ja 7 % miehista. Migreenikohtaus
rajoittaa merkittavasti tyo- ja toimintakykya seka heiken-
téa eldmanlaatua. Migreenin ja muiden paansarkyjen
aiheuttamien vuotuisten kokonaiskustannusten on arvioi-
tu olevan Suomessa lahes 280 miljoonaa euroa (vuoden
2004 rahassa). Vaikeiden ja invalidisoivien migreenikoh-
tausten hoidoksi suositellaan nykyisin triptaaniladkkeita.
Triptaanit ovat serotoniinin 5-HT1B/1D -reseptorin agonis-
teja, jotka supistavat migreenikohtauksessa laajentuneita
aivoverisuonia.

Tavoitteet

Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida Suomessa yleisim-
min kaytdssa olevien triptaanivalmisteiden kustannusvai-
kuttavuutta akuutin migreenikohtauksen hoidossa aikuisil-
la (18—65-vuotiailla) migreenipotilailla.

Menetelmat

Triptaanivalmisteiden odotetut kustannukset ja vaikut-
tavuus akuutin migreenikohtauksen hoidossa arvioitiin
systemaattisen kirjallisuuskatsauksen pohjalta rakenne-
tun paatésanalyyttisen mallin avulla. Kustannusten osalta
otettiin huomioon ladkekustannukset ja migreenista joh-
tuva ty6ajanmenetys. Vaikuttavuuden mittarina kaytettiin
onnistuneesti hoidetun migreenikohtauksen todennakoi-
syytta, joka perusanalyysissa maariteltiin triptaanihoidon
avulla saavutetuksi jatkuvaksi, vahintdan 24 tuntia kesta-

vaksi, saryttdomyydeksi ilman haittatapahtumia (S24EH).
Hoitovaihtoehtojen valille laskettiin inkrementaaliset
kustannusvaikuttavuussuhteet (ICER) maariteltyna euroa
per onnistuneesti hoidettu migreenikohtaus (€/S24EH).
Analyysisséa kaytettyihin muuttujiin liittyvéda epavarmuutta
arvioitiin seka probabilistisen ettd yksisuuntaisten herk-
kyysanalyysien avulla.

Tulokset

Perusanalyysissé sumatriptaani 100 mg ja eletriptaani
40 mg dominoivat kaikkia muita triptaaneja. Perus-
analyysissa sumatriptaani 100 mg:n ja eletriptaani 40
mg:n valinen ICER oli 43,65 € per onnistuneesti hoidettu
migreenikohtaus. Probabilistisen herkkyysanalyysin
tulosten perusteella voidaan havaita, etta yhteiskunnan
maksuhalukkuuden (€/S24EH) ollessa valilla 0 €-44 €,
on sumatriptaani 100 mg:lla suurin todenn&kdisyys olla
kustannusvaikuttavin hoitovaihtoehto. Yhteiskunnan
maksuhalukkuuden ylittdessa 44 €/S24EH on puolestaan
eletriptaanilla suurin todennékéisyys olla kustannusvai-
kuttavin triptaani akuutin migreenikohtauksen hoidossa.
Paivitettyyn tutkimustietoon pohjautuvien kustannusvai-
kuttavuustulosten perusteella on epatodennakaista, etta
muut triptaanit olisivat kustannusvaikuttavia millaan mak-
suhalukkuuden tasolla.

Johtopaatokset

Triptaanien kliiniset tehoerot ovat pienia. Taman kustan-
nusvaikuttavuusanalyysin perusteella tulisi geneerisen
sumatriptaanin olla ensisijainen hoitovaihtoehto potilaille,
joille triptaanildakitys maaratdan ensimmaisen kerran.
Ellei sumatriptaani sovi potilaalle, on tallin kustannusvai-
kuttavuuden nakodkulmasta optimaalisinta kokeilla koh-
tauksen hoidossa eletriptaani 40 mg. Tulevaisuudessa
esimerkiksi viitehintajarjestelman aiheuttama hintakilpailu
ja ladkevalmisteiden patenttisuojien umpeutuminen voivat
kuitenkin aiheuttaa muutoksia edella esitettyihin arviointi-
tuloksiin ja niiden perusteella tehtaviin johtopaatoksiin.



RESUME
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Bakgrund

Migran ar en anfallsvis forekommande sjukdom som har
sitt ursprung i hjarnstammens karnor och drabbar upp-
skattningsvis 21 % av kvinnor och 7 % av man i nagot
skede av livet. Migrananfall begransar starkt arbets- och
funktionsférmagan och férsamrar livskvaliteten. De arliga
totala kostnaderna f6r migrén och andra typer av huvud-
verk uppskattas i Finland vara narmare 280 miljoner euro
(enligt penningvardet ar 2004). Som behandling mot sva-
ra och invalidiserande migrananfall rekommenderas i dag
triptanlakemedel. Triptanerna ar serotonin 5-HT1B/1D
-receptoragonister som drar ihop hjarnans blodkarl som
utvidgats under migrananfallet.

Mal
Malet med studien var att utvardera kostnadseffektivi-
teten hos de vanligaste triptanpreparaten i Finland vid

behandling av akut migrananfall bland vuxna (18-65 ar)
migranpatienter.

Metoder

De forvantade kostnaderna for triptanpreparat och ef-
fekten vid behandling av akut migrananfall utvarderades
utgéende fran en beslutstradsmodell som utarbetats pa
grundval av en systematisk litteraturéversikt. Av kost-
naderna beaktades lakemedelskostnader och férlorad
arbetstid till foljd av migran. Som instrument for effekten
anvandes sannolikheten av ett migrananfall med lyckad
behandlingsutgang som i grundanalysen definierats som
en kontinuerlig, minst 24 timmar lang smartfrihet utan
biverkningar (SNAE, sustained pain free, no adverse

events), som astadkommits genom behandling med
triptan. For behandlingsalternativen utréknades den
inkrementella kostnadseffektkvoten (ICER) i euro per
migrananfall med lyckad behandlingsutgang (€/SNAE).
Osékerheten i samband med de variabler som anvandes
vid analysen utvarderades med hjélp av bade probabilis-
tiska och enkelriktade kénslighetsanalyser.

Resultat

| grundanalysen visades att sumatriptan 100 mg och
eletriptan 40 mg har battre halsoekonomiska egenska-
per an andra triptaner. | grundanalysen var ICER mellan
sumatriptan 100 mg och eletriptan 40 mg 43,65 € per
migrananfall med lyckad behandlingsutgang. Resultaten
av den probabilistiska kanslighetsanalysen visar, att nar
samhallets betalningsbenagenhet (€/SNAE) ligger mellan
0 € och 44 € har sumatriptan 100 mg den stérsta sanno-
likheten att vara det mest kostnadseffektiva alternativet.
Nar samhallets betalningsbenégenhet éverskrider 44 €/
SNAE har daremot eletriptan den stérsta sannolikheten
for att vara det mest kostnadseffektiva triptanprepara-
tet vid behandling av akut migrananfall. Utgaende fran
resultaten av kostnadseffektiviteten som grundar sig pa
uppdaterad forskningsdata ar det osannolikt, att andra
triptaner skulle vara kostnadseffektiva pa nadgon som
helst niva av betalningsbenagenhet.

Slutledningar

De kliniska skillnaderna i effekten av triptaner &r sma. Pa
grundval av denna kostnadseffektivitetsanalys bor gene-
risk sumatriptan vara det primara behandlingsalternativet
for patienter vid forsta forskrivningen av triptanpreparat.
Om sumatriptan inte ar lampligt for patienten ar det mest
optimala alternativet ur kostnadseffektivitetssynvinkel att
prova eletriptan 40 mg vid behandling av migranattack. |
framtiden kan de ovan presenterade utvarderingsresulta-
ten och slutledningarna av dem paverkas till exempel av
den priskonkurrens som referensprissystemet kommer att
orsaka samt till féljd av att patentskyddet for Iakemedels-
preparat |6per ut.
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Background

Migraine is a debilitating episodic neurological disorder
that adversely affects quality of life and ability to function.
Approximately 21 % of women and 7 % of men experi-
ence migraine at some point in their lives. The annual
cost of migraine and other headaches is estimated at
approximately €280 million (2004 estimate) in Finland.
Triptans are recommended as first-line treatment of se-
vere and debilitating migraine. Triptans are serotonin
5-HT1B/1D receptor agonists that relieve migraine by
constricting cranial blood vessels.

Aim
This study assessed the cost-effectiveness of oral triptans

most commonly prescribed in Finland for the treatment of
acute migraine in adult patients (aged 18-65 years).

Methods

The expected costs and effectiveness of triptans were
estimated on the basis of a systematic literature review
using a decision-tree model. In the cost analysis, both
treatment costs and productivity losses resulting from
migraine were included. The probability of treatment suc-
cess, defined in the base case analysis as a minimum

period of 24 hours sustained pain free with no adverse
events (SNAE). Cost effectiveness was expressed as
the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of total
cost per successful treatment (€/SNAE). Uncertainty was
addressed using probabilistic and one-way sensitivity
analyses.

Results

In the base case, all triptans except sumatriptan 100
mg and eletriptan 40 mg were dominated. In the base
case, the incremental cost-effectiveness of eletriptan

40 mg g was €43.65/SNAE compared with sumatriptan
100 mg. Based on the probabilistic sensitivity analysis,
sumatriptan had the highest probability of being cost-
effective when societal willingness to pay (SWTP) was
assumed to be less than €44. At higher SWTP thresholds,
eletriptan had the highest probability of being the most
cost-effective triptan in the treatment of acute migraine.
On the basis of up-to-date cost-effectiveness data, the
probability that the other triptans would be cost-effective
at any SWTP level was low.

Conclusions

Differences in the therapeutic efficacy of triptans are
minor. Based on this cost-effectiveness analysis, generic
sumatriptan should be the treatment of choice for patients
prescribed triptans for the first time. If sumatriptan is
unsuitable, from the cost-effectiveness point of view the
most optimal choice is then eletriptan 40 mg. In the fu-
ture, price competition, e.g. due to the Finnish reference
price system for medicines, or the expiry of patent pro-
tection may modify the results of this cost-effectiveness
analysis and the conclusions based thereon.



MAARITELMAT

Vaste 2 h (V2)
Sarytén 2 h (S2)
Uusiutuminen (Uus)

Jatkuva vaste (V24)

Jatkuva saryttomyys (S24)

Jatkuva saryttémyys ilman
haittatapahtumia (S24EH)

Osuus potilaista, joiden vaikea tai keskivaikea migreenipaansarky helpottuu saryttémaksi tai
lievaksi paansaryksi 2 h kuluessa laakkeen otosta.

Osuus potilaista, joiden vaikea tai keskivaikea migreenipaansarky muuttuu saryttémaksi 2 h
kuluessa ladkkeen otosta.

Osuus potilaista, joilla vaste 2 h kuluttua laakkeen otosta (V2), mutta joiden vaikea tai keski-
vaikea migreenipaansarky uusiutuu seuraavan 22 h kuluessa.

Osuus potilaista, joilla vaste 2 h kuluttua laakkeen otosta (V2). Lisaksi vaikea tai keskivaikea
paansarky ei uusiudu seuraavan 22 h kuluessa, eika migreenikohtauksen hoitamiseen kayteta
lisalaakitysta (kipulaake, triptaani tms.).

Osuus potilaista, jotka ovat saryttomia 2 h kuluttua ladkkeen otosta. Lisaksi vaikea tai keski-
vaikea paansarky ei uusiudu seuraavan 22 h kuluessa, eika migreenikohtauksen hoitamiseen
kayteta tulehduskipulaaketta, toista triptaani-annosta tai muuta lisalaakitysta.

Osuus potilaista, jotka ovat saryttomia 2 h kuluttua lIadkkeen otosta. Vaikea tai keskivaikea
paansarky ei uusiudu seuraavan 22 h kuluessa. Lisaksi potilaat eivat koe ladkitykseen liittyvia
haittatapahtumia.



MIGREENI JA SEN HOITO

Migreeni on aivorungon tumakkeista alkava, periytyva,
kohtauksellinen sairaus (Farkkila 2009). Migreeni voi al-
kaa joko suoraan paansarylla tai aura- eli esioireilla, joihin
kuuluvat muun muassa erilaiset sahalaitaiset nakohairiot
ja nakdkentan puutokset. Auravaiheen loppupuolella
alkaa kohtalainen tai kova paansarky, jota voi seurata
pahoinvointi ja oksentaminen. Migreeniaura voi esiintya
myos ilman paansarkyvaihetta.

1.1 Migreenin yleisyys

Tamanhetkinen tietdmys migreenin epidemiologiasta on
koottu tuoreeseen katsausartikkeliin (Bigal ja Lipton 2009).
Katsauksen mukaan migreenin ilmaantuvuutta on tutkittu
vain vahan. On esitetty, etta naisilla aurallinen migreeni il-
maantuisi ensimmaisen kerran tyypillisesti 12—13-vuotiaana
(14,1 uutta tapausta tuhatta henkilévuotta (hv) kohti). Aura-
ton migreeni taas alkaa naisilla yleisimmin 14—17-vuotiaana
(18,9 uutta tapausta / 1000 hv). Miehilla aurallinen migreeni
alkaa useimmiten jo noin viiden vuoden i&ssa (6,6 uutta
tapausta / 1000 hv) ja auraton migreeni 10—-11-vuotiaana
(10,0 uutta tapausta / 1000 hv). Migreenia sairastaa jossain
eldméanvaiheessa arviolta 21 % naisista ja 7 % miehista.

Migreenin vallitsevuus vaihtelee ika- ja sukupuoliryh-
mittain. Arviot migreenin vallitsevuudesta eroavat hyvin
paljon eri tutkimusten valilla (Bigal ja Lipton 2009). Viime-
aikaisista edustavista tutkimuksista Liptonin tutkimusryh-
man (2007) postikyselyyn osallistui 162 576 ialtaan va-
hintdan 12-vuotiasta henkil6a. Tulosten mukaan miehista
5,6 % ja naisista 17,1 % oli kérsinyt migreenista edellisen
vuoden aikana. Yleisintd migreeni oli 30-39-vuotiaiden
ikdryhmassa eli parhaassa tydiassa olevilla henkilgilla.
Kuvassa 1 on esitetty migreenin yhden vuoden vallitse-
vuus ian ja sukupuolen mukaan (Lipton ym. 2007).

%
25

20
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10

12-17  18-29

amm» Naiset Miehet

Kuva 1. Migreenin yhden vuoden ik&ryhmittéinen periodi-
prevalenssi sukupuolittain, vakioituna ihonvérin, asuin-
alueen ja tulojen mukaan (Lipton ym. 2007).

30-39 4049 50-59 60+ |ka

Bigal ja kumppanit (2006) tekivat tietokoneavusteisen
puhelinhaastattelun satunnaisesti arvottuihin numeroihin
kolmen yhdysvaltalaisen suurkaupungin alueella. Tutki-
mukseen osallistui 145 335 iltdan 18-99-vuotiasta hen-
kil6a. Heista 15 prosentilla oli oirehaastattelun perusteella
diagnosoitavissa migreeni. Myds tdman tutkimuksen
mukaan migreenin vallitsevuus oli suurin 30—39-vuotiailla,
jonka jalkeen vallitsevuus aleni ian myota. Ensimmaisen
migreenikohtauksen ilmaantumisesta noin 10-17 vuoden
iassa on pitka aika vaestotason vallitsevuuden huippuun
noin 40 ikavuoden kohdalla. Tama viittaa siihen, etta
migreeni on hyvin pitkdkestoinen sairaus (Bigal ja Lipton
20009).

Kummankaan yhdysvaltalaistutkimuksen tuloksia ei
voida suoraan yleistdd Suomeen maiden erilaisten va-
estorakenteiden vuoksi. Esimerkiksi Liptonin ym. (2007)
tutkimuksessa mustaihoisella vaestolla esiintyi vahem-
man migreenia kuin valkoihoisilla. Jensenin ja Stovnerin
(2008) katsauksen mukaan migreenin vallitsevuus on
Euroopassa suurempi kuin Afrikassa. Toisen melko uu-
den paansaryn epidemiologiaan keskittyneen katsauksen
mukaan migreenin yhden vuoden vallitsevuus olisi Eu-
roopassa 14 % (Stovner ym. 2006). Suomessa migreenin
epidemiologiaa ei ole selvitetty laajoilla edustavilla vaes-
téotoksilla. Erilaisiin valikoituneisiin otoksiin pohjautuvat
tutkimukset ovat lahes kolmenkymmenen vuoden takaisia
(esim. Nikiforow 1981). Vuonna 1993 julkaistussa Hon-
kasalon ja kumppaneiden tutkimusraportissa kaytettiin jo
vuonna 1981 kerattya aineistoa. Terveys 2000 -tutkimuk-
sen raporteissa on ilmoitettu migreeniin liittyvia tuloksia
vain 18—29-vuotiaista tutkimukseen osallistuneista (Kos-
kinen ym. 2005). Terveys 2000 -tutkimuksen kotihaastat-
teluissa kysyttiin ainakin, onko laakari todennut haastatel-
tavalla "vaikean paansaryn” (Heistaro 2005). Kyseisessa
Heistaron menetelmaraportissa tai tutkimuksen perusra-
portissa (Aromaa ja Koskinen 2002) ei mainita migreenia
lainkaan. Myéhemmin samasta Terveys 2000 -aineistosta
raportoitiin kuitenkin migreenin vallitsevuudeksi 7,6 %
(Saarni ym. 2006). Naiden suomalaistutkimusten tuloksia
ei voi yleistda migreenin osalta koko nykyiseen suomalai-
seen aikuisvaestoon.

Rantala ym. (2007) raportoivat suomalaisen Health
and Social Support (HeSSup) -tutkimuksen tulokset mig-
reenin osalta. Tiedot oli keratty 21 101 ialtdan 20-54-vuo-
tiaalta suomalaiselta. Naisista 25,2 % ja miehista 11,0 %
ilmoitti 1adkarin joskus todenneen heilla migreenin. Tut-
kimuksesta puuttuivat kuitenkin ikdryhmat 25-29, 35-39
ja 45—49 vuotta. Lisaksi vastausprosentti oli vain 40 %,
joten tuloksia ei voi pitaa luotettavina. Yksi syy vahaiseen
kotimaiseen tutkimustietoon on, etta useimmissa suo-
malaisissa tutkimusaineistoissa ei ole eroteltu migreenia
muista paansarkytyypeista. Voitaneen kuitenkin olettaa,



ettd migreenin vallitsevuus paaasiassa valkoihoisen va-
eston asuttamassa Suomessa on vahintaan kuvassa 1
esitetylla tasolla.

1.2 Migreenin seuraukset

Migreenikohtaus rajoittaa merkittavasti tyo- ja toiminta-
kykya seka heikentaa elamanlaatua (Stovner ym. 2008).
Mitd useammin kohtauksia ilmaantuu ja mita voimak-
kaampi kipu on sitd enemman migreeni rajoittaa elamaa
(Martikainen ym. 2003). Migreeni aiheuttaa inhimillisen
karsimyksen lisaksi suuria taloudellisia menetyksia (And-
lin-Sobocki ym. 2005). Migreenin ja muiden paansarkyjen
aiheuttamiksi vuotuisiksi kustannuksiksi Suomessa on
arvioitu 276 miljoonaa ostovoimavakioitua vuoden 2004
euroa (Sillanpaa ym. 2008). Tama luku koostuu tervey-
denhuollon kustannuksista (14 miljoonaa) ja epasuorista
kustannuksista (262 miljoonaa). Epasuorilla kustannuk-
silla tarkoitettiin tdssa tutkimuksessa ty0sta poissaoloja ja
niista johtuvia tuotannonmenetyksia.

1.3 Migreenin hoito

Migreenin Kéypé hoito -suosituksen (2008) mukaan lie-
van migreenikohtauksen hoidoksi sopivat tulehduskipu-
ladkkeet joko yksinaan tai pahoinvointilddkkeen kanssa.
Vaikeissa ja invalidisoivissa migreenikohtauksissa hoito
suositellaan aloitettavaksi suoraan triptaanilla. Triptaanit
ovat serotoniinin 5-HT1B/1D-reseptorin agonisteja, jotka
supistavat migreenikohtauksessa laajentuneita aivove-
risuonia. Suomen markkinoilla oli vuoden 2010 lopulla
seitseman eri triptaania. Eri triptaanivalmisteiden valisia
eroja pidetaan pienina, mutta laajan meta-analyysin mu-
kaan erot voivat olla yksittéisen potilaan kohdalla kliini-
sesti merkittévia (Ferrari ym. 2002). K&ypa hoito -suositus
(2008) kehottaakin kokeilemaan eri triptaania, ellei jokin
triptaanivamiste sovi potilaalle.

1.4 Migreeniladkkeiden kulutus Suomessa

ATC-luokituksen mukaisista migreeniladkkeista (N0O2C)
eniten kaytettyja ovat triptaanit (NO2CC). Torayvaalkaloi-
deilla (NO2CA) on oma kayttajaryhmansa, mutta niiden
taloudellinen merkitys migreenin hoidossa on erittain
pieni (kuva 2).
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Kuva 2. Migreenildékkeiden tukkumyynti (M €) vuosina
1995-2008 (Léékelaitos ja Kansaneldkelaitos 2008).

Triptaanien kulutus mitattuna maéariteltyind vuorokausian-
noksina (DDD) on lisdantynyt tasaisesti vuosittain niiden
markkinoille tulosta lahtien (kuva 3). Sumatriptaani on
terapiaryhman kaytetyin laakeaine.
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Kuva 3. Triptaanien kulutus (DDD/1000as/vrk) vuosina
1995-2008 (Laékelaitos ja Kansaneldkelaitos 2008).



Migreenilaakkeiden euromaarainen kokonaistukkumyynti
on kaantynyt laskuun geneerisen substituution eli 1aa-
kevaihdon seurauksena vuonna 2004. Triptaaneista
ainoastaan sumatriptaanin patenttisuoja on talla hetkella
umpeutunut. Edullisemmat rinnakkaislaakkeet ovat va-
hentaneet alkuperaisvalmisteen markkinaosuutta, pienen-
téden samalla sumatriptaanin tukkumyynnin kokonaisar-
voa (kuva 4).
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Kuva 4. Triptaanien tukkumyynti (milj. € kdyvin hinnoin)
vuosina 1995-2008 (Laékelaitos ja Kansanelédkelaitos
2008).

1.5 Suomalaiset triptaanien kayttdjat ja heidan
triptaani-ostonsa vuonna 2009

Kelan reseptitietokantaan tallentuu tiedot kaikista 1&a-
keostoista, joista mydnnetaan sairausvakuutuskorvaus.
Koska suurin osa triptaanivalmisteista kuuluu sairaus-
vakuutuskorvauksen piiriin, pyysimme Kelalta tiedot trip-
taanien ostajista kuvaillaksemme suomalaisia triptaanin
kayttajia. Vuonna 2009 (1.1.-31.12.2009) yhteensa 66
423 eri henkilda sai ainakin kerran Kela-korvausta tablet-
timuotoisesta triptaanivalmisteesta. He ostivat vuoden
2009 aikana yhteensa 220 766 kertaa triptaaneja Kelan
korvaamana. Keskimaérin he siis ostivat triptaaneita noin
3,3 kertaa vuoden aikana. Triptaaneista vuonna 2009
korvausta saaneista henkilista 18,3 % oli miehia ja 81,7
% naisia. Heidan keski-ikansa (SD) oli 40,9 (13,5) vuotta.
Tableteissa mitattuna korvauksia saaneiden henkildiden
ostot tarkoittavat 1 707 518 triptaanitablettia vuodessa

eli keskimaarin noin 26 tablettia henkeé kohti. Suurin osa
korvatuista tableteista oli sumatriptaania (44,2 %), ritsat-
riptaania (17,4 %), eletriptaania (12,1 %) ja tsolmitriptaa-
nia (12,0 %). Taulukossa 1 on esitetty erilaisia maaria trip-

taanitabletteja ostaneiden henkildiden lukumaarat vuonna
2009 seka yhta tai useampaa eri triptaania (eri ladkeai-
netta) ostaneiden maarat. Suurin osa korvausta saaneis-
ta osti alle 30 tablettia vuodessa ja lahes 90 % heista osti
vain yhta tiettya ladkeainetta koko vuoden aikana.

Taulukko 1. Vuonna 2009 triptaanitableteista korvausta
saaneiden henkilbiden (n = 66 423) ostojen jakautuminen
tablettimé&érien ja eri ldékeaineiden mukaan.

Ostettuja tabletteja

vuodessa N (%)

3 tai alle 10 672 (16,1 %)
4-6 16 801 (25,3 %)
7-12 9895 (14,9 %)
13-30 13 047 (19,6 %)
31-60 8 809 (13,3 %)
61-120 5235 (7,9 %)
yli 120 1964 (3,0 %)
Ostettyjfarl eri triptaanien N (%)
lukumaara vuodessa

1 59 201 (89,1 %)
2 6 275 (9,5 %)
3 829 (1,3 %)
4 tai enemman 118 (0,1 %)



KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Kliiniset teho- ja turvallisuustutkimukset

2.1.1 Aiemmat systemaattiset katsaukset ja
meta-analyysit

Triptaanien tehotietoja kasittelevia meta-analyyseja ovat
julkaisseet muun muassa Belsey (2002), Oldman ym.
(2002), Gawel ym. (2001) ja Ferrari ym. (2001, 2002).
Ruotsalaisessa triptaanien tehoa ja kustannusvaikut-
tavuutta kasittelevassa arviointiraportissa (Hedberg ja
Ramsberg 2005) meta-analyysien laatu arvioitiin SBU:n
(Swedish Council on Technology Assessment in Health
Care) kriteerien mukaisesti. Naiden perusteella Ferrarin
ym. (2001, 2002) meta-analyysi oli laadukkain. Lisaksi
Ferrarin ym. (2001, 2002) meta-analyysi on myds yleisim-
min kaytetty tehotiedon I1ahde aikaisemmin julkaistuissa
triptaanien kustannusvaikuttavuutta kasittelevissa tutki-
muksissa (ks. kappale 2.2.3).

Ferrarin ym. (2001, 2002) meta-analyysissa yhdistet-
tiin 53 satunnaistetusta kliinisesta tutkimuksesta saadut
triptaanien tehotiedot. Kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt
sisaanottokriteerit on raportoitu liitteessa 1. Meta-analyy-
sissa triptaanien tehon ja turvallisuuden maarittdmiseen
kaytettiin seuraavia vastemuuttujia: vaste 2 h (response
rate at 2 h), saryton 2 h (pain-free rate at 2 h), uusiutu-
minen (headache recurrence rate), jatkuva saryttémyys
(sustained-pain free rate) ja haittatapahtumien ilmaan-
tuminen (adverse events). Lisaksi meta-analyysissa
kaytettiin kolmea erilaista menetelmaa vastemuuttujan
vaikutuksen suuruuden laskemisessa:

Menetelma 1: Triptaanien teho laskettiin vahentamalla
lumeryhméssa hoitovasteen saaneiden osuus laakeryh-
massa hoitovasteen saaneiden osuudesta (Esimerkiksi
sumatriptaani 100 mg — lume). Ferrarin ym. (2001, 2002)
meta-analyysissa tasta vastemuuttujasta kaytettiin termia
placebo subtracted outcome.

Menetelma 2: Maaritettiin osuus tutkimusvaestosta, jotka
saivat hoitovasteen laakkeella (esimerkiksi sumatriptaani
100 mg). Lumevaikutusta ei tdssd menetelmassa huo-
mioitu. Ferrarin ym. (2001, 2002) meta-analyysissa tasta
vastemuuttujasta kaytetaan termia absolute outcome.

Menetelma 3: Suoraan parittaiseen vertailuun perustu-
vassa lahestymistavassa huomioitiin ainoastaan niissa
tutkimuksissa raportoidut suhteelliset tehotiedot, jossa
toista triptaania verrattiin joko sumatriptaani 100 mg:aan
tai sumatriptaani 50 mg:aan (esimerkiksi ritsatriptaani
10 mg — sumatriptaani 100 mg). Ferrarin ym. (2001,
2002) meta-analyysissa naista tutkimuksista kaytettiin
termia direct comparator trials.

Meta-analyysit toteutettiin poimimalla vastemuuttujaa
koskevat tiedot yksittéisista tutkimuksista. Tdman jalkeen
yksittaisten tutkimusten tiedot yhdistettiin kayttamalla
satunnaisvaikutusten mallia meta-analyyseissa. Ferrarin
ym. (2001, 2002) meta-analyysin tulokset (placebo subt-
racted outcomes) on raportoitu taulukossa 2.

Ferrarin ym. (2001, 2002) meta-analyysissé raportoidut triptaanien tehotiedot.

Uusiutuminen? Jatkuva saryttomyys? Haittatapahtuma’

Vaste 2 h' Sarytdn 2 h'
% (95 % Cl) % (95 % Cl)

Almotriptaani 12,5 mg 25,0 (14,1;35,9) 21,0  (13,3;28,7)
Eletriptaani 40 mg 35,2 (29,8; 40,7) 22,5 (18,1; 26,8)
Frovatriptaani 2,5 mg 16,6 (13,1; 20,1) -

Naratriptaani 2,5 mg 222 (16,9; 27,5) 14,1 (10,7; 17,5)
Ritsatriptaani 5 mg 27,6  (23,0;32,2) 22,0 (19,5; 24,5)
Ritsatriptaani 10 mg 34,6  (29,6; 39,6) 30,4  (27,5;33,2)
Sumatriptaani 50 mg 30,9 (23,9;37,9) 18,0 | (11,7;24,3)
Sumatriptaani 100 mg 29,1 (25,7; 33,7) 19,5 (17,3; 21,8)
Tsolmitriptaani 2,5 mg 30,9 (26,1; 35,8) 20,4 (15,6; 25,1)
Tsolmitriptaani 5 mg 33,8 (23,4; 44,2) 252 (16,9; 33,5)

% (95 % Cl) % (95 % Cl) % (95 % Cl)

262 (221:;303) 259 (227;291) 1,8 (2.7:6.2)
214 (18,8;24,0) 209  (19,1;227) 7.3 (2.7;11,8)
214 (13.4;293) 159  (134;18,5) 2.4 (2.2, 7,0)
393 (365:422) 189  (17,0;27.3) 7.9 4.7:11,1)
36,9 (34,8;39,1) 253 (23,7;269) 135  (106;16,3)
27,8 (247,309) 198 (17,8;218) 78 (26:131)
299 (26,9;32,9) 200 (182213) 132  (8,6;17.8)
303  (262;344) 190 (16,1;21.8) 159  (96:22,1)
342 | (256;428) 21,9  (19,3;246) 245 (155;335)

" Triptaanien teho laskettiin vahentamalla lumeryhméssa hoitovasteen saaneiden osuus ladkeryhmassa hoitovasteen saaneiden osuudesta.
Ferrarin ym. (2001, 2002) meta-analyysissa tasta vastemuuttujasta kaytettiin termia placebo subtracted outcome tai therapeutuc gain (TG)
2 Osuus tutkimusvaestosta, jotka saavat hoitovasteen laakkeella (esimerkiksi sumatriptaani 100 mg). Lumevaikutusta ei tdssd menetelmassa

huomioida. Ferrarin ym. (2001, 2002) meta-analyysissa tasta vastemuuttujasta kaytetdan termia absolute outcome.



2.1.2 Kirjallisuuskatsauksen tavoitteet
Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli maarittdd Suomen
markkinoilla olevien triptaanien (almotriptaani, frovatrip-
taani, eletriptaani, naratriptaani, sumatriptaani, ritsatrip-
taani ja tsolmitriptaani) teho akuutin migreenikohtauksen
hoidossa aikuisilla (18—65-vuotiailla) migreenipotilailla.
Kirjallisuuskatsaus toteutettiin paivittdmalla aiemmin
julkaistu Ferrarin ja kumppaneiden (2002) kirjallisuuskat-
saus.

2.1.3 Menetelmat
Katsauksessa kaytettya protokollaa ei ole rekisterdity tai
julkaistu ennen katsauksen toteuttamista.

Kelpoisuuskriteerit

Kirjallisuuskatsauksen sisdanotto- ja poissulkukriteerit
on raportoitu taulukossa 3. Tutkimusten mukaanotto- ja
poissulkukriteereissa noudatettiin Ferrarin ja kumppanei-
den (2002) kayttamia kriteereja (liite 1). Tosin Ferrarin ja
kumppaneiden (2002) kirjallisuuskatsauksesta poiketen
téahan kirjallisuuskatsaukseen otettiin mukaan ainoastaan
julkaistut tutkimukset ja lisaksi ladkkeenottoajankohtaa ei
kaytetty poissulkukriteerina. Kirjallisuuskatsauksen ulko-

puolelle jatettiin myds tutkimukset, joiden tutkimusvaesto
oli rajattu erityisehdoin (esimerkiksi tutkimukset, joihin
valittiin mukaan vain potilaita, joille sumatriptaani ei ollut
antanut aikaisemmin riittdvaa vastetta sarkyyn). Edella
oleva poissulku tehtiin, koska taman tutkimuksen tavoit-
teena oli vertailla triptaaneja toisensa poissulkevina hoi-
tovaihtoehtoina. Koska Ferrarin ja kumppaneiden (2002)
kirjallisuuskatsaus kattoi kirjallisuuden vuoteen 2000
saakka, paivitetyssa kirjallisuuskatsauksessa huomioitiin
ainoastaan vuoden 2000 jalkeen julkaistut artikkelit.

Kirjallisuushaku

Aiemmin julkaistua kirjallisuuskatsausta (Ferrari ym.

2002) tdydentava kirjallisuushaku tehtiin kesdkuussa
2010 kayttden PubMed-, Cochrane- ja Scopus-tieto-
kantoja. Eri tietokannoissa kaytetyt hakustrategiat on
raportoitu liitteessa 2. Kirjallisuushaussa ei kaytetty

kielirajoituksia.

Lisaksi Ferrarin ja kumppaneiden (2002) kirjallisuus-
haun tuloksia verrattiin aikaisemman kustannusvaikut-
tavuustutkimuksen yhteydessa tehdyn kirjallisuushaun
tuloksiin (Ramsberg ja Henriksson 2007, julkaisematto-
mat tulokset).

Taulukko 3. Kirjallisuuskatsauksessa kéytetyt sisdénotto- ja poissulkukriteerit.

Sisaanottokriteerit

P | Potilaat (Patients) Ika 18-65-vuotta

Migreenin diagnoosi perustuu IHS:n kriteereihin

Poissulkukriteerit

Iké < 18 tai > 65 vuotta

Diagnoosi ei perustu IHS:n kriteereihin

| Arvioitava hoito (Intervention)

C | Vertailuhoito (Comparator)

O | Tulos (Outcome)

S | Tutkimusasetelma (Study design)

IHS: International Headache Societyn

Kaytetty neliportaista kipuasteikkoa (0 = kivuton,
1 = lieva kipu, 2 = kohtalainen kipu, 3 = kova kipu)

Tutkimuksessa hoidettu kipu ollut kohtalainen (2)
tai kova (3)

Suun kautta otettava triptaani

Kaytetty suositeltua annosta:
Almotriptaani 12,5 mg
Eletriptaani 40 mg
Frovatriptaani 2,5 mg
Naratriptaani 2,5 mg
Ritsatriptaani 5 mg ja 10 mg
Sumatriptaani 50 mg ja 100 mg
Tsolmitriptaani 2,5 mg ja 5 mg

Lume ja/tai toinen triptaani

Yksi tai useampi seuraavista tulosmuuttujista:
Vaste 2 h

Sérytoén 2 h

Uusiutuminen

Haittatapahtumien ilmaantuminen

Satunnaistettu, tuplasokkoutettu, kontrolloitu
kliininen koe

Kaytetty muuta kipuasteikkoa

Hoidettu kipu ollut lieva (1)

Potilaat, joiden migreenikohtauksen hoidossa tietty
triptaani ei auta

Muu kuin suun kautta annettava triptaani

Kaytetty poikkeavaa annosta

Jokin muu kuin lume tai toinen triptaani

Jokin muu tulosmuuttuja

Muut tutkimusastelmat



Artikkelien valinta

Artikkeleiden valinta aloitettiin kdymalla 1api kaikki kirjal-
lisuushaussa Idydettyjen tutkimusten otsikot ja abstraktit
kahden tutkijan toimesta (TO ja PP). Artikkelit, jotka abst-
raktin perusteella nayttivat tayttavan katsauksen sisaan-
ottokriteerit tai joiden sisallosta ei abstraktin perusteella
ollut varmuutta, luettiin kokonaisuudessaan. Artikkelit
lopulliseen kirjallisuuskatsaukseen valittiin koko tekstin
lukemisen perusteella. Tilanteissa, joissa kahden tutkijan
nakemykset tutkimuksen mukaanotosta olivat eriavat,
mukaanotosta paatettiin yhdessa kolmannen tutkijan
kanssa (JM). Kaikki kirjallisuuskatsaukseen mukaan ote-
tut tutkimukset otettiin mukaan myds meta-analyysiin.

Tiedon kerdadminen ja laadun arviointi

Kaksi itsendista tutkijaa (TO ja PP) kerasi perustiedot
tutkimuspopulaatiosta (otoskoko, ika, sukupuolijakauma),
vertailuhoidoista (triptaanit ja lume) seka triptaanien vai-
kuttavuudesta (vaste 2 h, sarytén 2 h, uusiutuminen ja
haittatapahtumien ilmaantuminen). Tietojen kerdyksen
yhtendisyys tarkastettiin ristiintaulukoinnilla. Tilanteissa,
jossa keratyt tiedot poikkesivat toisistaan kolmas tutkija
(JM tai CA) tarkisti tiedot alkuperaisartikkelista. Epasel-
vissa tilanteissa paatds kerattavasta tiedosta tehtiin koko
ryhman konsensuspaatoksena. Kirjallisuuskatsaukseen
valittujen tutkimusten laatua ei arvioitu eksplisiittisesti.

Verkostometa-analyysi

Toteutetun kirjallisuuskatsauksen yksittaisten tutkimusten
tulosten yhdistdmiseen kaytettiin meta-analyysin menetel-
mid. Menetelmallisena haasteena tutkimusnaytén syntee-
sissa oli perinteisten meta-analyysimenetelmien rajoittu-
neisuus ainoastaan suoriin parittaisiin vertailuihin. Tama
haaste on havaittavissa myds Ferrarin ja kumppaneiden
(2002) meta-analyysissa. Ferrarin ym. (2002) kayttama
lahestymistapa parittaisten vertailujen mahdollistamiseksi
eri hoitomuotojen valilla, voi jattda huomiotta sekoittunei-
suuden (Sutton ym. 2008), josta johtuen lahestymistapa
jattdd muun muassa huomioimatta mahdolliset erot yksit-
taisten tutkimusten kohdepopulaatioiden taustariskeissa
(esimerkiksi migreenikohtausten taustailmaantuvuudessa
ja voimakkuudessa).

Toisin sanoen, perinteisessa meta-analyysissa on
mahdollista yhdistaa vain sellaisia tutkimuksia, joissa
mielenkiinnon kohteina olevia hoitovaihtoehtoja on verrat-
tu suoraan toisiinsa (Higgins ja Green 2009). Ellei suoraa
parittaista vertailutietoa hoitomuotojen valilla ole kaytetta-
vissa, ei perinteisen meta-analyysin menetelmin ole mah-
dollista estimoida naiden valmisteiden valista suhteellista
tehoa. Perinteisen meta-analyysiin rajoitteena on myds
se, ettd sen avulla on mahdollista vertailla samanaikai-
sesti vain kahta eri hoitovaihtoehtoa, vaikka todellisuu-
dessa usein olisi tarvetta vertailla kaikkia relevantteja
hoitovaihtoehtoja toisiinsa samanaikaisesti. Esimerkiksi

tassa tutkimuksessa oli tarve vertailla samanaikaisesti
seitsemaa eri valmistetta tai lddkeainevahvuutta.

Yl kuvattujen rajoitusten ratkaisemiseksi tutkimuk-
sessa sovellettiin menetelmia, jotka mahdollistavat useiden
vaihtoehtoisten hoitovaihtoehtojen samanaikaisen vertailun
ja tutkimusnayton synteesin (Caldwell ym. 2005, Higgins
ja Whitehead 1996, Lu ja Ades 2004, Sutton ym. 2008).
Menetelmat hyddyntavat epasuoran vertailun 1&8hestymis-
tapaa, jossa esimerkiksi kahta hoitovaihtoehtoa voidaan
verrata toisiinsa kolmannen hoitovaihtoehdon kautta.
Lahestymistavan edut korostuvat luonnollisesti tilanteissa,
joissa suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttdéa hoi-
tovaihtoehdoista ei ole saatavilla (Bucher ym. 1997, Glen-
ny ym. 2005). Epasuoravertailu kahden hoitovaihtoehdon
valilla voidaan tehda, jos molempia hoitoja on yksittaisissa
tutkimuksissa verrattu yhteiseen vertailuhoitoon, kuten esi-
merkiksi lumelaakkeeseen. Koska toteutetun systemaatti-
sen kirjallisuuskatsauksen ansiosta kaytettavissa oli seka
suoraan etta epasuoraan vertailuun perustuvaa tutkimus-
tietoa, paadyttiin tutkimuksessa kayttdmaan verkostometa-
analyysia (Caldwell ym. 2005, Higgins ja Whitehead 1996,
Lu ja Ades 2004, Sutton ym. 2008), joka mahdollisti suoran
ja epasuoran tutkimusnayton samanaikaisen synteesin
sekoittuneisuus huomioiden.

Verkostometa-analyysi toteutettiin soveltamalla Lun ja
Adesin (2004) lahestymistapaa, joka on havainnollistettu
graafisesti kuvassa 5. Ensimmaisessa vaiheessa tutki-
musnayton yhdistdmisessa kaytettiin perinteisen meta-
analyysin menetelmia. Kaytettavissa olevan aineiston
rajoitteista johtuen (toisin sanoen menetelman vaatimukset
aineistolle olivat suuremmat kuin mité aineistoa oli kay-
tettévissa) analyysit toteutettiin kayttdmalla yksinkertaista
kiinteiden vaikutusten (fixed effect) mallia. Kiinteiden vaiku-
tusten malli olettaa mitattavan hoidon vasteen olevan “kiin-
ted” mutta tuntematon, jolloin yksittaisten tutkimusten tulok-
sissa mahdollisesti havaittujen erojen oletetaan johtuvan
ainoastaan otannasta aiheutuvasta satunnaisvaihtelusta.
Toisessa vaiheessa toteutettiin epasuorat vertailut kayttaen
apuna olemassa olevia yhteista vertailuhoitoa ja lopuksi
suora ja epasuora tutkimusnayttd yhdistettiin analyysin
estimaattien tarkkuuden lisdédmiseksi. Verkostometa-ana-
lyysin kaytté nojaa kolmeen keskeiseen oletukseen, joiden
tulee tayttya ennen menetelman kayttéa. Ensimmaisessa
vaiheessa oletuksena on tutkimusten riittdva yhtenaisyys
eli, jotta tutkimusten tuloksia voidaan ylipaataan yhdistaa,
pitad niiden kasitellda samaa tarkoin rajattua aihetta. Toises-
sa vaiheessa keskeisena oletuksena on tutkimusten riitta-
va samanlaisuus esimerkiksi tutkimusasetelmien ja seu-
ranta-aikojen osalta. Kolmannessa vaiheessa keskeisena
oletuksena on suoran ja epasuoran tutkimusnayton riittdva
yhtépitéavyys. Tutkimusnaytén yhtépitédvyydella tarkoitetaan
sitd, etta analyysin estimaattien tulisi olla samankaltaisia
riippumatta siita, ovatko ne laskettu suoran tai epasuoran
vertailun perusteella. (Song ym. 2009).



Keskeiset oletukset

Meta-analyysi
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Meta-analyysi
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A:n ja B:n epasuoravertailu
(C yhteinen verrokki)

Samanlaisuusoletus
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Suoran ja epasuoran tutkimusnaytdn yhdistava verkostometa-analyysi

Yhtépitéavyysoletus

Avs.B

Kuva 5. Vuokaavio verkostometa-analyysin toteuttamisesta suoran ja ep&suoran tutkimusnéytén yhdistdmiseksi

(mukaillen Song ym. 2009).

Verkostometa-analyysi toteutettiin kokonaisuudessaan
OpenBugs 3.0.3 -ohjelmistolla. Verkostometa-analyysissa
kaytetty OpenBugs-ohjelmistokoodi on kuvattu yksityis-
kohtaisesti liitteessa 3. OpenBugs-ohjelmisto pohjautuu
MCMC-simulointiin (Markov Chain Monte Carlo), joka
mahdollistaa tilastollisessa mallissa olevien monimut-
kaisten riippuvuuksien ja parametrien estimoinnin si-
muloimalla haluttujen parametrien marginaalijakaumat
ehdollisena mallin kaikkien parametrien posteriori yh-
teistodennékdisyysjakaumalle. Lopullisessa analyysissa
posteriori yhteistodenndkdisyysjakaumaa simulointiin

10 000 iteraatiokierrosta, jonka jalkeen mallin konvergoi-
tumista tarkasteltiin eri tavoin. Simulointialgoritmin kon-
vergoitumista ja alkuarvojen vaikutusta konvergenssiin
tarkasteltiin konvergenssidiagnostiikan (muun muassa
Gelman-Rubin-tulosten visuaalisen tarkastelun) avulla.
Konvergenssidiagnostisten tarkastelujen perustella 5 000
ensimmaista niin sanottua burn-in-iteraatiokierrosta jatet-
tiin pois posteriorijakaumia approksimoitaessa. Loppuja
5 000 iteraatiokierrosta kaytettiin lopullisia posteriorija-
kaumia ja niiden tunnuslukuja laskettaessa.

2.1.4 Tulokset

Kirjallisuuskatsaukseen hyvaksytyt tutkimukset
Ferrarin ja kumppaneiden (2001, 2002) kirjallisuuskat-
saus kattaa kirjallisuuden vuoteen 2000 saakka ja siihen
on otettu mukaan yhteensa 53 tutkimuksen tulokset (38
julkaistua artikkelia, joissa raportoidaan 41 tutkimuksen
tulokset sekad 12 julkaisematonta tutkimusta). Paivitetysta
kirjallisuuskatsauksesta pois suljettiin 12 aikaisempaan
kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettua julkaisematonta
tutkimusta. Kun Ferrarin ja kumppaneiden (2001, 2002)
kirjallisuushaun tuloksia verrattiin aikaisemman kustan-
nusvaikuttavuustutkimuksen yhteydessa tehdyn kirjalli-

suushaun tuloksiin (Ramsberg ja Henriksson 2007, julkai-
semattomat tulokset) I6ydettiin liséksi kaksi uutta ennen
vuotta 2000 julkaistua tutkimusta.

Paivittava kirjallisuushaku rajattiin alkamaan vuo-
desta 2000. Paivittadvassa haussa l6ytyi yhteensa 1 765
viitetta. Kaksoiskappaleiden poiston jalkeen paivittavan
haun tulokseksi jai 1 203 viitetta. Artikkeleiden valinta-
prosessi on esitetty kuvassa 5. Otsikon ja tiivistelman
perusteella paivittavasta kirjallisuuskatsauksesta hylattiin
yhteensa 1 121 tietokantahaussa tunnistettua viitetta.
Alkuperaisartikkelit hankittiin yhteensa 122 artikkelista,
joista koko tekstin lukemisen jalkeen hylattiin 66 kappa-
letta (liite 4). Lopulliseen kirjallisuuskatsauksen aineiston
muodosti nain ollen 56 sisaanottokriteerit tayttavaa artik-
kelia. Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetut tutkimukset
ja niissa mitattujen vastemuuttujien tiedot on kuvattu
ladkeaineittain liitteessa 5.

Kirjallisuuskatsaus sisaltdad kokonaisuudessaan tiedot
10 eri Iddkeaineen tai lddkeainevahvuuden tutkimustu-
loksista, jotka pohjautuvat yhteensa yli 31 000 potilaan
seurantatietoihin. Tutkimuksiin osallistuneiden henkildiden
(painotettu) keski-ika tutkimuksissa on 39,9 vuotta ja val-
taosa tutkimuksiin osallistuneista on ollut naisia (83,8 %).
Potilasmaarat ja yksittaisten tutkimusten lukumaarat vas-
temuuttujittain on kuvattu yksityiskohtaisesti taulukossa 4.
Vastaavasti taulukossa 5 on kuvattu tutkittujen potilaiden
lukumaara yksittéisten l1dékeaineiden ja niiden vahvuuksien
osalta. Taulukossa 4 ja 5 olevien tutkimusten lukumaara
(n = 58) eroaa kuvassa 5 raportoidusta maarasta (n = 56),
koska kirjallisuuskatsauksessa oli mukana kaksi alkupe-
raisartikkelia, joissa raportoitiin samanaikaisesti kahden
tutkimuksen tulokset.



Tietokantahaussa tunnistetut viitteet
(n=1765)

: :

Kirjallisuusviitteet paallekkaisyyksien
poistamisen jélkeen (n = 1 243)

:

Mahdolliset artikkelit (n = 122)

:

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetut artikkelit n = 56

Muista lahteista saadut kirjallisuusviitteet
(n = 40)*

Hylatty otsikon ja abstraktin perusteella

’ (n=1121)

Hylatty koko tekstin lukemisen jalkeen (n = 66)
» Sopimaton tutkimusasetelma n = 32

» Sopimaton tutkimusvaesté n = 17
 Sopimaton tulosmuuttuja n = 9

» Sopimaton vertailumenetelma n = 2

« Puutteita raportoinnissa n = 6

*Ferrari ym. (2001, 2002) kirjallisuuskatsauksen 53 tutkimuksesta otettiin huomioon yhteensa 38 viitetta (12 julkaisematonta tutkimusta hylattiin ja kah-
dessa mukaan otetussa julkaisussa raportointiin useamman kuin yhden tutkimuksen tulokset). Kun Ferrarin ja kumppaneiden (2001, 2002) kirjallisuus-
haun tuloksia verrattiin aikaisemman kustannusvaikuttavuustutkimuksen yhteydessa tehdyn kirjallisuushaun tuloksiin (Ramsberg ja Henriksson 2007,
julkaisemattomat tulokset) I6ydettiin lisaksi kaksi uutta ennen vuotta 2000 julkaistua tutkimusta.

Kuva 5. Kirjallisuuskatsauksen valintaprosessi.

Taulukko 4. Tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden luku-
maéérét mitattujen vastemuuttujien suhteen jaoteltuna.

Vastemuuttuja Potilaiden lukumaara
(tutkimusten lukumaara)
Vaste 2 h 28 577 (54)
Sarytén 2 h 27 016 (50)
Uusiutuminen 11 607 (36)
Haittatapahtuma 23721 (46)
YHTEENSA 31094 (58)

Taulukko 5. Tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden luku-
maédérét jaoteltuna kéytettyjen lddkeaineiden ja vahvuuksi-
en mukaan.

Triptaani Potilaiden lukumaara
(tutkimusten lukumaara)
Almotriptaani 12,5 mg (A12,5) 1939 (6)
Eletriptaani 40 mg (E40) 2746 (9)
Frovatriptaani 2,5 mg (F2,5) 472 (3)
Naratriptaani 2,5 mg (N2,5) 597 (4)
Ritsatriptaani 5 mg (R5) 1491 (5)
Ritsatriptaani 10 mg (R10) 3422 (14)
Sumatriptaani 50 mg (S50) 3 848 (14)
Sumatriptaani 100 mg (S100) 3890 (16)
Tsolmitriptaani 2,5 mg (T2,5) 2324 (8)
Tsolmitriptaani 5 mg (T5) 2039 (8)
Lumelaéke 8 326 (55)
YHTEENSA 31 094 (58)

Verkostometa-analyysin tulokset
Verkostometa-analyysin toteuttamista varten kirjallisuuskat-
sauksen tulosten luotiin verkosto kuvaamaan kaytettavissa
olevia vertailuja. Kuva 6 havainnollistaa kaikki kirjallisuus-
katsauksessa mukana olevien tutkimusten valiset parittaiset
vertailut ja potilaiden kokonaislukumaarat naissa vertailuis-
sa. Kuvan 6 verkosto osoittaa, etta eniten kliinista nayttoa
on saatavilla tutkimuksista, jossa aktiivihoitoa on verrattu
suoraan lumeeseen. Useilta triptaaneilta 16ytyy yhteensa yli
2000 potilaan seurantatietoihin pohjautuva nayttd valmisteen
tehosta ja turvallisuudesta suhteessa lumeseen. Aktiivihoito-
jen valilla tehdyt vertaillut pohjautuvat sen sijaan pienempiin
potilaiden seurantamaariin. Verkoston yhtenaisyyden an-
siosta eri ladkkeiden ja vahvuuksien valilla voitiin verkosto-
meta-analyysin avulla tehda suoria ja epasuoria vertailuja.

R10

T2,5
S50
R5
$100 18
A12.5
N2.5
F2.5
Lume
E40
< 100 potilasta
100-500 potilasta
> 5000 >2500 | 21000 500-2000 potilasta

<1000 > 2000 potilasta

Kuva 6. Systemaattisen kirjallisuuskatsauksen perus-
teella kéytettévisséa ollut tutkimusnéyttd ja sen mééré eri
valmisteiden valill&.



Kaytetyn verkostometa-analyysimallin tuottamien odotet-
tujen jakaumien yhtenevaisyytta aineiston (kuva 6) em-
piiristen jakaumien kanssa tarkasteltiin todennakoisyys-
todennakoisyys-kuvaajan (P-P-kuvaaja) avulla (kuva 7).
P-P-kuvaaja kuvaa mallin tuottaman odotetun jakauman
kvantiilit suhteessa otosjakauman kvantiileihin. Kuvassa
7 oleva 45° asteen suora kuvaa tilannetta, jossa mallin
tuottama odotettu jakauma on taysin yhteneva otosjakau-
man kanssa. P-P-kuvaajaa voidaan néin ollen kayttaa
apuna, kun tarkastellaan kaytetyn mallin tuottaman odo-
tetun jakauman samankaltaisuuta empiirisen jakauman
kanssa. Kuvan 7 perusteella voidaan todeta, etta odo-
tettu jakauma on samankaltainen empiirisen jakauman
kanssa. Ainoat merkittavat erot jakaumien valilla syntyvat
jakaumien "hannissa”, jossa lumeeseen liittyva satun-
naisvaihtelu aiheuttaa merkittdvan osan havaittavista
eroista jakaumien valilla. Kaytettavissa olevan aineiston
pohjalta ei kuitenkaan voitu tehda paatelmia siita, mitka
tekijat aiheuttavat lumeryhmissa havaitun aktiiviryhmia
suuremman satunnaisvaihtelun. Yksi mahdollinen selitys
aktiiviryhmia suuremmalle satunnaisvaihtelulle voisi olla
erilaiset tavat maaritellda lumehoito eri tutkimuksissa.

Empiirinen jakauma
1,0
0,9 /
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0,0 01

* Lume
Taydellinen yhteensopivuus
+ Aktiivihoito
Kuva 7. Verkostometa-analyysimallin tuottaman odotetun
Jjakauman suhde empiirisen otosjakaumaan P-P-kuvaajan
avulla havainnollistettuna.

Koska verkostometa-analyysimallin todettiin tuottavan
uskottavia ennusteita, sita voitiin kayttda suoran ja epa-
suoran tutkimusnaytén yhdistdmiseen ja mielenkiinnon
kohteena olleiden parametrien estimaattien tuottamiseen.
Verkostometa-analyysin tulokset yksittaisten valmisteiden
ja vahvuuksien osalta eri vastemuuttujien suhteen on
esitetty kuvissa 8—11. Tuloksista ei ole vahennetty lu-
mevaikutusta, vaan lumevaikutus on kuvattu kunkin vas-

02 03 04 05 06 07 08 09 1,0
Odotettu jakauma

temuuttujan osalta erikseen. Hoidollisen hy6tyosuuden
(therapeutic gain) laskemiseksi tuloksista on vahennetta-
va lumeen vaikutus (esimerkiksi paansarkyvaste—lume-
vaste kaksi tuntia 1d8kkeen otosta).

=
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Almotriptaani 12,5 mg
Eletriptaani 40 mg

Sumatriptaani 50 mg
B Sumatriptaani 100 mg
B Frovatriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 2,5 mg
B Naratriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 5 mg
H Ritsatriptaani 5 mg Lume
B Ritsatriptaani 10 mg

Kuva 8. Osuus potilaista, joiden vaikea tai keskivaikea
migreenipdénsérky helpottuu séryttbméksi tai lievaksi
paanséryksi kahden tunnin kuluessa laékkeen oftamisesta.
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0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %

Almotriptaani 12,5 mg
Eletriptaani 40 mg

Sumatriptaani 50 mg
B Sumatriptaani 100 mg
B Frovatriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 2,5 mg
B Naratriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 5 mg
H Ritsatriptaani 5 mg Lume
B Ritsatriptaani 10 mg

Kuva 9. Osuus potilaista, joiden vaikea tai keskivaikea
migreenipdansérky helpottuu tédysin séryttoméksi kahden
tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta.



—
0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %

Almotriptaani 12,5 mg
Eletriptaani 40 mg

Sumatriptaani 50 mg
B Sumatriptaani 100 mg
B Frovatriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 2,5 mg
B Naratriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 5 mg
B Ritsatriptaani 5 mg Lume
B Ritsatriptaani 10 mg

Kuva 10. Osuus vasteen saaneista potilaista, joilla mig-
reenikohtaus uusiutuu 24 tunnin kuluessa ldékkeen otta-
misesta.

=

0 % 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %

Almotriptaani 12,5 mg
Eletriptaani 40 mg

Sumatriptaani 50 mg
B Sumatriptaani 100 mg
B Frovatriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 2,5 mg
B Naratriptaani 2,5 mg B Tsolmitriptaani 5 mg
B Ritsatriptaani 5 mg Lume
B Ritsatriptaani 10 mg

Kuva 11. Haittatapahtumien ilmaantuvuusosuus eri trip-
taaneilla ldgdkkeen ottamisen jélkeen.

Verkostometa-analyysin tulokset suhteessa aikaisem-
paan meta-analyysin tuloksiin

Verrattaessa verkostometa-analyysin tuloksia aikaisem-
paan Ferrarin ja kumppaneiden (2002) meta-analyysiin
havaittiin, etta tulokset olivat vastemuuttujien odotusarvoja
tarkastellen samansuuntaisia kaikkien valittujen vaste-
muuttujien osalta (V2, S2, Uus ja AE). V2-muuttujan koh-
dalla yli 5 % -yksikdn ero vastemuuttujien valilla havaittiin
kolmen estimaatin kohdalla yhdeksasta (33 %). Vastaava
ero havaittiin S2-, Uus- ja AE-muuttujien kohdalla 22 %,
22 % ja 11 % vastemuuttuja-arvoista. Yksityiskohtaisem-
pia tietoja eroista analyysien valilla saa tarkastelemalla
verkostometa-analyysin tulostaulukkoja samanaikaisesti
Ferrarin ja kumppaneiden (2002) julkaisun tulosten kanssa.

2.2 Kustannusvaikuttavuustutkimukset

2.2.1 Kirjallisuuskatsauksen tavoitteet

Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli 16ytaa tutkimukset,

jotka kasittelevat Suomen markkinoilla olevien triptaanien

(almotriptaani, frovatriptaani, eletriptaani, naratriptaani,

sumatriptaani, ritsatriptaani ja tsolmitriptaani) kustannus-

vaikuttavuutta akuutin migreenikohtauksen hoidossa.

Kirjallisuuskatsaus toteutettiin paivittamalla aikaisemmin

julkaistu kanadalaisten tutkijoiden tekema kirjallisuuskat-

saus (Membe ym. 2007). Paivitetyn kirjallisuuskatsauk-

sen tavoitteena oli vastata seuraaviin kysymyksiin:

* Minkalaisiin potilasryhmiin tutkimusten tulokset ovat
yleistettavissa?

* Minkalaisia mallirakenteita analyyseissa on kaytetty?

» Mitd kustannuksia analyyseissa on huomioitu?

« Mité vastemuuttujia triptaanien tehon maarittdmisessa
on kaytetty?

» Mista lahteista triptaanien tehotiedot on keratty?

2.2.2 Menetelmét
Katsauksessa kaytettya protokollaa ei ole rekisterdity tai
julkaistu ennen katsauksen toteuttamista.

Mukaanottokriteerit

Kirjallisuuskatsauksen sisdanotto- ja poissulkukriteerit on
raportoitu taulukossa 6. Aiherajaus mukailee kanadalai-
sen katsauksen (Membe ym. 2007) kriteereja. Paivittava
kirjallisuuskatsaus kattaa kanadalaisen katsauksen jal-
keen (10/2006) julkaistut kustannusvaikuttavuusanalyysit.
Paivittavassa kirjallisuuskatsauksessa ei kaytetty kieli-
rajausta.



Taulukko 6. Triptaanien kustannusvaikuttavuus akuutin migreenikohtauksen hoidossa -kirjallisuuskatsauksen aiherajaus.

P | Potilaat (Patients)

| Arvioitava hoito (Intervention)

C | Vertailuhoito (Comparator)

O | Tulos (Outcome)

S | Tutkimusasetelma (Study design)

Mukaanottokriteerit

Migreenikohtauksista (aurallinen tai auraton) tai
klusteripdansarysta (= sarjoittainen paansarky,
Hortonin oireyhtyma) kérsivat aikuispotilaat

Almotriptaani
Eletriptaani
Frovatriptaani
Naratriptaani
Ritsatriptaani
Sumatriptaani
Tsolmitriptaani

Toinen triptaani

Lyhyen aikavalin kustannukset ja vaikuttavuus
Pitkén aikavalin kustannukset ja vaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuusanalyysi
Kustannusutiliteettianalyysi
Kustannusten minimointianalyysi
Kustannusseuraamusanalyysi

Poissulkukriteeri

Triptaani yhdistettyna toiseen migreenilaakkeeseen

Jokin muu kuin toinen triptaani

Kirjallisuushaku

Aiemmin julkaistua kirjallisuuskatsausta (Membe ym.
2007) taydentava kirjallisuushaku tehtiin joulukuussa
2010 kayttden PubMed- ja Cochrane-tietokantoja. Kir-
jallisuuskatsauksen yksityiskohtainen hakustrategia on
kuvailtu liitteessa 6. Hakustrategia muokattiin aikaisem-
man Kirjallisuuskatsauksen hakustrategian perusteella
(Membe ym. 2007).

Varsinaisen tietokantahaun lisaksi kaytiin 1api kirjal-
lisuuskatsaukseen mukaan otettujen uusien artikkelien
viiteluettelot. Aikaisemman kirjallisuuskatsauksen (Mem-
be ym. 2007) artikkelien viiteluetteloita ei kayty Iapi, kos-
ka viiteluettelot oli tarkistettu jo kyseisen kirjallisuushaun
aikana.

Artikkelien valinta

Lopulliseen kirjallisuuskatsaukseen valittiin tutkimukset
kahdessa vaiheessa: (1) I6ydettyjen artikkelien abstraktit
kaytiin lapi, (2) artikkelit, jotka abstraktin perusteella nayt-
tivat tayttdvan katsauksen sisdanottokriteerit tai joiden
sisallosta ei abstraktin perusteella ollut varmuutta, luettiin
kokonaisuudessaan. Artikkelit lopulliseen kirjallisuus-
katsaukseen valittiin koko tekstin lukemisen perusteella.
Artikkelien valinnan suoritti yksi tutkija (PP).

Tiedon keraaminen ja laadun arviointi
Kirjallisuuskatsaukseen valittujen artikkelien tiedot poi-
mittiin erillisiin taulukoihin, joita on kaytetty myds tulosten
raportoinnissa (taulukot 7-9 ja liitetaulukot 7-9). Tiedon
kokoamisen suoritti kaksi itsenaista tutkijaa (PP ja JT).
Kirjallisuuskatsaukseen valittujen tutkimusten laatua ei
arvioitu.

2.2.3 Tulokset

Kirjallisuuskatsaukseen hyvaksytyt tutkimukset
Kanadalaisten tutkijoiden tekema kirjallisuuskatsaus
(Membe ym. 2007) kattaa kirjallisuuden vuoteen 2006
saakka ja siihen on otettu mukaan yhteensa 12 kustan-
nusvaikuttavuusanalyysia. Paivittéava kirjallisuushaku
rajattiin alkamaan vuodesta 2006, ja sen tuloksena I0y-
dettiin 119 artikkelia (kuva 12). Abstraktien perusteella
naista artikkeleista kokonaan luettavaksi valittiin kuusi
artikkelia, joista kolme pois suljettiin lopullisesta kirjalli-
suuskatsauksesta. Luettelo poissuljetuista artikkeleista on
raportoitu liitteessa 10.

Kirjallisuushaussa l6ydettyjen uusien artikkelien (Gori
ym. 2006, Mullins ym. 2007, Ramsberg ja Henriksson
2007) viiteluetteloista I0ytyi kolme uutta kirjallisuuskat-
sauksen sisdanottokriteerit tayttavaa artikkelia (Belsey
2002, Belsey 2004, Slof ym. 2005). Nain tunnistettujen
kuuden uuden artikkelin lisaksi kirjallisuuskatsaukseen
siséllytettiin 12 aikaisemmassa kanadalaisessa kirjalli-
suuskatsauksessa ldydettya artikkelia (Membe ym.2007).
Lopulliseen kirjallisuuskatsaukseen valittujen artikkelien
maara oli yhteensa 18. Kaksi valituista artikkeleista oli kir-
joitettu espanjaksi (Gracia-Naya 2001, Gracia-Naya ym.
2005), loput kuusitoista artikkelia olivat englanninkielisia.



Paivitettéva kirjallisuuskatsaus
Membe ym. (2007): n = 12

Mahdolliset artikkelit: n = 131

* Tietokantahaku: n = 119
* Membe ym. (2007): n = 12

Tietokantahaussa tunnistetut viitteet: n = 128
* PubMed: n = 116
* Cochrane: n =12

Paallekkaiset viitteet: n = 9

Hylatty otsikon ja abstraktin perusteella:

‘

Mahdolliset artikkelit: n = 18
« Tietokantahaku: n = 6
* Membe ym. (2007): n = 12

v

n=113

Hylatty koko tekstin lukemisen jalkeen:
n=3

Artikkelien lahdeluettelosta
tunnistetut uudet viitteet: n = 3

Vi

v

v

« Vaara tutkimusasetelma: n = 2
« Vaara vertailumenetelma: n = 1

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetut

artikkelit: n =18

Kuva 12. Vuokaavio kirjallisuuskatsauksen artikkelien valinnasta.

Tutkimusten kuvailu
Eri kustannusvaikuttavuusanalyyseissa vertailtujen trip-
taanien (vaikuttava aine ja annos) lukumaara vaihteli
kahdesta kahteentoista (taulukko 7). Ainoastaan yhdes-
sa tutkimuksessa oli mukana frovatriptaani.
Kirjallisuuskatsauksen 18 tutkimuksesta kymmenen
oli tehty Yhdysvalloissa, kolme Espanjassa, yksi Kana-
dassa, yksi ltaliassa, yksi Iso-Britanniassa ja yksi Ruotsis-
sa. Liséksi yksi tutkimus kasitteli triptaanien kustannus-
vaikuttavuutta kuudessa eri maassa (Iso-Britannia, USA,
Kanada, Saksa, Italia, Alankomaat). Yleisin tutkimuksissa
ilmoitettu nakékulma oli palveluiden maksaja. Kaksi tutki-
musta oli tehty yhteiskunnan ndkokulmasta.
Seitsemassatoista tutkimuksessa kaytettiin taloudel-
lisen arvioinnin menetelméana kustannusvaikuttavuusa-

nalyysia (KVA). Yhdessa tutkimuksessa kaytettiin KVA:n
lisdksi kustannusutiliteettianalyysia (KUA), ja yhdessa
tutkimuksessa ainoastaan KUA:a. Kustannusutiliteetti-
analyysissa vaikuttavuusyksikko on laatupainotettu elin-
vuosi (QALY, quality-adjusted life year).

Laakeyritys Merck, jonka ladkeaine on ritsatriptaani,
rahoitti viitté tutkimusta. Vastaavasti Pfizer (eletriptaani)
rahoitti viittd tutkimusta. Almotriptaanin osalta markki-
noijan tai valmistajan rahoittamia tutkimuksia oli nelja
kappaletta (Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Pharmacia
Corporation, Almirall Prodespharma). Lisaksi kahdessa

tutkimuksessa ei rahoittajaa erikseen mainittu, mutta yksi
tai useampi kirjoittajista oli almotriptaanin markkinoijan tai
valmistajan tyontekija. Kahdessa tutkimuksessa ladkkeen
valmistaja ei osallistunut tutkimuksen rahoitukseen.

Taulukko 7. Kirjallisuuskatsaukseen siséllytettyjen tutkimusten kuvailu (mukaillen Membe ym. 2007).

Tutkimus

Gracia-Naya (2001)

Belsey (2002)

Reeder ym. (2002)

Aldeman ja Belsey (2003)

Wells ym. (2003)

Vertailtavat triptaanit

A12,5,N2,5, R10, S50, T2,5
A12,5, E40, E80, N2,5, R10,
850, S100, T2,5, TS
A12,5,N2,5, R10, S100, TS5
A12,5, F2,5, N2,5, R10, S50,
$100, T2,5, T5

E40, E80, S50, S100

limoitettu Ndkékulma
Palveluiden maksaja
(Espanja)

Palveluiden maksaja (UK)
Palveluiden maksaja (USA)

Palveluiden maksaja (USA)

Palveluiden maksaja (USA)

Analyysimenetelma

Rahoitus

KVA Ei analyysissa mukana ollei-
den ladkkeiden valmistajilta

KVA Merck Sharp & Dohme
Limited

KVA Pharmacia Corporation
(tyontekijoita kirjoittajana)

KVA Merck & Co

KVA Pfizer



Taulukko 7 (jatkuu). Kirjallisuuskatsaukseen siséllytettyjen tutkimusten kuvailu.

Tutkimus Vertailtavat triptaanit limoitettu Nakokulma Analyysimenetelmd = Rahoitus
Williams ja Reeder (2003) A12,5, R10 Palveluiden maksaja (USA) KVA Pharmacia Corporation
Belsey (2004) A12,5, E20, E40, E80, F2,5, | Palveluiden maksaja (UK, KVA Merck & Co
N2,5, R5, R10, S50, S100, USA, Kanada, Saksa, Italia,
T2,5, T5 Alankomaat)
Williams ja Reeder (2004) A12,5, S50, S100 Palveluiden maksaja (USA) KVA Pharmacia Corporation
Gracia-Naya ym. (2005) A12,5, E40, N2,5, R10, S50, | Palveluiden maksaja (Es- KVA Pfizer
S$100, T2,5, TS5 panja)
Mullins ym. (2005) A12,5, E40, N2,5, R5, R10, Palveluiden maksaja (USA) KVA Pfizer
S50, S100, T2,5, T5
Perfetto ym. (2005) A12,5, E40, N2,5, R5, R10, Palveluiden maksaja (USA) KVA Pfizer
S50, $100, T2,5, T5
Slof ym. (2005) A12,5, E40, E80, N2,5, R10, | Palveluiden maksaja (Es- KVA Almirall Prodesfarma
S50, S100, T2,5, T5 panja)
Thompson ym. (2005) N2,5, S50, S100, R10, T2,5 Palveluiden maksaja / yhteis- KUA, KVA Merck Frosst
kunta (Kanada)
Zhang ja Hay (2005) R10, S50 Yhteiskunata (USA) KUA Merck
Gori ym. (2006) A12,5, E20, E40, R5, R10, Palveluiden maksaja (ltalia) KVA Almirall S.p.A
S50, S100, T2,5 (tyontekija kirjoittajana)
Kelman ja Seggern (2006) A12,5, E20, E40, E80, N2,5, | Palveluiden maksaja (USA) KVA Ortho-McNeil Pharmaceuti-
R5, R10, S25, S50, S100, cals Incorporated
T2,5,T5
Mullins ym. (2007) A12,5, E20, E40, N2,5, R5, Palveluiden maksaja (USA) KVA Pfizer
R10, S25, S50, S100, T2,5,
T5
Ramsberg ja Henriksson A12,5, E40, R10, S50, S100, | Yhteiskunta (Ruotsi) KVA Ei teollisuuden rahoitusta

(2007) T2,5,T5

A12,5: almotriptaani 12,5 mg, F2,5: frovatriptaani 2,5 mg, N2,5: naratriptaani 2,5 mg, R5: ritsatriptaani 5 mg, R10: ritsatriptaani 10 mg,
$50: sumatriptaani 50 mg, $100: sumatriptaani 100 mg, T2,5: tsolmitriptaani 2,5 mg, T5: tsolmitriptaani 5 mg

KVA: kustannusvaikuttavuusanalyysi, KUA: kustannusutiliteettianalyysi

Potilasryhmat

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettujen tutkimusten tavoit-
teena oli arvioida triptaanien kustannusvaikuttavuutta akuu-
tin migreenikohtauksen hoidossa. Suurimmassa osassa
tutkimuksista ei erikseen maaritelty tutkimusvaeston ominai-
suuksia. Ramsbergin ja Henrikssonin (2007) tutkimuksessa
tehtiin yksinkertainen oletus potilaspopulaatiosta: 40-vuoti-
aita ja tydssakayvia. Vastaavasti kanadalaisessa tutkimuk-
sessa (Thompson ym. 2005) oletettiin ettd 62 % migreenista
karsivasta populaatiosta on tydssakayvia. Tydajan menetyk-
sen kustannus laskettiin ndiden oletusten perusteella.

Mallirakenteet

Yhdeksassa kirjallisuuskatsauksen kustannusvaikutta-
vuusanalyysissa kuvattiin analyysissa kaytetty paatok-
sentekopuu (Wells ym. 2003, Mullins ym. 2005, Perfetto
ym. 2005, Slof ym. 2005, Thompson ym. 2005, Zhang ja
Hay 2005, Gori ym. 2006, Mullins ym. 2007, Ramsberg ja
Henriksson 2007) Erilaisia paatdksentekopuurakenteita
raportoitiin yhteensa seitseman. Mullins ym. (2005) ja

Perfetto ym. (2005) kayttivat analyyseissaan samanlaista
paatoksentekopuuta.

Kustannukset

Analyyseihin sisallytetyt kustannukset on raportoitu
taulukossa 8. Puolet tutkimuksista (n = 9) huomioi aino-
astaan triptaanien kustannukset. Lopuissa tutkimuksista
huomioitiin triptaanien lisaksi yksi tai useampi seuraavista
kustannuksista: muu migreenin hoitoon kaytetty laakitys,
migreenin hoitoon liittyva terveyspalvelujen kaytto, hait-
tatapahtumien hoitoon liittyva terveyspalvelujen kaytto,
migreenista johtuva tydajanmenetys (ansiotyd/kotityot/va-
paaehtoisty0) seka terveyspalveluiden kayttoon liittyvaan
matkustamiseen ja odotukseen kulunut aika. Eri tutkimuk-
sissa muita kuin triptaaneihin liittyvid kustannuksia huomi-
oitiin eri tavoilla.

Kaikissa tutkimuksissa kaytettiin alkuperaislaakkei-
den hintoja. Yhdessakaan kirjallisuuskatsauksen tutki-
muksessa ei sumatriptaanin hinnaksi maaritelty geneeri-
sen sumatriptaanin hintaa.



Taulukko 8. Aikaisempien tutkimusten keskeisimmét muuttujat (mukaillen Membe ym. 2007).

Tutkimus

Gracia-Naya (2001)

Belsey (2002)

Reeder ym. (2002)

Aldeman ja Belsey (2003)

Wells ym. (2003)

Williams ja Reeder (2003)

Belsey (2004)

Williams ja Reeder (2004)

Gracia-Naya ym. (2005)

Mullins ym. (2005)
Perfetto ym. (2005)

Slof ym. (2005)

Thompson ym. (2005)

Zhang ja Hay (2005)

Gori ym. (2006)

Kelman ja
Seggern (2006)
Mullins ym. (2007)

Ramsberg ja Henriksson
(2007)

Analyysiin sisallytetyt
kustannukset

Triptaanit

Triptaanit

Triptaanit

Triptaanit

Triptaanit
Muu migreenin hoitoon
kaytetty l1aakitys

Triptaanit
Migreenin hoitoon liittyva
terveyspalvelujen kaytto

Triptaanit

Triptaanit
Migreenin hoitoon liittyva
terveyspalvelujen kayttd

Triptaanit
Muu migreenin hoitoon
kaytetty laakitys

Triptaanit
Triptaanit

Triptaanit
Haittatapahtumien hoitoon
littyva terveyspalvelujen
kayttd

Triptaanit

Migreenin hoitoon liittyva
terveyspalvelujen kayttd
Tybajanmentys
Vapaaehtoistyd/kotityot

Triptaanit

Migreenin ja haitta-
tapahtumien hoitoon liittyva
terveyspalvelujen kayttd
Matkat ja odotusaika

Triptaanit
Haittatapahtumien hoitoon
littyva terveyspalvelujen
kaytto

Triptaanit

Triptaanit

Triptaanit
Tybajanmenetys

Valuutta/vuosi

£/2002

$

$/2002

£/2002

$/ 1aékkeet 2003,
muut 1999

$/2003

$/ laakkeet 2004,
muut 1999

€/2003

$/2004

$/2004

€/2002

$/2002

$/2003

€/2006
Laakkeet: 2006,
muut 1996

$/2004

$/2004-2005

€

Vastemuuttuja(t)

Vaste 2 h
Sérytoén 2 h
Jatkuva séaryttdmyys

Sérytén 2 h

Jatkuva saryttdmyys
Jatkuva séaryttémyys ilman
haittatapahtumia

Sérytoén 2 h

Jatkuva séaryttémyys

Vaste 1 h, sarytén 2 h, jatkuva

saryttdmyys 4 h ja 24 h
Jatkuva saryttdmyys ilman
haittatapahtumia

Sérytén 2 h

Jatkuva saryttémyys ilman
haittatapahtumia

Vaste 2 h
Sérytoén 2 h
Jatkuva séaryttdmyys

Jatkuva vaste 24 h
Jatkuva vaste 24 h

Jatkuva saryttémyys

Sérytén 2 h
QALY

Jatkuva vaste 24 h
QALY

Jatkuva séaryttémyys
Jatkuva saryttémyys ilman
haittatapahtumia

Jatkuva séaryttémyys
Jatkuva saryttémyys ilman
haittatapahtumia

Jatkuva vaste 24 h

Jatkuva saryttdmyys ilman
haittatapahtumia

Vaikuttavuustietojen lahde

Oma meta-analyysi

Oma meta-analyysi

Ferrari ym. (2001)

Oma meta-analyysi
(Sama kuin Belsey 2002)

Pryse-Philips (1999)

Ferrari ym. (2001)
Roon ym. (2001)

Oma meta-analyysi
(Paivitetty Belsey 2002)
Ferrari ym. 2002

Roon ym. (2001)

Oma meta-analyysi
Ferrari ym. (2002)

Ferrari ym. (2001 ja 2002)

Ferrari ym. (2001)

Ferrari ym. (2001)
Sieber ym. (2000)

Ferrari ym. (2001)
Evans et al. (1997)

Ferrari ym. (2002)

Ferrari ym. (2002)

Ferrari ym. (2001)

Ferrari ym. (2002)



Vastemuuttujat

Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetuissa kustannus-

vaikuttavuusanalyyseissa triptaanien vaikutusta mitattiin

seitseman eri muuttujan avulla. Yleisimmin kaytettyja
muuttujia olivat:

» Osuus potilaista, joiden vaikea tai keskivaikea migreeni-
paansarky helpottuu saryttétmaksi tai lievaksi paansaryk-
si kahden tunnin kuluessa laakkeen otosta (sarytdn 2 h).

» Osuus potilaista, jotka ovat saryttdmia kahden tunnin
kuluttua l1dakkeen otosta. Lisdksi vaikea tai keskivaikea
paansarky ei uusiudu seuraavan 22 h kuluessa, eika
migreenikohtauksen hoitamiseen kayteta tulehduskipu-
|aaketta, toista triptaani-annosta tai muuta lisalaakitysta
(jatkuva saryttomyys).

» Osuus potilaista, jotka ovat saryttdmia kahden tunnin
kuluttua l1adkkeen otosta. Liséksi vaikea tai keskivaikea
paansarky ei uusiudu seuraavan 22 tunnin kuluessa,
eikd migreenikohtauksen hoitamiseen kaytetd tulehdus-
kipuldakettd, toista triptaani-annosta tai muuta lisalaa-
kitysta. Lisaksi potilaat eivat koe 1aakitykseen liittyvia
haittatapahtumia (jatkuva saryttémyys ilman haittata-
pahtumia).

Yleisimmin kaytetty vaikuttavuustiedon lahde oli Ferrarin
ym. vuonna 2001 julkaisema meta-analyysi. Saman meta-
analyysin tuloksia on yksityiskohtaisemmin raportoitu myds
vuonna 2002 julkaistussa artikkelissa (Ferrari ym. 2002).
Eri lahteista saadut triptaanien tehotiedot on raportoitu
liitetaulukossa 7. Analyyseissa kaytettyjen vaikuttavuus-
estimaattien kaavat on raportoitu liitetaulukossa 8. Ferra-
rin meta-analyysista (2001, 2002) peraisin olevia vaikutta-
vuustietoja sovellettiin eri tutkimuksissa eri tavoin.

Aikaisempien tutkimusten tulokset
Kirjallisuuskatsaukseen sisallytetyissa tutkimuksissa kay-
tetyt tulosmuuttujat, perusanalyysien tulokset seka kaytet-
ty herkkyysanalyysimenetelma on raportoitu taulukossa
9. Tutkimuksissa yleisimmin kaytetty tulosmuuttuja oli
keskimaarainen kustannusvaikuttavuussuhde (CER, cost-
effectiveness ratio), joka on maaritelty kustannuksena

per onnistuneesti hoidettu potilas. Onnistuneesti hoidetun
potilaan mé&éaritelma vaihteli eri tutkimuksissa (esimerkik-
si sarytdn 2 h, jatkuva vaste 24 h, jatkuva saryttémyys,
jatkuva saryttémyys ilman haittatapahtumia. Katso myo6s
kappale 2.4.6). Ainoastaan neljasséa tutkimuksessa las-
kettiin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
(ICER, incremental cost-effectiveness ratio).

Tutkimusten mukaan kustannusvaikuttavin hoito-
vaihtoehto (yleisin maaritelma: valmiste, jolla on pienin
CER) oli joko almotriptaani 12,5 mg, eletriptaani 40 mg tai
ritsatriptaani 10 mg. Vaikuttavuustietojen valinta nayttaa
vaikuttavan oleellisesti kustannusvaikuttavuusanalyysien
tuloksiin. Koska seka vaikuttavuusmuuttujien valinnassa
ettd tutkimuksiin mukaan otetuissa kustannuksissa oli
merkittavia eroja eri tutkimusten valilla, on tutkimustulos-
ten vertailu mahdotonta.

Suurimmassa osassa tutkimuksista suoritetut herk-
kyysanalyysit eivat muuttaneet perusanalyysin johtopaa-
tosta. Ruotsalaisessa tutkimuksessa (Ramsberg ja Hen-
riksson 2007) todettiin tehotiedon lumevakioinnilla olevan
merkittdva vaikutus tutkimustulokseen.

Niissa tutkimuksissa, joissa herkkyysanalyysi on
raportoitu, kaytettiin yleisimmin yksisuuntaista herkkyys-
analyysia. Ainoastaan Ramsbergin ja Henrikssonin
(2007) tutkimus sisalsi probabilistisen herkkyysanalyysin,
jossa mallissa kaytettaville parametreille maaritellaan
todennakoisyysjakaumat parametriestimaatteihin liittyvan
epavarmuuden kuvaamiseksi.

Yksisuuntaisessa herkkyysanalyysissa yhden muut-
tujan arvoa vaihdetaan kerrallaan muiden muuttujien
pysyessa vakiona. Kirjallisuuskatsaukseen sisallytetyissa
tutkimuksissa vaihdeltiin muun muassa yhta tai useam-
paa seuraavista muuttujista: triptaani-annosten lukuméaa-
ra per kohtaus, laégkehoidon teho, tehon ja haittatapah-
tumien valinen korrelaatio, migreenin hoitoon liittyva ter-
veyspalveluiden kayttd, haittatapahtumien hoitoon liittyva
terveyspalveluiden kayttd, sairaalahoidon kustannukset,
laakekustannukset ja haittatapahtumien ilmaantuvuus.
Yksisuuntaisten herkkyysanalyysien menetelmia on ku-
vailtu tarkemmin liitetaulukossa 9.

Taulukko 9. Kirjallisuuskatsaukseen siséllytettyjen tutkimusten perustulokset ja raportoitu herkkyysanalyysin menetelmé

(mukaillen Membe ym. 2007).

Tutkimus Tulosmuuttujat

Gracia-Naya (2001) CER, €/0OHP (V2)
CER, €/OHP (S2)

CER, €/0HP (S24)

Tulos (perusanalyysi) Herkkyysanalyysi
A12,5: 26,58 €, N2,5: 27,78 €, R10: 21,49 €, S50: 20,16 €, Ei raportoitu
T2,5: 19,38 €

A12,5: 32,78 €, N2,5: 38,20 €, R10: 23,79 €, S50: 30,24 €,

T2,5: 34,75 €

A12,5: 54,93 €, N2,5: 52,09 €, R10: 33,00 €, S50: 33,60 €,

T2,5: 36,76 €

A12,5: 15,06 £, E40: 17,37 £, E80: 28,17 £, N2,5: 32,66 £, R10: | Ei raportoitu

Belsey (2002) CER, £/0HP (S2)

14,15 £, S50: 28,71 £, $100: 37,61 £, T2,5: 20,22 £, T5: 33,26 £



Tutkimus

Reeder ym.
(2002)

Adelman ja Belsey (2003)

Wells ym. (2003)

Williams ja Reeder (2003)

Belsey (2004)

Williams ja Reeder (2004)

Mullins ym. (2005)

Perfetto ym. (2005)

Slof ym. (2005)

Thompson ym. (2005)

Gracia-Naya ym. (2005)

Zhang ja Hay (2005)

Gori ym. (2006)

Kelman ja Von Seggern
(2006)

Mullins ym. (2007)

Ramsberg ja Henriksson
(2007)

Tulosmuuttujat

CER, $/100 OHP (S24)

CER, $/100 OHP (S24EH)

CER, $/OHP (S2)

CER, £/0HP(S24)
CER, £/0HP (V1S2524)
CER, $/OHP (S24EH)
ICER (A12.5 vs. R10)
CER, $/OHP (S2)

CER, $/OHP (S24EH)
ICER (A12.5 vs. S50)
ICER (A12.5 vs. $100)
CER, $/100 OHP (V24)

CER, $/OHP (V24)

CER, €/0OHP (S24)

ICER (R10 vs. tav. hoito)

CER, €/0HP (V24)
CER, €/OHP (S2)
CER, €/0HP (S24)
ICER (R10 vs. S50)
$/QALY

CER, €/ OHP (S24)

CER, €/OHP (S24EH)

CER, $/OHP (S24)

CER, $/OHP (S24EH)

CER, €/0HP (V24)

ICER (R10 vs. E40)
€/S24EH

Tulos (perusanalyysi)
A12,5: 4000 $, N2,5: 12 000 $, R10: 6000 $, S100: 8000 $,
T5: 8000 $

A12,5: 4000 $, N2,5: 12 000 $, R10: 7000 $, S100: 9000 $,
T5: 10 000 $

A12,5:48,57 §, F2,5: 162,49 $, N2,5: 141,43 §, R10: 48,34 §,
S50: 75,67 $, S100: 70,83 $, T2,5: 78,74 $, T5: 65,18 §

E40: 17,55 £, E80: 31,76 £, S50: 63,98 £, S100: 80,50 £
E40: 29,61 £, E80: 48,13 £, S50: 95,63 £, S100: 124,28 £
A12,5:91,12 $, R10: 131,26 $

6,94 $/S24EH

Kaikissa tutkimusmaissa pienin CER on R10:lla, ero maarattyi-
hin verrokkihoitoihin (vaihtelee maakohtaisesti) ei ole tilastolli-
sesti merkittava

A12,5:82 $, S50: 133 §, S100: 138 $
12 $/S24EH
16 $/S24EH

A12,5:9 073 $, E40: 5630 $, N2,5: 11 136 §, S50: 7 779 §,
$100: 8549 $, R5: 10 579 §, R10: 8 246 §, T2,5: 7 549 §,
T5:8499 $

A12,5: 90,52 §, E40: 56,36 $, N2,5: 111,44 $, R5: 105,72 §,
R10: 82,53 $, S50: 77,59 $, S100: 82,59 $, T2,5: 75,62 $,
T5:84,93 §

A12,5: 19,97 €, E40: 25,85 €, E80: 43,66 €, N2,5: 22,86 €, R10:
21,84 €, S50: 22,91 €, $100: 43,33 €, T2,5: 25, 51 €, T5: 41,50 €

Palveluiden maksajan nakdkulma:

49,82 $Can/hoidettu kohtaus (S2)

31 845 $Can/QALY

R10 dominoi muita triptaaneja
Yhteiskunnan nékdékulma:

R10 dominoi muita triptaaneja ja tav. hoitoa

A12,5: 28,79 €, E40: 16,50, N2,5: 20,78 €, R10: 18,45 €,
S50: 17,44 €, S100: 38,17 €, T2,5: 22,07 €, T5: 44,40 €

A12,5: 32,72 €, E40: 22,99 €, N2,5: 27,70 €, R10: 21,36 €,
§50: 23,89 €, S100: 53,38 €, T2,5: 34,78 €, T5: 56,37 €

A12.5: 46,08 €, E40: 31,47 €, N2,5: 35,22 €, R10: 33,94 €,
S50: 33,61 €, S100: 81,83 €, T2,5: 56,27 €, T5: 80,14 €

R10 dominoi S50

A12,5: 18,47 €, E20:42,94 €, E40: 31,12 €, R5: 26,37 €,
R10: 27,42 €, S50: 28,83 €, S100: 52,41 €, T2,5: 31,92 €

A12.5: 18,81 €, E20: 43,77 €, E40: 33,57 €, R5: 28,63 €,
R10: 31,69 €, S50: 31,27, S100: 60,38 €, T2,5: 37,96 €,

A12,5: 7120 $, E20: 16 104, E40: 8167 $, E80: 13 652 $,
N2,5: 13 736 $, R5: 9942 $, R10: 7427 $, S25: 12 623 §,
S50: 9470 $, S100: 9415 $, T2.5: 9221 $, T5: 9096 $

A12,5: 8298 $, E20: 25 521 $, E40: 14 155 §, E80: 29 614 §,
N2,5: 20 023 §, R5: 15 342 $, R10: 12 545 $, S25: 16 786 $,
$50: 13 189 §, S100: 14 179 §, T2,5: 15 166 §, T5: 17 425 $

Kaikissa tutkimusosavaltioissa pienin CER on E40:lla

Muut hoitovaihtoehdot dominoituja
99,8 €/S24EH

Herkkyysanalyysi

Ei raportoitu

Ei raportoitu

Ei raportoitu

Yksisuuntainen/

kynnysarvoanalyysi

Ei raportoitu

Yksisuuntainen/
kynnysarvoanalyysi

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen/
kynnysarvoanalyysi

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen

Yksisuuntainen

Probabilistinen
Yksisuuntainen

A12,5: almotriptaani 12,5 mg, N2,5: naratriptaani 2,5 mg, R5: ritsatriptaani 5 mg, R10: ritsatriptaani 10 mg, $50: sumatriptaani 50 mg, $100: suma-
triptaani 100 mg, T2,5: tsolmitriptaani 2,5 mg, T5: tsolmitriptaani 5 mg, CER: kustannusvaikuttavuussuhde, ICER: inkrementaalinen kustannusvaikutta-
vuussuhde, OHP: onnistuneesti hoidettu potilas, V2: Vaste 2 h, S$2: sarytén 2 h, $24: Jatkuva saryttoémyys, S24EH: Jatkuva saryttdmyys ilman haitta-
tapahtumia, V182S24: Vaste 1 h, sarytdn 2 h, jatkuva saryttémyys 4 h ja 24 h, V24: Jatkuva vaste 24 h



KUSTANNUSVAIKUTTAVUUSANALYYSI

YIla raportoidut systemaattiset kirjallisuuskatsaukset
triptaanien tehosta, turvallisuudesta ja kustannusvaikutta-
vuudesta tarjosivat tietopohjan triptaanien kustannusvai-
kuttavuuden arvioimiseksi suomalaisessa terveydenhuol-
lon kontekstissa. Analyysissa arvioidaan, mita hoitovaih-
toehdoista tulee kokeilla ensimmaisena triptaanilaakitysta
aloitettaessa. Seuraavassa on kuvattu arvioinnissa kayte-
tyt lahestymistavat, menetelmat ja keskeisimmat tuloksiin
mahdollisesti vaikuttavat oletukset.

3.1 Tutkimuskysymys

Tutkimuskysymys maaritettiin kayttaen apuna jo kirjal-
lisuuskatsauksen yhteydessa hyddynnettya PICO-peri-
aatetta (Patients—Intervention—-Comparator—-Outcome).
Jaottelu on kuvattu tarkemmin taulukossa 10.

Taulukko 10. Tutkimuskysymyksen PICO-periaatteen
mukainen jaottelu.

P Potilaat Aikuiset (18—65-vuotta) migreenipotilaat,
joilla migreenikohtauksen vaikeusasteen
takia triptaani-laakitys on ensisijainen

hoitovaihtoehto.

| Arvioitava Akuutin migreenikohtauksen hoito triptaa-
hoito ni-laakityksella’.

C Vertailuhoidot | Seuraavat Suomen markkinoilla olevat
triptaani-tabletit?:
+ almotriptaani 12,5 mg (A12,5)
« eletriptaani 40 mg (E40)
* naratriptaani 2,5 mg (N2,5)
« ritsatriptaani 10 mg (R10)
» sumatriptaani 50 mg (S50)
* sumatriptaani 100 mg (S100)
« tsolmitriptaani 2,5 mg (T2,5)
« tsolmitriptaani 5 mg (T5)

(0] Tulos Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus-
suhde (ICER) maariteltyna euroa per
onnistuneesti hoidettu migreenikohtaus.
Perusanalyysissa onnistuneesti hoidettu
kohtaus maariteltiin triptaani-hoidolla saa-
vutetuksi jatkuvaksi saryttdmyydeksi ilman
haittatapahtumia (S24EH).

" Suussa liukenevien tablettien oletettiin vastaavan teholtaan tavallisia
tabletteja

2 Analyyseihin ei otettu mukaan frovatriptaania, koska frovatriptaanin
kayttd Suomessa on vahaista (kuva 3)

3.2 Aineisto ja menetelmat

3.2.1 Taloudellisen arvioinnin menetelma
Tutkimuksessa kaytettiin analyysimenetelmana kustan-
nusvaikuttavuusanalyysia, koska tutkimuksen ensisijai-
seksi paatepistetapahtumaksi valittiin jatkuva saryttémyys
ilman haittatapahtumia (S24EH).

3.2.2 Vaikuttavuus

Triptaanien vaikuttavuuden arvioinnissa ensisijaisena
tietolahteena kaytettiin edella raportoitua Kliinisten triptaani-
tutkimusten kirjallisuuskatsausta ja siihen perustuvan ver-
kostometa-analyysin tuloksia eri vastemuuttujien (vaste 2
h, sarytdn 2 h, uusiutuminen ja haittatapahtumien ilmaan-
tuminen) osalta. Analyysin ensisijaiseksi vastemuuttujaksi
valittiin laskennallinen S24EH-vaste, koska migreenipotilai-
den on havaittu arvostavan migreenin ladkehoidossa no-
peaa saryn lievittymista, pientd saryn uusiutumisen riskia
ja vahaisia haittavaikutuksia (Lipton ym. 2004, Davies ym.
2000, Gallagher ja Kunkel 2003). N&in ollen valitsemalla
S24EH-vaste ensisijaiseksi vastemuuttujaksi voitiin vaikut-
tavuuden arvioinnissa huomioida komposiittimuuttujana
kaikki ne keskeiset tekijat, joita migreenipotilaat arvostavat
akuutin migreenikohtauksen la&kehoidossa.

Triptaani-hoidolla saavutettu “jatkuva saryttémyys”
maaritelldan Kliinisissa tutkimuksissa yleensa seuraavien
kolmen ehdon tayttymisena (Ferrari ym. 2002): (1) potilas
on sarytdn 2 tunnin kuluttua l1aakkeen otosta, (2) vaikea
tai keskivaikea paansarky ei uusiudu seuraavan 22 tunnin
kuluessa, (3) eika migreenikohtauksen hoitamiseen kayte-
ta tulehduskipulaaketta, toista triptaani-annosta tai muuta
lisdlaakitysta. Analyysissa kaytetty laskennallinen vaikutta-
vuusmuuttuja "jatkuva saryttdmyys ilman haittatapahtumia”
(S24EH) ei kuitenkaan huomioi lisalaakityksen kayttda ja
siité aiheutuvia kustannuksia. S24EH-vastemuuttuja huo-
mioi my0s laakkeiden aiheuttamat haittavaikutukset, mika
on tarkeaa, koska haittojen ilmaantumisen todennakoisyys
vaihtelee eri triptaanien valilla.

Aikaisemmissa kustannusvaikuttavuustutkimuksissa
S24EH-estimaatti on laskettu neljalla eri vaihtoehtoisella
tavalla. Kustannusvaikuttavuusanalyysia varten kayttoon
valittiin seuraavaa kaava:

S24EH = (1-AE)*S2*(1-Uus)

missa AE on haittatapahtumien ilmaantuvuuden toden-
nakoisyys laakkeen ottamisen jalkeen, S2 on sarytto-
myyden todennakdisyys 2 h kohdalla ja Uus on saryn
uusiutumisen todennakdisyys 22 h kuluessa vasteen
saamisesta 2 h kohdalla. Taulukko 11 siséltda kuvissa
8-11 raportoidut vastemuuttujien jakaumaa kuvaavat
piste-estimaatit seka naiden tietojen perusteella lasketut
S24EH-estimaatit kullekin hoidolle.

Aikaisemmin julkaistuissa triptaanien kustannusvai-
kuttavuutta kasittelevissa tutkimuksissa analyysien tulok-
set ja johtopaatdkset vaihtelivat riippuen muun muassa
siitd, miten onnistuneesti hoidettu kohtaus oli maaritelty.
Sen vuoksi perusanalyysin liséksi toteutettiin herkkyysa-
nalyyseja, joissa tarkasteltiin, miten vastemuuttujan vaih-
taminen vaikuttaa analyysin lopputuloksiin.



Taulukko 11. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kédytetyt vaikuttavuusestimaatit.

Valmiste Vaste 2 h Sarytén 2 h [S2] Uusiutuminen [Uus] Haittatapahtuma [AE] S24EH
Almotriptaani 10 mg 0,561 0,248 0,329 0,238 0,127
(0,518, 0,605) (0,214, 0,284) (0,279, 0,382) (0,196, 0,284) (0,105, 0,151)
Eletriptaani 40 mg 0,687 0,388 0,257 0,274 0,209
(0,655, 0,717) (0,349, 0,429) (0,221, 0,295) (0,233, 0,316) (0,182, 0,239)
Frovatriptaani 2,5 mg 0,477 0,210 0,275 0,293 0,108
(0,408, 0,547) (0,151, 0,281) (0,125, 0,466) (0,229, 0,363) (0,068, 0,156)
Naratriptaani 2,5 mg 0,498 0,178 0,196 0,225 0,111
(0,436, 0,559) (0,133, 0,225) (0,142, 0,258) (0,179, 0,277) (0,081, 0,145)
Ritsatriptaani 5 mg 0,575 0,268 0,401 0,257 0,119
(0,535, 0,614) (0,232, 0,306) (0,341, 0,464) (0,214, 0,305) (0,098, 0,143)
Ritsatriptaani 10 mg 0,650 0,373 0,380 0,301 0,162
(0,619, 0,681) (0,335, 0,411) (0,332, 0,429) (0,260, 0,345) (0,138, 0,187)
Sumatriptaani 50 mg 0,565 0,281 0,273 0,282 0,147
(0,533, 0,596) (0,251, 0,312) (0,236, 0,313) (0,240, 0,326) (0,126, 0,169)
Sumatriptaani 100 mg 0,608 0,316 0,309 0,334 0,145
(0,578, 0,638) (0,284, 0,349) (0,274, 0,344) (0,291, 0,379) (0,126, 0,167)
Tsolmitriptaani 2,5 mg 0,629 0,291 0,313 0,315 0,137
(0,593, 0,663) (0,255, 0,330) (0,270, 0,359) (0,271, 0,362) (0,116, 0,161)
Tsolmitriptaani 5 mg 0,615 0,325 0,276 0,402 0,141
(0,575, 0,653) (0,281, 0,372) (0,225, 0,331) (0,350, 0,455) (0,116, 0,169)
Lume 0,308 0,084 0,373 0,206 0,042
(0,284, 0,331) (0,074, 0,096) (0,335, 0,410) (0,177, 0,236) (0,036, 0,049)
3.2.3 Kustannukset analyysissa valmisteen marraskuussa 2010 voimassa ollutta
vahvuuskohtaista (50 mg ja 100 mg) viitehintaa. Laakkeiden
Laakekustannukset yksikkéhinnat poimittiin Duodecimin Laakkeet ja hinnat -tie-
Laakekustannukset laskettiin jokaiselle ladkevalmisteelle tokannasta (3.12.2010). Analyysissa kaytetyista ladkkeiden
kyseessa olevan vahvuuden suurimman pakkauskoon mu- yksikkohinnoista vahennettiin arvonliséveron osuus (9 %),
kaan (taulukko 12). Koska sumatriptaanista on markkinoilla koska yhteiskunnan nakodkulmasta tarkasteltuna verot ovat
useamman valmistajan tuote, sen hintana kaytettiin perus- tulonsiirtoja, joihin ei liity todellista resurssien kayttoa.

Taulukko 12. Tutkimuksessa kéytetyt triptaanien yksikkbhinnat.

Vaikuttava aine Vahvuus Pakkauskoko Hinta (sis. ALV), Hinta (ilm. ALV), Kauppanimi
(mg) €/pakkaus €/tabl
Almotriptaani 12,5 9 62,26 6,30 Almogran
Eletriptaani 40 18 106,77 5,40 Relert
Naratriptaani 25 6 41,92 6,36 Naramig
Ritsatriptaani 10 18 144,95 7,33 Maxalt
Sumatriptaani 50 12 10,37 0,77 Useita geneerisia
tuotteita
100 18 18,38 0,93
Tsolmitriptaani 2,5 6 42,03 6,37 Zomig

5 6 58,29 8,84



Tutkimuksessa oletettiin yksinkertaistaen, etta migree-
nikohtaukseen otetaan ainoastaan yksi triptaani-annos.
Toisin sanoen, jos ensimmaiselld annoksella ei saada
vastetta tai jos migreenipaansarky uusiutuu, ei paansaryn
hoitoon kayteta lisdlaakitysta (triptaani, kipuldake tms.).

Tyoajanmenetykset

Perusanalyysissa huomioitiin ladkekustannusten lisaksi
migreenikohtauksesta aiheutuneen ty6ajanmenetyksen
kustannukset, vaikka suomalaisissa kustannusvaikutta-
vuusanalyyseissa ei tuotannonmenetyksié ole yleensa
huomioitu. Migreenilla on kuitenkin suora vaikutus ty6-
kykyyn, jonka vuoksi tuotannonmenetykset huomioitiin
analyysissa yhtena potentiaalisesti merkittavana kus-
tannusajurina. Migreenikohtauksen takia mahdollisesti
menetetyn vapaa-ajan arvoa ei tutkimuksessa kuitenkaan
huomioitu. Herkkyysanalyysissa tulokset laskettiin myds
pelkat laakekustannukset huomioiden.

Tybajanmenetysten laskemista varten tarvittiin tietoa
siita, kuinka suuri tydajanmenetys yhdesta migreenikoh-
tauksesta keskimaarin aiheutuu. Téssa tutkimuksessa
keskimaaraisena tyopaivan pituuden oletettiin olevan
kahdeksan tuntia. Tydajanmenetyksen arvioinnin teki
haasteelliseksi se, etta vain osa migreenikohtauksista
ilmaantuu tydajalla ja ndin ollen tydajanmenetyksen huo-
mioiminen kaikkien kohtausten kohdalla yliarvioi syntyvia
tuotannonmenetyksia.

Migreenikohtauksen takia menetetyn tyéajan maa-
rityksessa kaytettiin apuna Suomen migreeniyhdistyk-
sen jasenille toteutetun seurantatutkimuksen (n = 338)
tuloksia (Martikainen ym. 2003). Seurannassa mukana
olleiden henkildiden demografiset tiedot on kuvattu tau-
lukossa 13.

Taulukko 13. Satunnaisotos Suomen migreeniyhdityksen
jasenisté (n = 338) (Martikainen ym. 2003).

Muuttuja Arvo

Sukupuoli, %

Nainen 93
Mies 7
Ik&, vuotta (SD) 42,5 (11)
Koulutusjakauma, %

Ei ammattikoulutusta 17
Koulutasoinen 22
Opistotasoinen 39
Ammatti- tai korkeakoulututkinto 22
Tyéllisyysjakauma, %

TyOssa 71
Ty6elaman ulkopuolella 29

Tybajanmenetyksen arvioinnissa Martikaisen ja kumppa-
neiden (2003) tutkimuksessa kaytettiin apuna seurannas-
sa kaytdssa mukana ollutta MIDAS-kyselylomaketta (Ste-
ward ym. 1999), jonka avulla voidaan kartoittaa migreenin
vaikeusaste ja vaikutus toimintakykyyn. Ty6ajanmene-
tysta arviointiin kolmen seuraavan MIDAS-lomakkeen
kysymyksen avulla:
1.Kuinka monena paivana olit poissa toista/koulusta
paansarkysi vuoksi? [toista poissaolo]
2.Kuinka monena paivana paansarkysi rajoitti toimintaasi
téissa/koulussa vahintaan puoleen? [tydteho —50 %]
3.Kuinka monena paivana sinulla oli paansarkya?
[kohtausten Ikm]

Tutkimukseen osallistuneilla migreenipotilailla oli kolmen
kuukauden aikana keskimaarin (SE) 19,3 (0,774) kohta-
usta, joista seurasi keskimaarin 0,82 (0,168) paivaa toista
poissaoloa ja 6,18 (0,522) tydpaivaa alentuneella tyo-
teholla (Martikainen ym. 2003). Naiden tietojen perusteel-
la arvioitu keskimaarainen migreenista johtuva tybajan-
menetys (h) laskettiin kayttden seuraavaa kaavaa:

[migreenista johtuva tydajanmenetys per kohtaus] =
[tdista poissaolo] / [kohtausten Ikm] * 8 h + 0,5 * ([tyoteho
—50 %] / [kohtausten Ikm] * 8 h)

Kaavan perusteella arvioitu tydajanmenetys (keskimaarin
1,62 h) yhté kohtausta kohden kuvaa tilannetta, jossa
kaytossa oleva triptaani-laakitys ei anna vastetta. Arvio
tydajanmenetyksesta on hyvin samansuuntainen aikai-
sempien tutkimusten tulosten kanssa, joissa havaittu
keskimaarainen tydajanmenetys on ollut 1-1,5 h (Wells
ja Steiner 2000, Wells ym. 2003, Dasbach ym. 2000).

Koska kaytettavissa ei ollut tarkempaa tietoa, tuotan-
nonmenetyskustannusten arvioinnissa jouduttiin kaytta-
maan seuraavia oletuksia:

» Jos ladke ei anna vastetta kahden tunnin kuluessa sen
ottamisesta, oletettiin tuotannonmenetykseksi 1,62 h.

» Jos potilas on saryton kahden tunnin kuluttua ladkkeen
otosta eika paansarky uusiudu seuraavan 22 h kulues-
sa (S24), oletettiin tuotannonmenetyksen olevan 10 %
tilanteesta, jossa laakitys ei tehoa (0,1 x 1,62 h).

» Vastaavasti, jos potilas on sarytén kahden tunnin ku-
luttua ladkkeen otosta, mutta kipu uusiutuu seuraavan
22 h tunnin kuluessa, oletettiin tuotannonmenetyksen
olevan 50 % tilanteesta jossa laakitys ei tehoa (0,5 x
1,62 h).

Ylla kuvatut oletukset jatkuvasta saryttdmyytta (S24) ja
kohtauksen uusiutumista (Uus) vastaavat aikaisemmassa
ruotsalaisessa kustannusvaikuttavuusanalyysissé (Rams-
berg ja Henriksson 2007) tehtyja oletuksia.
Tybajanmenetyksesta aiheutuneet kustannukset
laskettiin painottamalla menetetty tydaika palkansaajan



tuottavuuskustannuksella (Hujanen ym. 2008), jonka arvi-
oitiin olevan keskimaarin 16,20 €/h. Tuottavuuskustannus
muutettiin vuoden 2009 rahaksi kayttamalla Tilastokes-
kuksen tyovoimakustannusindeksia.

Muut kustannukset

Perusanalyysissa kustannuksina huomioitiin triptaanien
ladkekustannukset seka tydajan menetyksesta johtuvat
epéasuorat kustannukset. Muita suoria terveydenhuollon
kustannuksia ei huomioitu, silld niiden oletettiin olevan
yhtenevia kaikkien vertailtavien hoitojen kesken. Haitta-
vaikutusten oletettiin olevan lievia, eiké niiden oletettu
aiheuttavan lisdkustannuksia.

3.2.4 Mallin kuvaus

Kuvassa 13 on havainnollistettu tutkimuksessa kaytetty
paatésanalyyttinen paatdksentekopuu. Malli vastaa ra-
kenteeltaan aiemmin julkaistussa tutkimuksessa kaytettya
paatdksentekopuuta (Ramsberg ja Henriksson 2007).

Uus 4 1

S2

T Ei Uus< 2

Ei S2 4
3
Triptaaniannos

Uus 4 4

S2

HT: haittatapahtuma

Ei HT: ei haittatapahtumaa Ei HT
S2: sarytén 2 h

Ei S2: ei sarytén 2 h

Uus: kohtaus uusiutuu

Ei Uus: kohtaus ei uusiudu

Ei UuS< 5

Ei82< 6

Kuva 13. Triptaani-hoidon péétéksentekopuu.

Paatoksentekopuun avulla estimoitiin jokaiselle triptaa-
nille keskimaaraisten kustannusten odotusarvot. Tuotan-
nonmenetyksistad aiheutuvat kustannukset saatiin painot-
tamalla mallin jokainen (ehdollinen) polkutodennakdisyys
siihen liittyvalla tuotannon menetyksella ja sen arvioidulla
kustannuksella. Odotusarvojen laskukaavat jokaiselle
paatoksentekopuun polulle (1-6) on raportoitu taulu-
kossa 14. Hoidon keskimaarainen kustannus saatiin
laskemalla yhteen jokaisen polun tuotannonmenetyksen
odotusarvot ja lisddmalld summaan analysoitavan triptaa-
nin yksikkohinta.

Onnistuneesti hoidetun kohtauksen todennakoisyytta
kuvaa paatdksentekopuun polku 5 (jatkuva saryttémyys
ilman haittatapahtumia). Téman polkutodennakoisyyden
laskentakaava (kaava 1) on raportoitu kappaleessa 3.2.2.

Taulukko 14. Paatbksentekopuun avulla lasketut tuotan-
nonmenetyksisté johtuvat kustannukset jokaiselle kuvan
12 paéatéksentekopuun polulle.

Polku Laskukaava, tuotannonmenetys (€)

1 HT x S2 x Uus x 0,5 x 1,62 h x 16,20 €/h

2 HT x S2 x (1 — Uus) x 0,1 x 1,62 h x 16,20 €/h

3 HT x [1 —S2] x 1,62 x 16,20 €/h

4 (1-HT)xS2x Uus x0,5x 1,62 h x 16,20 €/h

5 (1—=HT)xS2x(1-Uus)x0,1x1,62hx 16,20 €h
6 (1-HT)x (1-S2)x 1,62 h x 16,20 €/h

HT: haittatapahtuma; S2: sarytdn 2 h; Uus: uusiutuminen

3.2.4.1 Analyysissa kaytetty ajanjakso ja diskontto-
korko

Aikahorisontti maaritettiin analyysissa lyhyeksi (24 h),
koska analyysin kohteena olevat valmisteet ovat tarkoi-
tettu akuutin migreenikohtauksen hoitoon, eivéat profylak-
tiseen laakitykseen. Valittu aikahorisontti vastasi myds
aikaisemmissa tutkimuksissa kaytettyja aikahorisontteja.
Koska tutkimuksessa analysoitiin lyhyen aikavalin kus-
tannusvaikuttavuutta, ei kustannuksia tai vaikuttavuutta
diskontattu.

3.2.4.2 Nakokulma

Tutkimuksessa kaytettiin yhteiskunnallista ndkdkulmaa,
joka huomioi ld4kekustannukset ja tydajanmenetykseen
liittyvat kustannukset (edella raportoidut rajaukset huomi-
oiden).

3.2.5 Kustannusvaikuttavuusanalyysin keskeisimmat

oletukset

Kustannusvaikuttavuusanalyysi perustui seuraaviin ole-

tuksiin:

» Migreenikohtauksen vaikeusasteen takia triptaani-laaki-
tys on ensisijainen hoitovaihtoehto.

» Migreenikohtauksen hoitoon ei kaytetd tulehduskipulaa-
kettd, toista triptaani-annosta tai muuta lisélaakitysta.

« Migreenikohtauksen hoitoon kaytettavan triptaanin
annostelumuoto on tabletti.

« Suussa liukenevat tabletit vastaavat teholtaan tavallisia
tabletteja.

» Geneeristen valmisteiden teho ja turvallisuus vastaavat
alkuperaiselld valmisteella tehtyjen kliinisten tutkimus-
ten tuloksia tehon ja turvallisuuden osalta.

» Migreenikohtauksen hoidon epdonnistuminen johtaa
keskimaarin 1,62 tunnin tyéajanmenetykseen, kun
huomioidaan, ettd ainoastaan osa kohtauksista alkaa
tybaikana.

» Migreenipotilaiden tydllisyysaste on 100 %.



3.2.6 Tilastomenetelmat

Analyysissa kaytetty paatdksentekopuu rakennettiin ja
analysoitiin R-tilasto-ohjelmistolla. Paatéksentekopuussa
tarvittujen eri triptaanien tehoestimaatit eri vastemuut-
tujien suhteen saatiin suoraan verkostometa-analyysin
tulosaineistosta, jotka analyysia varten jatkokasiteltiin
R-tilasto-ohjelmalla. R-tilasto-ohjelman koodi on kuvattu
liitteessa 11.

3.2.6.1 Herkkyysanalyysit
Kustanusvaikuttavuusmallin muuttujiin liittyvaa parametriepa-
varmuutta mallinnettiin simuloinnilla, jossa yksittaisiin malli-
parametreihin liittyvan epatarkkuuden kuvaamiseen kaytettiin
todennakoisyysjakaumia. Laakekustannuksiin ei oletettu
liittyvan parametriepavarmuutta, joten ne maariteltiin kiinteik-
si piste-estimaateiksi. Tyostépoissaoloaineistoa tarkastelta-
essa havaittiin, ettd aineistossa oli yksittdisia potilaita, joilla
oli suuri maara tydstapoissaoloja, joka vinoutti jakaumaa
merkittavasti oikealle. Taman vuoksi tydajanmenetyksen ole-
tettiin noudattavan gammajakaumaa, koska se ei voi saada
negatiivisia arvoja ja sen jakauma on oikealle vinoutunut.
Mallin parametreihin liittyvaa epavarmuutta havain-
nollistettiin kayttden apuna multinomiaalista kustannus-
vaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayraa (CEAC) ja kus-
tannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyysrintamaa (CEAF).
Nama kayrat kuvaavat eri hoitovaihtojen todennakoisyy-
den olla kustannusvaikuttavimpia vaihtoehtoja eri maksu-
halukkuuden tasoilla kaytettavissa olevan tutkimustiedon
perusteella arvioituna. (Barton ym. 2008) Mallin raken-
teeseen, yksikkodhintoihin ja erilaisten vastemuuttujien
kayttoon liittyvad epavarmuutta arviointiin determinististen
herkkyysanalyysien avulla.

3.3 Tulokset

3.3.1 Perusanalyysin tulokset
Suurin osuus kokonaiskustannuksista aiheutui ty6ajan-
menetyksesta (taulukko 15). Sumatriptaani 50 mg ja 100
mg olivat seka yksikkdhinnaltaan etta kokonaiskustan-
nuksiltaan edullisimmat triptaanit. Sumatriptaanien jal-
keen halvin hoitovaihtoehto on eletriptaani 40 mg. Koko-
naiskustannuksiltaan kallein oli puolestaan naratriptaani
2,5 mg. Sumatriptaani 100 mg:n verrattuna kaikki muut
hoidot ovat suurella todennakdisyydella (94 %—100 %)
kokonaiskustannuksilta kalliimpia vaihtoehtoja. On syyta
huomata, etta tdma todennakoisyys tulkinta eroaa tau-
lukon 15 tulosten pohjalta tehtavista paatelmista, koska
kustannuserojen todennakdisyyksien estimoinnissa on
huomioitu hoitovaihtoehtojen valiset korrelaatiorakenteet.
Tutkimuksen primaarivastemuuttujan (S24EH) perus-
teella tarkastellen kolme vaikuttavinta valmistetta olivat elet-
riptaani 40 mg, ritsatriptaani 10 mg ja sumatriptaani 50 mg
(taulukko 15). Eletriptaani on muihin triptaaneihin verrattuna
suurella todenndkaisyydella (~100 %) teholtaan parempi.
Taulukosta 15 ndhdaan myés, ettd sumatriptaani 100
mg dominoi eli on vaikuttavampi ja halvempi kuin muut
triptaanit, lukuun ottamatta suma- (50 mg), ritsa- ja elet-
riptaaneja, jotka ovat (piste-estimaattiarvoja tarkastellen)
kalliimpia mutta vaikuttavampia kuin sumatriptaani 100 mg.
Eletriptaani puolestaan dominoi ritsatriptaania, koska se on
halvempi ja vaikuttavampi kuin ritsatriptaani. Sumatriptaani
50 mg on dominoitu "laajennetun dominanssin” -periaatteen
mukaisesti, koska ICER-estimaatin arvo on suurempi (eli
kustannusvaikuttavuus on huonompi) siirryttdessa sumat-
riptaani 100 mg:n kaytosta sumatriptaani 50 mg:n kayttéon
(225 €/S24EH) kuin siirryttdessa suoraan eletriptaanin

Taulukko 15. Perusanalyysin tulokset. Triptaanit on jérjestetty vaikuttavuuden mukaan kéénteiseen jérjestykseen.
Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on laskettu kayttden keskiarvoestimaatteja.

Triptaani Annos Kustannukset
mg € Keskiarvo 95 % Crl
Frovatriptaani 2,5 27,46 21,72
Naratriptaani 2,5 28,91 23,10
Almotriptaani 12,5 27,66 22,22
Tsolmitriptaani 2,5 26,81 21,56
Tsolmitriptaani 5 28,46 23,41
Sumatriptaani 100 20,86 15,75
Sumatriptaani 50 21,31 16,06
Ritsatriptaani 10 26,37 21,48
Eletriptaani 40 23,64 18,94

Vaikuttavuus ICER
S24EH, Keskiarvo 95 % Crl AC/AE
34,72 10,8 % 6,8 % 15,6 % Dominoitu
36,15 11,1 % 8,1 % 14,5 % Dominoitu
34,49 12,7 % 10,5 % 15,1 % Dominoitu
33,36 13,7 % 11,6 % 16,1 % Dominoitu
34,78 14,1 % 11,6 % 16,9 % Dominoitu
27,25 14,5 % 12,6 % 16,7 % Referenssi
27,90 14,7 % 12,6 % 16,9 % Laajennettu
dominanssi
32,46 16,2 % 13,8 % 18,7 % Dominoitu
29,52 20,9 % 18,2 % 23,9 % 43,65



kayttéon (43,65 €/S24EH). Toisin sanoen, siirtyminen suo-
raan sumatriptaani 100 mg:sta eletriptaaniin tuottaa enem-
man lisaterveyshyotyja suhteessa aiheutuviin lisdkustan-
nuksiin kuin siirtyminen pienempaan annosvahvuuteen.
Eletriptaanilla saavutettu lisa-S24EH (jatkuva saryttdmyys
ilman haittatapahtumia) maksaa noin 44 €. Nain ollen, jos
yhdesta migreenikohtauksesta, joka on onnistuttu hoita-
maan saryttomaksi ilman haittatapahtumia, ollaan valmiita
maksamaan vahintaan 44 €, niin eletriptaania voidaan
pitéda yhteiskunnan nakdékulmasta kustannusvaikuttavana
hoitovaihtoehtona.

Hoitovaihtoehtojen valilla olevien pienien erojen
vuoksi on pelkan piste-estimaattitarkastelun lisaksi
tarkeaa kiinnittda huomiota kustannus- ja vaikutta-
vuusestimaatteihin (ja niiden perusteella estimoituun
ICER-estimaattiin) liittyvaan epavarmuuteen. Kuvassa
14 on havainnollistettu kustannusvaikuttavuusanalyysin
tuloksiin liittyvaa epavarmuutta MCMC-simuloinnin tulok-
sista muodostettujen hajontapilvien avulla. Hajontapilvet
kuvaavat yksittaisten hoitovaihtojen kustannus- ja vai-
kuttavuusestimaattien yhteisvaihtelua, joka syntyy para-
metriepavarmuudesta johtuen. Hajontapilvien paallekkai-
syydesta voidaan paatelld, ettd hoitovaihtoehtojen ICER-
estimaatteihin liittyy merkittavaa parametriepavarmuutta.
Tasta syysta kuvassa 15 on esitetty kustannusvaikutta-
vuuden hyvaksyttavyyskayrat ja -rintama, jotka kertovat,
milld todennakoisyydelld eri triptaanit tai niiden vahvuudet
ovat kustannusvaikuttavia tietylld maksuhalukkuuden
tasolla (€/S24EH), kun huomioidaan kaytettavissa oleva
tutkimusnaytto ja sen tarkkuus.

Keskimaaraiset kustannukset (€)
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Kuva 14. Kustannus- ja vaikuttavuusestimaattien
(S24EH) yhteisvaihtelun hajontapilvet eri triptaaneilla
kustannusvaikuttavuustasolla.
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Kuva 15. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttévyys-
kayrét, jotka kuvaavat, milla todennékdisyydellé kukin
yksittéinen triptaani tai vahvuus on kustannusvaikuttava
maksuhalukkuuden funktiona (€/S24EH). Kustannus-
vaikuttavuuden hyvéksyttévyysrintama (CEAF) kuvaa
optimaalisten hoitovaihtoehtojen muodostaman rintaman
maksuhalukkuuden funktiona.

Kuvasta 15 ndhdaan, ettd maksuhalukkuuden (€/S24EH)
ollessa valilla 0 €-44 €, on sumatriptaani 100 mg:lla suu-
rin todenndkadisyys olla kustannusvaikuttavin hoitovaih-
toehto kaytettavissa olevan tutkimusnaytdn perusteella
tarkasteltuna. Yhteiskunnan maksuhalukkuuden ylittaes-
sa 44 €/S24EH on eletriptaanilla suurin todennakdisyys
olla kustannusvaikuttavin triptaani akuutin migreenikoh-
tauksen hoidossa. Muiden triptaanien kustannusvaikut-
tavuuden todennakdisyys on hyvin alhainen riippumatta
valitusta maksuhalukkuuden tasosta.

3.3.2 Yksisuuntaiset herkkyysanalyysit

Eri muuttujien vaikutusta analyysin lopputulokseen tar-
kasteltiin perusanalyysissa kaytetyn probabilistisen herk-
kyysanalyysin lisaksi useiden yksisuuntaisten herkkyys-
analyysien avulla. Taulukossa 16 on esitetty herkkyys-
analyysin tulokset, jossa vastemuuttujana kaytettiin
"saryton kahden tunnin kohdalla” (S2). Herkkyysanalyysin
tulokset eivat poikkea perusanalyysin tuloksista vaste-
muuttujan muuttamisesta huolimatta, joten analyysin
tulokset eivat ole herkat talle muutokselle.



Taulukko 16. Triptaanien kustannusvaikuttavuus, kun vastemuuttujana on séryttémien osuus kahden tunnin kohdalla (S2).

Triptaani Annos Kustannukset Vaikuttavuus ICER
mg €, Keskiarvo 95 % Crl S2, Keskiarvo 95 % Crl AC/AE
Naratriptaani 2,5 28,91 23,10 36,15 17,8 % 13,3 % 22,8 % Dominoitu
Frovatriptaani 2,5 27,46 21,72 34,72 21,0 % 15,1 % 28,1 % Dominoitu
Almotriptaani 12,5 27,66 22,22 34,49 24,8 % 21,4 % 28,4 % Dominoitu
Sumatriptaani 50 21,31 16,06 27,90 28,1 % 251 % 312% Dominoitu
Tsolmitriptaani 2,5 26,81 21,56 33,36 29,1 % 25,5 % 33,0 % Dominoitu
Sumatriptaani 100 20,86 15,75 27,25 31,6 % 28,4 % 349 % Referenssi
Tsolmitriptaani 5 28,46 23,41 34,78 32,5% 28,1 % 372 % Dominoitu
Ritsatriptaani 10 26,37 21,48 32,46 37,3 % 33,5 % 41,1 % Dominoitu
Eletriptaani 40 23,64 18,94 29,52 38,8 % 34,9 % 42,9 % 38,77

Taulukko 17. Triptaanien kustannusvaikuttavuus, kun kustannuksissa huomioitu pelkéat ladkekustannukset.

Triptaani Annos Kustannukset Vaikuttavuus ICER
mg €, Keskiarvo S24EH, Keskiarvo 95 % Crl AC/AE
Frovatriptaani 2,5 5,44 10,8 % 6,8 % 15,6 % Dominoitu
Naratriptaani 2,5 6,36 1,1% 8,1 % 14,5 % Dominoitu
Almotriptaani 12,5 6,30 12,7 % 10,5 % 15,1 % Dominoitu
Tsolmitriptaani 2,5 6,37 13,7 % 11,6 % 16,1 % Dominoitu
Tsolmitriptaani 5 8,84 14,1 % 11,6 % 16,9 % Dominoitu
Sumatriptaani 100 0,93 14,5 % 12,6 % 16,7 % Dominoitu
Sumatriptaani 50 0,77 14,7 % 12,6 % 16,9 % Referenssi
Ritsatriptaani 10 7,33 16,2 % 13,8 % 18,7 % Dominoitu
Eletriptaani 40 5,40 20,9 % 18,2 % 23,9 % 73,93

Taulukossa 17 on esitetty, miten kustannusvaikuttavuus- vaikuttanut lopputuloksiin merkittavasti. Sumatriptaani

analyysin tulokset muuttuvat, kun analyysissa huomioidaan
kustannuksina ainoastaan ladkekustannukset, tai kun ana-
lyysissa huomioidaan koko laakepakkauksen ostamisesta
syntyva todellinen kustannus, ei pelkastaan yhden tabletin
kustannusta. Kun analyysissa huomioidaan pelkat 1adkekus-
tannukset, on sumatriptaani 50 mg halvin vaihtoehto. Siir-
tyminen halvimmasta (sumatriptaani 50 mg) vaihtoehdosta
kallimpaan mutta vaikuttavampaan hoitoon (eletriptaani
40 mg) maksaa keskimaarin 74 € yhta lisa-S24EH kohden.
Perusanalyysissa oletettiin tydssakayvien migreeni-
potilaiden osuuden olevan 100 %. Tehdyn oletuksen vai-
kutusta analyysin tuloksiin tarkasteltiin herkkyysanalyysin
avulla, jossa tydssakayvien osuudeksi oletettiin 71 %,
joka on sama kuin aikaisemmassa seurantatutkimukses-
sa havaittu tyéssakayvien osuus (Martikainenym. 2003).
Tybssakaynnin osuuden muuttaminen ei kuitenkaan

100 mg sailyy halvimpana ja vaikuttavimpana vaihtoeh-
tona, lukuun ottamatta eletriptaania, joka oli kalliimpi ja
vaikuttavampi. Siirtyminen sumatriptaanista eletriptaanin
maksaa tytssa kayvien osuuden muuttamisen jalkeen
keskimaarin 45,57 € yhta lisa-S24EH kohden, kun vas-
taava luku perusanalyysissa oli 43,65 €.

Perusanalyysin tulosten herkkyytta tutkittiin lopuksi
myos kayttamalla vaikuttavuuden (S24EH) arvioinnissa
Ferrarin ja kumppaneiden (2001, 2002) raportoimia keski-
arvoestimaatteja (taulukko 2). Kustannukset laskettiin kui-
tenkin kuten perusanalyysissa. Sumatriptaani 100 mg sailyi
tassakin herkkyysanalyysissa perusvaihtoehtona. Suma-
tripataania kalliimpia ja vaikuttavampia hoitovaihtoehtoja
ovat eletriptaani 40 mg ja ritsatriptaani 10 mg. Eletriptaani
dominoi muita hoitovaihtoehtoja, ja sumatriptaani 50mg on
dominoitu "laajennettu dominanssi” -periaatteen mukaisesti.



3.4 Pohdinta

Suomessa tyypillinen triptaanilaakityksen kayttaja on noin
40-vuotias nainen, jolla on kaytdssaan sumatriptaani akuut-
tien migreenikohtausten hoitamista varten. Kustannusvai-
kuttavuusanalyysia varten toteutetussa jarjestelmallisessa
kirjallisuuskatsauksessa potilaiden painotettu keski-ika oli
40 vuotta ja heisté noin 84 % oli naisia. Nain ollen, todellis-
ten kayttajien ja tutkimuspotilaiden keski-iat (40,9 vs. 39,9)
ja sukupuolijakauma (81,7 % vs. 84 % naisia) vastaavat
hyvin toisiaan, miké parantaa tutkimuksen tulosten yleistet-
tavyytta todelliseen kayttajapopulaatioon. Myos triptaanien
todelliset kayttdosuudet ovat samankaltaiset tutkimuksen
johtopaatosten kanssa, silla vuonna 2009 suurin osa Kelan
korvaamista triptaanitableista oli sumatriptaania (44,2 %),
ritsatriptaania (17,4 %) ja eletriptaania (12,1 %). Tasta voi-
daan paatella, ettd voimavarojen kayttd on jo talla hetkella
kohdentunut suhteellisen hyvin kustannusvaikuttavuuden
nakokulmasta tarkasteltuna. Toteutetun verkostometa-ana-
lyysin tulokset vahvistavat Kaypa Hoito -suosituksen (2008)
johtopaatoksen triptaanien valisista pienista tehoeroista
(vastemuuttujan maarittelysta riippumatta) ja tulokset ovat
suurelta osin myds hyvin samansuuntaisia Ferrarin ym.
(2002) meta-analyysin tulosten kanssa.
Kustannusvaikuttavuusanalyysissa sumatriptaani
100 mg ja eletriptaani 40 mg dominoivat kaikkia muita ver-
tailussa mukana olleita triptaaneja ja annosvahvuuksia. Jos
yhteiskunnan maksuhalukkuus on alle 44 € per onnistunut
hoito (S24EH), on sumatriptaani 100 mg todennakaisimmin
kustannusvaikuttavin hoitovaihtoehto. Perusanalyysissa
sumatriptaani 100 mg:n ja eletriptaani 40 mg:n valinen ICER
on 43,65 € per onnistuneesti hoidettu migreenikohtaus.
Analyysin tulosten perusteella on epatodennakaista (< 1 %),
ettd muut kuin sumatriptaani (50 mg ja 100 mg) tai eletrip-
taani olisivat kustannusvaikuttavia millddn maksuhalukkuu-
den tasolla nykyisen tutkimusndyton perusteella arvioituna.
Tutkimuksen tuloksia tulkittaessa on syyta huomioida
analyysiin liittyvat rajoitukset. Ensinnakin, tutkimusnaytdn
yhdistdmisessé kaytetty verkostometa-analyysi nojaa vah-
vasti menetelmaosiossa kuvattuihin perusoletuksiin, joista
suurin osa koskee myds perinteisia meta-analyysimenetel-
mia. Epésuoran vertailun osalta keskeinen lahtékohtaole-
tus on se, ettéd epasuorassa vertailussa kaytettavat tutki-
mukset ovat riittdvan samankaltaisia tulosmuuttujan suu-
ruutta muovaavien kliinisten ja metodologisten tekijoiden
suhteen. Verkostometa-analyysin osalta keskeinen oletus
on tutkimusnayton yhtapitavyysoletus, joka mahdollistaa
sen, ettd verkostometa-analyysissa voidaan yhdistaa seka
suoraa ettd epasuoraa vertailutietoa. Verkostometa-analyy-
seja toteutettaessa edella mainittuihin oletuksiin on syyta
kiinnittda erityistd huomiota, silld naiden oletusten ndiden
oletusten voimassa olemattomuus voi johtaa harhaisiin
vaikutusta kuvaaviin estimaatteihin ja vaariin johtopaatel-
miin vertailtavien hoitojen suhteellisesta tehosta (Song ym.
2009). Toiseksi, tutkimuksessa on huomioitu ainoastaan

triptaanien kustannukset seka akuuttiin migreenikohtauk-
seen liittyva tydajanmenetys. Erot muissa kustannuksissa,
kuten migreenin hoitoon tai triptaanien haittatapahtumiin liit-
tyvassa terveyspalvelujen kaytossa, oletettin marginaalisiksi
eri triptaanien valilla eika niita siksi sisallytetty analyyseihin.
Kolmanneksi, on epavarmaa, onko perusanalyysissa kaytet-
ty jatkuva saryttdmyys ilman haittatapahtumia (S24EH) pa-
ras triptaani-ladkityksen vaikuttavuuden mittari. Sen kayttéa
puolustavat kuitenkin tutkimukset, joiden mukaan potilaat
preferoivat nopeaa kivun lievittymista ja pienté saryn
uusiutumisen todennakdisyytta mutta samalla myds va-
haisia ladkkeen aiheuttamia haittoja (Lipton ym. 2004,
Davies ym. 2000, Gallagher ja Kunkel 2003). Neljanneksi,
euroa per onnistuneesti hoidettu kohtaus (S24EH) inkre-
mentaalisen kustannusvaikuttavuussuhteen (ICER) mit-
tana on hankalasti tulkittavissa. Lisaksi tallaisille sairaus-
spesifisille vaikuttavuuden maaritelmille ei ole olemassa
suuntaa-antavia arvioita hyvaksyttavistd maksuhalukkuu-
den tasoista eli toisin sanoen siita, paljonko kallimmalla ja
tehokkaammalla hoidolla saavutettu lisahyoty saisi maksaa
(vrt. €/QALY raja-arvo). Toisaalta, on todettava, etta esi-
merkiksi QALY-muutosten maarittely on hyvin haasteellista
johtuen tarkastelun kohteena olevan sairauden luonteesta.
Rajoituksista huolimatta analyysi sisaltaa kuitenkin
monia vahvuuksia, jotka lisdavat analyysin uskottavuutta.
Ensinnakin, arvioinnin tueksi on pyritty kokoamaan jarjestel-
mallisesti kaikki arvioinnin kannalta relavantti tutkimusnayt-
t0, erityisesti triptaanien tehon ja turvallisuuden osalta. Toi-
seksi, malliparametreihin liittyvéda epavarmuutta on pyritty
hallitsemaan probabilistisen herkkyysanalyysin keinoin, jol-
loin on mahdollista huomioida kaikkiin mallin parametreihin
liittyva epavarmuus samanaikaisesti. Probabilistinen lahes-
tymistapa bayesilaisen tilastotieteen kontekstissa puoles-
taan on mahdollistanut suorien todennakaoisyystulkintojen
tekemisen, jolloin on mahdollista esimerkiksi arvioida, milla
todennakaisyydella tietty hoito on kustannusvaikuttava, kun
huomioidaan kaikki kaytettavissa oleva tutkimusnaytto ja
yhteiskunnan maksuhalukkuus lisaterveyshyddyista.

3.5 Johtopaatokset

Triptaanien Kliiniset tehoerot ovat toteutetun jarjestelmallisen
kirjallisuuskatsauksen ja verkostometa-analyysin perusteel-
la pienid. Kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella tulisi
geneerisen sumatriptaanin olla ensisijainen hoitovaihtoehto
potilaille, joille triptaanilaakitys maaratadan ensimmaisen
kerran. Ellei sumatriptaani sovi potilaalle, on talléin kustan-
nusvaikuttavuuden nakodkulmasta optimaalisinta kokeilla
eletriptaani 40 mg kohtauksen hoidossa. Talléin oletuksena
kuitenkin on se, etta yhteiskunnan maksuhalukkuus yhta
onnistuneesti hoidettua kohtausta kohden ylittda 44 €. Tule-
vaisuudessa esimerkiksi viitehintajarjestelman aiheuttama
hintakilpailu ja patenttisuoja-aikojen paattyminen voivat
aiheuttaa muutoksia arvioinnin tuloksiin ja johtopa&toksiin.
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LITTEET

LIITE 1. Ferrarin ja kumppaneiden kirjallisuuskatsauksessa kaytetyt sisdanottokriteerit.

« Randomized, double-blind, controlled (placebo or active comparator) » Treatment with an oral triptan at a recommended clinical dose
clinical trial » Measurement of the headache on the fourpoint pain scale

« Treatment of moderate or severe migraine attacks within 8 h of onset,
in migraineurs (18-65 years of age) defined according to the Interna-
tional Headache Society (IHS) criteria

LIITE 2. Hakustrategiat.

PubMed-hakustrategia 18.6.2010

Hakulauseke Rajoitus Loéydetyt artikkelit
#25 #23 AND #24 Publication Date from 2000 to 2010 772
#24 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 Publication Date from 2000 to 2010 20 389
#23 #22 Publication Date from 2000 to 2010 159 253
#22 (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/ 298 540
Abstract] AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))
#20 frovatriptan* OR migard OR frova OR Miguard 225
#19 zolmitriptan* OR zomig OR flezol OR zomigoro OR zomigon OR Asco- 442
Top
#18 rizatriptan OR maxalt OR rizalief OR rizalt OR rizaliv 367
#17 naratriptan® OR amerge OR naramig OR colatan OR antimigrin OR 246
naragran
#16 eletriptan* OR relpax OR relert OR relepax 218
#15 almotriptan* OR almogran OR axert OR almotrex 197
#14 sumatriptan* OR imigran® or imitrex OR sumatran OR suminat OR micranil 2584

OR suvulan OR migril OR sumax OR liotrex OR somatran OR imiject OR
sumigrene OR diletan OR arcoiran OR dolmigral OR novelian

#13 triptan* OR triptans 75925

Cochrane-hakustrategia 19.6.2010

Hakulauseke Rajoitus Loydetyt artikkelit
#1 (sumatriptan* OR almotriptan* OR eletriptan* OR naratriptan* OR rizat- 728
riptan* OR zolmitriptan* OR frovatripan®):ti,ab,kw
#2 MeSH descriptor Sumatriptan explode all trees 330
#3 (#1 OR#2) from 2000 to 2010 390

Scopus-hakustrategia 19.6.2010

Hakulauseke Loydetyt artikkelit

#1 ((TITLE-ABS-KEY (triptan* OR triptans)) OR (TITLE-ABS-KEY (sumatriptan* OR imigran* OR imitrex OR su- 603
matran OR suminat OR micranil OR suvulan OR migril OR sumax OR liotrex OR somatran OR imiject OR
sumigrene OR diletan OR arcoiran OR dolmigral OR novelian)) OR (TITLE-ABS-KEY (almotriptan* OR almogran
OR axert OR almotrex)) OR (TITLE-ABS-KEY (eletriptan* OR relpax OR relert OR relepax))) OR ((TITLE-
ABS-KEY (naratriptan* OR amerge OR naramig OR colatan OR antimigrin OR naragran)) OR (TITLE-ABS-
KEY(rizatriptan OR maxalt OR rizalief OR rizalt OR rizaliv)) OR (TITLE-ABS-KEY (zolmitriptan* OR zomig OR
flezol OR zomigoro OR zomigon OR ascotop)) OR (TITLE-ABS-KEY (frovatriptan® OR migard OR frova OR
miguard))) AND (TITLE-ABS-KEY("randomized controlled trial” OR randomized AND controlled AND trial) AND
PUBYEAR AFT 1999)



LIITE 3. WinBUGS / OpenBUGS -koodi verkostometa-analyysia varten.

model {
# Binomiaalinen vastemuuttuja-aineisto: r ja n
# NT: Laakkeiden Ikm, NS: Tutkimusten lkm,
# NO: Vastemuuttujien lkm
# ND: Potilaiden lkm
# XT, XS, XO: indices of length ND detailing what the outcome is.

for (i in 1:ND) {
r[i]~dbin(pred[i],n[i])
pred[i]<-p[XSIi],XO[i],XTIi]]

}

# Tutkimuskohtaisten vastemuuttujien estimointi, NS tutkimusta

for (iin 1:NS) {

los[i, 1:NO]~dmnorm(mu[],Omegal,])
for (j in 1:NO) {

for (kin 1:NT) {

}
}
}

logit(p[i,j,k]) <- los]i,jl+ inprod(A[K],tx[((-1)*(NT-1)+1):(G*(NT-1))])

# Priorijakaumat: Vague priors on all the baselines and tx effects

for (i in 1:NO) {
mu[i]l~dnorm(0,0.001) # Random effects -> los

}

for (i in 1:(NO*(NT-1))) {
tx[i]~dnorm(0,0.0001) # Fixed effects.

}

# Variance-covariance matrix for the baselines,

for (i in 1:NO) { for (j in 1:NO) {

varcovmul[i,j]<-equals(i,j)

B

Omega[1:NO,1:NO]~dwish(varcovmul[,],NO)

# Treatment effects splitter, see 'A’in Lu & Ades (2004)
for (i in 1:(NT-1)) { for (k in 1:NT) {
Alik] <- equals(i,k) - 1/NT

B

LIITE 4. Tutkimukset, jotka hylattiin kirjallisuuskatsauksesta alkuperaisartikkelin lukemisen jalkeen.
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Tutkimus

(Allais ym. 2006)
(Allais ym. 2008)
(Brandes ym. 2005)
(Bussone ym. 2002)
(Cabarrocas ym. 1998)
(Cady ym. 2004)
(Cady ym. 2009)
(Cady ym. 2001)
(Carpay ym. 2004)
(Charlesworth ym. 2003)
(Colman ym. 2001)
(Dahlof ym. 2000)
(Dowson ja Charles-
worth 2003)

(Diamond ym. 2008)
(Diener ym. 1999)
(Diener ja McHarg 2000)
(Diener 2005)

(Diener ym. 2005)
(Dowson ym. 2004)
(Dowson ym. 2005)
(Fernandez ym. 1999)
(Freitag ym. 2008)
(Farkkila ym. 2003)
(Géraud ym. 2002)
(Goldstein ym. 1998)
(Gobel ym. 2000)
(Gruffyd-Jones ym. 2001)
(Jamieson ym. 2003)
(Jelinski ym. 2006)
(Klapper ja O’Connor
2000)

(Kolodny ym. 2004)
(Landy ym. 2007)
(Lines ym. 1997)
(Lines ym. 2001)
(Lipton ym. 2000)
(Loder ym. 2005)
(Loder ym. 2004)
(MacGregor 2001)
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(Massiou ym. 2005)
(Mathew ym. 1997)
(Mathew ym. 2007)
(Mathew 2003)
(McDavis ym. 1999)
(Merelle ym. 2009)
(Misra ym. 2007)

(Nett ym. 2008)
(Ng-Mak ym. 2007)
(Pascual 2002)
(Pfaffenrath ym. 1998)
(Pini ym. 1995)
(Pryse-Phillips ja
Eletriptan Steering
Committee 1999)
(Rapoport ja Ryan R.E.
2001)

(Rederich ym. 1995)
(Robert ym. 1998)
(Ryan ja Keywood
1997)

(Ryan ym. 2000)
(Sakai ym. 2004)
(Stark ym. 2000)
(Steiner ja Eletriptan
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1998)

(Taylor 2007)
(Tfelt-Hansen 2000)
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Tutkimusasetelma
Puutteita raportoinnissa
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LIITE 5. Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetut tutkimukset ja niissa kaytettyjen vastemuuttujien
tiedot triptaaneittain. Vastemuuttujana osuus potilaista, joilla vaste 2 h kohdalla.

Tutkimus | A12,5 E40 F2,5 N2,5 R5 R10 S50 $100 T2,5 T5 Lume
1) 103/213 138/201 24/107
) 31/62 37/66 17/65
@) 111/206 21/102
@) 107/182 | 139/188 52/185
(5) 59/130 | 69/145 12/67
(6) 76/117 63/115 30/126
@) 246/320 30/82
(8) 73/142 25/81
9) 110/178 33/92
(10) 283/457 | 328/455 106/302
(1) 99/164 | 258/385 239/387 64/159
(12) 118/179 17/88
(13) 169/260 | 164/245 | 41/121
(14) 60/120 14/84
(15) 46/89 33/72 15/85
(16) 63/122 30/126
(17) 13/21 3/20
(18) 103/184 80/191 27/89
(19) 96/164 26/80
(20) 66/135 50/152
(21) 105/184 124/194 42/99
(22) 139/231 52/239
(23) 51/76 40/79
(24) 304/499 288/491 24/55
(25) 522/779 471/799 105/404
(26)
(27) 206/292 193/289 43/146
(28) 30/54 34/52 18/48
(29) 108/169 88/176 | 85/160 25/80
(30)a 310/448 | 331/462 208/456
(30)b 293/454 | 318/440 167/436
(31) 184/296 64/292
(32) 111/226 65/241
(33) 267/430 44/232
(34) 229/359 224/376 30/135
(35) 33/42 12/41
(36) 147/300 33/145
(37) 87/147 14/53
(38) 125/224 68/222
(39) 347/531 372/530
(40) 379/557 | 408/567 | 385/566 54/141
(41) 195/306 198/295 | 198/305
(42)
(43) 48/126 30/118
(44) 45/87 59/98 28/91
(45) 193/342 | 95/343
(46) 24/34 53/115
(47) 33/43 18/39
(48) 129/185 50/92
(49)a 164/234 65/123
(49)b 179/245 52/103
(50) 64/121 36/106
(51) 80/207 43/188
(52) 343/591 333/581
(53) 25/46 26/46 8/47
(54)
(55)

)

70/135 36/133



LIITE 5 (jatkuu). Vastemuuttujana osuus potilaista, jotka saryttomia 2 h kuluttua ladkkeen otosta.

Tutkimus A12,5 E40 F2,5 N2,5 R5 R10 S50 S100 T2,5 T5 Lume
1) 44/213 90/201 9/107
2) 10/62 15/66 5/65
3) 58/206 5/102
(4) 63/182 79/188 18/185
(5) 29/130 40/145 2/67
(6) 34/117 26/115 8/126
(7) 142/320 6/82
(8) 34/142 10/81
(9) 39/178 9/92
(10) 151/457 | 223/455 30/302
(11) 41/164 | 155/385 127/387 15/159
(12) 70/179 1/88
(13) 70/260 81/245 8/121
(14) 31/120 4/84
(15) 23/89 16/72 3/85
(16) 36/122 10/126
(17) 3/21 1/20
(18) 64/184 34/191 17/89
(19) 62/164 9/80
(20) 33/135 22/152
(21) 51/184 65/194 15/99
(22) 62/231 17/239
(23) 17/76 10/79
(24) 150/499 144/491 7/55
(25) 280/779 216/799 20/404
(26) 144/373 27/176
(27) 126/292 103/289 14/146
(28) 10/54 12/52 7/48
(29) 52/169 33/176 29/160 3/80
(30)a 180/448 | 219/462 84/456
(30)b 178/454 | 207/440 53/436
(31) 80/296 12/292
(32) 45/226 14/241
(33) 138/430 71232
(34) 115/359 99/376 8/135
(35) 21/42 3/41
(36) 66/300 6/145
(37) 49/147 6/53
(38) 83/224 28/222
(39) 231/531 256/530
(40) 184/557 | 232/567 | 209/566 13/141
(41)
(42) 38/95 15/98
(43) 19/126 6/118
(44)
(45) 107/342 33/343
(46) 11/34 16/115
(47) 17/43 6/39
(48)
(49)a
(49)b
(50) 23/121 6/106
(51) 27/207 6/188
(52) 106/591 143/581
(53)
(54)
(55)
(56) 32/135 8/133
(14




LIITE 5 (jatkuu). Vastemuuttujana osuus potilaista, joilla kohtaus uusiutui 24 h kuluessa.

Tutkimus A12,5 E40 F2,5 N2,5 R5 R10 S50 S100 T2,5 T5 Lume
1) 22/103 46/138 6/24
2
(3)
4) 36/107 58/139 19/52
(5) 25/59 25/69 4/12
(6) 26/76 21/63 7/30
(7)
(8) 32/120 5/35
9) 24/110 10/33
(10) 125/283 152/324 42/106
1) 48/99 90/258 76/239 13/64
(12) 31/118 1117
(13) 63/169 52/163 19/41
(14) 25/60 7114
(15) 19/46 13/32 5/14
(16) 24/63 9/30
17) 411 13
(18) 30/103 21/80 8/27
(19)
(20) 19/66 17/50
(21) 9/51 16/65 8/42
(22)
(23) 9/52 11/46
(24) 84/304 74/288 6/24
(25) 171/552 184/496 59/126
(26) 76/246 18/60
(27) 58/206 56/193 11/43
(28) 5/30 10/34 5/18
(29) 21/109 23/89 25/92 6/24
(30)a 81/310 93/331 89/209
(30)b 81/293 95/319 84/167
(31) 53/184 23/64
(32) 41111 38/65
(33) 80/267 18/44
(34) 65/225 83/218 16/31
(35)
(36) 64/177 18/44
(37)
(38)
(39) 122/347 114/372
(40)
41)
(42) 9/38 4/15
(43) 10/48 5/30
(44) 15/63 43/80 33/39
(45)
(46)
(47)
(48)
(49)a
(49)b
(50)
(51)
(52) 94/343 80/333
(53)
(54)
(55)
(56)

«>® [ 38




LITE 5 (jatkuu). Vastemuuttujana haittatapahtumien ilmaantuvuusosuus.

Tutkimus A12,5 E40 F2,5 N2,5 R5 R10 S50 $100 T2,5 15 Lume
1) 62/214 78/201 25/107
2) 42/62 42/66 48/65
(3) 37/210 15/214
(4)
(5)
(6) 47/136 52/129 24/142
7) 83/324 19/158
(8) 47/162 14/88
9) 92/200 29/101
(10) 137/458 | 170/456 71/304
(11) 64/164 | 180/387 202/388 51/160
(12) 130/213 34/99
(13) 131/298 | 153/278 41/138
(14) 57/149 19/84
(15) 16/48 22/33 5/14
(16) 35/125 16/126
(17)
(18) 60/192 56/199 32/92
(19) 30/164 12/80
(20) 19/135 16/153
(21) 16/184 43/194 6/99
(22) 63/231 29/240
(23) 26/80 13/84
(24) 279/492 287/491 13/56
(25) 259/835 314/849 146/429
(26) 66/373 28/176
(27) 95/308 119/304 32/154
(28) 20/61 25/57 8/59
(29) 48/175 33/181 26/169 6/84
(30)a
(30)b
(31)
(32) 55/229 36/242
(33)
(34) 117/392 137/405 57/144
(35)
(36) 82/332 32/156
(37)
(38) 44/224 32/222
(39) 102/532 111/530
(40) 129/294 | 137/305 | 134/291 50/142
(41)
(42)
(43) 50/131 35/123
(44) 18/87 25/98 21/91
(45) 174/345 | 107/349
(46)
(47) 13/43 7/39
(48) 30/200 4/97
(49)a 44/234 14/123
(49)b 43/246 11/104
(50) 27122 14/107
(51) 90/219 63/199
(52) 90/591 113/582
(53) 17/46 15/46 14/47
(54) 33/97 32/93
(55) 124/329 62/342
(56) 27/136 19/134
(14 [ 39




LIITE 5 (jatkuu). Kirjallisuuskatsaukseen mukaan otetut tutkimukset.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bomhof M, ym. Comparison of rizatriptan 10 mg vs. naratriptan 2.5
mg in migraine. Eur Neurol. 1999;42:173-9.
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LIITE 6. Kirjallisuuskatsauksen hakustrategia.

PubMed-hakustrategia 16.12.2010

Hakulauseke Rajoitus Loydetyt artikkelit

#1 "Economics”[Mesh] 427 682

#2 "Value of Life’[Mesh] OR "Quality of Life’[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life 93 405
Years"[Mesh]

#3 "Models, Economic’[Mesh] OR "Markov Chains’[Mesh] OR "Monte Carlo 37 090
Method’[Mesh] OR "Decision Trees’[Mesh] OR "Uncertainty”[Mesh]

#4 econom* OR cost OR costly OR costing OR costed OR prices OR pricing OR dis- 644 442

count OR discounts OR discounted OR discounting OR budget* OR afford* OR
pharmacoeconomic*®

#5 decision AND (tree* OR analys* OR analyt* OR model OR models OR modeling OR 67 591
modelling)
#6 QOL OR HRQOL OR QALY OR QALYs ORLYG OR LYGs 23 262
#7 "willingness to pay” OR “sensitivity analysis” 7 427
#8 quality AND adjusted AND (life OR years OR expectan®) 10 380
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 926 764
#10 "Tryptamines”[Mesh] 76 165
#11 "Sumatriptan”’[Mesh] 1821
#12 tryptamine* OR tryptamines OR triptan* OR triptans OR indolylethylamine 78 926
#13 sumatriptan* OR imigran* or imitrex OR sumatran OR suminat OR micranil OR 2625

suvulan OR migril OR sumax OR liotrex OR somatran OR imiject OR sumigrene OR
diletan OR arcoiran OR dolmigral OR novelian

#14 almotriptan* OR almogran OR axert OR almotrex 208
#15 eletriptan* OR relpax OR relert OR relepax 222
#16 naratriptan®* OR amerge OR naramig OR colatan OR antimigrin OR naragran 251
#17 rizatriptan OR maxalt OR rizalief OR rizalt OR rizaliv 383
#18 zolmitriptan* OR zomig OR flezol OR zomigoro OR zomigon OR AscoTop 454
#19 frovatriptan* OR migard OR frova OR Miguard 234
#20 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 79573
#21 "Headache Disorders”[Mesh] OR "Headache”’[Mesh] 39 332
#22 migrain* OR migran* 39 620
#23 headache* 57 881
#24 antimigrain* OR antimigran*® 589
#25 (cluster AND headache*) OR ((horton’s OR hortons OR horton) AND syndrome*) 3111
#26 (histamine OR histaminic OR Horton*) AND (cephalgi* OR cephalalgi* OR 797
headache*)
#27 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 85 067
#28 #20 AND #27 3828
#29 #9 AND #28 340
#30 #29 Publication Date from 2006 116

Cochrane halustrategia 16.12.2010

Hakulauseke Loydetyt artikkelit
#1 MeSH descriptor Economics explode all trees 32 830
#2 MeSH descriptor Quality-Adjusted Life Years explode all trees 2759
#3 MeSH descriptor Models, Economic explode all trees 2 331
#4 (cost*) 54 362
#5 pharmacoeconomic* 2728
#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) 56 025
#7 MeSH descriptor Tryptamines explode all trees 1952
#8 MeSH descriptor Sumatriptan explode all trees 336
#9 (triptan*) 170
#10 sumatriptan* or almotriptan* or eletriptan* or naratriptan* or rizatriptan* or zolmitriptan* or frovatriptan* 717
#11 (#7 OR #8 OR #9 OR #10) 2216
#12 (#6 AND #11), from 2006 to 2008 31
#13 (#12)' 12

"Restrict by product: Technology Assessments, Economic Evaluations



LIITE 7. Eri lahteissa raportoidut triptaanien (ja lumeen) vastemuuttujat.

Vastemuuttuja (absoluuttinen): osuus tutkimusvaestosta, jotka saivat hoitovasteen ladkkeella (%). Vastemuuttuja (lume vakioitu): Triptaanien teho
laskettiin vahentamalla lumeryhméssa hoitovasteen saaneiden osuus lddkeryhmassa hoitovasteen saaneiden osuudesta (%).

Ferrari ym. (2001 ja 2002)

[a] Vaste 2 h (absoluuttiinen)

[b] Vaste 2 h (lume vakioitu)

[c] Sarytdn 2 h (absoluuttinen]

[d] Sérytén 2 h (lume vakioitu)

[e] Uusiutuu (absoluuttinen)

[f] Jatkuva saryttémyys 24 h
(absoluuttinen)

[a] Haittatapahtumat (lume vakioitu)

Belsey (2002) ja Adelman ja Belsey (2003)
[h] Sarytdn 2 h (absoluuttinen)

[il Sarytén 2 h (lume ryhma)

Belsey (2004)

[il Sarytdn 2 h (absoluuttinen)

[k] Saryton 2 h (lume ryhma)

Roon ym. (2001)

U] Lumeen haittatapahtumat

Roon ym. (2001) ja Ferrari, henkildkohtainen
tiedonanto kirjoittajille (Kelman ja Von
Seggern (2006))

[m] Haittatapahtumat (absoluuttinen)

Wells ym. (2003)

[n] Jatkuva saryttémyys 24 h
(absoluuttinen)

[o] Vaste 1 h, sarytén 2 h, jatkuva

saryttdmyys 4 h ja 24 h
(absoluuttinen)

Gracia-Naya (2001)

[p] Vaste 2 h (lume vakioitu)
[a] Sarytén 2 h (lume vakioitu)
[r] jatkuva saryttémyys 24 h

(lume vakioitu)

Gracia-Naya ym. (2004)

[s] Vaste 2 h (lume vakioitu)
[t] Sérytén 2 h (lume vakioitu)
[u] jatkuva saryttémyys 24 h

(lume vakioitu)

S50

62,7
30,9
28,7

18
27,8
19,8

7,8

24,6
5,8

24,6
5,8

27

28,2

12

33
22
20

31,3
22,8
16,2

S$100

59
29,1
28,9
19,5
29,9

20

30,4
7,8

29,7
7,6

27

33,6

29,8
21,3
13,9

T2.5

63,5
30,9
29,1
20,4
30,3

19

29,2
8,6

28,1
8,8

39,2

34
19
18

26,4
16,7
10,4

TS

62,8
33,8
32,4
25,2
34,2
21,9

24,5

31,7

31,3
7,8

47,8

24,5
19,3
13,6

N2.5

48,6
22,2
22,4
14,1
21,4
15,9

2,4

20,7
8,4

20,7
8,4

31,4

21
15
1

21,3
16
12,6

R5

62,4
27,6
30,5

22
39,3
18,9

7,9

30,7
12,2

35,2

R10

68,6
34,6
40,1
30,4
36,9
25,3

40,8
8,5

40,8
8,5

27

40,8

36
32
23

37,2
32,2
20,2

E20

48,9
23,9
16,4
11,0
28,4
10,6

1,9

36,9

E40

60,2
35,2
27,2
22,5
21,4
20,9

7,3

27,4
4,9

32,1
5,1

42,3

30

38,6
27,7
20,2

E80

65,8
42
33

28,4

19,8
25

31,6
4,9

33,9
5,2

53,9

33

22

A12,5: almotriptaani 12,5 mg, N2,5: naratriptaani 2,5 mg, R5: ritsatriptaani 5 mg, R10: ritsatriptaani 10 mg, $50: sumatriptaani 50 mg,

$100: sumatriptaani 100 mg, T2,5: tsolmitriptaani 2,5 mg, T5: tsolmitriptaani 5 mg

A12.5

61,2
25
61,2
21
26,2
25,9

36
14,4

35,6
14,4

12

14,2

33
27
16

25
22
15,6

F2.5

41,5
16,6

11,6
2,6

11,6
2,6



LIITE 8. kustannusvaikuttavuusanalyyseissa kaytettyjen vaikuttavuusestimaattien kaavat.
Kirjaimet [a]-[u] viittaavat liitteeseen 7.

Lahde

Gracia-Naya (2001)

Belsey (2002)

Reeder ym. (2002)

Adelman ja Belsey (2003)
Wells ym. (2003)

Williams ja Reeder (2003)
Belsey (2004)

Williams ja Reeder (2004)
Gracia-Naya (2004)

Mullins ym. (2005)

Perfetto ym. (2005)

Slof ym. (2005)

Thompson ym. (2005)

Zhang ja Hay (2005)

Gori ym. (2006)

Kelman ja Von Seggern (2005)
Mullins ym. (2007)

Ramsberg ja Henriksson (2007)

Jatkuva vaste

Vaste 2 h Saryton 2 h 24 h
[p] [a]
[h] - i]
[h] - il
[ - [k]
[s] [t
[b] (1—T[e]) * [b]
(1-[e]) * [b]
[c]
(1-Te]) * [a]
(1—T[e]) * [b]
[d]

Vaste 1 h,
Jatkuva saryton 2 h,
S;atttlﬁu n\:a s saryttomyys ilman jatkuva
rytomyy haittatapahtumia saryttdmyys
24 h
[
[f] [f*(-Ial
[n] [o]
[ (1 - (9] + 1))
[~ (1 - (gl + )
[u]
[f]
[f]
[f] [f1* (1 —[m])

(1—1Ig]) " [d]* (1 —[e])

LIITE 9. Esimerkkeja yksisuuntaisissa herkkysanalyyseissa kaytetyistd menetelmista.

Muuttuja

Triptaanien teho

Tehon ja haittatapahtumien valinen
korrelaatio

Kohtaukseen otettujen tablettien lkm
Triptaanien yksikkéhinnat

Muu terveydenhuollon resurssien
kayttd ja kustannukset

Migreenista johtuva tuotannonmenetys

Perusanalyysi

Estimaatin keskiarvo

Placebo-vakioidut luvut

Ferrari ym. (2001) meta-analyysi

Jatkuva saryttdmyys ei haittatapahtumia (S24EH)

Eivat korreloi
Yksi annos / kohtaus

Keskiméaaraiset tukkumyyntihinnat
Korvausperusteinen hinta

Epéonnistunutta triptaanihoidosta aiheutuneet
migreenin hoidon kustannukset jakautuvat tasaiseti
kaikille potilaille

Haittatapahtumien hoitoon liittyy resurssien kayttoa
ja kustannuksia

Migreenista johtuvan sairaalahoidon todennakdisyy-
den keskiarvo

Sairaalahoidon yksikkékustannukset kansallisesta
tutkimuksesta

Haittatapahtumien hoidon kustannukset

100 % haittatapahtuman kokeneista potilaista
hakeutuu hoitoon

Migreenista karsivan populaation tydllisyysaste:
62 %

Herkkyysanalyysi

95 % luottamusvalin yla- ja alaraja
Placebo-vakioimattomat luvut
Oldman ym. (2002) ja Belsey (2004) meta-analyysit

Sérytdn 2 h (S2) ja saryton 2 h ei haittatapahtumia
(S2EH)

Korreloivat

Osa potilaista, joiden kohtaus uusii tai jotka eivat
saavuta vastetta ottavat toisen annoksen

Hinnat lahteestéa: drugstore.com

Perusanalyysin hinta +5 %, perusanalyysin hinta
+10 %

Kustannukset jakautuvat vain niille, jotka eivat
saavuta jatkuvaa saryttomyytta

Haittatapahtumien hoitoon ei liity resurssien kayttéa
ja kustannuksia / haittatapahtumien hoitoon liittyy
korkein arvioitu resurssien kaytté ja kustannukset

80 % luottamusvalin yla- ja alaraja
Sairaalahoidon yksikkdkustannus toisesta lahteesta

Perusanalyysin hinta +5 %, perusanalyysin hinta
+10 %

0 % haittatapahtuman kokeneista potilaista
hakeutuu hoitoon

Tydllisyysasteen muutos



LIITE 10. Tutkimukset, jotka hylattiin kirjallisuuskatsauksesta alkuperaisartikkelin lukemisen
jalkeen.

Tutkimus Pois sulkemisen syy

1 Guidotti M, Ravasio R. Clinical and economic comparison of frovat- Tutkimusasetelma (katsaus)
riptan versus other oral triptans in the treatment of acute migraine in
the real-world setting. Clin Drug Investig. 2009;29(11):693-702.
2 Slof J, Lainez JM, Comas A, Heras J. Almotriptan vs. ergotamine Vertailumenetelmé (almotriptaani vs. ergotamiini ja kofeiini)
plus caffeine for acute migraine treatment. A cost-efficacy analysis.
Neurologia. 2009;24(3):147-53.
3 Freitag FG. Pharmacoeconomic benefits of almotriptan in the acute | Tutkimusasetelma (katsaus)
treatment of migraine.Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res.
2008;8(2):105-10.

LIITE 11. R-koodi paatoksentekopuuta varten.

HEconData<-list()

# Generate the indirect cost data

HEconData$timeloss<-(rgamma(Niter,4,4.88)+0.5*rgamma(Niter,73,11.8))*8/rgamma(Niter,481,25)

# Branches: 1.) 2hpf, recurrence. 2.) 2hpf, no recurrence. 3.) Not 2hpf.

# HEres$probs contains the results of the meta-analysis.

# The second index refers to the outcome:

# probs[,1,] - response 2h

# probs[,2,] - pain-free 2h

# probs][,3,] - recurrence 2-24h

# probs[,4,] - adverse events

HEconData$Costind<-16.2*t(t(HEres$probs[,2,])*(t(HEres$probs[,3,])*HEconData$timeloss*.5+
t(1-HEres$probs|,3,])*HEconData$timeloss*.1)+t(1-HEres$probs[,2,])*HEconData$timeloss)

HEconData$CostTot<-HEconData$drugcost+HEconData$Costind
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