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Health Technology Assessment, HTA

HTA ir en systematisk granskning av den vetenskapliga dokumentationen for en metod eller
teknologi inom hailso- och sjukvéarden. Avsikten med ett HTA-projekt ar att vardera en viss
teknik eller metod avseende:

— effekten i form av patientnytta och risker,
— etiska aspekter,

— organisatoriska aspekter,

— kostnader och kostnadseffektivitet.

Metodradet Region Stockholm — Gotland anvénder sig av det internationellt utarbetade
GRADE-systemet (http://gradeworkinggroup.org/) for att gradera evidensstyrkan i det
sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss fraga. Evidensstyrkan
graderas i fyra olika nivaer.

GRADE

o Starkt vetenskapligt Det ar mycket osannolikt att ytterligare

underlag DODD | forskning kommer att Andra nuvarande
estimat av metodens effekt

+ Mattligt starkt vetenskapligt OO Det ar sannolikt att ytterligare forskning kan
underlag andra nuvarande effekt estimat

¢ Begransat vetenskapligt oD Det ar mycket sannolikt att ytterligare
underlag forskning kan &ndra nuvarande effekt estimat

¢ Sr?clilsrailcaglgt vetenskapligt o) Alla estimat av effekterna ar mycket osakra

Enligt SBU kan man tolka evidensstyrkan enligt f6ljande:

GRADE @ PP D och GRADE DD innebar att det vetenskapliga underlaget ar gott och
motiverar sannolikt att metoden tillimpas under forutsittning att den ekonomiska, etiska
och sociala analysen ger stod for metoden,

GRADE @@ kan motivera att metoden anviands under forutsittning att den uppfyller andra
krav pa acceptabel balans mellan risk och nytta, kostnadseffektivitet och ar etiskt acceptabel,

GRADE @ indikerar behov av mer forskning.

HTA-rapporten ger inga rad utan ar ett underlag for beslutsfattande.
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Projektledning och medverkande

Fragan stalldes av:
Ingela Nilsson Remahl, docent, Huvudviarksflodesansvarig, Karolinska
Universitetssjukhuset.

Medverkande externa experter i HTA-gruppen

Ingela Nilsson Remahl, Huvudvirksflodesansvarig Karolinska Universitetssjukhuset

Metodrddets projektledning

Kristina Tedroff, ansvarig, overldakare, docent, barnneurolog, medicinsk radgivare, Halso-
och sjukvardsforvaltningen, Region Stockholm, kristina.tedroff@sll.se

Claes Lennmarken, overldkare, docent, medicinsk radgivare, Metodradet,
claes.lennmarken@gmail.com

Eva Fjellgren, informationsspecialist, Metodradet, eva.fjellgren @sll.se

Maria Kinderdas, hilsoekonom, Hilso- och sjukvéardsforvaltningen, Region Stockholm,
maria.kinderas@sll.se

Javsdeklaration

Ingela Nilsson Remahl har redovisat uppdrag som ansvarig klinisk provare Stockholm i
klinisk likemedelsprovning av CGRP- himmare tillverkad av Teva. Vidare har hon forelast
for kollegor och patienter i moten arrangerade av Teva och Novartis. Dessa uppdrag bedoms
inte innebara jav i aktuellt projekt da det har utvarderas om en medical device kan fungera
for de patientgrupper dar ldkemedel haft en bristfillig effekt eller dr kontraindicerad.

Sammanfattning

Migran dr en neurologisk sjukdom med betydande sjuklighet, den har rankats som viarldens
7:e mest funktionsnedsattande sjukdom, och den mest funktions-nedsittande bland alla
neurologiska tillstind i WHO:s rankning av global hilsa. Migran drabbar uppskattningsvis
1,5 miljoner svenskar. Vid migran far individen attacker av oftast ensidig, bultande kraftig
huvudviark som varar fran nagra till 3 dygn. Den dr vanligen forenad med illaméaende,
krakningar, ljus- och ljud-kanslighet i ett specifikt tidsforlopp. Migranattacker kan upptrada
sporadiskt men en betydande andel av migranpatienterna har migrananfall en till flera
ganger per manad. For de som har huvudvirk 15 dagar eller mer per ménad och minst 8
dagar med migran betecknas migranen som kronisk.

For vissa patienter kan av olika skil inte traditionell farmakologisk terapi anvandas
alternativt har en otillracklig effekt. I aktuell rapport har en icke farmakologisk behandling
som har anvints saval anfallsforebyggande som anfallskuperande utvarderats av Metodradet
i Region Stockholm-Gotland.

Slutsatser

Det sammanvigda resultatet har 1ag vetenskaplig tillforlitlighet, bedomningen ar att det ar
mojligt att resultatet stimmer. Studierna visar att Cefaly kan ha en effekt vid akutbehandling
som oOvertraffar placebobehandling. For profylaktisk langtidsbehandling ses en viss effekt
men har gor studiernas heterogenicitet att tolkningen blir oséker.

Metodrdadet Stockholm—Gotland
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Sammantaget kan anvindning av Cefaly 6vervagas for patienter som av nagon anledning inte
kan anvinda sedvanlig behandling med lakemedel.

Bakgrund

Migran ar en kronisk neurologiska sjukdom som drabbar ca 15 % av befolkningen. Bédde den
enskilda migranpersonen drabbas liksom dess familj och arbetsliv och detta medfor i bada
fallen stora kostnader (1).

Migran har genetisk bakgrund och engagerar hjarnans djupa delar, hypothalamus (2, 3).
I sjukdomsprocessen deltar nervus trigeminus (ansiktets kinselnerv) med dess
extrakraniella forgreningar i pannan (nervi supraorbitales, nervi supratrochleares) och
kopplingar med nerver i bakhuvudet (nervi occipitales).

Den kliniska bilden for migran innebar manga ganger att forsamringsperioder med fler
handikappande migrandagar avloses av forbattringsperioder med farre dagar och hogre
funktionsniva. Olika faktorer, med individuella skillnader, driver fram migrénattacken.
Okad stress och oregelbunden dygnsrytm ar vanliga utlosande faktorer till migrananfall.

Icke-farmakologisk behandling ingar i handlaggningen av sjukdomen dar migranpatienten
maste lara sig hantera och leva med sin sjukdom. Exempel pa grundlaggande atgéarder ar att
lara sig undvika individuella triggers som utloser migrananfall, att hantera lakemedel med
dess biverkningar utan att 6verkonsumera, viss fysioterapi och konditionstraning.

Vid migran ar en malsattning att halla lakemedelskonsumtionen pa sa lag niva som mojligt.
Detta for att undvika biverkningar men ocksa for att ett hogt lakemedelsintag kan leda till
lakemedelsutlost forsamring av huvudvarken med okad frekvens av migranattacker och dar
lakemedlen inte langre lindrar/bryter migranattacken. I stallet blir resultatet da fler
handikappande dygn i strack som helt kan forhindra fysisk aktivitet diar enbart att gd ur
sangen Okar smartintensiteten och invalidiserande illamaende och krikningar kan
forekomma.

Omhandertagande av patienter med migran omfattar att hitta effektivaste attackbrytande
behandling och lampligaste forebyggande/modulerande behandling. Ingen av dessa ar
botande.

Studier har visat att smartbehandling med Transkutan Elektrisk Nerv Stimulering (TENS)
vid andra smarttillstdnd har effekt och ar nu ett vedertaget komplement till farmakologisk
smartbehandling.

For TENS-behandling av migran har Cefaly-apparaten (Fig 1.) introducerats for att reducera
migranhuvudvarken (antal migrandagar respektive minskad smartintensitet) genom
stimulering via en elektrod 6ver trigeminusgrenarna. Cefalybehandling ar darmed ett
alternativ till likemedelsintag som kan vara av stor vikt sarskilt for patienter som av olika
anledningar, tex graviditet eller andra kontraindikationer inte kan eller vill anvinda
farmakologisk behandling.

Metodradet i Stockholm utférde under 2017-2018 en HTA-bed6mning av Cefaly,
Dnr 2018—47, slutsatsen var att ytterligare forskning kréavs. Ett par ytterligare studier
har nu tillkommit.

Metodradet Region Stockholm—Gotland
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Laddare

Stimulator
Elektrod

Figur 1. Cefaly stimulator, samt utbytbar elektrod

Fragestallining

Har kunskapslaget for transkutan supraorbital elektrostimulering med Cefaly forbattrats?

Kan transkutan supraorbital elektrostimulering forebygga migrananfall eller ha
smartlindrande eller -forkortande effekt vid akut migrananfall?

Utifran frigestillningen specificerades PICO.

PICO

Patient/population
Personer med migran med otillracklig effekt av sedvanlig behandling, eller som inte kan
anvanda sedvanlig behandling

Intervention
Transkutan supraorbital eller trigeminus elektromodulering eller "neurostimulation” (TSNS);
+/- sedvanlig migranbehandling

Controll
Sedvanlig migranbehandling (anfallsbehandling och/eller férebyggande behandling); sham-
behandling +/- sedvanlig migranbehandling

Outcome

Antal migrandagar per manad; antal anfall per manad; smartskattning enligt VAS; Migraine-
Specific Quality of Life; PROMIS; meningsfull smartlindring (relief) efter 1 eller 2 timmar;
bibehallen (sustained) smartlindring 24 h; rekommendera till andra?

Metodrdadet Stockholm—Gotland
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HTA-processen

En HTA-grupp utsags med en kliniskt och vetenskapligt vialmeriterad extern expert som ar
overldkare i neurologi och huvudviarksansvarig vid Karolinska universitetssjukhuset. Fran
Metodradet deltog i HTA-gruppen tva vetenskapligt meriterade 6verlikare med lang klinisk
kompetens, varav den ena med specialistkompetens inom barn- och ungdomsneurologi, en
halsoekonom samt en informationsspecialist.

Systematiska litteratursokningar gjordes av Metodradets informationsspecialist rorande
PICO:t i december 2020. Sokningarna gjordes i databaserna PubMed, Embase, Cochrane
Library och Web of Science (se Appendix 1 for PRISMA fl6desschema och Appendix 2 for
litteratursokning). Enbart artiklar i refereegranskade tidskrifter inkluderades. Sammanlagt
identifierades 13 artiklar, som tillkommit sedan foregidende rapport och sokning i september
2017, och bedomdes med avseende pa publikationsform, innehall och sprak. Tre artiklar
bedomdes relevanta och granskades i fulltext av HTA-gruppen (se Appendix 3, tabell for
inkluderade artiklar) I databasen ClinicalTrials.gov identifierades inga pagaende studier dar
Cefaly utviarderades.

Kvalitetsbeddmning och evidensgradering

HTA-gruppen har triffats digitalt vid fyra tillfallen. Kvalitetsgranskning av de tre studierna
gjordes enligt SBU:s metoder (4), en systematisk 6versikt av Stanak et al. publicerad 2020 (5)
granskades enligt ROBIS, en randomiserad och placebokontrollerad studie (RCT) publicerad
2021 (6) granskades enligt GRADE samt en observationell studie publicerad 2019 (7)
granskades enligt GRADE) (4). En preliminar rapport har tagits fram och slutsatser har
diskuterats vid moten mellan Metodradet och HTA-gruppen.

Sammanfattning av systematisk dversikt

Malsattningen med den systematiska oversikten av Stanak et al. (5) var att utviardera
effektivitet och sikerhet av extern elektrisk stimulering av trigeminusnerven for
preventiv/forebyggande respektive akut behandling av episodisk eller kronisk migran. Tva
RCT (8, 9) och 5 prospektiva observationsstudier (10-14) utgoér underlag i den systematiska
oversikten.

Oversikten listes och evidensgraderades av HTA-gruppen enligt ROBIS och bedémdes ha lag
risk for snedvridning eller bias (4). HTA-gruppen noterade trots detta begransningar som att;
antalet totalt inkluderade patienter var lagt, uppfoljningstiden var kort och att information
om eventuella problem med compliance saknades. Vidare anges i abstrakt felaktigt tva
skillnader som signifikanta.

I den ena av de i den systematiska oversikten inkluderade RCTn , av Shoenen et al., 67
patienter, utvirderades Cefalybehandlingens preventiva effekt (9). I den andra ingéende
RCTn omfattande 106 patienter utviarderades effekten vid akut migranbehandling (8).
Uppfoljningstiden var 9o dagar respektive 24 timmar. De olika studierna har anvint olika
elektriska pulsfrekvenser, pulsvidder och behandlingstider.

Vid forebyggande aktiv behandling med Cefaly apparatur anviandes en puls-frekvens pa 60Hz
och med en pulsvidd pa 250 us och 16 mA under 20 minuter dagligen (9). Kontrollgruppen
anslots till samma apparatur men med en lag frekvens (1hz) och dar stimuleringsstotarna
hade en kortare pulsvidd pa 30 mikrosek. Utfallsmatten var i medeltal och per manad; 1:
antalet migrandagar, 2: antalet migranattacker, 3: dagar med huvudvark, 4: antal tillfallen av

Metodradet Region Stockholm—Gotland
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intag av lakemedel och 5: med jamforelse mellan baseline och utfallet efter 3 ménaders
behandling.

Antalet migrandagar var signifikant lagre i den behandlade gruppen med 6,94 vid baseline
jamfort med 4,88 migrandagar efter 3 manader (en minskning med 2,06 dagar per manad),
p=0,023, 2: 0,67 farre migranattacker (p=0,044), 3: 2,28 farre dagar med huvudviark
(p=0,041) och 4: ett minskat antal tillfillen med intag av 1akemedel med 4,24 farre tillfallen
(p=0,007). I placebo/shamgruppen var skillnaden inte signifikant ldgre &n vid baseline
antalet migrandagar 6,54 och efter 3 manader 6,22, p=0,608. Inte heller vid jamforelse
mellan grupperna efter 3 manader var antalet migrandagar signifikant lagre ((-2,06) -
(+0,32) = -1,74 (n.s., p=0,054). Utfallet for patientnéjdhet var 70,6% i den behandlade
gruppen jamfort med 39,4% i kontrollgruppen. En brannande kinsla vid stimulering samt
huvudvirk och spanning i nacken efter stimulering finns namnda som icke allvarliga
biverkningar men inga allvarliga biverkningar noterades (9).

I studien av Chou (8) av akut/anfalls kuperande Cefaly behandling utviarderades smartnivan
med VAS efter 1, 2 samt 24 timmar. Resultaten redovisades som skillnaden i smértnivin
mellan den Cefalybehandlade gruppen och kontroll-gruppen. De med aktiv behandling erholl
100Hz i stotar under 250 mikro-sekunder, i 60—120 minuter, jimfort med kontroll-/sham
gruppen dar 3 Hz under 250 mikrosekunder anvandes. Minskningen i smartnivan matt med
VAS var vid 1 timme 1,68 (p=0,001), 2 timmar 1,02 (p=0,028) och 24 timmar 1,08 (n.s.).

For utvardering av sakerhet i samband med Cefalybehandling inkluderades utover ovan tva
RCT ytterligare 5 prospektiva fallserier i den systematiska oversikten. De 3 fall-serierna (11,
13, 14) géllande preventiv behandling inkluderade totalt 84 patienter och de 2 studierna av
akut behandling (10, 12) omfattade totalt 95 patienter. Intolerans for parestesier i samband
med stimulering finns rapporterat i observationsstudierna men inga allvarliga biverkningar
noterades.

Resultaten frén de prospektiva fallserierna diskuteras i 6versikten och dessa vari vissa
avseenden nagot battre dn i de randomiserade studierna. I studierna géllande preventiv
effekt var utfallet i medeltal 2,5 farre migranattacker per manad (jfr med 2,06 i RCT), och
3,5 farre migrandagar per manad (jfr med 0,67 i RCT) men tva dagar farre med huvudviark
(fr med 2,28 i RCT).

I observationsstudierna av akut behandling var utfallet en nagot storre andel smartfria
patienter efter 2 respektive 24 timmar liksom ett l4gre antal patienter som var illamaende
samt nagot farre patienter med ljusskygghet.

Forfattarna till den systematiska 6versikten av Stanak et al. konkluderade:” While e-TNS has
the potential to improve migraine symptoms, for its establishment in the standard practice,
high quality comparative data, studies with larger sample sizes, and studies with standard
and relevant primary outcome parameters are needed”.

Nya studier

En RCT av Hokenek et al publicerad 2021 lastes och evidensgraderades av HTA-gruppen
enligt GRADE och bedomdes sammanvégt ha begransat evidensviarde och medelhog risk for
bias, motsvarande GRADE @@ (6).

For bortfalls-, intressekonflikts- och rapporteringsbias var risken for bias 1ag. Sarskilt
identifierade gruppen att ingen publicering av protokoll skett i clinical.trials.gov, studien var
relativt liten (78 pat), oklar randomisering som beskrivs olika i abstrakt och metod, vidare
var exklusionskriterier oklara.

Metodrdadet Stockholm—Gotland
11



HTA-rapport — Transkutan supraorbital elektrostimulering, Cefaly vid migrdn

I den prospektiva, randomiserade och dubbelblindade studien utviarderades effekten av
TENS for akut behandling av migranattacker (6). Bland totalt 151 patienter som sokt pa en
akutmottagning pa grund av pagdende migranattack, med eller utan aura, utvaldes tva
grupper om vardera 39 patienter till antingen 20 minuter TENS- eller placebo/sham-
behandling. TENS device HeadaTerm YF-HT-W1, som har en mycket snarlik funktion som
Cefaly anvindes med pulsspecifikationerna 50Hz, pulsvidd 125 us och 60V amplitud for den
aktiva behandlingen. For jamforelse anvandes i shamgruppen samma typ av apparat men
helt utan pulsaktivitet (utan stimuli). Patienterna hade inte tagit nagra akutliakemedel
(inklusionskriterie). Utfallsmaétt var forandring av smérta enligt VAS (mm) efter 20 samt 120
minuter, behov av behandling med analgetika efter 120 minuter samt vilméende enligt
skattning med en Likertskala (1= svar smarta, 2=smaérta, 3= moderat smirta, 4=bra, 5= mkt
bra).

Patientgrupperna bedomdes statistiskt lika vid baseline. Inga statistiska skillnader pavisades
i tre subgruppsanalyser beroende pa deras regelméassiga medicinering med NSAID,
serotoninupptagshdmmare eller 6vriga lakemedel. Efter TENS behandling under 120
minuter noterades i behandlingsgruppen en lagre skattning av smirta — 65 + 25 mm jamfort
med skattningen i shamgruppen — 9 + 2 mm (p <0,001). I TENS gruppen noterades den
storsta effekten efter 20 min, - 51,13+2,94. Utfallet enligt Likert efter 120 minuter var i
TENS gruppen 4,5 jamfort med 1,2 i sham gruppen (p <0,001). Behovet av tilliggsbehandling
med analgetika fanns hos en patient (2%) i TENS gruppen och hos 30 patienter (77 %) i
shamgruppen. Inga allvarliga biverkningar rapporterades. Tre patienter i TENS-gruppen
avbrot p.g.a. parestesier av stimuleringen och tva patienter avbrot i sham gruppen beroende
pa svar migransmarta.

Forfattarna konkluderade att” TENS-therapy is a fast-acting, effective therapy for the
treatment of acute migraine in the emergency department” (6).

Den andra nytillkomna studien ar en prospektiv observationsstudie utan kontrollgrupp fran
Japan publicerad 2018 (7). Publikationen lastes och evidensgraderades av HTA-gruppen
enligt GRADE och bedomdes sammanvigt ha 1ag-medelhog evidens, motsvarande GRADE
B---DP. Hogst risk fanns for behandlings- och rapporteringsbias. Studien omfattade 100
patienter, varav 83 fullféljde studien (7). Studien var en multicenterstudie med
sammanvagda data fran fyra huvudvarkscentra dar effekten av profylaktisk/preventiv
behandling av migran med Cefaly utviarderades.

Inklusionskriterier var alder 18—75 ar, migran med eller utan aura samt minst tva
migranattacker och 4 migrandagar per manad. Patienter med pagaende stabil profylaktisk
behandling inkluderades ocksa.

Efter en 4 veckors baselineperiod foljde en 12 veckors period med Cefaly-behandling. Primart
utfallsmatt var fordandring i antal migriandagar under de initiala 4 veckornas baselineperiod
jamfort med efter de sista 4 veckorna av behandlingsperioden. Sekundara utfall vara
forandring av antalet migran-attacker, antalet dagar med huvudvark, antalet dagar med
konsumtion av akutlakemedel samt huvudvarksintensitet. Patientnojdhet utvarderades
aven efter behandlingen med ett frageformular. I utvirderingen jamfordes effektiviteten;
for kronisk migran och periodisk migran, for patienter med eller utan profylaktisk
behandling och med eller utan 6verkonsumtion av lakemedel.

Cefaly-apparaten ger stimulering med 60Hz, pulsvagornas bredd 300us och max 16 mA
strommangd och anvinds under 20 minuter per 24 timmars period. Efter 12 veckors
Cefalybehandling var antalet dagar under de sista 4 veckorna med migran 6,84 vilket var
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signifikant lagre jamfort med 8,16 under baselineperioden; =i medeltal 1,32 farre dagar med
migran p=0,0036. Antalet migranattacker var lagre med 3,94 attacker under behandlings-
periodens sista 4 veckor jamfort med baseline 5,33 innan behandlingsperioden; p=0,0002
och akut anvandning av antimigranlakemedel var lagre 7,83 jamfort med baseline noteringen
8,75 p=0,0166). Tre procent av patienterna avbrot studien pa grund av komplikationer som
trotthet, huvudvark, eller en upplevelse av att stimulus var alltfor stark/obehaglig. Inga
komplikationer som bedomdes som allvarliga noterades. Kompliance i studien var 90% matt
som de 75,6 genomforda behandlingsdagarna av de planerade 84.

I jamforelserna mellan; patienter med kronisk migran och episodisk migran, mellan
patienter utan profylaktisk medicinering och med de som anvinde profylaktisk medicinering
eller av patienter med 6verintag av 1ikemedel jamfort med de patienter utan 6verintag
noterades inga signifikanta skillnader efter Cefalybehandling av vare sig antalet
migranattacker, antalet heldagar med huvudvark eller intag av lakemedel Efter 12 veckors
behandling angav 65,6% av patienterna att de var nojda med behandlingen och 40,4% angav
att Cefaly-behandling var effektiv for akut behandling. Av de patienter som var ngjda med
Cefalybehandling var 52,4% villiga att kopa apparaten.

Forfattarna konkluderade att Cefaly var en séker, tolerabel och effektiv behandlingsform.

Slutsatser

Det sammanvigda resultatet av det granskade vetenskapliga materialet har lag vetenskaplig
tillforlitlighet, bedomningen ar att det ar mojligt att resultatet stimmer och dar det finns en
medelhog risk for snedvridning eller bias. Studierna visar att Cefaly kan ha en effekt vid
akutbehandling som Overtraffar placebobehandling. For profylaktisk langtidsbehandling ses
en viss effekt men har gor studiernas heterogenicitet att tolkningen blir osiker.

Sammantaget kan anviandning av Cefaly 6vervigas for patienter som av nagon anledning inte
kan anvianda sedvanlig behandling med likemedel.

Pagaende studier

I databasen ClinicalTrials.gov identifierades inga pagaende studier dir Cefaly utviarderades.

Ekonomi och halsoekonomi

Inget befintligt hilsoekonomiskt underlag har kunnat identifierats genom litteratur-
sokningen. Vidare finns ingen vetenskaplig litteratur som kunnat pavisa en matbar skillnad i
effekt mellan "migranTENS” och konventionell behandling (Idkemedelsbehandling samt
icke-lakemedelsbehandling sa som fysioterapi och ACT/KBT). Det finns heller ingen
publicerad vetenskap kring den subpopulation dar sedvanlig 1akemedelsbehandling ej ar
mojlig. Saledes finns inga underlag eller relevans for en hialsoekonomisk analys. I stéllet
presenteras behandling med "migranTENS” som en kostnadsberakning.

Cefaly-devicen kostar 349 Euro med tillh6rande forbrukningsartiklar i form av 3-pack
elektroder och hypoallergen gel som kostar 24 Euro. Vaxlingskursen for Euro till sek ar
(februari 2021) 10,13 och kostnaden for Cefaly-apparaten blir saledes 3 535 sek respektive
243 sek for ett 3-packforbrukningsartiklar.

Tillverkaren av denna produkt rekommenderar att elektroden bytes efter att den anvints 20
ganger. Behandlingen kan ske via tre olika behandlingsprogram och far olika totalkostnader.
Presenteras i nedanstdende tabell som behandling vid akut migran (episodiska anfall,
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kroniska anfall), forebyggande av migran samt avslappningsprogram. Antal anvindnings-
tillfallen vid akut migran kan skilja sig beroende pa om patienten har episodiska eller
kroniska anfall, definitionen av kroniska anfall ar minst 8 migrananfall/manad och minst
15 huvudvarksdagar/maéanad. I nedanstaende utriackning inkluderas ytterligheterna av 5
anfall/ manad samt 25 anfall/ménad. Anvandning i forebyggande syfte rekommenderas till
tva ganger per dygn. De olika behandlingsprogrammen kommer anvanda forbruknings-
artiklarna i olika omfattning som leder till skillnader i den totala kostnaden for anvandning
av produkten.

Antal Totalkostnad
Kostnad Kostnad per anvindningstillfillen |Totalkostnad fortlopande ar

Behandlingsprogram Cefaly- device (sek) forbrukningsartikel (sek) [per ar forsta dret (sek) |(sek)

Akut migran

- Episodiska anfall (5/man) 3535 81 60 3778 243
- Kroniska anfall (25/man) 3535 81 300 4750 1215
Forebyggande behandling 3535 81 730 6492 2957
Avslappningsprogramm 3535 81 730 6492 2957

Tabell: Totalkostnad per behandlingsprogram. Prisuppgifter samt anvandningsrekommendation
[www.cefaly.com]. Antal anvandningstillfallen per elektrod = 20. Antalet migranattacker per ar dr mycket
individbundet men har uppskattats till att ligga inom spannet 60—300 attacker/ar [expertutldtande].

Utifran en anviandning enligt behandlingsprogram akut migrian berdknas den totala
kostnaden for behandlingen vara i spannet 3 778—4 750 sek for forsta aret (beroende pa antal
anfall/ménad) respektive 243—1 215 sek for fortlopande ar. Behandlingsprogrammen kan
anvandas i kombination akut migran samt i forebyggande syfte, total kostnaderna berdaknas
da uppga till 6 735—7 707 sek for forsta aret respektive 3 200—4 172 sek for fortlopande ar.

Etiska aspekter

Migran som rankats som virldens 7:e mest funktionsnedséattande sjukdom, och den mest
funktionsnedsittande bland alla neurologiska tillstind i WHO:s rankning av global hélsa,
drabbar uppskattningsvis 1,5 miljoner svenskar. For vissa patienter kan av olika skil inte
traditionell farmakologisk terapi anvindas alternativt har en otillracklig effekt. For dessa
individer ar mojligheten att anvianda icke farmakologisk behandling som Cefaly betydelsefullt
och ger den enskilda personen mojlighet till ett egenstyrt alternativ. Det kan vidare anvandas
under avgiftningsperioder for att minska intaget av attacklakemedel, och ar ett mojligt
alternativ att anvinda under perioder av besviarande pélagrad spanningshuvudvark. Det ar
darfor mest etiskt att kunna erbjuda Cefaly/Migran TENS till de patienter och vid de
situationer nar annan traditionell farmakologisk terapi ej kan anvindas.

Organisatoriska aspekter

Idag handléggs och skots oftast patienter med medelsvar, svar eller kronisk migran bade
inom den somatiska specialiserade varden pa savil neurolog-mottagningar pa sjukhus samt
hos en rad specialister inom vardval neurologi. Sannolikt handlaggs dven en andel av dessa
inom priméarvarden. For de patienter som har en lagre grad av migran ar sannolikt
omhindertagande inom primérvarden vanligast. Inom alla dessa patientgrupper finns en
mindre andel patienter dar behandling med Cefaly/Migran TENS ar aktuell. Sedan ett antal
ar har huvudvarksmottagningen vid Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge tillhanda-
héllit ett antal Cefaly/MigranTENS for patienter att préva under 2 ménader. De 39 patienter
som rapporterat vid uppfoljning hade halften haft god eller mycket god effekt och 9 hade
sjilva kopt in en Cefaly/MigranTENS device. Ovriga angav kostnad som orsak till att de inte
kopt en egen device.

Metodradet Region Stockholm—Gotland
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Om mojligheten ges att forskriva Cefaly/MigranTENS och forbrukningselektroder som
hjalpmedel inom Region Stockholm kan behovet av fler enheter som kan lana ut, forskriva,
selektera patienter samt att instruera dessa i anvindande och utvirdering via huvudvarks-
dagbok komma att 6ka. D4 patientgruppen finns representerad hos en ldng rad olika
vardgivare kan detta sannolikt 10sas genom avtal med berorda parter.
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Appendix 1

PRISMA Flow Diagram

Eligibility Screening Identification

Included

Records identified through database Additional records identified through
searching other sources
(n=957) (n=0)

Records after duplicates removed
(n =609)

A 4

Records assessed for
eligibility by project group
(n=13)

A 4

Records excluded,
Records screened by Did not fulfil PICO or other
information specialist —> eligibility criteria
(n=609) (n =596)
\ 4

Full-text articles assessed
for eligibility by project

(n=3)

Full-text articles excluded by
project group with reasons

group — (n=0)

\ 4

Studies included in
review
(n=3)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
For more information, visit www.prisma-statement.org.
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Appendix 2

Litteratursékning

PubMed via NLM 2020-12-09
Search terms Items found
1 “Migraine disorder”[Mesh] OR migraine[Title/Abstract] 39712
2 TSNS[Title/Abstract] OR TNS[Title/Abstract] OR “Transcutaneous electrical nerve 24 974
stimulation”[Mesh] OR Cefaly OR TENS[Title/Abstract]
3 Electric Stimulation Therapy[Mesh] OR electrical modulation[Title/Abstract] OR electrical 133592
stimulation[Title/Abstract] OR "nerve stimulation"[Title/Abstract] OR
electrostimulation[Title/Abstract] OR electro stimulation[Title/Abstract] OR electro
modulation[Title/Abstract] OR electromodulation[Title/Abstract] OR
neurostimulation[Title/Abstract] OR "neuro stimulation"[Title/Abstract]
4 transcutaneous*[Title/Abstract] OR noninvasive[Title/Abstract] OR non-invasive[Title/Abstract] 196 002
5 3AND 4 8402
6 20R5 30373
7 1AND 6 272
Final 7 AND English 241

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

[Title/Abstract] = Term found in title and/or abstract
* = Truncation

« <«

= Citation Marks; searches for an exact phrase

Embase via Elsevier 2020-12-16
Search terms Items
found
1 ‘Migraine’/exp OR migraine:ab,ti 73 375
2 ‘Transcutaneous electrical nerve stimulation’/exp OR Cefaly:ab,ti OR TSNS: ab,ti OR 25023
TNS:ab,ti TENS:ab,ti
3 ‘Nerve stimulation'/exp OR 'Electrostimulation'/exp OR electrical modulation:ab,ti OR 247 877
electrical stimulation:ab,ti OR nerve stimulation:ab,ti OR electrostimulation:ab,ti OR
electro stimulation:ab,ti OR electro modulation:ab,ti OR electromodulation:ab,ti OR
neurostimulation:ab,ti OR neuro stimulation:ab,ti
4 transcutaneous*:ab.ti OR noninvasive:ab.ti OR non-invasive:ab.ti 283 851
5 3AND 4 14 342
6 20R5 34 897
7 1 AND 6 640
Final | 7 AND English, article, review 321

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
ab,ti= Term found in title and/or abstract
* = Truncation
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Web of Science, Science Citation Index, SCI 2020-12-22

Search terms Items found
1 TS: migraine 48 181
2 TS: TSNS OR TNS OR “transcutaneous electrical nerve stimulation” OR Cefaly OR TENS 62 228
3 TS: neurostimulation OR "nerve stimulation" OR "electro stimulation" OR "electrical 33955

modulation" OR electromodulation OR electrostimulation

4 TS: transcutaneous™® OR noninvasive OR non-invasive 226 960
5 3AND 4 4219
6 20R5 64 391
7 1AND 6 254
Final 7 AND Eng, article, review 180
TS = Topic

@ <«

= Citation Marks; searches for an exact phrase
* = Truncation

Cochrane Library (Cochrane Reviews, Trials) via Wiley 2020-12-22

Search terms Items found
1 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees OR migraine:ti,ab,kw 7534
2 MeSH descriptor: [Transcutaneous Electric Nerve Stimulation] explode all trees OR TSNS OR 32574

TNS OR TENS OR Cefaly:ti,ab,kw

3 neurostimulation OR electrostimulation OR "nerve stimulation" OR electromodulation OR 8170
"electrical modulation":ti,ab,kw

4 transcutaneous OR noninvasive OR non-invasive:ti,ab,kw 22 668
5 3AND 4 3574
6 20R5 33962
7 1AND 6 267
Final 7 AND Cochrane Reviews and Trials NOT (clinicaltrials.gov OR WHO ICTRP) 215

[Mesh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the
MeSH hierarchy

:ti,ab,kw= Term found in title, abstract or keywords

““ = Citation Marks; searches for an exact phrase

Totalt antal traffar: 957
Efter borttag av dubbletter: 609

Metodrdadet Stockholm—Gotland
19



HTA-rapport — Transkutan supraorbital elektrostimulering, Cefaly vid migrdn

Appendix 3

Tabell Inkluderade studier

Studiedesign,
antal patienter,

sham kontroll, akut-
behandlingseffekt (24h)
respektive langtidseffekt

Tva RCT och 5
prospektiva

F)bservationsstudier (90d).
inkluderades som
underlag For akutbehandlingseffekt var

minskningen i smartnivan matt
med VAS vid 1 timme 1,68
(p=0,001), 2 timmar 1,02
(p=0,028) och 24 timmar 1,08
(n.s) nar aktiv och sham-
behandlingsgrupp jamfoérdes.

For langtidseffekt fanns
statistiskt signifikant reduktion
av antalet migrandagar,
migran attacker,
huvudvérksdagar och behov av
akutmedicinering i gruppen
som erholl aktiv behandling.
Mellan grupperna var dock
inte reduktion i antalet
migrandagar signifikant lagre.

Den systematiska 6versikten
sammanfattar: ”While e-TNS
has the potential to improve
migraine symptoms, for its
establishment in the standard
practice, high quality
comparative data, studies with
larger sample sizes, and
studies with standard and
relevant primary outcome
parameters are needed”

observations-
studier anvdandes
enbart for
bedémning av
sakerhet.

Forfattare, ar Resultat Kommentar Studiekvalite
! bortfall/drop-
outs
Stanak 2020 Systematiska Oversikt. De tva RCT utvarderade m Data fran Evidensgraderades enligt

ROBIS och bedémdes ha
1ag risk for bias HTA-
gruppen noterade trots
detta vissa begransningar
som att; antalet
inkluderade patienter var
totalt lagt, kort
uppfoljningstid,
information om
eventuella problem med
compliance saknades.
Vidare anges i abstrakt
felaktigt tva skillnader
som signifikanta

Hokenek NM et Randomiserad Foéréandring

al. 2021 placebokontrollerad smartskattning VAS
studie av akut (visuell analog scale) fr
anfallsbehandling 0 till 120 min ; -65 mm i
och med sham- aktiv grupp och, -9 mm
behandling i (p <0.001) i shamgrupp.
placebogrupp.

| sham gruppen erhdll 30
Ur 151 akutbesdk patienter (77% )

valde man ut 83 ytterligare smartstilining
patienter, 5 foll bort med analgetika efter 120
pga biverkan eller min medan 1 (2%) i
behov av aktivgrupp hade samma
akutbehandling. behov.

39+39 patienter

utvarderades

Tre patienter i
TENS-
gruppen
avbrot pga.
parestesier av
stimuleringen
och tva
patienter
avbrot i sham
gruppen
beroende pa
svar
migransmarta

Medelhdg risk for
bias, motsvarande
GRADE &6
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Studiedesign,
antal patienter,

Inklusions kriterier:
18-75 érs alder,
migran med och utan
aura, minst 2
migranattacker per
manad. 17 patienter
foll bort/lamnade
studien, 3 pga
biverkningar och 14
pga felaktigt ifyllda
behandlingsformular.

migranattacker, alla
huvudvarksdagar, behov
av akutanfallsbehandling
samt grad av huvudvark.
Antalet migréndagar
minskade signifikant fran
8.16 vs. 6.84; p = 0.0036
efter cefalybehadling.
Antalet migrén attacker
minskade fran 5.33 till
3.94; p = 0.0002.
Behovet av akut
anfallsbehandling
minskade fran 8.75 till
7.83; p=0.0166

behandlingen.
Inga
biverkningar
var allvarliga

Forfattare, ar bortfall/drop- Resultat Kommentar Studiekvalite
outs
D D et al Prospektiv, Primar endpoint var 7 patient Medelhdg risk for
28‘?80 etal. observationell férandring fran baslinjen pa |etn er d bias, motsvarande
fallserie utan (mattes under 4v) | antal rbe_\pptl)(r erade | GRADE @@
kontrollgrupp. 100 migrandagar vid 12 lver glngar
patienter veckor. Sekundara vlarta\é d
inkluderades. endpoints var antal slutade me
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