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Sammanfattning

Bakgrund: Formaksflimmer (FF) &r den kliniskt vanligaste hjartrytmrubbningen. Idag
forebyggs stroke vid icke-valvulart FF genom behandling med Waran eller nagot av de fyra
godkénda NOAK: Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran och Edoxaban.

Syfte: Syftet var att géra en systematisk dversikt av moderna studier 6ver NOAK-lakemedlen
och jamféra dem med Waran med avseende pa farmakologiska egenskaper, skydd mot
intrakraniell infarkt, risk for intrakraniell blédning, risk for andra stora blédningar, risk for

gastrointestinala blédningar samt mortalitet i alla dodsorsaker.

Metod: Litteratursékning i PubMed efter RCT, som har tillkommit sedan Cochranes analyser
pd omradet, samt efter alla observationsstudier. Darefter relevansbedomning och
kvalitetsgranskning enligt SBU:s mallar.

Resultat: Sex studier inkluderades. De tvd RCT som inkluderades var av hog kvalitet med vissa
begransningar. Den ena RCT:ns resultat var att Rivaroxaban hade battre effekt men likvardig
sékerhet som Waran. Den andra RCT:n visade att Edoxaban har likvardig effekt som Waran
men battre sdkerhet. De observationsstudier som inkluderades visade att Apixaban,
Rivaroxaban och Dabigatran hade lika bra effekt som Waran vad galler att férebygga stroke.
Séakerheten var battre for Apixaban, Rivaroxaban och Dabigatran jamfort med Waran (lagre
andel intrakraniella och stérre blédningar) i dessa observationsstudier.

Slutsats: Ingen av de inkluderade studierna hade tillrackligt god kvalitet for att man ska kunna
dra sékra slutsatser for var och en av dem enskilt. Studierna bedémdes dock ha medelgod
kvalitet och sammantaget verkar det foreligga en trend i studierna att NOAK &r lika effektivt
som Waran men har béttre sidkerhetsprofil (Evidensgrad 2). Det &r viktigt att det gors fler

medelstora studier, pA NOAK, som inte &r finansierade av lakemedelsforetag.

MeSH-termer: Oral antikoagulantiabehandling, NOAK, Waran, Rivaroxaban, Apixaban,

Dabigatran, Edoxaban, icke-valvulért formaksflimmer, effekt, sdkerhet



Forkortningar

FF: Formaksflimmer

GlI: Gastrointestinal

HR: Hazard ratio

KI: Konfidensintervall

NOAK: Non-vitamin K Orala Antikoagulantia eller Nya orala anti-koagulantia
OR: Odds ratio

RCT: Randomiserad kontrollerad studie
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Bakgrund

Formaksflimmer (FF) &r den kliniskt vanligaste hjartrytmrubbningen; prevalensen i vérlden ar
ca 33 miljoner manniskor (1). Prevalensen 6kar med aldern och vid 80 &rs alder har ca 15 % av
individerna FF. Risken for stroke ar fem ganger sa stor for en person som har FF jamfort med
en som inte har FF (2). Prevalensen for FF i Sverige & mer &n 300 000 individer motsvarande
en prevalens pa 4 procent av den vuxna befolkningen enligt SBU:s berakningar (3). Manga
patienter med FF under- eller felbehandlas avseende strokeprofylax (4). Antikoagulantia
behandlingen har forbattrats i och med sjalvtestningsutrustning sasom CoaguCheck och
utvecklingen av Non-vitamin K Orala Antikoagulantia (NOAK) (5). Aven ¢kad kunskap inom
det farmakogenetiska omradet har lett till att man nu for en patientgrupp, med genetiska
varianter av bland annat cytokrom P450 2C9, kan forutséga att denna patientgrupp kommer att
ha svart att uppratthlla ett stabilt INR och darfér kanske & mindre lampliga for
Waranbehandling (6).

Icke-valvulart FF uppstér vid avsaknad av: reumatisk klaffsjukdom, mekanisk eller biologisk
klaff eller mitralisklaffsavvikelser (7). Man skattar strokerisken med hjélp av CHA2DS2VASC
och férkortningarna star for C: Congestive heart failure history, H: Hypertension history, A2:
Age, D: Diabetes Mellitus, S2: Stroke/TIA/thromboembolism history, V: Vascular history, A:
Age, Sc: Sex. (Se tabell 1 i bilaga 1.) Det har ingen betydelse for strokerisken om
formaksflimret dr paroxysmalt eller kroniskt, eftersom man for att vardera strokerisken, ska ta
CHA2DS2VASC-faktorerna i beaktande. Ju hogre CHA2DS2VASC poéng, desto storre risk
for en tromboembolisk héndelse. Vid CHA2DS2VASC 0 poang ar det 0,3 % risk for
stroke/T1A/perifer emboli per patientdr och darefter stiger strokerisken och vid 9 poang pa
CHA2DS2VASC éar det 17,4 % risk per patientdr (8). HAS-BLED & andra sidan skattar
blédningsrisken (9). HAS-BLED ér en forkortning for: H: Hypertension history, A: Abnormal
kidney and liver function, S: Stroke history, B: Bleeding, L: Labile INR value, E: Elderly
person, D: Drug-usage predisposing to bleeding and alcohol usage history. (Se tabell 1, bilaga
1.) Njursvikt ar nagonting som ocksd maste tas hansyn till vid antikoagulantiabehandling
eftersom det &r en svar balansgéng mellan risker for stroke och blodning hos FF-patienter.
Njursviktspatienter har exkluderats fran de kliniska provningarna for NOAK. (5).

For att lattare veta hur man ska vélja mellan Waran och NOAK kan man anvénda sig av
poéngsystemet SAMeTT2R2, se tabell 2 i bilaga 1. Podngsystemet SAMeTT2R2 ska hjélpa
lakaren att identifiera de nydiagnostiserade FF-patienter som har sannolikhet att svara bra pa



Waran behandling, vilket & nar SAMeTT2R2 &r mellan 0 och 2 podng och nér patienten har
uppnatt ett INR varde som ligger terapeutiskt under minst 65 % - 70 % av behandlingstiden.
Om SAMeTT2R2 poéngen for en patient ar mer an 2 foreslas att man satter in NOAK, eftersom
dessa patienter troligtvis inte kommer att ligga terapeutiskt i INR i tillracklig utstréckning om
de skulle fa Waran (10).

Orala antikoagulantia (Waran eller NOAK) rekommenderas starkt vid icke-valvulért FF och
CHA2DS2VASC > 2 pa grund av den forhgjda infarktrisken. Socialstyrelsen rekommenderar,
vid CHA2DS2VASC > 2, behandling med nya orala antikoagulantia (direkta trombinhdmmare
och faktor Xa-hdmmare) eller vitamin K-antagonister (rekommendationsgrad 2) (12). Fram till
ar 2009 var Waran och andra vitamin K antagonister den enda tillgangliga klassen av orala
antikoagulantia (13). I nuldget finns det fyra direktverkande NOAK- trombinhdmmaren
dabigatran (Pradaxa) samt faktor Xa-h&mmarna: rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) och

edoxaban (Lixiana), som anvands som strokeprofylax vid icke valvulart FF.

Tvé Cochrane 6versikter har skrivits ar 2013 och 2014 om antikoagulantiabehandling vid FF. |
den ena Oversikten, dar direkta trombinhammare jamférdes med Waran (14), gjordes den sista
sokningen i september 2013. | den andra 6versikten om Faktor Xa hdmmare som jamférs med
Waran, gjordes sista sokningen i april 2013 (15). Slutsatserna frén den ena Cochrane versikten
var att direkta trombinhdmmare, sdsom Dabigatran, var lika effektiva som Waran vad galler att
forhindra vaskuldr déd och ischemiska handelser vid icke-valvulart FF. Dabigatran, i dosen 150
mg tva ganger per dag, hade till och med battre effekt &n Waran. De direkta trombinhdmmarna
var ocksa associerade med férre stora blodningar inklusive hemorragisk stroke 4n Waran (14).
Slutsatsen fran den andra Cochrane 6versikten var att faktor Xa hammare signifikant reducerade
antalet strokefall och systemiska emboliska ha&ndelser jamfért med Waran. Faktor Xa
hammarna verkade ocksa minska antalet storre blédningar och intrakraniella blédningar jamfort
med Waran (15). Det har inte gjorts ndgon direkt jamforande randomiserad kontrollerad studie
(RCT) mellan de olika NOAK preparaten. Det har dock publicerats en metaanalys ver RCT
som inkluderar NOAK i mars 2014; den hade som slutsats att NOAK signifikant reducerade
antalet infarkter och tromboemboliska handelser (19 % reduktion) jamfért med Waran (15).
NOAK reducerade ocksa signifikant mortaliteten och intrakraniella blodningar men okade
antalet gastrointestinala blédningar.

Det finns viktiga farmakologiska skillnader mellan NOAK och Waran. Allménlé&karna skéter
idag i 6kande utstrackning val och livslang ordination av antikoagulantia; det ar darfor viktigt

att fordjupa kunskaperna om effekt och sékerhet av dessa lakemedel.



Syfte

Syftet &r att gora en uppdaterad systematisk dversikt av de, i Sverige, fyra godkdnda NOAK-
lakemedlen och jamféra dem med Waran med avseende pa farmakologiska egenskaper, skydd
mot intrakraniell infarkt, risk for intrakraniell blddning, risk for andra stora blédningar, risk for
gastrointestinala blédningar samt mortalitet i alla dodsorsaker. Syftet med denna litteraturstudie
ar dels att uppdatera kunskapen med avseende pa de RCT som tillkommit sedan maj 2013, dels

att komplettera kunskapen med resultat fran samtliga observationsstudier.

Fragestallning

Vilka &r skillnaderna i effekt och sékerhet mellan olika NOAK och Waran?

Material och metod

Projektet &r en systematisk litteraturstudie, som inkluderar bade RCT och observationsstudier.
Sokningar har gjorts i PubMed fran och med 1 maj 2013 och fram till den 6 februari 2017.
Sokningen har utformats med hjalp av en bibliotekarie pd Karolinska Universitetssjukhuset i

Solna och med utgangspunkt av nedanstdende PICO-formulering som aterfinns i tabell 1.

Tabell 1: PICO-formulering.

Patientpopulation | Intervention Jamforelseinterventi | Utfall/Effektmatt
on/kontroll
Icke valvuléra Antikoagulantiabe | Antikoagulantiabeha | Antal infarkter, antal
formaksflimmer- | handling med de ndling med Waran intrakraniella blédning,
patienter fyra olika typerna stora blédningar,
av NOAK mortalitet, Gl-blédningar.

Inklusionskriterier

RCT eller observationsstudier/kohortstudier.
Artiklar som &r skrivna pé svenska och engelska.

Humanstudier pé patienter med icke-valvulart FF.



Studier publicerade i PubMed fran och med 2013-05-01 till och med 2017-02-06.

Exklusionskriterier

Studier ver antikoagulantia vid elkonvertering, vends tromboembolism eller ablation.
FF-patienter som har mitralisstenos och mekanisk hjartklaff.
Oversiktsartiklar, metaanalyser och prekliniska likemedelsstudier.

Subgruppsanalyser av de 3 stora randomiserade lakemedelsstudierna pA NOAK: ROCKET,
ARISTOTELE och RE-LY, eftersom dessa studier finns beskrivna i Cochrane rapporterna fran
2013 och 2014. Flera artiklar som baserar sig pa resultat fran de stora lakemedelsforetagens
grundstudier pA NOAK kommer upp i sokningen.

Studier med allvarliga brister i studiekvalitet.

Sokstrategi

Tva olika s6kningar gjordes i PubMed. Sékningarna liknade varandra forutom att vi vid den
forsta sokningen anvande CHA2DS2VASC som ett sokord for att erhalla studier dar man har
tagit hansyn till riskfaktorerna for stroke. Se tabell 2 nedan for sokord och resultat fran den

forsta sokningen. (Detaljerat sokningsresultat och sokord aterfinns i tabell 3, bilaga 1.)

Tabell 2: S6kningsresultat for studien vid forsta sokningen

Sokord och kombinationer Antal Lasta Léasta Lasta Inkluderade
traffar titlar abstrakt | artiklar | artiklar
((noac OR dabigatran OR 134 134 35 4 2

pradaxa OR rivaroxaban OR
xarelto OR apixaban OR
eliquis OR edoxaban OR
lixiana OR non-vitamin k
antagonist OR anticoagulants))
AND cha2ds2-vasc atrial
fibrillation warfarin

Filter: English and Swedish.
Fran och med 2013-05-01

Det var dock manga artiklar i denna sékning som uppfyllde ndgot exklusionskriterium, sa darfor
gjordes en sokning till dar sokordet CHA2DS2VASC togs bort, for att fa en bredare sokning.
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Vid andra sékningen erhélls dver 4000 artiklar, sa darfor anvandes filterfunktionen i PubMed

for att sortera ut RCT och Observationsstudier.

sokningsresultat fran den andra s6kningen.

Tabell 3: S6kningsresultat for studien vid andra sékningen

Se tabell 3 nedan for sokord och

atrial fibrillation warfarin
Filter: Randomized
Controlled Trial,
Observational studies,
English and Swedish,
Fran och med 2013-05-01

Observation
sstudier och
startdatum)

Sokord och Antal Lasta Lasta Lasta Inkluderade
kombinationer traffar titlar abstrakt | artiklar | artiklar
((noac OR dabigatran OR | 195 195 77 9 4

pradaxa OR rivaroxaban

OR xarelto OR apixaban (125RCT | (56 RCT | (3RCT | (2RCT och
OR eliquis OR edoxaban | (4608 70 Obs- och 21 och 6 2 Obs-

OR lixiana OR non- artiklar utan | studier) Obs- Obs- studier)
vitamin k antagonist OR filter for studier) | studier)

anticoagulants)) AND RCT,

Urvalsprocess av sokta artiklar

Det finns fa nya RCT och observationsstudier, som ar publicerade fran och med maj 2013, som

uppfyller studiens inklusions- och exklusionskriterier och som jamfér NOAK och Waran med

avseende pa effekt och sikerhet. Huvudsokningarna gjordes i oktober 2016. Den forsta
sokningen med stkordet CHA2DS2VASC - se figur 1 nedan. Dérefter gjordes den andra
sokningen (utan CHAD2DSVASC och istéllet med filter fér RCT och Observationsstudier) —
se figur 2 nedan. En uppdaterad sokning i PubMed har gjorts i februari 2017, da det hade

tillkommit nagra artiklar som dock inte var relevanta.
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2013-05-01 - 2017-02-06: 134 traffar

((noac OR dabigatran OR pradaxa OR rivaroxaban OR xarelto OR apixaban OR
eliquis OR edoxaban OR lixiana OR non-vitamin k antagonist OR anticoagulants))
AND cha2ds2-vasc atrial fibrillation warfarin Filter: English and Swedish

35 lasta abstrakt

99 icke-relevanta titlar

4 artiklar lasta i sin helhet

2 artiklar som gick vidare till relevans

och kvalitetsgranskning

31 artiklar som ej uppfyller inklusions-
och exklusions-kriterier, har andra

fragestalliningar eller ar 6versiktsartiklar.

2 lasta artiklar som inte
uppfyller
inklusions/exklusionskriterier:

(Blann A. et al, 2015) visade sig vara en
modellstudie.

(Chan P-H et al, 2016) visade sig handla
om byte fran dabigatran till Waran.

l

2 observationsstudier som

inkluderades i studien:
(Staerk et al, 2016)

(Coleman et al, 2016)

Figur 1: Flodesschema 6ver urvalsprocessen for inkludering och exkludering av studier,

baserad pa forsta sokningsstrategin. Referenser till ldsta artiklar som ej inkluderats i studien

(16) och (17).
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Controlled Trial, Observational studies, English and Swedish

pa Observations studier

SOKORD | PUBMED: ((noac OR dabigatran OR pradaxa OR rivaroxaban OR
xarelto OR apixaban OR eliquis OR edoxaban OR lixiana OR non-vitamin k
antagonist OR anticoagulants)) AND atrial fibrillation warfarin Filter: Randomized

2013-05-01 — 2017-02-06: 125 tréaffar pd RCT och 70 traffar

77 lasta abstrakt

118 icke-relevanta titlar

68 artiklar som ej uppfyller inklusions-

9 artiklar lasta i sin helhet

och exklusions-kriterier, har andra
fragestallningar eller ar 6versiktsartiklar.

4 artiklar som gick vidare till relevans och

kvalitets granskning

1

2 RCT och 2 observationsstudier som
inkluderades i studien:

(Mao et al, 2014)
(Giugliano et al, 2013)

(Chan et al, 2016)

(Avgil-Tsadok et al, 2015)

5 lasta artiklar som inte
uppfyller
inklusions/exklusionskriterier:

(Ha A. et al, 2016) visade sig vara en
icke-relevant observationsstudie

(Camm A. J. et al, 2015): ingen
jamforelse mellan Waran och
Rivaroxaban utan endast om Rivaroxaban

(Kodani E. et al, 2016): Alla NOAK var
sammanvagda i en grupp.

(Maura G. et al, 2015): Kort studiepreiod
— endast 3 manaders studieperiod.

(Chan P-H. et al, 2016): Studie pa enbart
110 mg Dabigatran pga aldre pat.

Figur 2: Flodesschema 6ver urvalsprocessen for inkludering och exkludering av studier

baserad pa den andra sokningsstrategin. Referenser till artiklar som l&sts men ej inkluderats i

studien (18), (19), (20), (21) och (22).

Beddmning av studiernas relevans och kvalitetsgranskning

For att minska risken for systematiska fel i projektet, har inkluderade studier, granskats forst

enligt SBU:s mall for relevansbeddmning och dérefter vérderats enligt SBU:s mall for
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kvalitetsgranskning av randomiserade studier alternativt observationsstudier, se inskannade

formular fran SBU:s metodbok i bilaga 4.

Etiska overvaganden

Urvalsprocessen av artiklar har betydelse for resultatet och slutsatserna. FOr att undvika
selektionsbias har sokningar i PubMed gjorts pa ett systematiskt och strukturerat satt. De
randomiserade studierna som har gjorts pd NOAK 4&r ofta inte oberoende utan har varit
sponsrade av ldkemedelsforetagen som har utvecklat de olika NOAK-lakemedlen. Det finns
alltid en risk att vissa intressanta data inte har publicerats — s& kallad publiceringsbias.
Lakemedelsverket har dock en rigords process, i samarbete med European Medical Agency, da
de granskar ldkemedelsforetagens kliniska prévningar och resultat, innan de godkéanner ett
lakemedel pa den europeiska marknaden. Oavsett vad studierna, som anvands i detta projekt,
hade for resultat togs de med i analysen. Kommersiella intressen bakom artiklarna ar nagot som

har beaktats i kvalitetsbeddmningen av studierna.

Resultat

Vi sokte med tva olika sokstrategier i PubMed. Den forsta sokningen gav tva relevanta
observationsstudier (Staerk et al och Coleman et al). Den andra sékningen gav tva relevanta
RCT (Mao et al och Giugliano et al) och tva relevanta observationsstudier (Chan et al och
Avgil-Tsadok et al). Litteratursokningen i PubMed gav saledes totalt 6 relevanta studier, som
inkluderades for analys. Resultatet fran de inkluderade studierna visas i granskningstabell 4, 5

och 6. En narmare beskrivning av de inkluderade artiklarna aterfinns i bilaga 2.

Studien av Mao et al uppvisar hdg studiekvalitet med vissa begrésningar, framst i form av liten
studie med fa patienter - se tabell 2 i bilaga 3 for kvalitetsgranskning. Den andra RCT:n av
Giugliano et al klassificerades ocksa som hog studiekvalitet med flera begrasningar, dels pga
det stora bortfallet och dels pga risken for intressekonfliktshias. De fyra observationsstudierna
uppvisade medelhdg studiekvalitet, framfor allt pga medelhdg risk for selektionsbias,
bedomningsbias och bortfallshias. I tva av observationsstudierna — Coleman et al och Staerk et

al — forelag dven risk for intressekonfliktsbias.
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Studiekaraktaristika, bortfall och uppféljningstid

Etniciteten var heterogen i studierna, eftersom de studerade patienterna var fran Asien, Europa
och Nordamerika. Varje studie hade sina specifika inklusions- och exklusionskriterier och
gemensamt var att framsta malgruppen i studierna var icke-valvulara FF patienter. Bortfallet i
Giugliano et als RCT var ca 40 %, vilket &r mycket stort. | Maos et als RCT studie fanns inget
bortfall enligt artikeln. I observationsstudierna fanns ingen specifikt angiven bortfallsuppgift,

sd bortfallet kan saledes inte bedémas. Uppféljningstiden varierade fran ca 0.6 ar till 2.8 &r.

Skydd mot intrakraniell infarkt och systemisk emboli (effektmatt) samt risk for
intrakraniell blodning, risk for andra stora blédningar, risk for gastrointestinala
blédningar och mortalitet (sdkerhetsmatt)

I den studie som vi beddomer hade hogst kvalitet, en RCT av Mao et al (23), pa kinesiska
patienter, minskade incidensen av stroke, systemisk embolism och vaskulédr dod till 70 % i
gruppen behandlad med Rivaroxaban jamfort med Waran. Blédningarna minskade inte
signifikant jamfoért med Waran och antalet Gl-blédningar 6kade med Rivaroxabanbehandling.
Studien var inte finansierad av ett lakemedelsbolag. Tyvéarr var den inte stor (n=353) och da
utfallet (antal stroke) ar sallsynt blev det inte s3 méanga handelser i varje grupp, vilket far
paverkan péa den statistiska signifikansen och darigenom en risk for slumpmassiga fel. (Se
bilaga 3, tabell 2 fér sammanfattning av kvalitetsgranskning enligt SBU och tabell 4 for
resultat.)

RCT studien av Giugliano et al (24) bedomdes ocksd ha hog kvalitet men med framsta
begrénsningen i form av ett mycket stort bortfall (40%) samt finansiering av ldkemedelsforetag.
Incidensen av stroke och systemisk embolism skilde sig inte signifikant mellan
Edoxabangrupperna och Waran. Kardiovaskulédra orsaker till dod var signifikant lagre for
Edoxaban behandlade patienter jamfort med Waran. Risken for stérre blddningar var signifikant
minskad for Edoxaban jamfort med Waran. Risken for gastrointestinal blddning (GI-blédning)
var signifikant hdgre i gruppen som behandlades med hég dos Edoxaban jamfort med Waran.
For 1ag dos Edoxaban gruppen var risken for Gl-blodning signifikant lagre jamfort med
Warangruppen. (Se bilaga 3, tabell 2 for sammanfattning av kvalitetsgranskning enligt SBU

och se granskningstabell 5 for resultat.)

| Staerk et als (25) prospektiva observationsstudie visades ingen signifikant skillnad i effekt pa

forekomsten av stroke/tromboembolism och ischemisk stroke mellan Dabigatran, Rivaroxaban,

15



Apixaban och Waran. De intrakraniella blédningarna var signifikant lagre for NOAK-

lakemedlen jamfoért med Waran. (Se granskningstabell 6 for resultat.)

Coleman et al (26) noterade i sin retrospektiva observationsstudie att incidensen av ischemisk
stroke inte skilde sig signifikant mellan Rivaroxaban, Apixaban och Waran. De intrakraniella
blédningarna var signifikant l&gre i Rivaroxaban och Apixaban grupperna jamfort med Waran.

(Se granskningstabell 6 for resultat.)

I Chan et als (27) prospektiva observationsstudie var incidensen ischemisk stroke signifikant
lagre i Dabigatrangruppen jamfort med Waran. De intrakraniella blédningarna,
sjukhusinlaggningar pga stérre blddning och mortalitet i alla orsaker, var ocksa signifikant lagre
i Dabigatran gruppen. Vad galler forekomsten av Gl-blédningar fanns det ingen signifikant
skillnad mellan Dabigatran och Waran. Chan et als studie var inte

lakemedelsforetagsfinansierad. (Se granskningstabell 6 for resultat.)

Avgil-Tsadok et als (28) prospektiva observationsstudie visade att Dabigatran och Waran var
jamforbara i effekt (incidens av stroke/TIA). Intrakraniella blédningarna var signifikant lagre i
Dabigatran jamfért med Warangruppen. Dabigatran hade dock hogre sdkerhetsmatt for
patienter som var yngre &n 75 4r. Patienter > 75 &r som fick Dabigatran hade 6kad incidens av
Gl-blédningar  jamfort med Waran. Avgil-Tsadok et als studie var inte

lakemedelsforetagsfinansierad. (Se granskningstabell 6 for resultat.)

Tabell 4: Granskningstabell av Randomiserade kontrollerade studier med hog studiekvalitet

med viss begrdnsning enligt SBU:s granskningsmall for granskning av RCT

(Forkortningarna i tabellen star for: RCT: Randomiserad kontrollerad Studie, HR: hazard ratio, (dvs risk uttryckt
som handelser per persontid), KI konfidensintervall, p-vérde (dvs graden av statistisk signifikans), vs:

versus/jamfort med

Forfattar | Population. Typ av Resultat: Effektmatt | Resultat:
e, Ar, Antal patienter | intervention. Sakerhetsmatt
Referens | (N) vid Uppfdljningstid
land studiestart. Exp grupp
Bortfall? Kontroll grupp
Mao et al, | Kinesiska RCT mellan juli | Stroke, systemisk Storre och
2014, individer med 2009 och embolism, vaskular kliniskt
Kina formaksflimmer, | december 2010 | dod: Rivaroxaban vs relevanta icke-
(23) 353 patienter. Exponerad Waran: storre
Interventions- grupp: HR (95% KI): blédningar:
grupp Rivaroxaban. 0.68 (0.59-0.87) Rivaroxaban vs
p-vérde = 0.03 Waran:
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(Rivaroxaban):
177 st
Kontrollgrupp g
(Waran): 176 st
Inget bortfall
angivet.

Kontroll grupp:
Waranbehandlin

HR (95% KI):
1.07 (0.93-1.14)
p-varde = 0.39
Gatrointestinala
blédningar:
Incidens i
Warangruppen:
0.6 %, Incidens i
Rivaroxabangrup
pen: 4.5 %
p-véarde = 0.04

Tabell 5: Granskningstabell av Randomiserade kontrollerade studier med hog studiekvalitet

med flera begransningar, enligt SBU:s granskningsmall fér granskning av RCT

(Forkortningarna i tabellen star for: RCT: Randomiserad kontrollerad Studie, HR: hazard ratio, (dvs risk uttryckt

som héndelser per persontid), KI konfidensintervall, p-vérde (dvs graden av statistisk signifikans), ITT: intention

to treat, vs: versus/jamfort med, Gl-blodning: gastrointestinal blédning

2673 i lagdos

HR (95% KI):
0.85 (0.76-0.96)

Forfatta | Population. | Typ av Resultat: Effektmatt Resultat:
re, Ar, Antal interventi Sakerhetsmatt
Referens | patienter (N) | on.
land vid Uppfoljni
studiestart. | ngstid
Bortfall? Exp
grupp
Kontroll
grupp
Giuglian | 21.105 RCT. ITT-analys: Stroke och Storre blédningar:
0,R.P. | patienter fran | Median systemisk embolism: Hog dos | Hog dos Edoxaban vs
etal, 46 lander uppféljnin | Edoxaban vs Waran: Waran:
2013, med FF och | gtiden var | HR (95% KI): HR (95% KI):
USA mattlig till 2.8 r. 0.87 (0.73-1.04) 0.80 (0.71-0.91)
(24) hog risk. Tre | Exp p-vérde = 0.08 p-vérde <0.001
grupper som | grupp: L&g dos Edoxaban vs Waran: L&g dos Edoxaban vs
var lika stora | Lag dos HR (95% KI): Waran:
(5330 Edoxaban | 1.13 (0.96-1.34) HR (95% KI):
individer): och Hog p-vérde = 0.10 0.47 (0.41-0.55)
Bortfallet var | dos Kardiovaskulér orsak till p-vérde <0.001
24211 Edoxaban. | déd: Hog dos Edoxaban vs GI-blédning: Hog
Warangruppe | Kontroll Waran: dos Edoxaban vs
n, 26211 grupp: HR (95% KI): Waran:
hégdos Waranbeh | 0.86 (0.77-0.97) HR (95% KI):
edoxabangru | andling p-vérde = 0.013 1.23 (1.02-1.50)
ppen och Lag dos Edoxaban vs Waran: p-varde = 0.03

Lag dos Edoxaban vs
Waran:
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edoxabangru
ppen.

p-vérde = 0.008

HR (95% KI):
0.67 (0.53-0.83)
p-véarde <0.001

Tabell 6: Granskningstabell av Observationsstudier med medelhdg studiekvalitet enligt SBU:s

granskningsmall for granskning av Observationsstudier

(Forkortningarna i tabellen star for: HR: hazard ratio, (dvs risk uttryckt som handelser per persontid), K

konfidensintervall, p-varde (dvs graden av statistisk signifikans), vs: versus/jamfort med

Rivaroxaban
och Apixaban.
Kontroll
grupp:
Waranbehandli
ng

1.19)

Adjusted HR Apixaban
vs Waran (95% KiI):
0.98 (0.74-1.30)
Saledes fanns ingen
signifikant skillnad
mellan de olika
behandlingsgrupperna
och Waran, for

Forfatt | Population. Typ av Resultat: Effektmatt Resultat:

are, Antal intervention. Sakerhetsmatt

Ar, patienter (N) | Uppfdljningsti

Refere | vid d

ns land | studiestart. Exp grupp
Bortfall? Kontroll

grupp

Staerk, | Populationen: | Prospektiv Stroke/tromboembolis | Intrakraniella

L.etal, | 43.299 danska | observationsst | m: Adjusted HR blédningar:

2016, FF-patienter udie. Studietid: | Dabigatran vs Waran Adjusted HR Dabigatran

Danma | som var naiva | 2011-08-22 — | (95% KIl): 0.97 (0.84- vs Waran (95% KIl): 0.37

rk for oral 2015-12-31. 1.13) (0.27-0.52)

(25) antikoagulantia | Median Adjusted HR Adjusted HR
behandling. uppfdljningstid | Rivaroxaban vs Waran | Rivaroxaban vs Waran
Patienterna var | : Waran 252 (95% KI): 0.91 (0.74- (95% KI): 0.66 (0.45-
mellan 30 och | dagar, 1.12) 0.98)

100 &r. Inget Dabigatran Adjusted HR Apixaban | Adjusted HR Apixaban
bortfall 386 dagar, vs Waran (95% KI): vs Waran (95% KiI): 0.53
angivet. Rivaroxaban 1.07 (0.87-1.31) (0.34-0.83)

208 dagar och | Ischemisk stroke:

Apixaban 204 | Adjusted HR

dagar. Dabigatran vs Waran

Exponerade (95% KI): 0.89 (0.72-

grupper: 1.09)

behandling Adjusted HR

med Rivaroxaban vs Waran

Dabigatran, (95% KI): 0.89 (0.67-
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effektsmatten
Stroke/tromboembolism
och ischemisk stroke.

Colem | Population: Retrospektiv Ischemisk stroke: Intrakraniell blédning:
an, C. | 38.831 icke- registerstudie. | Rivaroxaban vs Waran: | Rivaroxaban vs Waran:
etal, valvuldra Studieperiod: HR (95% KIl): 0.71 HR (95% KI): 0.53
2016, | amerikanska Januari 2012 | (0.47-1.07) (0.35-0.79)
USA FF patienter, till oktober Apixaban vs Waran: Apixaban vs Waran: HR
(26) som var naiva | 2014. HR (95 % KI) 1.13 (95 % KI) 0.38 (0.17—
for oral Exp grupp: (0.49-2.63). 0.88) Séledes signifikant
antikoagulantia | Rivaroxaban Saledes ingen minskning av
behandling. (n=11.411) signifikant skillnad. intrakraniella blédningar
Ingen uppgift | som matchades i rivaroxaban och
om bortfall. med kontroll apixabangruppen jamfort
grupp: Waran med Waran.
(n=11.411),
och Exp grupp:
Apixaban
(n=4083) som
matchades
med en
kontroll
Warangrupp
(n=4083)
Chan, | Population: Prospektiv Ischemisk stroke: Intrakraniell blédning:
Y. et Kinesiska, observationsst | Dabigatran vs Waran: Dabigatran vs Waran:
al, icke-valvuldra | udie.Studieperi | HR (95% KI): 0.62 HR (95% KIl): 0.44
2016, | FF patienter. od: 1:a juni (0.52-0.73) p<0.0001 (0.32-0.60) p<0.0001
Taiwan | Ingen uppgift | 2012 till 31 Akut hjartinfarkt: Stdrre gastrointestinal
27) om bortfall. december Dabigatran vs Waran: blédning: Dabigatran vs
2013. Exp HR (95 % KI) 0.67 Waran: HR (95 % KI)
grupp: (0.43-1.05) p=0.0803 0.99 (0.66-1.49)
Dabigatran p=0.9658
behandling Alla
(n=4402) och sjukhusinlaggningar
en grupp dar pga storre blédning:
Waran hade Dabigatran vs Waran:
bytts till HR (95 % KI) 0.58
Dabigatran (0.46-0.74) p<0.0001
(n=5538). Mortalitet -alla
Kontroll orsaker: Dabigatran vs
grupp: Waran Waran: HR (95 % KI)
(n=9913) 0.45 (0.38-0.53)
p<0.0001
Avgil- | Populationen Prospektiv Stroke/TIA: Blédningsutfall:
Tsadok | bestod av populationsbas | Dabigatran vs Waran: Dabigatran vs Waran:
M.et |63.110 erad <75 &r: Justerad HR (95 | <75 ar: Justerad HR (95
al, kanadensiska, | observationsst | % KI) 0.89 (0.72-1.10) | % KI) 0.68 (0.60-0.78)
2016, icke-valvulara | udie. > 75 ar: Justerad HR (95
Kanada | FF patienter. Medianuppfolj % KI) 0.94 (0.86-1.01)
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(28) 32,7 % var
yngre an 75 ar
och 67,3 % var
aldre an 75 r.
Medel
populationsald
ern var 78,3 ar
och
standardavvike
Isen var 9,3 &r.
Ingen uppgift
om bortfall.

ningstid: 1,3
ar.

Exp grupp:
15.918
patienter
behandlades
med
Dabigatran
Kontroll
grupp: 47.192
patienter med
Waran.

> 75 ar: Justerad HR
(95 % K1) 1.05 (0.93-
1.19)

Intrakraniell blédning:
Dabigatran vs Waran:
<75 &r: Justerad HR (95
% K1) 0.53 (0.34-0.81)
> 75 &r: Justerad HR (95
% KI) 0.60 (0.47-0.76)
Gastrointestinal
blédning:

Dabigatran vs Waran:
<75 &r: Justerad HR (95
% KI) 0.92 (0.73-1.17)
> 75 ér: Justerad HR (95
% KI) 1.30 (1.14-1.50)

I tabell 7 nedan redovisas en sammanstéllning éver de inkluderade studiernas effekt och

sékerhet for olika NOAK jamfort med Waran.

Tabell 7: Jamforelse av effekt och sakerhetsmatten for de olika inkluderande studierna.

Forklaring till symbolerna: + innebér battre 4n Waran, +/- innebér ingen signifikant

skillnad/jamforbar med Waran, - innebér sémre &n Waran. SE: Systemisk embolism, RCT:

Randomiserad kontrollerad studie, Obs: Observationsstudie

Studie och lakemedel Effekt Sakerhet
Mao et al, RCT
Rivaroxaban + +/-

- Okad risk for Gl-blédningar

Giugliano et al, RCT
Edoxaban

+/- Stroke och SE +
+  Kardiovask dod

- Okad risk fér Gl-blgdningar vid
hdg dos Edoxaban

+ Minskad risk for Gl-blédningar
vid 1&g dos Edoxaban

Staerk et al, Obs

Dabigatran +/- +
Rivaroxaban +/- +
Apixaban +/- +
Coleman et al, Obs

Rivaroxaban +/- +
Apixaban +/- +
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Chan et al, Obs

Dabigatran + +
Avgil-Tsadok et al, Obs
Dabigatran +/- +

- Okad risk fér Gl-blddningar for
> 75 ar

Farmakologiska skillnader mellan Waran och NOAK
Det finns flera farmakologiska skillnader mellan de olika NOAK lakemedlen och Waran. |
bilaga 4, tabell 1 aterfinns de olika farmakologiska egenskaperna for NOAK och Waran.

Diskussion

Syftet med denna litteraturstudie var dels att uppdatera kunskapen med avseende pa de RCT
som tillkommit sedan maj 2013, dels att komplettera kunskapen med resultat fran
observationsstudier. Det har tillkommit tva relevanta RCT, bada med hog kvalitet med vissa
begransningar, fram till 2017-02-06. | litteraturstudien inkluderades ocksad fyra
observationsstudier fran olika delar av vérlden for att belysa ett kliniskt perspektiv pa effekt
och sikerhet av NOAK jamfart med Waran. Tvé av observationsstudierna erholls genom en
smalare sokning, dar sokordet CHA2DS2VASC inkluderades i sokningen och tvd av
observationsstudierna erhélls vid en bredare sokning och anvéandning av filterfunktionen for
observationsstudier. En forklaring till att sokningarna gav olika artiklar kan vara att de tva
inkluderade studierna fran den smalare sékningen &r fran augusti och september 2016 och
séledes inte har hunnit bli klassificerade som observationsstudier och darfér inte syns nar man
filtrerar for observationsstudie vid den bredare sékningen. En annan forklaring &r att de har
hamnat under en annan filterkategori i PubMed. Det finns fler observationsstudier men i dessa

har man buntat ihop alla NOAK till en grupp eller inte gjort ndgon jamférelse med Waran.

Apixaban jamfort med Waran

1 var s6kning fann vi ingen ny RCT pa Apixaban men tva observationsstudier. I den prospektiva
studien (Staerk et al) noterades ingen signifikant skillnad i férekomsten av
stroke/tromboembolism och ischemisk stroke mellan Apixaban och Waran. Inte heller Coleman
et al kunde observera nagon skillnad i ischemisk stroke i sin retrospektiva studie. 1 Cochrane
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analysen (15) inkluderades tvd RCT studier med Apixaban: ARISTOTELE 2011 (18 201
patienter med dokumenterat FF och minst en extra riskfaktor for stroke) och ARISTOTELE-J
2011 (222 japanska patienter med dokumenterat icke-valvulart FF och en eller flera riskfaktorer
for stroke). | Cochrane analysen rapporterades att risken for stroke och systemisk embolism
var signifikant 1agre for Apixaban jamfort med Waran (Odds ratio: 0.78 (95 % KI: 0.65-0.93).
Vad galler effektmattet ischemisk stroke noterade Cochrane ingen skillnad mellan Apixaban
och Waran (Odds ratio: 0.90 (95 % KI: 0.73-1.12).

Vad géller intrakraniella blddningar var risken, enligt Cochrane signifikant l&gre med Apixaban
behandling jamfort med Waran (Odds ratio: 0.42 (95 % KI: 0.30-0.58). De tva
observationsstudierna som ingdr i denna litteraturstudie kom till samma slutsats: Staerk et al
Hazard ratio (95% KI) 0.63 (0.42-0.93) och Coleman et al Hazard ratio (95% KI) 0.38(0.17-
0.88).

Rivaroxaban jamfért med Waran

I var studie framkommer det av Mao et als RCT-studie att risken for stroke och systemisk
embolism var signifikant lagre med Rivaroxaban (HR 0.76 (95 % KI (0.64-0.91). | de tva
observationsstudierna Staerk et al och Coleman et al noterades i likhet med Cochrane inte

nagon signifikant skillnad i stroke effekt mellan Rivaroxaban och Waran.

I Cochrane analysen (15) inkluderades tva RCT studier med Rivaroxaban: ROCKET AF 2011
(14 264 patienter med dokumenterat FF och CHADS?2 poéng > 2) och J-ROCKET AF 2012
(1280 japanska patienter, > 20 ar, med dokumenterat FF och en eller flera riskfaktorer for
stroke). Enligt Cochrane var Rivaroxaban och Waran jadmfoérbara néar det géller skydd mot
ischemisk stroke och systemisk embolism (Odds ratio: 0.85 (95 % KI: 0.72-1.00).

Risken for storre blédningar var enligt Cochrane och Mao et al jamférbar mellan Rivaroxaban
och Waran. | Cochrane rapporten fann man att Rivaroxaban behandling medférde en
signifikant lagre risk for intrakraniella blédningar jamfort med Waran (Odds ratio: 0.64 (95 %
K1: 0.46-0.88) och denna slutsats kom ocksa Coleman et al och Staerk et al till. | Mao et als
studie var intrakraniella blédningar lika vanliga for Rivaroxaban som for Waran. Vért att notera
ar en signifikant 6kad férekomst av Gl-blédning vid Rivaroxaban behandling i Mao et als
studie.
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Dabigatran jamfort med Waran
I denna litteraturstudie, visade endast Chan et als observationsstudie (27) pa minskad incidens
av ischemisk stroke jamfért med Waran. De 6vriga observationsstudierna (Staerk et al och

Avgil Tsadok et al) visade pa jamforbar effekt mellan Dabigatran och Waran.

I Cochrane analysen (14) inkluderades tre RCT studier med Dabigatran: NCT01136408 ( 174
japanska patienter med icke-valvulart FF och minst en riskfaktor for stroke), PETRO 2007 (502
patienter fran Danmark, Nederlanderna, Sverige och USA > 18 ar, med FF, kranskarlssjukdom
och en extra risk faktor for stroke. Dabigatran i doseringen 50, 150 och 300 mg tva ganger
dagligen kombinerades med inget aspirin, 81 mg aspirin och 325 mg aspirin varje dag) och RE-
LY 2009 (18 113 patienter fran 44 olika ldnder och dlder > 18 ar, med FF och en eller flera
riskfaktorer for stroke). Cochrane rapporterade i sin analys om Dabigatran att dosen 150 mg
tva ganger per dag var nagot battre an Waran vad galler effekt (Odds ratio 0.86 (95 % KI: 0.75-
0.99). Mortaliteten var i Cochrane analysen jamférbar mellan Dabigatran och Waran medan

den i Chan et als studie var lagre i Dabigatrangruppen

I vara observationsstudier var incidensen for intrakraniell blodning lagre for Dabigatran jamfort
med Waran. Cochrane analysen skiljer mellan Dabigatran 110 mg som gav signifikant lagre
risk for fatala och icke-fatala blédningar (Odds ratio 0.82 (95 % KI: 0.71-0.94), medan
Dabigatran i dosen 150 mg inte visade pa nagon signifikant skillnad jamfort med Waran vad
galler fatala och icke-fatala blédningar. 1 Cochrane analysen rapporterades att Dabigatran
behandlingar hade avbrutits i fértid pga Gl-blédningar, men Cochrane hade inte Gl-blédningar
som sakerhetsmatt i sin analys utan “negativa hindelser, som ledde till avbrytande av
behandling” vilka var signifikant férh6jda med Dabigatran behandling jamfort med Waran
(Odds ratio: 2.12 (95 % KI: 1.77-2.56). | Avgil-Tsadok et als studie (28) noterades en
signifikant hogre risk for Gl-blédningar med Dabigatran behandling i gruppen aldre eller lika

med 75 ar.

Edoxaban jamfort med Waran
I var studie, som inkluderar en RCT, Giugliano et al, fanns det ingen signifikant skillnad mellan

Edoxaban och Waran vad galler incidensen for stroke och systemisk embolism.

I Cochrane analysen (15) inkluderades tvad RCT studier med Edoxaban: Edoxaban Asia 2010
(253 asiatiska patienter med icke-valvulért FF) och Edoxaban US/Europe 2010 (1146 patienter
mellan 18 och 65 ar med dokumenterat icke-valvulart FF och ett CHADS?2 poang pa minst tva).
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Enligt Cochrane fanns det ingen signifikant skillnad mellan Edoxaban och Waran vad géller
risken for stroke och systemisk embolism. Kardiovaskular dod fanns inte med som effektmatt

i Cochrane rapporten.

Cochrane rapporterade 6kad risk, dock inte signifikant, for stérre blédningar med Edoxaban
(Odds ratio: 1.13 (95 % KI: 0.33-3.86), medan risken for stérre blédningar i Giugliano et als
artikel var signifikant lagre for Edoxaban jamfort med Waran. Cochrane har inte tagit med Gl-
blodningar som sakerhetsmatt. Enligt Giugliano et al var risken fér Gl-blédning signifikant
hogre i hog dos Edoxaban behandlade gruppen, medan lag dos Edoxaban patienter hade en

signifikant lagre risk for Gl1-blédning jamfort med Waran.

Styrkor och svagheter

I denna litteraturstudie, som ar en uppdatering sedan Cochranes analyser ar 2013 och 2014,
inkluderades sex studier som handlade om NOAKSs effekt och sékerhet jamfort med Waran: En
liten RCT av hog kvalitet med viss begrénsning, en stor RCT av hdg kvalitet med flera
begransningar och fyra observationsstudier av medelhdg kvalitet. Styrkan med att inkludera
observationsstudier i litteraturstudien ar att dar ingar patienter fran verkliga forhallanden vilket
innebdr att patienterna i dessa studier kan ha 6kad risk for blédning, leversjukdom, njursvikt
och annan komorbiditet. | observationsstudierna ingar dven patienter som har hogre alder an
patienterna som ligger till grund for lakemedelsforetagens randomiserade kontrollerade studier.
Svagheten &r att slutsatserna i observationsstudierna kan vara mindre sékra an i en vélgjord

RCT eftersom det ar svarare att fa jamforbara patientgrupper.

Eftersom denna litteraturstudie ar baserad pa artiklar som har sokts fram i PubMed finns det
risk for publikationshias och selektionsbias. Det finns saledes en risk att relevanta studier inte
har kommit med vid s6kningen. Sékningen har dock utformats med hjélp av en bibliotekarie

for att minimera risken for fel i databass6kningsprocessen.

Vi bestdamde initialt att exkludera subgruppsanalyser fran de stora likemedelsstudierna for att
inte ge de aldre studierna (ROCKET, ARISTOTELE och RE-LY) for mycket vikt, eftersom de
patienterna redan &r analyserade i de stora metaanalyserna som Cochrane har gjort.

Endast tvd RCT studier har tillkommit p& omradet sedan Cochraneanalyserna gjordes, studien
av Mao et al var av hdg kvalitet med vissa begrésningar framst i form av att antalet patienter
som ingick i studien var relativt fa (n=353). Den andra RCT:n av Giugliano et al, som ingar i
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var studie, var stor med manga patienter men den hade ett stort bortfall och var

lakemedelsforetagsfinansierad.

1 de observationsstudier som tagits med i denna litteraturstudie finns risk for ”confounding
factors” dérfor att grupperna inte &r lika. Man har forsokt kontrollera for confounding genom

statistisk bearbetning av data.

Implikationer
Det finns f& foretagsoberoende RCT:er pd NOAK:s effekt och sikerhet och NOAK d&r
kontraindicerade vid allvarlig njursvikt (eGFR < 25-30 ml/min) (29) eftersom

njursviktspatienter inte ingick i de stora lakemedelsstudierna (30).

Flera registerbaserade observationsstudier har bérjat komma efter NOAK:s godkannande fran
olika landers lakemedelsverk, och dessa studier aterspeglar lakemedelsanvandningen i

verkligheten. | var studie ingick tre prospektiva och en retrospektiv observationsstudie.

Med tanke pa att olika typer av NOAK och Waran har olika farmakologiska egenskaper samt
att patienterna &r heterogena med olika genetik och komorbiditet, behévs det goras fler
medelstora studier, helst RCT:er, som jamfor olika NOAK. Det &r viktigt med flera medelstora
studier som &r obundna till lakemedelsforetag eftersom intressekonfliktsproblemet da
minimeras. Genom mer forskning och jamforande studier — bade RCT och observationsstudier
av god kvalitet — kan man forhoppningsvis i framtiden skraddarsy den orala antikoagulantia
behandlingen for FF patienter utifran patientens karaktaristika, komorbiditet och genetik. Detta

for att uppnd sa hog effekt och sikerhet som maéjligt utifran ett individpatientperspektiv.

Slutsats

Denna litteraturstudie, éver profylax for tromboembolisk sjukdom vid icke-valvulart FF, dar
det ingar bade RCT och Observationsstudier har visat att NOAK har effekt jamforbar med
Waran samt en nagot battre sakerthetsprofil an Waran (Evidensgrad 2). Det finns dock en

péavisad nackdel med NOAK, vilket &r en 6kad risk for gastrointestinala blédningar.

Sammanfattningsvis visar denna studie att NOAK i kliniska situationer &r att foredra framfor
Waran och framfor allt i de fall dd Warandoseringen &r svarinstalld och da INR ofta ligger

utanfor det terapeutiska intervallet. Waran &r dock fortfarande det enda alternativet vid allvarlig
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njursvikt. 1 och med den 6kade anvéndningen av NOAK och fler rapporter om att NOAK har
bra effekt och sékerhet har &ven Ldkemedelskommittéerna, i sina rekommendationer, lyft fram
NOAK som forsta hands val vid nyinsattning av per oral antikoagulantia vid icke-valvulart

formaksflimmer.

Eftersom NOAK dr relativt nya lakemedel &r det dock viktigt att det gors fler medelstora studier,
pa NOAK, som inte &r finansierade av lakemedelsféretag. Aven langsiktiga studier som stracker

sig over flera ar ar viktiga.

Jav
Sarah Bergman och Elisabeth Wolpert har ingen kommersiell eller annan bindning till féretag
som tillverkar och marknadsfér Edoxaban, Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran och Waran,

som dr de lakemedel som ligger till grund for denna litteraturstudie.
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Bilaga 1
Tabell 1: CHA2DS2VASC — skattar strokerisk och HAS-BLED skattar blédningsrisk
© Hjartsvikt/dysfunktion i 1 Okontrollerad hypertoni 1
vénster kammare
H Hypertoni 1 Njur- eller leversvikt leller2
A2 | Alder>75ar 2 Stroke 1
D Diabetes mellitus 1 Blddningstendens eller 1
predisposition
S2 Stroke/TIA 2 Labilt INR 1
\ Karlsjukdom ( tex tidigare 1 Aldre &n 65 ar 1
hjartinfarkt, aorta plack)
A Alder 65 — 74 &r 1 Lékemedel (aspirin eller leller2
NSAID) och/eller alkohol
Sc Kon (kvinnligt) 1 | MAX9 MAX 9
poéng poéng

Tabell 2: Podngsystemet SAMeTT2R2 for val mellan NOAK och Waran.

Definition Poang

Kén (kvinna) 1
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Alder (> 60 ar) 1

Medicinsk historia (tva av féljande: hypertension, 1
diabetes, koronarkarlssjukdom eller hjartinfarkt,
perifer arteriell sjukdom, hjartsvikt, tidigare stroke,

lungsjukdom, hepatisk eller renal sjukdom)

Behandling (lakemedelsinteraktioner, tex amiodarone | 1
for rytmkontroll)

Tobaksbruk (inom 2 ar) 2
Etnicitet (ej vit) 2
Maximal poéng 8

Tabell 3: Sokningsresultat och sokord vid sokning i PubMed. Antal titlar, abstrakt och

artiklar som har lasts.

Concept] OR "N(4)-oleylcytosine arabinoside"[All
Fields] OR "noac"[All Fields]) OR
("dabigatran"[MeSH Terms] OR "dabigatran"[All
Fields]) OR ("dabigatran“[MeSH Terms] OR
"dabigatran"[All Fields] OR "pradaxa"[All Fields])
OR ("rivaroxaban"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban"[All Fields]) OR
("rivaroxaban"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban"[All Fields] OR "xarelto"[All Fields])
OR ("apixaban"[Supplementary Concept] OR
"apixaban"[All Fields]) OR eliquis[All Fields] OR
("edoxaban"[Supplementary Concept] OR
"edoxaban"[All Fields]) OR lixiana[All Fields] OR
(non-vitamin[All Fields] AND Kk[AIll Fields] AND
antagonist[All Fields]) OR
("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR
"anticoagulants"[MeSH Terms] OR
"anticoagulants"[All Fields])) AND (("atrial
fibrillation"[MeSH Terms] OR (“atrial"[All Fields]

Sokord Anta | Last | Last | Lasta | Artiklar
| a a artikl | for
traff | titlar | abstr | ar relevan
ar act sbeddm

ning

(("N(4)-oleylcytosine arabinoside"[Supplementary | 125 | 125 | 56 3 2
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AND "fibrillation"[All Fields]) OR "atrial
fibrillation"[All Fields]) AND (“warfarin"[MeSH
Terms] OR "warfarin"[All Fields])) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp] AND
(English[lang] OR Swedish[lang]))

Startdatum 2013-05-01

(("N(4)-oleylcytosine arabinoside"[Supplementary
Concept] OR "N(4)-oleylcytosine arabinoside"[All
Fields] OR "noac"[All Fields]) OR
("dabigatran"[MeSH Terms] OR "dabigatran"[All
Fields]) OR ("dabigatran"[MeSH Terms] OR
"dabigatran"[All Fields] OR "pradaxa"[All Fields])
OR ("rivaroxaban"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban”[All Fields]) OR
("rivaroxaban"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban"[All Fields] OR "xarelto"[All Fields])
OR ("apixaban"[Supplementary Concept] OR
"apixaban"[All Fields]) OR eliquis[All Fields] OR
("edoxaban"[Supplementary Concept] OR
"edoxaban"[All Fields]) OR lixiana[All Fields] OR
(non-vitamin[All Fields] AND Kk[All Fields] AND
antagonist[All Fields]) OR
("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR
"anticoagulants"[MeSH Terms] OR
"anticoagulants"[All Fields])) AND ((“atrial
fibrillation"[MeSH Terms] OR (“atrial"[All Fields]
AND "fibrillation"[All Fields]) OR "atrial
fibrillation"[All Fields]) AND (“warfarin"[MeSH
Terms] OR "warfarin"[All Fields])) AND
(Observational Study[ptyp] AND (English[lang]
OR Swedish[lang]))

Den tidigaste observationsstudien som finns i
PubMed ar fran December 2013

70

70

21

(("N(4)-oleylcytosine arabinoside"[Supplementary
Concept] OR "N(4)-oleylcytosine arabinoside"[All
Fields] OR "noac"[All Fields]) OR
("dabigatran"[MeSH Terms] OR "dabigatran"[All
Fields]) OR ("dabigatran“[MeSH Terms] OR
"dabigatran"[All Fields] OR "pradaxa"[All Fields])
OR ("rivaroxaban"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban"[All Fields]) OR
("rivaroxaban”[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban"[All Fields] OR "xarelto"[All Fields])
OR ("apixaban"[Supplementary Concept] OR
"apixaban"[All Fields]) OR eliquis[All Fields] OR
("edoxaban"[Supplementary Concept] OR
"edoxaban"[All Fields]) OR lixiana[All Fields] OR
(non-vitamin[All Fields] AND Kk[All Fields] AND
antagonist[All Fields]) OR

134

134

35
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("anticoagulants"[Pharmacological Action] OR
"anticoagulants"[MeSH Terms] OR
"anticoagulants"[All Fields])) AND (cha2ds2-
vasc[All Fields] AND (“atrial fibrillation"[MeSH
Terms] OR (“atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "atrial
fibrillation"[All Fields]) AND (“warfarin"[MeSH
Terms] OR "warfarin"[All Fields])) AND
(English[lang] OR Swedish[lang])

Startdatum 2013-05-01

Bilaga 2: Beskrivning av inkluderade studier

Randomiserade kontrollerade studier

Mao, Lizeng et al: Prevention of stroke and systemic embolism with rivaroxaban compared with
warfarin in Chinese patients with atrial fibrillation (23):
Hog kvalitet pa studien, men med vissa begransningar, bland annat liten studie. Risken for

systematiska fel bedomdes som lag — se tabell 2 i bilaga 3.

Deltagare: Kinesiska man (61,8 %) och kvinnor med FF och medelalder pa 75 ar, som hade

minst en riskfaktor for stroke.

Metod och utfallsmatt: 353 patienter randomiserades till tva grupper: Rivaroxaban gruppen
(177 individer) och Warangruppen (176 individer). Inga signifikanta skillnader fanns avseende
kliniska patientkaraktdristika mellan grupperna. Studietiden var juli 2009 till december 2010.
Effektmatt: Stroke, systemisk embolism, vaskular dod, icke-CNS embolism, hjértinfarkt,
ischemisk och hemorragisk stroke. Sakerhetsmatt var: storre eller kliniskt relevanta icke-storre

blédningar.

Resultat: Studien visade att oral administration av rivaroxaban var mer effektiv &n Waran vad
géller att forebygga stroke och systemisk embolism. Ingen signifikant skillnad observerades
mellan stérre och Kkliniskt relevanta mindre blédningar mellan de tva studiegrupperna, dock var

incidensen av Gl-blédningar signifikant hogre i Rivaroxaban gruppen.

Styrkor: Ingen intressekonflikts bias, eftersom studien inte var finansierad av privata intressen.

Ingen tidigare RCT fanns pa kinesiska pat som fatt rivaroxaban. Val genomfard randomisering.

Svagheter: 353 patienter som ingick i studien gor studien till ganska liten och utfallet stroke &r

séllsynt sa det blir f handelser i de respektive grupperna som man beréknar statistiken pa. Detta
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Okar risken for slumpmadssiga fel. Det finns vissa tveksamheter Over bortfallet eftersom

bortfallet som redovisas i studien &r noll.

Giugliano, Robert P. et al: Edoxaban versus Warfarin in patients with atrial fibrillation (24):
En RCT av hog kvalitet med flera begransningar, bla var bortfallet stort och den statistiska

analysen inte lika vél redovisad.

Deltagare: 21.105 patienter frdn 46 lander med FF och mattlig till hdg risk. Median
uppfoljningtiden var 2.8 &r.

Metod och utfallsmatt: 21.105 patienter randomiserades till tre grupper: En grupp som fick
reducerad dos av Edoxaban (5330 individer), en grupp med hég dos av Edoxaban och en grupp
som fick Waranbehandling. Bortfallet var 2421 i Warangruppen, 2621 i hdgdos
edoxabangruppen och 2673 i lagdos edoxabangruppen. Inga signifikanta skillnader fanns
avseende kliniska patientkaraktéristika mellan grupperna. Behandlingsexponeringstiden var
907 dagar och median uppféljningstiden var 1022 dagar. Priméara effektmatt: Stroke och
systemisk embolism. Sekundara effektmatt: Stroke, systemiska embolihandelser eller déd pga
kardiovaskulara orsaker; hjartinfarkt samt mortalitet. Andra effektmatt: hemorragisk stroke dod
eller stroke med svar sequele, hjartinfarkt. Sakerhetsmétt var: storre blédningar (fatala,
blédning i ett kritiskt organ, overt blédning med stor blodforlust, intrakraniell blédning,
gastrointestinal blédning, blédning pé andra lokalisationer), livshotande blddningar, kliniskt

relevanta icke-storre bloédningar, mindre blédningar.

Resultat: Studien visade att stroke och systemisk embolism intraffade till storsta delen i 1ag dos
edoxaban gruppen (1.61 % per patientar), darefter i Warangruppen (1.5 % per patientar) och
endast 1.18 % per patientar i hogdos edoxabangruppen. Storre blédningar intraffade som mest
i Warangruppen, darefter i hogdos edoxabangruppen och Il&gst antal stérre blédningar i
lagdosedoxabangruppen. Sammanfattningsvis var bada doserna av edoxaban jamforbara med
Waranbehandling avseende effekt. Antalet blédningar liksom dod i kardiovaskuldra orsaker var
signifikant lagre i edoxabanbehandlade grupper jamfért med Warangruppen. Risken for Gl-
blodning var signifikant hogre vid hégdos Edoxaban jamfart med Waran. Lag dos Edoxaban

hade signifikant lagre frekvens Gl-blédning jamfért med Waran.

Styrkor: Stort antal patienter i studien. Lang uppfoljningstid. Waranbehandlade patienter 1ag

till stor del inom det terapeutiska interavallet.
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Svagheter: Stort bortfall av patienter under studietiden och framfor allt i de tva
edoxabangrupperna. Intressekonflikt i form av finansiering av studien fran lakemedelsforetag

som forfattarna samarbetade med.

Observationsstudier

Staerk Laila et al: Ischaemic and haemorrhagic stroke associated with non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants and warfarin use in patients with atrial fibrillation: a nationwide cohort
study (25):

En prospektiv observationsstudie dar grupperna inte var lika och inte randomiserade.

Deltagare: Den studerade populationen bestod av 43.299 danska patienter som var naiva for

oral antikoagulantia behandling. Patienterna var mellan 30 och 100 &r.

Metod och utfallsmatt: Studiedesignen var en observationsstudie som baserades pa danska
nationella patientregister. Studieperioden var fran den 22 augusti 2011 till den 31 december
2015. Patienterna kategoriserades i 4 grupper: Waran (n=18.094, 41.8 %), Dabigatran
(n=12,613, 29.1 %), Rivaroxaban (n=5693, 13.2 %) och Apixaban (n=6899, 15.9 %) Median
uppfdljningstiden var for: Waran 252 dagar, Dabigatran 386 dagar, Rivaroxaban 208 dagar och
Apixaban 204 dagar. De fyra behandlingsgrupperna skilde sig med avseende pa é&lder,
CHA2DS2VASC och HAS-BLED poang. Primara effektmatt: Stroke och systemisk embolism
och ischemisk stroke. Sakerhetsmatt: intrakraniell blédning. Antalet handelser och justerade
hazard ratios raknades ut med hjélp av Coxregression, sa att risken fér confounding faktorer
skulle minska.

Resultat: Studien visade att stroke/tromboembolism och ischemisk stroke férekom i ungefar
lika stor utstrackning for de olika behandlingsgrupperna. Forekomsten av intrakraniella
blédningar var dock signifikant mindre for dabigatran, rivaroxabanoch apixaban jamfort med

Waran.

Styrkor: Stort antal patienter i studien. Litet etiskt intring med registerbaserade studier och

viktiga fynd i studien.

Svagheter: Observationsstudie designen. Ej blindad studie. Ej lika studiegrupper. Ingen uppgift
om bortfall. Risk for residual confounding faktorer, tex INR, njurfunktion, hemoglobinnivaer
och kroppsvikt. Olika uppféljningstider for olika behandlingsgrupper. Risk for att
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rapporteringen av blédningar var ojamlik mellan behandlingsgrupperna. Intressekonflikt i form

av finansiering av studien fran lakemedelsforetag. Rapportkvaliteten pa studien var inte sa bra.

Coleman C. I. et al: Real-world evidence of stroke prevention in patients with nonvalvular atrial
fibrillation in the United States: the REVISIT-US study (26):
En retrospektiv observationsstudie av medelhdg kvalitet dar grupperna inte var lika och inte

randomiserade.

Deltagare: Den studerade populationen bestod av 38.831 icke-valvuldra FF patienter, som var

naiva for oral antikoagulantia behandling.

Metod och utfallsmétt: Studiedesignen var en retrospektiv registerstudie, som baserades pa
amerikanska patienter. Studieperioden var fran januari 2012 till oktober 2014. Patienterna
kategoriserades i 4 grupper: Rivaroxaban (n=11.411) som matchades med Waran (n=11.411),
och Apixaban (n=4083) som matchades med en Warangrupp (n=4083) Varje Rivaroxaban
patient var egenskapsmatchad till en Waranpatient och p& samma sétt var apixaban behandlade
patienter egenskapsmatchade 1:1 till liknande Waranpatienter. Ddrefter réknades
standardavvikelser ut och nar det var < 10 % skillnad mellan cohorterna ansags de balanserade.
Det finns ingen uppgift om bortfall. Effektmatt: Ischemisk stroke. Sakerhetsmatt: Intrakraniell

blédning. Dessutom kombinerades effekt och sakerhets matten i ett sammanvéagt matt.

Resultat: Studien visade att incidensen av ischemisk stroke var lagre for Rivaroxaban jamfort
med Waran, men det var ingen signifikant skillnad. Incidensen for apixaban var mycket lite
storre jamfort med Waran, men skillnaden var inte signifikant (HR apixaban vs Waran (95 %
KI) 1.13 (0.49-2.63). Forekomsten av intrakraniella blédningar var signifikant mindre for

rivaroxaban och apixaban jamfort med Waran.

Styrkor: Stort antal patienter i studien. Lang uppfoljningstid. Litet etiskt intrdng med
registerbaserade studier och viktiga fynd i studien.

Svagheter: Ej blindad studie. Ingen uppgift om bortfall. Méjlighet att det kvarstod residuala
confounding faktorer trots matchningen av patienterna. Apixaban gruppen var mycket mindre
an Rivaroxaban gruppen vilket kan ha medfért underskattad statistisk styrka i utfallsanalyserna.
Intressekonflikt i form av finansiering av studien fran lakemedelsforetag.
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Chan, Yi-Hsin et al: Cardiovascular, bleeding, and mortality risks of dabigatran in Asians with
nonvalvular atrial fibrillation (27):
En prospektiv observationsstudie av medelhdg kvalitet dar grupperna inte var lika och inte

randomiserade.

Deltagare: Den studerade populationen bestod av kinesiska, icke-valvuléra FF patienter, dar
9940 individer var behandlade med Dabigatran och 9913 individer med Waran.

Metod och utfallsmatt: Studiedesignen var en registerstudie. Studieperioden var fran 1:a juni
2012 till 31 december 2013. Patienterna kategoriserades i tre grupper: Waran (n=9913), enbart
Dabigatran behandling (n=4402) och en grupp dar Waran hade bytts till Dabigatran (n=5538)
Dabigatran patienterna var egenskapsmatchade till Waranpatienterna sé att det inte fanns ndgon
skillnad mellan grupperna. Det finns ingen uppgift om bortfall. Effektmatt: Ischemisk stroke
och akut hjartinfarkt. Sakerhetsmétt: Intrakraniell blodning, storre gastrointestinal blédning,
alla sjukhusinlaggningar pga storre blédning och mortalitet -alla orsaker.

Resultat: Dabigatran var associerad med en minskad risk for ischemisk stroke, intrakraniell
blddning, alla sjukhusinlaggningar pga stérre blédning och mortalitet i alla dédsorsaker jamfort
med Waran.

Styrkor: Stort antal patienter i studien. Litet etiskt intrang med registerbaserade studier och
viktiga fynd i studien. Studien finansierades av staten och ett lokalt sjukhus i Taiwan, s det

fanns ingen intressekonflikt i form av ldkemedelsforetagsfinansiering.

Svagheter: Ej blindad studie. Ingen uppgift om bortfall. Forfattarna hade ingen tillgang till
INR-vdrden s& man kunde inte berdkna “Time-in Therapeutic range” (TTR) for Waran.

Mojlighet att det kvarstod residuala confounding faktorer trots matchningen av patienterna.

Avgil-Tsadok M. et al: Dabigatran use in elderly patients with atrial fibrillation (28):
En prospektiv observationsstudie av medelhdg kvalitet déar grupperna inte var lika och inte

randomiserade.

Deltagare: Den studerade populationen bestod av kanadensiska, icke-valvuldra FF patienter.
Kohorten bestod av 63.110 individer dar 15.918 patienter behandlades med Dabigatran och
47192 individer med Waran. 32,7 % var yngre an 75 ar och 67,3 % var aldre an 75 &r. Medel
populationséldern var 78,3 ar och standardavvikelsen var 9,3 ar.
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Metod och utfallsmatt: Studiedesignen var en registerstudie. Studieperioden var fran 1 januari
1999 till 31 mars 2013. Medianuppfdljningstiden var 1,3 ar. Patienterna kategoriserades i sex
grupper, som bestod av dels en kohort pa patienter som var yngre an 75 ar och dels en kohort
som var aldre eller lika med 75 &r. De yngre &n 75 ar (n= 20.632) delades in i tre grupper: Waran
(n=14.262), Dabigatran lag dos, dvs 110 mg (n=1.277) och Dabigatran hog dos, dvs 150 mg
(n=5093). De aldre &n 75 ar (n= 42.478) delades in i tre grupper: Waran (n=32.930), Dabigatran
lag dos, dvs 110 mg (n=7.649) och Dabigatran hog dos, dvs 150 mg (n=1.899). Dabigatran
patienterna var egenskapsmatchade med “’propensity score” till Waranpatienterna sa att det inte
fanns nagon skillnad mellan grupperna och detta anvandes sedan i den statistiska Cox analysen.
Det finns ingen uppgift om bortfall. Effektmatt: Stroke/TIA. Sakerhetsmatt: Blddningsutfall,

intrakraniell blédning och gastrointestinal blédning.

Resultat: Studien visade att risken for stroke/TIA inte skilde sig signifikant mellan Dabigatran
behandlade jamfért med Waranbehandlade for samtliga grupper. Patienter som behandlades
med Dabigatran drabbades av férre intrakraniella blédningar, framfér allt de yngre patienterna
som hade en hdgre dos och de &ldre patienterna som hade en lagre dos Dabigatran, jamfért med
Waran. Aldre patienter som behandlades med Dabigatran fick i stdrre utsrackning
gastrointestinal blodning jamfért med Waran. Yngre patienter dn 75 ar hade signifikant lagre

sammanlagt blédningsutfall jamfért med Waran.

Styrkor: Stort antal patienter i studien. Litet etiskt intrdng med registerbaserade studier och
viktiga fynd i studien. Studien finansierades av Kanadensiska staten och det fanns ingen
intressekonflikt hos forfattarna.

Svagheter: Ej blindad studie. Forfattarna hade ingen tillgang till INR-vérden s& man kunde
inte berdkna “Time-in Therapeutic range” (TTR) for Waran. Vilken typ av FF patienterna hade
togs heller ej hansyn till. BMI uppgifter, kreatinin nivéer och allvarlighetsgrad av blédningarna
fanns det ingen information om. Méjlighet finns att det kvarstod residuala confounding faktorer

trots matchningen av patienterna.
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Bilaga 3: Farmakologiska skillnader mellan NOAK och Waran

Tabell 1: Farmakologiska egenskaper for de 4 NOAK som ar godkdnda i Sverige och

Waran (31)
Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban | Waran
Mekanism Direkt Direkt faktor- | Direkt faktor- | Direkt Hammar syntes
trombinhdm | Xa hdmmare | Xa hdmmare | faktor-Xa av faktor 2, 7, 9
mare hdmmare och 10
Dosering Tvados Endos Tvados Endos Doseras  baserat
pa INR
Maxkoncentratio | 2 timmar | 2-4  timmar | 1-4  timmar | 1-2 timmar | Effekt 36-72
n i plasma efter intag efter intag efter intag efter intag timmar.
Maxeffekt 5-7
dagar
Biotillgénglighet | 3-7 % 66- 80 % 50 % 62 % Mer an 95 %
i procent
Halveringstid i | 12-17 5-13 12 9-11 20-60
timmar (forlangs
vid nedsatt
njurfunktion)
Njurclearance 80 35 27 50 0-1
(%)
Interaktioner P- CYP3A4, P-|P- P- Flera kost och
glykoprotei | glykoprotein | glykoprotein, | glykoprotei | lakemedelsintera
n CYP3A4 n, CYP3A4 | ktioner, framfor
allt via CYP1A2,
CYP2C9,

CYP3A4 eller K-
vitaminrik foda

Tabell 2: Sammanvagning av risk for bias (per utfallsmatt) enligt SBU:s

kvalitetsgranskning for RCT

av systematiska fel (bias)

Studie Mao et al (2014) Giugliano et al (2013)
Selektionshias Lag Lag

Behandlingsbias Lag Medelhog
Bedémningsbias Lag Lag

Bortfallsbias Lag Medelhdg
Rapporteringshias Lag Lag
Intressekonfliktshias Lag Medelhdg
Sammanfattande Lag Lag - Medelhdg
bedémning
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Bilaga 4: Mallar for relevans och kvalitetsgranskning - ur SBU:s

Metodbok

Bilaga 1. Mall for bedémning av relevans

Forfs Ar: Artikel
P t.studiepopulation | ja Ne) OMlart £ tilimpl
a) Ar den population som deltagarna togs a o a a

frin tydlige beskriven och relevane? e
b) Ar sitcet L.M‘_.nmnw~m-u m»r»m»-m unra_":u_un:V ) o o Q Q
9 Ar studiens inklusionsksiterie adekvara? oo o o
&) Ar sudiens exklusionskriverier sdeloaz’” @ @ O Q

D 2. Undersokt int Ja Nej Oklart E)tillimpl

3 Ar den undersikea i interventionen relevane? Qo a a a

b) Ar den undersokea interventionen (s ] Q Q
administrerad/utford pa erc korreke siee? o N

) Ar den undersokra interventi dmini i/ 0O Q Q a
utford pa ete reproducerbart site? ¢

P 3 simfarelseintervention : " Ja Nej Oklart Eftillimpl

a) Ar jamforelscinterventionen relevant? * g a Q a

b) Kan man utesluta att val av jimforclse- o Q Q a

intervention, dos eller administrationssitt/
utfdrande medfort ett systematisk fel till
formin for endera interventionen?

P 4 Effektmate Ja Nej Oklart Ejtillimpl
a) Har undersikta effekumatt klinisk relevans? Qo Q Q B H\U‘ -
P 5. Studielingd * Ja  Nej Oklart E tillimpl
2) Ar studiens Lingd adekvar? o a a

ningstiden nn_n_@».v U a a Q

Total bedémning av studierelevans

Relevant O Inte relevant O

MALL FOR BEDOMNING AV RELEVANS 1

K tarer till mallen for bedomning av rel,

Studiepopulation

1. Valet av exklusionskriterier paverkar ofta studiens generaliserbarhet och kan paverka
utfallet. Ofta exkluderas patienter felakeigt pi grund av bland annat w».s&:rrw—-ﬁ
ilder, samridigt intag av vanliga mediciner eller kvinnlige kon. Manga andra skil
varfor patienter utesluts har rapporterats. Knappt hilften av de nxr_.;_gmr:ﬁ:on

domiscrad har

bli i vl de tidskrife

som anges i studier som p i

rapporterats vara vilgrundade.

Undersékt intervention
2. Exempel pi interventioner med bristande relevans kan vara till exempel nir bered-
ningsformen inte ir godkind i Sverige.

3. For likemedelsstudier finns risker for felaktig dos, administrationssitt, berednings-
form, administrationstidpunkt. For metoder som kirurgi och psykoterapi kan lik-
nande resonemang anviindas (val av teknik, tidpunke etc).

4. Uppnir alla behandlare samma resultat, eller beror resultater pa behandlarens skick-
lighet (snarare in sjilva behandlingen)? Detra kan vara speciellt relevant for psyko-
terapi, kirurgi och andra manuella tekniker.

Jimforelseintervention
5. Likemedelsstudier: Har man anvint placebo dven om det fanns aktiva kontroller att

tillga vid studicns utfrande? Ar jimforelsei P iv? Det ar till

exempel vanligt med studier dir man anviinder kontrollikemedel som visat sig vara
simre dn genomsnittet eller inte ens ir tillgingliga i Sverige. Se dven punkt 2 ovan.

Studiclingd
6. Har studicn avbrutits i fortid? Varfor?
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Bilaga 2. Mall for kvalitetsgranskning
av randomiserade studier

Granskningen av en studie giller i forsta hand studiekvalitet, det vill siga risk for syste-
matiska fel och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda bedomningen av alla
inkluderade studicr enligt GRADE inkluderar man ocksi studi o i !

(B), dverfirbarhet (C), p (D), publikationsbias (E), cfiektstorlek (F), d 55
band (G) och likhet att effekten ar undersk d (H).
Forfattare: Ar: Artikel

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften intc gir ate fi fram frin texten. Alernativer
"¢j tillimpligt” villjs nir frigan inte ir relevant. Specificera i kommentarsfiltet.

4 Aol e

A1. Selektionsbias =
wuw, Anvindes en limplig randomisering; d? o a a a

wv‘ O\:_‘ w.:&a: rﬂ anvint nigon form av begrins- o a a a

ning i randomiscringsprocessen (t ex block, strata,
minimisering), ir skilen till detta adekvata?

) Var grupperna sammansatta pa g Q Q - =]
ete tillricklige likartar site? o
d) Om man har korrigerat for obalanser i baslinje- o a Q Q

Kommentarer:

Beddmning av risk for selektionsbias: LaigQ  Medehog D HogQ

A2.

a) Var studiedeltagarna blindade? Q a a Q

b) Var behandlarc/prévare blindade? oo o a

o) Var m.&nuir, ‘.‘wEv_unn.ﬁ acceptabel a Q Q o
enlige tillforliclig dokumentation? -

YRR T——— aa o a
pa samma sitt bortsett frin interventionen?

Kommentarer: o

Beddmning av risk for behandlingsbias: LigQ  MedehogQ  HogO

MALL FOR KVALITETSGRANSKNING AV RANDOMISERADE STUDIER Fal

} A fortsittning Ja  Nej Oklart Ejull
A3. O‘t,ﬂ:.:m:wuzlu (per utfallsmatt) % 5 %
attet okinsligt for bedmningsbias? oo o =]
personcr som utvirderade resultaten a a a a
blindade for vilken intervention som gavs? i o B
@) Var personerna som utvirderade utfallet opartiska2 QO =] a
d) Var utfallet definierat pa ett limplige site? a a =] o
€) Var utfallet identifierat/diagnostiscrat o a a Q
med validerade mitmetoder? -
f) Har utfallet mitts vid optimala tidpunkter? a a a Q
g) Var valet av statistiskt matt for a a Q a
rapporterat utfall limplige? R
h) Var den analyserade populationen (ITT eller PP) a a Q a
Limplig for den friga som ir foremil for studien?
Kommentarer:
Bedomning av risk for bedémningsbias: L3gQ  Medelhog O HogQ
A4, Bortfalisbias (per utfallsmatt =
a) Var bortfallet tillfredsstillande lige i [= ] a Q
forhallande till populationens storlek? B
b) Var bortfallet tillfredsstillande lige i Q a =] Q
forhilland lcken pi utfallet?
©) Var bortfallets storlek bal dmellangruppern2 O Q0O Q
d) Var rel baslinjevariabler bal 4 o a o a
mellan de som avbryter sitt deltagande
och de som fullfoljer studien? e
) Var den statistiska hanteringen a a a =]
av bortfallet adekvae? ) e
f) Var orsak till bortfall lyserade? = =] u]
Kommentarer:
Bedomning av risk for bortfalisbias: LagQ  Medehog D HogQ
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) A fortsittning

AS. Rapporteringsbias

a) Har studien foljt et i forvig
publicerat studieprotokoll?

b) Angavs vilket/vilka utfallsmatt som
var primiira respektive sckundira?

©) Redovisades alla i studi kollet angivna

utfallsmite pi ett fullstindige site?

d) Miites biverkningar/komplikationer

pa ctt systematiske site?

¢) Redovisades enbart utfallsmarr som
angivits i forvig i studieprotokoller?

.3,., Var tidpunkterna for analys angivna i forvig?

Kommentarer:

av risk for

LagQ  MedethogQ  HogQ

A6. _==Gahre=a_w.=_na

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind- Q Q Q Q
ningar och jiv, lig eller obefintlig risk att studiens

resultat har paverkats av intressekonflikter?

b) Féreligger, baserat pa uppgifter om studiens
finansicring, lig cller obcfintlig risk att
studien har paverkats av en finansiir
med ekonomiskt intresse i resultatet?

o) Foreligger lig eller c_vﬁm.mmw risk for
annan form av intressckonflikt (t ex att
z.i‘n:m;u har .=<nnr_M— interventionen)?

Kommentarer:

ing av risk for i

13g0  MedehogQO  HogQ

MALL FOR AV STUDIER 23

Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmatt)

Al Selektionsbias

Medelhog  Hog

.DD

A2. Behandlingsbias
A3, Bedomningsbias
Ad. Borcfallsbias

AS. Rapporteringsbias
Vian. ...::RR—B:EE!H
Kommentarer:

bed: av risk for iska fel (bias):  LigQ  MedelhogQ  Hog O

olojoc|jo ooy
ojo|jojo o
o|o|oc|o

Underlag for sammanvigd bedémning enligt GRADE

] 8. Bristande sverensstimmelse mellan studierna
Hanteras endast p syntesniva

vn.s-.g!-t.l&!ﬁ:; Ja  Nej Delvis Ejtill-

a) Overensstimmer sammanhanget och Qo a Q Q
kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

b) Ar den inkluderade studiepopulationen a a a Q
tillrickligt lik den population som SBU-/
HTA-rapportens slutsatser avser?

o) Ar interventi relevant for de forhilland Q a a Q

__som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

Kommentarer:

Beddmning av brister i dverforbarhet: Inga Q Vissa Stora 0

) D. Granskning av precision

Ja Nej Delvis Ejtill-

il lampligt
a) Ar precisionen acceptabel med hiinsyn till antal [= ] a Q
inkluderade individer och ancal hindelser (ucfall}?
Kommentarer:
) E Granskning av onsblas

Hanteras endast p syntesniva
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Bilaga 3. Mall for kvalitetsgranskning
av observationsstudier

EVIDERAD 241

Granskningen av en studie giller i forsta hand studickvalitet, det vill siga risk for syste-
matiska fel och risk for intressekonflikter (A). I den sammanvigda vn&o._.:_:mns av u=u
inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksi studi

(B), éverforbarhet (C), precision (D), publikationsbias (E), effek dek (F), d P
samband (G) och sannolikhet att effekten ir underskattad (H).

Forf: Ar Arrikel

Alternativet "oklart” anvinds nir uppgiften inte gir att £ fram frin texten. Alternativer
"¢j tillimpligt” viiljs niir frigan inte ir relevant.

) A. Granskning av studiens begrinsningar - Ny Oklart  §till-

| !.Ei.ica-.w_n..:!-a Al limpligt
Al S LR
a) Var de observerade grupperna rekryterade Q Q Q Q
pa ett .m__-mnr_mwln rrn:un saee?
b) Vardeji da grupp ittning a a s] =]
tillrickligt lika vid studiestare? - o
<) Har korri g av obal i baslinjevariabl Q aQ =] a

mellan mE_uwn_. y med olika nxvo..n::n?orn:&_am
__gjorts pa ext adekvat sitt i den statistiska analysen?

Kommentarer:

Bedomning av risk for selektionsbias: LagQ  MedelhogQ  HogQ

A2 ua—_!i__..unr—nu

a) Var villkoren (utéver den behandling a a Q Q
eller exponering som studerades)
for grupperna under behandlings-/
exponeringstiden tillickligt likartade?

b) Var mv__una_rn. gentemot rnru:&.:ﬂ\ [= a =]
1
L Lol L4 i e ¥ i S
Kommentarer:
Beddmning av risk fér behandlingsbias: taigQ  MedethogQ  HogQ

MALL FOR KVALITET AV 31

v A ri-ziaa Ja Nej Oklart Ejuill-
limpligt

A3. Bedémningsbias :.2 utfallsmatt)

a) Var utfallsma kinsligt for bedomningsbi: o a s ] Q

b) Var personerna som Eﬁin-&n utfallet blindade o a Q Q
for studiedelrag: P 8

nv <».‘ som irderade utfallet opartiske?>  Q  Q Q Q

5 <E, :a,.n__na mn?_.o_.n. v» ett _»Bv_.ﬂ sdre? Q a Q a

o Zn:a ::.»:2 piett »mn_za. site 3& Q a Q a

roldefini >

) Mittes utfallet pa ctt adckvar sirt Q a a Q
med validerade mirmetoder?

g) Har variationer i exponering dver tid a a a a
tagits med i analysen?

h) Har utfallet mitts vid optimal(a) tidpunkt(er)? o a Q Q

i) Var observatdrsé 1 Isen ac ep bel? a a =] Q

j) Har studien ::na_va ett _n.:vrwn :»E-_mw» mirt Q a Q Q
for B—uve:n-uh nﬂnrn\gw'numu o o B )

_95302»3...
domning av risk for bedd LigQd  MedethsgQ  Hog O

A4, uo-n?__u!-u a.vo- S?__u.:»nc

) Var bortfallet tillfredsstillande _wwﬁ i o a Q Q
forhillande till populationens storlek? - o

b) Var bortfallet lika stort inom grupperna? o a u] =]

<) Var rel baslinjevariabler lika fordelads Qg a a Q
mellan bortfallen i interventions- och
kontrollgruppen alternativt mellan
olika exponeringsgrupper?

d) Var rel baslinjevariabler lika fordelad 0o Q u] Q
mellan analys- och _va:mn__w_‘zv_vu..v o

) Var den statistiska hanteringen o a =] a
av bortfallet adekvar?

Kommentarer:

Beddmning av risk fér bortfalisbias: gD MedethogQ  HogQ
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v:.?«-nmzl.i Ja Ne Okiart Ejtill-

AS. Rapporteringsbias
a) Foljde studien et i forvig fastlagt studicprotokoll? QO QO a Q

b) Var utfallsmatten relevanta?

¢) Mittes biverkningar/komplikationer
pa ett systematiskr sitt?

d) Var tidpunkterna fér rapporterad analys relevanta?

Kommentarer:

Bedamning av risk for rapporteringsbias: LagQ  MedehogQ  HogQ

A6. Intressekonfliktbias Pl

a) Foreligger, bascrat pa forfattarnas angivna bind- a a =] a
ningar och jiv, lag eller obefintlig risk att studiens

resultat har paverkats av intressekonflikter? o
b) Foreligger, bascrat pa uppgifter om studicns a o a Q

finansiering, lig eller obefintlig risk at

studien har paverkats av en finansidr

med ckonomiskt intresse i resultatet?

o k for o o =] Q
annan form av intressekonflike (¢ ex atr
forfartarna har utvecklat interventionen)?

Kommentarer:

av risk for i ktbi Lig0  MedelhogQ  Hog O

ALl Selektionsbias a Q Q
A2. Behandlingsbias i ‘ o \wm_w‘ o D\ - U B
A3, Bedomningsbias o o o
A4 Bonfallsbias ) o o =)
A5. Rapportcringsbias o o o
.>m‘ usﬂmw.u.nwbaamrnrmuu D. B m ;;;;;;; U )
Kommentarer: -
av risk for iskafel (bias):  LagQ  Medethog O Hog O

MALL FOR KVAL AV 33

Underlag for sammanvigd bedémning enligt GRADE

B.

Hanteras endast pi syntesnivi

» €. Granskning av studlens Gverforbarhet

) Overensstimmer sammanhanget och
kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU-/HTA-rapportens shutsatser avser?

b) Ar den inkluderade studiepopulationen
dillricklige lik den population som SBU-/
HTA-rapportens slutsatser avser?

) Ar interventionen relevant for de forhallanden
som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

Kommentar:

Bedomning av brister i verforbarhet:

Ingald  VissaO  storaQ

v,?n-il:n!-.ﬂ«f.eﬁ il

Ja Nej Delvis Ejtill-

! limpligt
a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal o a a a
inkluderade individer och antal hindelser (urfall)? a
Kommentar:
P E. Granskning av publikationsbias
Lanteoiendait pLepolenivh .
) F Granskning av Delvis  Ejtill-
a) Var effckten stor (t ex RR <0,5 eller 52,0)? a Q
b) Var effekten mycket stor tex RR <0,2eller>502 0O 0O o Q
Kommentar: =
V. | G. Granskning av dc Delvis ﬂi,.v,
Hiliieosae | Iimphigt
a) Finns stdd for ett dos—responssamband Q Q a
mellan exponering och utfall? -
Kommentar:
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