Arbetsdokument: Nationella riktlinjer for hjartsjukvard

Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursokning utifran ett tillstands- och atgardspar.
Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstdnds- och atgardsparet. (Las mer
om nationella riktlinjer och prioriteringar pa www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga och andra
formmassiga fel.

Rad: C201
Tillstand: Formaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke (Chads Vasc = 1)

Atgard: Acetylsalicylsyra



1. Tabellering av inkluderade studier

# | Forfattare, | Studie- Antal Behandling i Mortalitet Stroke Allvarlig Intrakraniell Kommentar
ar design patienter kontroll- och blédning blédning
interventionsgrup (férutom
p intrakraniell
blédning)
1 | HartR Metaanalys 3990 pat I: Acetylsalicylsyra I (n): 184 I (n): 179 I (n): 16 1 (n): 8 Mortalitet, och
2007 av7RCT (75-1200mg/d) K:(n): 204 K:(n): 209 K:(n): 15 K:(n): 4 blodningar
med K: Placebo i 5 redovisade enbart
acetylsalicyls studier ochenbart | pp (9596KI) | RR (95%KI) RR (95% KI) 2 | Relativ och fran 5 av studierna
yra sedvanlig 14 % (-7 til % (-1 1 (-98 till 52) absolutrisk gj | Mowsvarande 3762
behandlade behandling i 2 a1) 0 19 % (-1 till 35) beraknat 1| patienter
formaksflim studier
mer- ARR %/Ar ARR -0,2 %/ar
patienter ARR 0,5 %/ar | primarpreventivt
0,8,
sekundéarpreventivt
2,5

2. Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/risk Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
orginalstudier), samt (K=I) riskreduktion ((K-I)/K) (sammanstallning
referens # enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas frén tabell 3)
Mortalitet 3762 ARR 0,5 % -enheter RR 14 % (95 % KI -7 till Begrénsat (++)
per ar 31)
Stroke 3990 ARR 0,8 % -enheter RR 19 % (95 % KI -1 till Begrénsat (++)
per ar primarpreventivt, | 35)
2,5 % -enheter
sekundérpreventivt
Allvarlig blédning (férutom 3762 ARR -0,2 % -enheter RR 2 % (95 % KI -98 ill Begransat (++)
intrakraniell blédning) per ar 52)
Intrakraniell blédning 3762 Ingen saker skillnad i Otillrackligt (+) Fa patienter i studierna

materialet

och f& handelser.




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: |Morta|itet

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 3762 patienter
Observationsstudie (++) 1 Metaanalys

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Risk for bias Inga begransningar (inget avdrag) Metaanalysen baseras

(selektionsbias,
behandlingsbias,

Vissa begransningar (ev. avdrag)

delvis pa aldre studier
Stor spridning pa doserna

smni i Allvarliga begransningar (-1 -1

bedomnlr_lgsblas, g g. g“ ( _) Studier ingick som inte var

bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) placebokontrollerade och
blindade. Féljsamheten till
randomiserad behandlings
grupp saknas delvis liksom
antal patienter som
tappades bort under
studietiden

Bristande Ingen osékerhet (inget avdrag) | metaanalysen ingar

overforbarhet Viss osékerhet (ev. avdrag) 2 delvis aldre studier dar

(Ar resultaten — overforbarheten till

overforbara till svenska | Osakerhet (-1) svenska forhallanden idag

forhallanden?) Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomd.
Medelaldern lagre an en
svensk FF population.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Stor spridning av

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 acetylsalicylsyra doser

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensintervall

(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?

bade en vasentlig p (ev. 9) -

effekt och ingen effekt ) | Oprecisa data (-1)

Publikations- eller Inga problem (inget avdrag)

rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias (-1)

Réacker summan av Nej (inget avdrag)

smarre brister till

nedgradering? Ja (-1) 1

Ovriga kommentarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfoér studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat (++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: |Stroke

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

3990 patienter
1 Metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Risk for bias
(selektionsbias,
behandlingsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Metaanalysen baseras
delvis pa aldre studier

Stor spridning pa doserna

smni i Allvarliga begransningar (-1 -1

bedomnlngsblas, g g. g" ( ,) Studier ingick som inte var

bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) placebokontrollerade och
blindade. Féljsamheten till
randomiserad behandlings
grupp saknas delvis liksom
antal patienter som
tappades bort under
studietiden

Bristande Ingen osékerhet (inget avdrag) | metaanalysen ingar

Gverforbarhet Viss osékerhet (ev. avdrag) 2 delvis aldre studier déar

(Ar resultaten — overforbarheten till

dverforbara till svenska | Osékerhet (-1) svenska férhéllanden idag

forhallanden?) Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomd.
Medelaldern lagre an en
svensk FF population.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Stor spridning av

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 acetylsalicylsyra doser

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Den positiva effekten pa

(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdrag) Py stroke var resultatet fr a

bade en vasentlig - - fran en av studierna med

effekt och ingen effekt ) | Oprecisa data (-1) dosen 325 mg. Samre
effekt noterades hos pat
>75 ar. Den studien
stoppades i fortid.

Publikations- eller Inga problem (inget avdrag)

rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias (-1)

Réacker summan av Nej (inget avdrag)

smarre brister till

nedgradering? Ja (-1) 1

Ovriga kommentarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfoér studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat (++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Allvarlig blédning

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

3762 patienter
1 Metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Risk for bias
(selektionsbias,
behandlingsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Metaanalysen baseras
delvis pa aldre studier

Stor spridning pa doserna

5Mni i Allvarliga begrénsningar (-1 -1

bedomnlngsblas, g g. g" ( ,) Studier ingick som inte var

bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) placebokontrollerade och
blindade. Féljsamheten till
randomiserad behandlings
grupp saknas delvis liksom
antal patienter som
tappades bort under
studietiden

Bristande Ingen osékerhet (inget avdrag) | metaanalysen ingar

Gverforbarhet Viss osékerhet (ev. avdrag) 2 delvis aldre studier dar

(Ar resultaten — overforbarheten till

dverforbara till svenska | Osékerhet (-1) svenska férhéllanden idag

forhallanden?) Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomd.
Medelaldern lagre an en
svensk FF population.

Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Stor spridning av

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 acetylsalicylsyra doser

Bekymmersam heterogenitet (-1)

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) Vida konfidensintervall

(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?

bade en vasentlig p (ev. 9 -

effekt och ingen effekt ) | Oprecisa data (-1)

Publikations- eller Inga problem (inget avdrag)

rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias (-1)

Réacker summan av Nej (inget avdrag)

smarre brister till

nedgradering? Ja (-1) -1

Ovriga kommentarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfo6r studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat (++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Intrakraniell blédning
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 3762 patienter

Observationsstudie (++)

1 Metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Risk for bias
(selektionsbias,
behandlingsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Metaanalysen baseras
delvis pa aldre studier

Stor spridning pa doserna

AMmni ; Allvarliga begransningar (-1 -1
bedomnlr_ugsblas, g g_ g“ ( _) Studier ingick som inte var
bortfallshias) Mycket allvarliga begransningar (-2) placebokontrollerade och
blindade. Féljsamheten till
randomiserad behandlings
grupp saknas delvis liksom
antal patienter som
tappades bort under
studietiden
Bristande Gverforbarhet | Ingen osékerhet (inget avdrag) | metaanalysen ingar delvis
(Ar resultaten Viss osékerhet (ev. avdrag) 2 aldre studier dar
overforbara till svenska - overforbarheten till
forhallanden?) Osékerhet (-1) svenska forhallanden idag
Pataglig osdkerhet (-2) ar svarbedomd.
Medelaldern lagre an en
svensk FF population
Heterogenitet Inga problem (inget avdrag) Stor spridning av
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 acetylsalicylsyra doser
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig effekt p (ev. 9)
och ingen effekt ) Oprecisa data (-1) -1
Publikations- eller Inga problem (inget avdrag)
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer Antalet patienter i
studierna inte tillréckligt
manga och antalet
handelser fa varfor
effektmattet inte kan
utvarderas
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiernas
effektstorlek till
uppgradering?

Inte relevant

Ja (+1leller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)

Otillrackligt (-1)




| otillrackligt (+)

5. Litteratursokning

Databas: PubMedDatabasleverantdr: NLM Datum:130514
Amne: Riktlinjer for hjartsjukvéard

Sokning gjord av:

Pa uppdrag av:

Rad 201 Formaksflimmer
Acetylsalicylsyra

1. "Aspirin“[Mesh] 36524

2. (Acetylsalicylic Acid[tiab] Or Aspirin[tiab]) NOT 2601
medline[sb]

3 10o0r11 39092

4. 12 and 3 1012

5 Filters: Systematic Reviews 102

6 Filters activated: Randomized Controlled Trial 102




Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursokning utifran ett tillstdnds- och
atgardspar. Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstands- och
atgardsparet. (Ld&s mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga och
andra formmassiga fel.

Rad: C202
Tillstand: Formaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke (Chads Vasc 2 1)
Atgard: Acetylsalisylsyra i kombination med clopidogrel



. Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Antal Behandling i Primar endpoint: | Mortalitet Stroke Allvarlig Blodning Kommentar
ar design patienter | kontroll- och stroke, systemisk blédning totalt
interventionsgrup | embolism,
p hjartinfarkt  eller
vascular déd
Connolly et | RCT 6706 pat | K: warfarin K: 165 K: 158 K: 59 K: 93 K: 555
al 2006 (mal INR 2.0-3:0) (3,93%/4r) (3,76 % /ar) (1,40 %/ar) | (2,21 % /ar) | (13,21%/4r)
I: Clopidogrel 75 I: 234 I: 159 1:100 l:101 I: 644 Studien
mg/d+ ASA 75-100 | (5,60%/4r) (3,80 % /&r) (2,39 wiér) | (242%1a0) | (15 409%/ar) stoppades |
mg/d fortid pga
RR(95%KI) RR(95%KI) RR(95%KI) | RR(95%KI) | pp (95 94 K)) gst\t,\rlzr?:;?r'ft
144 (1,18-176) | 101(081-1,26) | 172124 [ 11008~ 1451 (108~ | penanding
p=0,91 2,37) 1.45) 1,35)
0=0,0003 p=0,001 p=0,53 p=0,001
Conolly et RCT 7554 pat | K: ASA 75-100 K: 924 (7,6 % /ar) K: 841 (6,6% /ar) | K: 408 (3,3% | K:162 K: 651 Clopidogrel i
al 2009 mg/d I: 832 (6,8 % /ar) I: 825 (6,4% /ar) | /&r) (1,3 % /ar) (5,7 % /ar) kombination
I: Clopidogrel 75 1:296 (2,4% | |- 251 I: 1014 med ASA
mgjg)’“ ASA 75100 | RR(950%KI) RR(95%KI) far) (2.0% /&) | (9,7 % /ar) Z%Eta;?
g 0,89 (0,81-0,98) 0,98 (0.89-1,08) primar
p=0,69 RR(95%KI) | RR(95%KI) | RR(95%KI) endpoint och
p=0,01 0,72 (0.62- 1,57 (1.29- | 1,68 (1.52— stroke &n
0,83) 1,92) 1,85) enbart ASA,
p=0,001 p=0,001 p=0,001 dock mer

blédning




2. Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt

Antal deltagare (antal
orginalstudier), samt
referens # enligt tabell
1

Absolut effekt/risk (K-I)

Relativ effekt/-
riskreduktion ((K-1)/K)

Evidensstyrka
(sammanstallning
av evidensstyrka
hamtas fran tabell 3)

Kommentar

Primar endpoint; stroke, systemisk | 6706 (1) # 1 ARR1,67 %-enheter per ar 1,44 (1,18-1,76) Mattligt starkt Studien stoppades |
embolism, hjartinfarkt, eller (3,93- 5,6) fortid pga battre effekt
vaskular dod av warfarin behandling
Warfarin mot clopidogrel + ASA

Mortalitet 6706 (1) #1 ARR - 0,04 %-enheter per 1,01 (0.81-1,26) Mattligt starkt

Warfarin mot clopidogrel + ASA ar (3,76-3,80)

Stroke 6706 (1) # 1 ARR -0,99 %-enheter per &r | 1,72(1,24-2,37) Mattligt starkt

Warfarin mot clopidogrel + ASA (1,40-2,39)

Allvarlig blédning 6706 (1) #1 ARR -0,21 %-enheter per ar | 1,10 (0,83-1,45) Mattligt starkt

Warfarin mot clopidogrel + ASA (2,21-2,42)

Total blédning 6706 (1) #1 ARR -2,19%-enheter per ar | 1,21 (1,08-1,35) Mattligt starkt

Warfarin mot clopidogrel + ASA (13,21-15,40)

Primart effektmatt; stroke, 7554 (1) #1 ARR 0,8 %-enheter per ar 0,89 (0,81-0,98) Mattligt stark

systemisk embolism, hjartinfarkt, (7,6-6,8 %)

eller vaskular dod

ASA jmf mot clopidogrel + ASA

Mortalitet 7554 (1) #1 ARR 0,2 %-enheter per ar 0,98 (0.89-1,08) Mattligt stark

ASA jmf mot clopidogrel + ASA (6,6-6,4 %)

Stroke 7554 (1) #1 ARR 0,9 %-enheter per ar 0,72 (0.62-0,83) Mattligt stark

ASA jmf mot clopidogrel + ASA (3,3-2,4 %)

Allvarlig blédning 7554 (1) #1 ARR - 0,7 %-enheter per & | 1,57 (1.29-1,92) Mattligt stark

ASA jmf mot clopidogrel + ASA (1,3-2,0 %)

Total blédning 7554 (1) # 1 ARR -4,0%-enheter per & | 1,68 (1.52-1,85) Méttligt stark

ASA jmf mot clopidogrel + ASA

(5,7-9,7%)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Primar endpoint: stroke, systemisk embolism, hjartinfarkt eller vaskular déd

Design Alternativ Utgangsvard | Kommentar
e
Studiedesign RCT (++++) ++++ 14260 pat
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget avdrag) Oppen behandling
(selektionsbias, Vissa begransningar (ev. avdrag) ? Dubbelt s& ménga slutade ta
behandlingsbias, Allvarlioa bearAnsningar (-1 aktivt lakemedel i clopidogrel +
bedémningsbias, arliga begransningar (-1) ASA gruppen jmf med warfarin
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) TIR rapporteras ej.
I en studie oklart varfor
patienterna beddémdes ej kunna
ta vitamin K-antagonist.
Patienterna ingick aven i en
annan studie med
randomisering till Irbesartan eller
placebo
'O'“verft‘)rbarhet Ingen osakerhet (inget avdrag) Samre warfarinkontroll an i
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) ? Sverige
overforbara till svenska . FF populationen aldre i Sverige
férhallanden?) Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Tva olika studier dar Clopidogrel
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) " jamfoérs med warfarin i en och
—— - mot ASA i den andra
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9)
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) Patienterna ingick aven i en
rapporteringsbias - 5 annan studie dar dom
Vissa problem (ev. avdrag) - randomiserades till Irbesartan.
Klar risk fér publikationsbias (-1) De resultaten presenteras e;.
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer Warfarinstudien avslutades i
fortid pga samre
behandlingsresultat med
clopidogrel och ASA
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

0

Ja (+1leller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Mortalitet

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 14260 pat
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag | Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Oppen behandling

! : Vissa begransningar (ev. avdrag) ? Dubbelt sa ménga slutade ta aktivt
behandlingsbias, Avarlios bearAnsningar (L lakemedel i clopidogrel + ASA
bedémningsbias, arliga begransningar (1) gruppen jmf med warfarin TIR
bortfallsbias) Mycket allvarliga begréansningar (-2) rapporteras ej.

| en studie oklart varfér patienterna
beddmdes ej kunna ta vitamin K-
antagonist. Patienterna ingick aven i
en annan studie med randomisering
till Irbesartan eller placebo
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Samre warfarinkontroll &n i Sverige
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) ” FF populationen &ldre i Sverige
Overférbara till svenska —
forhallanden?) Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Tva olika studier dar Clopidogrel
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) o jamfors med warfarin i en och mot
— - ASA i den andra
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9)
effekt och ingen effekt ) | Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) Patienterna ingick &ven i en annan
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) 5 studie dar dom randomiserades till
P ; 9 i Irbesartan. De resultaten
Klar risk fér publikationsbias (-1) presenteras e;.
Mortalitet inte prespecificerat som
sekundar endpoint
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer Warfarinstudien avslutades i fortid
pga samre behandlingsresultat med
clopidogrel och ASA
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

0

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Stroke

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 14260 pat
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag | Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Oppen behandling

Tsbid Vissa begréansningar (ev. avdrag) ? Dubbelt s& manga slutade ta
behandlingsbias, Allvarliga begransningar (-1) aktivt lakemedel i clopidogrel +
bedémningsbias, 9a beg 9 ASA gruppen jmf med warfarin
bortfallsbias) Mycket allvarliga begrénsningar (-2) TIR rapporteras €j.

| en studie oklart varfér
patienterna bedémdes ej kunna
ta vitamin K-antagonist.
Patienterna ingick aven i en
annan studie med
randomisering till Irbesartan eller
placebo
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Séamre warfarinkontroll &n i
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) ? Sverige
overférbara till svenska . FF populationen &ldre i Sverige
forhallanden?) Osakerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Tva olika studier dar Clopidogrel
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) Py jamfors med warfarin i en och
- - mot ASA i den andra
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9)
effekt och ingen effekt ) | Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) Patienterna ingick &ven i en
rapporteringsbias - 5 annan studie dar dom
Vissa problem (ev. avdrag) - randomiserades till Irbesartan.
Klar risk fér publikationsbias (-1) De resultaten presenteras ej.
Stroke inte prespecificerat som
sekundar endpoint
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer Warfarinstudien avslutades i
fortid pga samre
behandlingsresultat med
clopidogrel och ASA
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

0

Ja (+1leller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Allvarlig blodning

Design Alternativ Utgangsvard | Kommentar
e
Studiedesign RCT (++++) ++++ 14260 pat
Observationsstudie (++)
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
avdrag
Studiekvalitet Inga begransningar (inget avdrag) Oppen behandling
(selektionsbias, Vissa begransningar (ev. avdrag) ? Dubbelt s& ménga slutade ta
behandlingsbias, Allvarlioa begrAnsningar (-1 aktivt lakemedel i clopidogrel +
bedémningsbias, arliga begransningar (-1) ASA gruppen jmf med warfarin
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) TIR rapporteras ej.
I en studie oklart varfor
patienterna beddémdes ej kunna
ta vitamin K-antagonist.
Patienterna ingick aven i en
annan studie med
randomisering till Irbesartan eller
placebo
'O'“verft‘)rbarhet Ingen osakerhet (inget avdrag) Samre warfarinkontroll an i
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) ? Sverige
overforbara till svenska . FF populationen aldre i Sverige
férhallanden?) Osékerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Tva olika studier dar Clopidogrel
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) " jamfoérs med warfarin i en och
—— - mot ASA i den andra
Bekymmersam heterogenitet (-1)
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra
bade en vasentlig p (ev. 9)
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) Patienterna ingick aven i en
rapporteringsbias - 5 annan studie dar dom
Vissa problem (ev. avdrag) - randomiserades till Irbesartan.
Klar risk fér publikationsbias (-1) De resultaten presenteras e;.
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaérre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer Warfarin studien avslutades i
fortid pga samre
behandlingsresultat med
clopidogrel och ASA
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

0

Ja (+1leller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Blédning totalt

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 14260 pat
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag | Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Oppen behandling

Tsbid Vissa begransningar (ev. avdrag) ? Dubbelt s& manga slutade ta
behandlingsbias, - . aktivt lakemedel i
bedémningsbias, Allvarliga begransningar (-1) clopidogrel + ASA gruppen
bortfallsbias) Mycket allvarliga begrénsningar (-2) jmf med warfarin TIR

rapporteras ej. | en studie
oklart varfor patienterna
bedémdes ej kunna ta
vitamin K-antagonist.
Patienterna ingick aven i en
annan studie med
randomisering till Irbesartan
eller placebo
Overférbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Séamre warfarinkontroll &n i
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) 2 Sverige vid punktmétning
Overférbara till svenska — efter 3 och 18 manader
forhallanden?) Osékerhet (-1) FF populationen &ldre i
Pataglig osakerhet (-2) Sverige
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Tva olika studier dar
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 Clopidogrel jamférs med
- warfarin i en och mot ASA i
Bekymmersam heterogenitet (-1) den andra
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida K, innefattar ;
bade en vasentlig Vissa !oroblem (ev. avdrag)
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) Patienterna ingick aven i en
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag) 5 annan studie dar dom
i - randomiserades till
Klar risk fér publikationsbias (-1) Irbesartan. De resultaten
presenteras e;.
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer Warfarintudien avslutades i
fortid pga sdmre
behandlingsresultat med
clopidogrel och ASA
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

0

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursokning utifran ett tillstands- och
atgardspar. Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstands-
och atgardsparet. (Las mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfér det kan finnas vissa sprakliga
och andra formmassiga fel.

Rad: C203
Tillstand: Férmaksflimmer, 1ag risk att drabbas av stroke (Chads Vasc = 0)
Atgard: Nya orala antikoagulantia eller warfarin



Tabeller saknas da otillrackligt vetenskapligt underlag.

5. Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-03

Amne: "Formaksfimmer, Chads Vasc = 0 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Formaksflimmer, Chads Vasc = 0 - Tromboemboliprofylax med warfarin"

Amne: "Formaksfimmer, Chads Vasc = 1 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 1 - Tromboemboliprofylax med warfarin"

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc 2= 2 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia"

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 2 - Tromboemboliprofylax med warfarin"
Sdkning gjord av:
P& uppdrag av:

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)
1. Atrial Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR "atrial 43137
fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw]
2. “rivaroxaban" [Supplementary Concept] OR BAY | 885
59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban
3. 1 AND 2 302
4. 3 9

Filters: Randomized controlled trial

5. "apixaban" [Supplementary Concept] OR BMS
562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR
BMS562247[tw] OR Eliquis OR apixaban

6. 1 AND 5 251

7. 6 10
Filters: Randomized controlled trial

8. "dabigatran” [Supplementary Concept] OR 1259
"dabigatran etexilate" [Supplementary Concept] OR
"dabigatran ethyl ester" [Supplementary Concept]
OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR
oral thrombin inhibitors[tw]

9. 1 AND 8 644

10. 9 29
Filters: Randomized controlled trial

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rivaroxaban:

((Atrial ~ Fibrillation/drug  therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw]))

("rivaroxaban”[Supplementary Concept] OR BAY 59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban)

AND



(rocket af AND ((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR
chads?2 vasc score) OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR "atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("rivaroxaban"[Supplementary Concept] OR BAY 59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban) AND ((chads) OR
(chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR chads2 vasc score) OR
(cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

Apixaban:

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR "atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR BMS 562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR BMS562247[tw] OR Eliquis
OR apixaban)

(((Atrial ~ Fibrillation/drug  therapy[MeSH] OR “"atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR BMS 562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR BMS562247[tw] OR Eliquis
OR apixaban) AND ((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR
chads?2 vasc score) OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

Dabigatran:
((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “"atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND

("dabigatran”[Supplementary Concept] OR "dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] OR "dabigatran ethyl
ester'[Supplementary Concept] OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR oral thrombin inhibitors[tw]

(((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("dabigatran”“[Supplementary Concept] OR "dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] OR "dabigatran ethyl
ester'[Supplementary Concept] OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR oral thrombin inhibitors[tw]) AND
((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR chads2 vasc score)
OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

CHADS(2) and CHA(2)DS(2)-VAScscores



Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursokning utifran ett tillstdnds- och
atgardspar. Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstands-
och atgardsparet. (Las mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga
och andra formmassiga fel.

Rad: C204
Tillstand: Férmaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke (Chads Vasc = 1)

Atgard: Nya orala antikoagulantia



1. Tabellering av inkluderade studier

# Forfattare, Studie- Patient- Behandling i Effektmatt A Effektméatt B Effektmatt C Effektmatt D Kommentar
ar design population kontroll- och Dod Stroke/syste Allvarlig — Intrakraniell
interventionsgr misk blédning blédning
upp embolism
1 Miller et al, Systemati | 11 Dabigatran K: Warfarin INR 2- | D&d oavsett Stroke eller Allvarlig Intrakraniell V.g. se kommentarer for RE-LY,
2012 sk 150 mg x 2: 3 orsak systemisk blédning blédning ROCKET AF och ARISTOTLE
oversikt 6076 11 Dabigatran 150 | |: 1249 (5 61 %) | embolisering 1: 1121 (5,03 %) I: 143 (0,64 %)
av RCT 12 mg X 2; K: 1406 (6,34 %) | |: 615 (2,76 %) K: 1269 (5,71 %) | K: 293 (1,32) . . .
med Rivaroxaban 12 Rivaroxaban 20 K: 773 (3,48 %) Dabigatran 110 mg x 2 ej med i
NOACvs | 20mgx 1: mg x 1 RR (95% KI) RR (95 % KI) RR (95 % KI) systematiska oversikten
warfarin 7131 13 Apixaban 5mg x | 0,88 (0,82-0,95) | RR (95 % KIl) 0,88 (0,71-1,09) | 0,49 (0,36-0,66)
13 Apixaban 2 0,78 (0,67-0,92)
5mg x 2: 9120 ARR: 0,73% ARR: 0,68% ARR: 0,68%
K1+2+3 ARR: 0,72%

warfarin: 6022
+ 7133+9081

2 RE-LY, e RCT (non- | 11: 6015 K: Warfarin INR 2- | Dod oavsett Stroke eller Allvarlig Intrakraniell Hog studiekvalitet
Dabigatran vs inferiority + | 12: 6 076 3 orsak systemisk blédning blédning
warfarin, superiority) | K: 6 022 I: Dabigatran 150 | I1: 446 embolisering 11: 342 I1: 27 (0,23%/ar) | Mulitcenterstudie med 951
« Patienter mg x 2 alt| (3,75%/ar) 11: 183 (2,87%/ar) 12: 36 (0,30%/ar) | deltagande centra fran 44

Connolly et al med I°30rtfall inom 1 | Dabigatran 110 | 12: 438 . (1,54%/ar) 12: 399 . K: 87 (0,74%/ar) | lander.
2009 ’ formaksflim ar.(%) mg X 2 (3.,64%/ar) 12: 134 . (3.,32%/ar) ‘ ‘ _

) mer och 11: 14,5 K: 487 (1,11%/ar) K: 421 RR (95 % KIl) Patienter randomiserades till 11
huvudstudie skadrisk | 12: 155 (4,13%/4r) K: 202 (3,57%/4r) 11: 0,31 (0,20— | eller 12 med dubbelblindat

for stroke K: 10,2 (1,71%/ar) 0,47) upplégg_, eller till C')ppen‘

Connolly et al _ RR (95% KI) RR (95% KI) 12: 0,40 (0,27— behandling med warfarin
2010, NEngl | 11 Bortfall inom 2 11: 0,91 (0,80— | RR (95% KI) 11: 0,80 (0,70— | 0,60) doserat utifran manatliga
J Med 363;19: Dabigatran | 3 (g5) 1,03) 11: 0,90 (0,74— 0,93) kontroller av PK(INR) (malvarde
1875-76 110mgx 2 | 13- 20,7 12:0,88 (0,77— | 1,10) 12: 0,93 (0,81— 2-3).
(korrigering av per dag 12: 21,2 1,00) 12: 0,65 (0,52— | 1,07)
data) o 12 K: 16,6 0,81) Medel-TTR i warfaringruppen

Dabigatran




150 mg x 2

var 64 procent.

per dag ARR per ar
« K:Warfarin Signifikant _ 11: 0,17 Medelélfjer var 71 ar,
. storre bortfall i procentenheter medelvarde pa CHADS,-skalan
- 2 arfsul_ . interventions- 12: 0,60 var 2,1.
upp(?jnlng grupperna. procentenheter
(median) Relativt hog andel patienter
Primart Framsta hade samtidig behandling med
effektmatt: skalet for ASA (40% vid baseline, ca 20%
Stl’Otke (?lllfr avbrott var vid uppfoljning, alla grupper).
systemis patientens
embolisering. egna beslut Resultatanalys enligt ITT, PP-
Primért analys ej redovisad
sakerhetsmatt
: allvarlig
blédning Otillracklig beskrivning av skal
for studieavbrott och hur
patienter som avbrutit studien
har foljts upp.
Oklar beskrivning av verifiering
av vissa utfallsmatt
Biverkningar
Dyspepsi signifikant vanligare i
11 och 12 jamfort med K. | dvrigt
inga skillnader
Sponsrad av Boehringer
Ingelheim
ROCKET-AF e RCT (non- | I:7131 K: Warfarin INR 2- | D&d oavsett Stroke eller Allvarlig + Intrakraniell Hog studiekvalitet, resultat-
inferiority + | K: 7133 3 orsak systemisk kliniskt relevant blédning analyser enligt per-protokoll och
superiority) |: Rivaroxaban 20 (behandlade embolisering mindre allvarlig I: 0,5%/ar ITT
Eateldett acli" . Patienter Lost to follow- | mgx 1 sékerhets- Per-protokoll- blédning K: 0,7%/ar _ _
uvudstudie med up population) analys I: 1475 Mulitcenterstudie med 1178
formaksflim | 99.8% av alla I: 208 (3,0%/ar) I: 188 (1,77%/ar) | (14,9%/ar) Hazard ratio deltagande centra fran 45
mer och patienter K: 250 (3,5%/ar) | K: 241 (2,2%/4r) | K: 1449 (95% KI) lander.




okad risk
for stroke

I:
Rivaroxaba
n 20 mg x
1 per dag

K: Warfarin
INR 2-3

Primart
effektmatt:
stroke eller
systemisk
emboliseri
ng. Primart
sékerhets
maétt:
allvarlig
blédning

590 dagar
(1,6 ar)
per-
protokoll
behandlad
e och 707
dagar (1,9
ar)
intention-
to-treat
uppféljning
(median)

foljdes upp vid
studiens slut
men
ytterligare
0,6% (93
patienter)
uteslots vid ett
kliniskt center
pga brott mot
good clinical
practice.

Bortfall inom
1,9 &r (%)

I: 27,3%

K: 22,2%

Signifikant
storre bortfall i
interventions-
gruppen.

Hazard ratio
(95% KI)
0,85 (0,70-1,02)

Ddéd oavsett
orsak
(behandlade per
protokoll
population)

I: 208 (1,9%/ar)
K: 250 (2,2%/ar)

Hazard ratio
(95% KI)
0,85 (0,70-1,02)

Ddd oavsett
orsak (intention-
to-treat
population)

I: 582 (4,5%/ar)
K: 732 (4,9%/ar)

Hazard ratio
(95% KI)
0,92 (0,82-1,03)

Hazard ratio
(95% Kil)
0,79 (0,66-0,96)

Intention-to-
treat-analys
I: 269 (2,1%/4r)
K: 306 (2,4%/4r)

Hazard ratio
(95% Kil)
0,88 (0,75-1,03)

(14,5%1&r)

Hazard ratio
(95% KiI)
1,03 (0,96-1,11)

0,67 (0,47-0,93)

Absolut
riskreduktion per
ar

0,2 % procent

Patienter randomiserades till
rivaroxaban + warfarin-placebo
(1) eller till Warfarin INR 2-3 +
rivaroxaban-placebo (K)
dubbelblint. PK-INR méattes med
en blindad, krypterad, point-of-
care enhet.

Medel-TTR i warfaringruppen
var 55 procent vilket &r lagre éan
vad som rapporterats vid de
svensk centra som deltar i
AURICULA.

Medelalder var 73 ar,
medelvarde pd CHADS,-skalan
var 3,5.

Relativt hdg andel patienter
hade samtidig behandling med
ASA (31% vid baseline).

Biverkningar

Inga sakerstéllda skillnader i
totala andelen rapporterade
med allvarliga blédningar
(rivaroxaban 5,55 % vs warfarin
5,42%). Gastrointestinala
blédningar var mer vanligt
rapporterade i
rivaroxabangruppen (3,15 %)
jamfért med warfarin-gruppen
(2,16 %), p<0,001 medan en
intrakraniella blédningar
forekom mer séllan bland
rivaroxaban-behandlade
(0,77%) jamfért med warfarin-




behandlade (1,18%), p<0,05. |
ovrigt var nasblddningar mer
vanligt  rapporterade  bland
rivaroxaban- (10,14%) Vs
warfarin- (8,55 %) behandlade,
p<0,05.

Sponsrad av Johnson &
Johnson och Bayer

ARISTOTLE e RCT (non- 1: 9120 K: Warfarin INR 2- | D&d oavsett Stroke eller Allvarlig Intrakraniell Hog studiekvalitet
inferiority + | K: 9081 3 orsak systemisk blédning blédning
Granger et al, superioritiy I: Apixaban 5 mg x | I: 603 (3,52%/&r) | embolisering I: 327 (2,13%/ar) | |: 52 (0,33 %/ar) | Mulitcenterstudie med 1034
2011 (huvud- Bortfall inom 2 K: 669 I: 212 (1,27%/ar) | K: 462 K: 122 deltagande centra fran 39
studie) « Patienter 1.8 &r (%) (3,94%/ar) K: 265 (3,09%/ar) (0,80%/ar) lander.
med I: 25,3% (1,60%/4r)
formaksflim | (varav 3,6 % Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio Patienter randomiserades till
mer och pga dod) (95% KI) Hazard ratio (95% Kil) (95% Kil) Apixaban + warfarin-placebo (1)
Skad risk K: 27,5 (varav 0,89 (0,80- (95% KiI) 0,69 (0,60-0,8+) | 0,42 (0,30-0,58) | eller till Warfarin INR 2-3 +
for stroke 3,8 % pga 0,998) 0,79 (0,66-0,95) Apixaban-placebo (K)
A dod) dubbelblint. PK-INR méattes med
+ |- Apixaban ARR per ar en blindad, krypterad, point-of-
5mgx2 0,33 care enhet. Stratifiering vid
per dag Signifikant procentenheter randomiseringen gjordes med
o K:Warfarin | stsrre bortfall i avseende pa tidigare
INR 2-3 kontrollgruppe warfarinbehandling och Kliniskt
e 18ars n center.
uppféljning ) )
(median) Medel-TTR i warfarlr_lgruppen
Primart var 62 procent (median 66 %)
effektmatt: vilket ar lagre _Em vad som
stroke ellér rapporterats vid dg svensk
systemisk centra som deltar i AURICULA.
Errri\rlr)g;tsermg. Medelalder var 70 ar,
sakerhetsmait medelvarde pd CHADS,-skalan
: allvarlig var2,1.




blédning

Relativt h6g andel patienter
hade samtidig behandling med
ASA (31 % vid baseline).

Resultatanalys enligt ITT, PP-
analys ej redovisad

Biverkningar
Inga sakerstallda skillnader i

andel med rapporterad biverkan
(adverse event; apixaban 81,5%
vs warfarin 83,1%), rapporterad
allvarlig biverkan (serious
adverse event; apixaban 35,0%
vs warfarin 36,5%). Ingen
sakerstalld skillnad i andel med
patologiska lever-funktionstest
mellan apixaban och warfarin-
grupperna).

Sponsrad av Bristol Myers
Squibb och Pfizer.




2. Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/ Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
studier), samt referens # | ik (K—I) riskreduktion (K- | (sammanstallning av
enligt tabell 1 1)/K) evidensstyrka hamtas frén

tabell 3)

Ddod 44563 (1), # 1 0,73 % 0,88 (0,82-0,95) Mattligt starkt (+++)

Stroke/ 44563 (1), # 1 0,72 % 0,78 (0,67-0,92) Starkt (++++)

systemisk

embolism

Allvarliga 44563 (1), # 1 0,68 % 0,88 (0,71-1,09) Mattligt starkt (+++)

blédningar

Intrakraniella 44563 (1), #1 0,68 % 0,49 (0,36-0,66) Starkt (++++)

blédningar




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Mortalitet

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 44563 FF-patienter
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Studiekvalitet Inga begransningar (inget avdrag) 0 2 olika

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begrénsningar (-2)

behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid utvardering

Dabigatran 110 mg x 2 €]
med i systematiska
Oversikten

Overférbarhet Ingen osakerhet (inget avdrag) Lagre TIR/TTR jmf med
Viss osakerhet (ev. avdrag) ? Sverige, nagot lagre alder
- jmf med i Sverige
Osékerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika (ROCKET
Viss heterogenitet (ev. avdrag) AF hogre)
. Warfarin-naiva i ROCKET
Bekymmersam heterogenitet (-1) AF
TIR sdmre i ROCKET AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) ?
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




Effektmattet:

Stroke/systemisk embolism

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

44563 FF-patienter

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet

Inga begransningar (inget avdrag)

0

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2 olika
behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid utvardering

Dabigatran 110 mg x 2 €j
med i systematiska
Oversikten

Overfoérbarhet

Ingen osékerhet (inget avdrag)

Lagre TIR jmf med
Sverige, nagot lagre alder

Viss osékerhet (ev. avdrag) ? ; . .
jmf med i Sverige
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika (ROCKET
Viss heterogenitet (ev. avdrag) AF hogre)
- Warfarin-naiva i ROCKET
Bekymmersam heterogenitet (-1) AF
TIR sdmre i ROCKET AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) 0
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag) 0
smaéirre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer Relativ riskreduktion 22 %
med konsistenta resultat i
3 oberoende stora
véalgjorda RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Starkt (++++)




Effektmattet:

Allvarlig blédning

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

44563 FF-patienter

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet

Inga begransningar (inget avdrag)

0

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2 olika
behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid
utvardering

Dabigatran 110 mg x 2
ej med i systematiska
oversikten

Overférbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Lagre TIR jmf med
Viss osékerhet (ev. avdrag) ? §verlge, nagot Iagre_
— alder jmf med i Sverige
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika
Viss heterogenitet (ev. avdrag) (ROﬁCKET AF hégre)
- Warfarin-naiva i
Bekymmersam heterogenitet (-1) ROCKET AF
TIR sémre i ROCKET
AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) ?
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer Relativ riskreduktion
med icke-signifikant
effekt i 3 oberoende
stora valgjorda RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt (+++)




Effektmattet:

Intrakraniella blédningar

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

44563 FF-patienter

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet

Inga begransningar (inget avdrag)

0

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2 olika
behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid utvardering

Dabigatran 110 mg x 2 €]
med i systematiska
Oversikten

Overfoérbarhet

Ingen osékerhet (inget avdrag)

Lagre TIR jmf med
Sverige, nagot lagre alder

Viss osékerhet (ev. avdrag) ? ; . .
jmf med i Sverige
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika (ROCKET
Viss heterogenitet (ev. avdrag) AF hogre)
. Warfarin-naiva i ROCKET
Bekymmersam heterogenitet (-1) AF
TIR sdmre i ROCKET AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) 0
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)

Réacker summan av Nej (inget avdrag) 0

smaéirre brister till

nedgradering? Ja (-1)

Ovriga kommentarer 51% relativ riskreduktion
med likartad effekt i 3
oberoende stora vélgjorda
RCT

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Starkt (++++)
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5. Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-03

Amne: "Formaksfimmer, Chads Vasc = 0 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 0 - Tromboemboliprofylax med warfarin"

Amne: "Formaksfimmer, Chads Vasc = 1 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Formaksflimmer, Chads Vasc = 1 - Tromboemboliprofylax med warfarin"

Amne: "Férmaksfimmer, Chads Vasc 2 2 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 2 - Tromboemboliprofylax med warfarin”

Sdkning gjord av:

Pa uppdrag av:

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

1. Atrial Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR "atrial 43137
fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw]

2. “rivaroxaban" [Supplementary Concept] OR BAY | 885
59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban

3. 1 AND 2 302

4, 3 9
Filters: Randomized controlled trial

5. "apixaban" [Supplementary Concept] OR BMS

562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR
BMS562247[tw] OR Eliquis OR apixaban

6. 1 AND 5 251

7. 6 10
Filters: Randomized controlled trial

8. "dabigatran" [Supplementary Concept] OR 1259

"dabigatran etexilate" [Supplementary Concept] OR
"dabigatran ethyl ester” [Supplementary Concept]
OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR
oral thrombin inhibitors[tw]

9. 1 AND 8 644

10. 9 29
Filters: Randomized controlled trial

")

MeSH = Medical subject headings (faststallda &mnesord i Medline/PubMed)

NoExp = Endast den termen stks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)

FT = Fritextterm/er

tiab= sokning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rivaroxaban:

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("rivaroxaban"[Supplementary Concept] OR BAY 59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban)

(rocket af AND ((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR
chads?2 vasc score) OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))
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((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("rivaroxaban"[Supplementary Concept] OR BAY 59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban) AND ((chads) OR
(chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR chads2 vasc score) OR
(cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

Apixaban:

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR BMS 562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR BMS562247[tw] OR Eliquis
OR apixaban)

(((Atrial ~ Fibrillation/drug  therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR ™atrial fibrilation"[tw])) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR BMS 562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR BMS562247[tw] OR Eliquis
OR apixaban) AND ((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR
chads?2 vasc score) OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

Dabigatran:

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("dabigatran"[Supplementary Concept] OR "dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] OR "dabigatran ethyl
ester"[Supplementary Concept] OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR oral thrombin inhibitors[tw]

(((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("dabigatran"[Supplementary Concept] OR "dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] OR "dabigatran ethyl
ester"[Supplementary Concept] OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR oral thrombin inhibitors[tw]) AND
((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR chads2 vasc score)
OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

CHADS(2) and CHA(2)DS(2)-VAScscores
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Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursokning utifran ett tillstdnds- och
atgardspar. Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstands-
och atgardsparet. (Las mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga
och andra formmassiga fel.

Rad: C205
Tillstand: Formaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke (Chads Vasc =

1)
Atgard: Warfarin
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. Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Antal Behandling i Total Stroke Allvarlig Intrakraniell | Kommentar
ar design patienter kontroll- och Mortalitet. blédning blédning
interventionsgrup
p
Hart RG et | Metaanaly | 2 900 I: Warfarin I (n): 110 I(n): 53 I(n): 31 I (n):6 (0,3% Data fran historiska studier
al. 1999 sav 6 K: Placebo i 5 K(n) :143 K(n):133 K(n): 17 1ar)
RCT med studier och ingen Saval hemorragisk som
Hart RG et \I:\e/l?wrcfi?e:gqebe behandling eller RR (95% KI) | (K:4.5 % /r K: 0.6% /ar K(n): 3(0,1% | ischemisk stroke utgjorde
al 2007 ASA 1 studie 26 % (3 % - primarprevent 1ar) primé&r endpoint.
FF . A
patienter 43%) VL. 12 9% /ar | pR (95 9 KI)
5 sekundérprev | oo , I Mélvardet for INR varierade
primarprev ARR 1,6 % / entivt) 12 —’4,6) ’ mellan studierna fr 1.4 — 4.5,
entiva ar i medel INR2.0-2.6i
. 0 rimérpreventiva studierna
studier, 1 RR0(95°A) | ARR okning gch 2 gi den
sekundarp 64 % /ar ( 49- med 0.3%/Ar 91 _ _
reventiv 74%) 1970 sekundarpreventiva studien

ARR 2.7%/ar
primar
preventivt
8.4%/ar
sekundar
preventivt

Litet antal
Ingen
statistikst
signifikant
skillnad.




2. Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
orginalstudier), samt riskreduktion ((K-1)/K) (sammanstallning
referens # enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas frén tabell 3)
Mortalitet 2900 ARR 1,6% per ar 26 % (95% Kl 4 -43) Begransat (++)
Stroke 2900 ARR 2.7% per ar primar 64 % (95 % KiI, 49-74%) Begrénsat (++)
preventivt 8.4% sekundér
preventivt
Allvarlig icke intrakraniell 2900 ARR 0,3% per ar 2,4 % (95% Kl, 1,2 — 4,6) | Begransat (++)

blédning

Intrakraniell blédning

Ingen séker skillnad i
materialet

Otillrackligt (+)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Mortalitet

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 2900 FF-patienter
Observationsstudie (++) 1 metaanalys

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Metaanalysen baseras pa 2900
patienter och historiska data.

. . Vissa begransningar (ev. avdrag) ?

behandlingsbias, , P B&de blindade och oblindade

bedémningsbias, Allvarliga begransningar (-1) studier ingick.

bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia behandling innan
studie debut ej redovisat.

'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar &r publicerade

(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) 1989 — 1993 dar overforbarheten

Overforbara till — - till svenska férhallanden idag ar

svenska Osakerhet (-1) -1 svarbedomt.

forhallanden?) Pataglig oséakerhet (-2) Endast 45% hade hypertoni.
Medelaldern lagre &n en svensk
FF population.

Overensstammelse | Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR varierade

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 mellaln studierna fran 1,2 -4,5.

- Saval primar som
Bekymmersam heterogenitet (-1) sekundarpreventiva studier ingick.

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)

(vida KI, innefattar | /issa problem (ev. avdra ?

bade en vasentlig p (ev. 9) -

effekt och ingen Oprecisa data (-1)

effekt)

Publikations- Inga problem (inget avdrag) 0

och/eller -

rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias (-1)

Réacker summan av | Nej (inget avdrag)

smarre brister till

nedgradering? Ja (-1) -1

Ovriga

kommentarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor
effekt(RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt
underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat(++)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: |Stroke

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

2900 FF-patienter
1 metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Metaanalysen baseras pa
2900 patienter och

Vissa begransningar (ev. avdra ?
behandlingsbias, - g - g - ( 9 historiska data.
bedsmningsbias, Allvarliga begréansningar (-1) Bade blindade och
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) oblindade studier ingick.
Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia
behandling innan studie
debut ej redovisat.
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) publicerade 1989 — 1993
Overférbara till svenska — : dar dverforbarheten till
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 svenska forhallanden idag
Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomt.
Endast 45% hade
hypertoni. Medelaldern
lagre &n en svensk FF
population.
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) s varierade mellan studierna
— - fran 1,2 -4,5.
Bekymmersam heterogenitet (-1) Saval primar som
sekundarpreventiva
studier ingick.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?
bade en vasentlig p (ev. 9 -
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Medfér studiens Inte relevant
effektstorle_k till Ja (+1eller +2)
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?
Summering av Starkt (++++) Begréansat(++) Stor effekt

vetenskapligt underlag

Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Allvarlig ickeintrakraniell blédning

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

2900 FF-patienter
1 metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Metaanalysen baseras pa
2900 patienter och

Vissa begransningar (ev. avdra ?
behandlingsbias, - g - g - ( 9 historiska data.
bedsmningsbias, Allvarliga begréansningar (-1) Bade blindade och
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) oblindade studier ingick.
Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia
behandling innan studie
debut ej redovisat.
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) publicerade 1989 — 1993
Overférbara till svenska — : dar dverforbarheten till
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 svenska forhallanden idag
Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomt.
Endast 45% hade
hypertoni. Medelaldern
lagre &n en svensk FF
population.
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) s varierade mellan studierna
— - fran 1,2 -4,5.
Bekymmersam heterogenitet (-1) Saval primar som
sekundarpreventiva
studier ingick.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?
bade en vasentlig p (ev. 9 -
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat (++)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Intrakraniell blédning
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 2900 FF-patienter

Observationsstudie (++)

1 metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,
behandlingsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Metaanalysen baseras pa
2900 patienter och
historiska data.

bedsmningsbias, Allvarliga begréansningar (-1) -1 Bade blindade och
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) oblindade studier ingick.
Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia
behandling innan studie
debut ej redovisat.
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) publicerade 1989 — 1993
Overférbara till svenska — : dar dverforbarheten till
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 svenska forhallanden idag
Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomt.
Endast 45% hade
hypertoni. Medelaldern
lagre &n en svensk FF
population.
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) s varierade mellan studierna
— - fran 1,2 -4,5.
Bekymmersam heterogenitet (-1) Saval primar som
sekundarpreventiva
studier ingick.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?
bade en vasentlig p (ev. 9 -
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Otillrackligt (+)
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5. Litteratursokning

Databas: PubMedDatabasleverantdr: NLM Datum:130514
Amne: Riktlinjer fér hjartsjukvéard

Sokning gjord av:

Pa uppdrag av:

Soknr Termtyp*) | Soktermer

Antal ref. **)

Rad 205, 207 Formaksflimmer
Warfarin/Waran

1. "Atrial Fibrillation"[Mesh] 31147
2. Atrial Fibrillation*[tiab] OR auricular 36209
Fibrillation*[tiab]

3. lor2 43895
4. "Warfarin"[Mesh] 13416
5. Warfarin[tw] NOT medline[sb] 1336
6. 40r5 14751
7. 3and6 2559
8. Filters: Systematic Reviews 168

9. Filters activated: Randomized Controlled Trial 191
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Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursokning utifran ett tillstands- och
atgardspar. Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstands-
och atgardsparet. (Las mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga
och andra formmassiga fel.

Rad: C206
Tillstand: Formaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke (Chads Vasc 2

2)

Atgard: Nya orala antikoagulantia

21



1. Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, Studie- Patient- Behandling i Effektmatt A Effektméatt B Effektmatt C Effektmatt D Kommentar
ar design population kontroll- och Dod Stroke/syste Allvarlig — Intrakraniell
interventionsgr misk blédning blédning
upp embolism
Miller et al, Systemati | 11 Dabigatran K: Warfarin INR 2- | D&d oavsett Stroke eller Allvarlig Intrakraniell V.g. se kommentarer for RE-LY,
2012 sk 150 mg x 2: 3 orsak systemisk blédning blédning ROCKET AF och ARISTOTLE
oversikt 6076 11 Dabigatran 150 | |: 1249 (5 61 %) | embolisering 1: 1121 (5,03 %) I: 143 (0,64 %)
av RCT 12 mg X 2; K: 1406 (6,34 %) | |: 615 (2,76 %) K: 1269 (5,71 %) | K: 293 (1,32) . . .
med Rivaroxaban 12 Rivaroxaban 20 K: 773 (3,48 %) Dabigatran 110 mg x 2 ej med i
NOACvs | 20mgx 1: mg x 1 RR (95% KI) RR (95 % KI) RR (95 % KI) systematiska oversikten
warfarin 7131 13 Apixaban 5mg x | 0,88 (0,82-0,95) | RR (95 % KIl) 0,88 (0,71-1,09) | 0,49 (0,36-0,66)
13 Apixaban 2 0,78 (0,67-0,92)
5mg x 2: 9120 ARR: 0,73% ARR: 0,68% ARR: 0,68%
K1+2+3 ARR: 0,72%
warfarin: 6022
+ 7133+9081
RE-LY, e RCT (non- | 11: 6015 K: Warfarin INR 2- | Dod oavsett Stroke eller Allvarlig Intrakraniell Hog studiekvalitet
Dabigatran vs inferiority + | 12: 6 076 3 orsak systemisk blédning blédning
warfarin, superiority) | K: 6 022 I: Dabigatran 150 | I1: 446 embolisering 11: 342 I1: 27 (0,23%/ar) | Mulitcenterstudie med 951
« Patienter mg x 2 alt| (3,75%/ar) 11: 183 (2,87%/ar) 12: 36 (0,30%/ar) | deltagande centra fran 44
med Bortfall inom 1 | Dabigatran 110 | 12: 438 (1,54%/ar) 12: 399 K: 87 (0,74%/ar) | lander.
Connolly et al, formaksfiim | &1 (%) mg x 2 (3,64%/4r) 12: 134 (3,32%/4r)
2009 mer och I1: 14,5 K: 487 (1,11%/4r) K: 421 RR (95 % KI) Patienter randomiserades till 11
huvudstudie skadrisk | 12: 155 (4,13%/4r) K: 202 (3,57%/4r) 11:0,31 (0,20— | eller 12 med dubbelblindat
for stroke K: 10,2 (1,71%/ar) 0,47) upplégg_, eller till C')ppen‘
Connolly et al _ RR (95% KI) RR (95% KI) 12: 0,40 (0,27— behandling med warfarin
2010, NEngl | 11 Bortfall inom 2 11: 0,91 (0,80— | RR (95% KI) 11: 0,80 (0,70— | 0,60) doserat utifran manatliga
J Med 363;19: Dabigatran | 3 (g5) 1,03) 11: 0,90 (0,74— 0,93) kontroller av PK(INR) (malvarde
1875-76 110mgx 2 | 11: 20,7 12:0,88 (0,77— | 1,10) 12: 0,93 (0,81— 2-3).
(korrigering av per dag 12: 21,2 1,00) 12: 0,65 (0,52— | 1,07)
data) o 12 K: 16,6 0,81) Medel-TTR i warfaringruppen

Dabigatran




150 mg x 2

var 64 procent.

per dag ARR per ar
« K:Warfarin Signifikant _ 11: 0,17 Medelélfjer var 71 ar,
. storre bortfall i procentenheter medelvarde pa CHADS,-skalan
- 2 arfsul_ . interventions- 12: 0,60 var 2,1.
upp(?jnlng grupperna. procentenheter
(median) Relativt hog andel patienter
Primart Framsta hade samtidig behandling med
effektmatt: skalet for ASA (40% vid baseline, ca 20%
Stl’Otke (?lllfr avbrott var vid uppfoljning, alla grupper).
systemis patientens
embolisering. egna beslut Resultatanalys enligt ITT, PP-
Primért analys ej redovisad
sakerhetsmatt
: allvarlig
blédning Otillracklig beskrivning av skal
for studieavbrott och hur
patienter som avbrutit studien
har foljts upp.
Oklar beskrivning av verifiering
av vissa utfallsmatt
Biverkningar
Dyspepsi signifikant vanligare i
11 och 12 jamfort med K. | dvrigt
inga skillnader
Sponsrad av Boehringer
Ingelheim
ROCKET-AF e RCT (non- | I:7131 K: Warfarin INR 2- | D&d oavsett Stroke eller Allvarlig + Intrakraniell Hog studiekvalitet, resultat-
inferiority + | K: 7133 3 orsak systemisk kliniskt relevant blédning analyser enligt per-protokoll och
superiority) |: Rivaroxaban 20 (behandlade embolisering mindre allvarlig I: 0,5%/ar ITT
EatEIdett acli" . Patienter Lost to follow- | mgx 1 sékerhets- Per-protokoll- blédning K: 0,7%/&r _ _
uvudstudie med up population) analys I: 1475 Mulitcenterstudie med 1178
formaksflim | 99.8% av alla I: 208 (3,0%/ar) I: 188 (1,77%/ar) | (14,9%/ar) Hazard ratio deltagande centra fran 45
mer och patienter K: 250 (3,5%/ar) | K: 241 (2,2%/4r) | K: 1449 (95% KI) lander.




okad risk
for stroke

I:
Rivaroxaba
n 20 mg x
1 per dag

K: Warfarin
INR 2-3

Primart
effektmatt:
stroke eller
systemisk
emboliseri
ng. Primart
sékerhets
maétt:
allvarlig
blédning

590 dagar
(1,6 ar)
per-
protokoll
behandlad
e och 707
dagar (1,9
ar)
intention-
to-treat
uppféljning
(median)

foljdes upp vid
studiens slut
men
ytterligare
0,6% (93
patienter)
uteslots vid ett
kliniskt center
pga brott mot
good clinical
practice.

Bortfall inom
1,9 &r (%)

I: 27,3%

K: 22,2%

Signifikant
storre bortfall i
interventions-
gruppen.

Hazard ratio
(95% KI)
0,85 (0,70-1,02)

Ddéd oavsett
orsak
(behandlade per
protokoll
population)

I: 208 (1,9%/ar)
K: 250 (2,2%/ar)

Hazard ratio
(95% KI)
0,85 (0,70-1,02)

Ddd oavsett
orsak (intention-
to-treat
population)

I: 582 (4,5%/ar)
K: 732 (4,9%/ar)

Hazard ratio
(95% KI)
0,92 (0,82-1,03)

Hazard ratio
(95% Kil)
0,79 (0,66-0,96)

Intention-to-
treat-analys
I: 269 (2,1%/4r)
K: 306 (2,4%/4r)

Hazard ratio
(95% Kil)
0,88 (0,75-1,03)

(14,5%/&r)

Hazard ratio
(95% KiI)
1,03 (0,96-1,11)

0,67 (0,47-0,93)

Absolut
riskreduktion per
ar

0,2 % procent

Patienter randomiserades till
rivaroxaban + warfarin-placebo
(1) eller till Warfarin INR 2-3 +
rivaroxaban-placebo (K)
dubbelblint. PK-INR méattes med
en blindad, krypterad, point-of-
care enhet.

Medel-TTR i warfaringruppen
var 55 procent vilket &r lagre éan
vad som rapporterats vid de
svensk centra som deltar i
AURICULA.

Medelalder var 73 ar,
medelvarde pd CHADS,-skalan
var 3,5.

Relativt hdg andel patienter
hade samtidig behandling med
ASA (31% vid baseline).

Biverkningar

Inga sakerstéllda skillnader i
totala andelen rapporterade
med allvarliga blédningar
(rivaroxaban 5,55 % vs warfarin
5,42%). Gastrointestinala
blédningar var mer vanligt
rapporterade i
rivaroxabangruppen (3,15 %)
jamfért med warfarin-gruppen
(2,16 %), p<0,001 medan en
intrakraniella blédningar
forekom mer séllan bland
rivaroxaban-behandlade
(0,77%) jamfoért med warfarin-




behandlade (1,18%), p<0,05. |
ovrigt var nasblddningar mer
vanligt  rapporterade  bland
rivaroxaban- (10,14%) Vs
warfarin- (8,55 %) behandlade,
p<0,05.

Sponsrad av Johnson &
Johnson och Bayer

ARISTOTLE e RCT (non- 1: 9120 K: Warfarin INR 2- | D&d oavsett Stroke eller Allvarlig Intrakraniell Hog studiekvalitet
inferiority + | K: 9081 3 orsak systemisk blédning blédning
Granger et al, superioritiy I: Apixaban 5 mg x | I: 603 (3,52%/&r) | embolisering I: 327 (2,13%/ar) | |: 52 (0,33 %/ar) | Mulitcenterstudie med 1034
2011 (huvud- Bortfall inom 2 K: 669 I: 212 (1,27%/ar) | K: 462 K: 122 deltagande centra fran 39
studie) « Patienter 1.8 &r (%) (3,94%/ar) K: 265 (3,09%/ar) (0,80%/ar) lander.
med I: 25,3% (1,60%/4r)
formaksflim | (varav 3,6 % Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio Patienter randomiserades till
mer och pga dod) (95% KI) Hazard ratio (95% Kil) (95% Kil) Apixaban + warfarin-placebo (1)
Skad risk K: 27,5 (varav 0,89 (0,80- (95% KiI) 0,69 (0,60-0,8+) | 0,42 (0,30-0,58) | eller till Warfarin INR 2-3 +
for stroke 3,8 % pga 0,998) 0,79 (0,66-0,95) Apixaban-placebo (K)
A dod) dubbelblint. PK-INR méattes med
+ |- Apixaban ARR per ar en blindad, krypterad, point-of-
5mgx2 0,33 care enhet. Stratifiering vid
per dag Signifikant procentenheter randomiseringen gjordes med
o K:Warfarin | stsrre bortfall i avseende pa tidigare
INR 2-3 kontrollgruppe warfarinbehandling och Kliniskt
e 18ars n center.
uppféljning ) )
(median) Medel-TTR i warfarlr_lgruppen
Primart var 62 procent (median 66 %)
effektmatt: vilket ar lagre _Em vad som
stroke ellér rapporterats vid dt_a svensk
systemisk centra som deltar i AURICULA.
Errri\rlr)g;tsermg. Medelalder var 70 ar,
sakerhetsmait medelvarde pd CHADS,-skalan
: allvarlig var2,1.




blédning

Relativt h6g andel patienter
hade samtidig behandling med
ASA (31 % vid baseline).

Resultatanalys enligt ITT, PP-
analys ej redovisad

Biverkningar
Inga sakerstallda skillnader i

andel med rapporterad biverkan
(adverse event; apixaban 81,5%
vs warfarin 83,1%), rapporterad
allvarlig biverkan (serious
adverse event; apixaban 35,0%
vs warfarin 36,5%). Ingen
sakerstalld skillnad i andel med
patologiska lever-funktionstest
mellan apixaban och warfarin-
grupperna).

Sponsrad av Bristol Myers
Squibb och Pfizer.




2. Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/ Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
studier), samt referens # | gk (K=1) riskreduktion (K- | (sammanstélining av
enligt tabell 1 1)/K) evidensstyrka hamtas fran

tabell 3)

A - Dod 44563 (1), # 1 0,73 % 0,88 (0,82-0,95) Mattligt starkt (+++)

B Stroke/ 44563 (1), # 1 0,72 % 0,78 (0,67-0,92) Starkt (++++)

systemisk

embolism

C - Allvarliga 44563 (1), # 1 0,68 % 0,88 (0,71-1,09) Mattligt starkt (+++)

blédningar

D Intrakraniella | 44563 (1), # 1 0,68 % 0,49 (0,36-0,66) Starkt (++++)

blédningar




3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Mortalitet

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 44563 FF-patienter
Observationsstudie (++)

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Studiekvalitet Inga begransningar (inget avdrag) 0 2 olika

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begrénsningar (-1)

Mycket allvarliga begréansningar (-2)

behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid utvardering

Dabigatran 110 mg x 2 €]
med i systematiska
Oversikten

Overférbarhet Ingen osakerhet (inget avdrag) Lagre TIR/TTR jmf med
Viss osakerhet (ev. avdrag) ? Sverige, nagot lagre alder
- jmf med i Sverige
Osékerhet (-1)
Péataglig osdkerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika (ROCKET
Viss heterogenitet (ev. avdrag) AF hogre)
- Warfarin-naiva i ROCKET
Bekymmersam heterogenitet (-1) AF
TIR sdmre i ROCKET AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) ?
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt
(+++)




Effektmattet:

Stroke/systemisk embolism

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

44563 FF-patienter

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet

Inga begransningar (inget avdrag)

0

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2 olika
behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid utvardering

Dabigatran 110 mg x 2 €j
med i systematiska
Oversikten

Overfoérbarhet

Ingen osékerhet (inget avdrag)

Lagre TIR jmf med
Sverige, nagot lagre alder

Viss osékerhet (ev. avdrag) ? ; . .
jmf med i Sverige
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika (ROCKET
Viss heterogenitet (ev. avdrag) AF hogre)
- Warfarin-naiva i ROCKET
Bekymmersam heterogenitet (-1) AF
TIR sdmre i ROCKET AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) 0
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag) 0
smaéirre brister till
nedgradering? Ja (-1)
Ovriga kommentarer Relativ riskreduktion 22 %
med konsistenta resultat i
3 oberoende stora
véalgjorda RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 > 2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Starkt (++++)




Effektmattet:

Allvarlig blédning

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

44563 FF-patienter

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet

Inga begransningar (inget avdrag)

0

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2 olika
behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid
utvardering

Dabigatran 110 mg x 2
ej med i systematiska
oversikten

Overférbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Lagre TIR jmf med
Viss osékerhet (ev. avdrag) ? §verlge, nagot Iagre_
— alder jmf med i Sverige
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika
Viss heterogenitet (ev. avdrag) (ROﬁCKET AF hégre)
- Warfarin-naiva i
Bekymmersam heterogenitet (-1) ROCKET AF
TIR sémre i ROCKET
AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
Vissa problem (ev. avdrag) ?
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)
Récker summan av Nej (inget avdrag)
smarre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer Relativ riskreduktion
med icke-signifikant
effekt i 3 oberoende
stora valgjorda RCT
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Mattligt starkt (+++)




Effektmattet:

Intrakraniella blédningar

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

44563 FF-patienter

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet

Inga begransningar (inget avdrag)

0

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Allvarliga begransningar (-1)

Mycket allvarliga begransningar (-2)

2 olika
behandlingsprinciper
On-target ROCKET AF
RE-LY oblindad pat,
blindning vid utvardering

Dabigatran 110 mg x 2 €j
med i systematiska
Oversikten

Overfoérbarhet

Ingen osékerhet (inget avdrag)

Lagre TIR jmf med
Sverige, nagot lagre alder

Viss osékerhet (ev. avdrag) ? ; . .
jmf med i Sverige
Osakerhet (-1)
Pataglig osakerhet (-2)
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) 0 CHADS olika (ROCKET
Viss heterogenitet (ev. avdrag) AF hogre)
- Warfarin-naiva i ROCKET
Bekymmersam heterogenitet (-1) AF
TIR sdmre i ROCKET AF
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag) 0
Vissa problem (ev. avdrag)
Oprecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk for publikationsbias (-1)

Réacker summan av Nej (inget avdrag) 0

smaéirre brister till

nedgradering? Ja (-1)

Ovriga kommentarer 51% relativ riskreduktion
med likartad effekt i 3
oberoende stora vélgjorda
RCT

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfor studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt
(RR< 0,5 >2)?

Inte relevant

Ja (+1)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Starkt (++++)
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5. Litteratursokning

Databas: PubMed Databasleverantdr: NLM Datum: 2013-04-03

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 0 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Formaksflimmer, Chads Vasc = 0 - Tromboemboliprofylax med warfarin"

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 1 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Formaksflimmer, Chads Vasc = 1 - Tromboemboliprofylax med warfarin"

Amne: "Férmaksfimmer, Chads Vasc 2 2 - Tromboemboliprofylax med nya orala
antikoagulantia”

Amne: "Férmaksflimmer, Chads Vasc = 2 - Tromboemboliprofylax med warfarin”
Sdkning gjord av:
P& uppdrag av:

Soknr Termtyp *) | Soktermer Antal ref. **)

1. Atrial Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR "atrial 43137
fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw]

2. "rivaroxaban" [Supplementary Concept] OR BAY 885
59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban

3. 1 AND 2 302

4. 3 9
Filters: Randomized controlled trial

5. "apixaban" [Supplementary Concept] OR BMS

562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR
BMS562247[tw] OR Eliquis OR apixaban

6. 1 AND 5 251

7. 6 10
Filters: Randomized controlled trial

8. "dabigatran” [Supplementary Concept] OR 1259
"dabigatran etexilate" [Supplementary Concept] OR
"dabigatran ethyl ester" [Supplementary Concept]
OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR
oral thrombin inhibitors[tw]

9. 1 AND 8 644

10. 9 29
Filters: Randomized controlled trial

)

MeSH = Medical subject headings (faststallda @mnesord i Medline/PubMed)

NoExp = Endast den termen soks, de mer specifika, underordnade termerna utesluts
MAJR = MeSH Major Topic (termen beskriver det huvudsakliga innehallet i artikeln)
FT = Fritextterm/er

tiab= sdkning i title- och abstractfalten

**)

De fetmarkerade referenserna finns nedsparade

Rivaroxaban:

((Atrial ~ Fibrillation/drug  therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("rivaroxaban"[Supplementary Concept] OR BAY 59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban)

(rocket af AND ((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR
chads?2 vasc score) OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR "atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("rivaroxaban"[Supplementary Concept] OR BAY 59-7939[tw] OR Xarelto OR rivaroxaban) AND ((chads) OR

11



(chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR chads2 vasc score) OR
(cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

Apixaban:

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR BMS 562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR BMS562247[tw] OR Eliquis
OR apixaban)

(((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR BMS 562247[tw] OR BMS-562247[tw] OR BMS562247[tw] OR Eliquis
OR apixaban) AND ((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR
chads?2 vasc score) OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

Dabigatran:

((Atrial ~ Fibrillation/drug therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("dabigatran"[Supplementary Concept] OR "dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] OR "dabigatran ethyl
ester"[Supplementary Concept] OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR oral thrombin inhibitors[tw]

(((Atrial ~ Fibrillation/drug  therapy[MeSH] OR “atrial fibrillation"[tw] OR "atrial fibrilation"[tw])) AND
("dabigatran"[Supplementary Concept] OR "dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] OR "dabigatran ethyl
ester'[Supplementary Concept] OR dabigatran OR oral thrombin inhibitor[tw] OR oral thrombin inhibitors[tw]) AND
((chads) OR (chads score) OR (chads2) OR (chads2 score) OR (chads(2)) (chads2 vasc) OR chads2 vasc score)
OR (cha(2)ds(2)vasc) OR (cha(2)ds(2) vasc))

CHADS(2) and CHA(2)DS(2)-VAScscores
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Detta arbetsdokument ar resultatet av en litteratursékning utifran ett tillstands- och
atgardspar. Dokumentet har anvants som underlag vid prioriteringen av tillstands-
och atgardsparet. (Las mer om nationella riktlinjer och prioriteringar pa
www.socialstyrelsen.se).

Arbetsdokumentet har inte blivit korrekturlast varfor det kan finnas vissa sprakliga
och andra formmassiga fel.

Rad: C207
Tillstand: Formaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke (Chads Vasc 2

2)

Atgard: Warfarin
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. Tabellering av inkluderade studier

Forfattare, | Studie- Antal Behandling i Total Stroke Allvarlig Intrakraniell | Kommentar
ar design patienter kontroll- och Mortalitet. blédning blédning
interventionsgrup
p
Hart RG et | Metaanaly | 2 900 I: Warfarin I (n): 110 I(n): 53 I(n): 31 I (n):6 (0,3% Data fran historiska studier
al. 1999 sav 6 K: Placebo i 5 K(n) :143 K(n):133 K(n): 17 1ar)
RCT med studier och ingen Saval hemorragisk som
Hart RG et \I:\e/l?wrcfi?e:gqebe behandling eller RR (95% KI) | (K:4.5 % /r K: 0.6% /ar K(n): 3(0,1% | ischemisk stroke utgjorde
al 2007 FF ASA 1 studie 26 % (3 % - primarprevent 1ar) primé&r endpoint.
patienter 43%) VL. 129% /&r | pp (95 o KI)
5 sekundérprev | oo , I Mélvardet for INR varierade
primarprev ARR 1,6 % / entivt) 12 —’4,6) ’ mellan studierna fr 1.4 — 4.5,
entiva ar i medel INR2.0-2.6i
. 0 rimérpreventiva studierna
studier, 1 RR0(95°A) | ARR okning gch 2 gi den
sekundarp 64 % /ar ( 49- med 0.3%/Ar 91 _ _
reventiv 74%) 1970 sekundarpreventiva studien

ARR 2.7%/ar
primar
preventivt
8.4%/ar
sekundar
preventivt

Litet antal
Ingen
statistikst
signifikant
skillnad.




2. Summering av effekt och evidensstyrka

Effektmatt Antal deltagare (antal Absolut effekt/risk (K-I) | Relativ effekt/- Evidensstyrka Kommentar
orginalstudier), samt riskreduktion ((K-1)/K) (sammanstallning
referens # enligt tabell 1 av evidensstyrka
hamtas frén tabell 3)
Mortalitet 2900 ARR 1,6% per ar 26 % (95% Kl 4 -43) Begransat (++)
Stroke 2900 ARR 2.7% per ar primar 64 % (95 % KiI, 49-74%) Begrénsat (++)
preventivt 8.4% sekundér
preventivt
Allvarlig icke intrakraniell 2900 ARR 0,3% per ar 2,4 % (95% Kl, 1,2 — 4,6) | Begransat (++)

blédning

Intrakraniell blédning

Ingen séker skillnad i
materialet

Otillrackligt (+)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Mortalitet

Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar

Studiedesign RCT (++++) ++++ 2900 FF-patienter
Observationsstudie (++) 1 metaanalys

Kriterier Alternativ Ange ev. avdrag Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Metaanalysen baseras pa 2900
patienter och historiska data.

. . Vissa begransningar (ev. avdrag) ?

behandlingsbias, : — Bade blindade och oblindade

bedémningsbias, Allvarliga begrénsningar (-1) studier ingick.

bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia behandling innan
studie debut ej redovisat.

'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar &r publicerade

(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) 1989 — 1993 dar overforbarheten

Overforbara till — - till svenska férhallanden idag ar

svenska Osakerhet (-1) -1 svarbedomt.

forhallanden?) Pataglig oséakerhet (-2) Endast 45% hade hypertoni.
Medelaldern lagre &n en svensk
FF population.

Overensstammelse | Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR varierade

(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) 2 mellaln studierna fran 1,2 -4,5.

- Saval primar som
Bekymmersam heterogenitet (-1) sekundarpreventiva studier ingick.

Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)

(vida KI, innefattar | /issa problem (ev. avdra ?

bade en vasentlig p (ev. 9) -

effekt och ingen Oprecisa data (-1)

effekt)

Publikations- Inga problem (inget avdrag) 0

och/eller -

rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)

Klar risk fér publikationsbias (-1)

Réacker summan av | Nej (inget avdrag)

smarre brister till

nedgradering? Ja (-1) -1

Ovriga

kommentarer

Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor
effekt(RR< 0,5 >
2)?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt
underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat(++)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: |Stroke

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

2900 FF-patienter
1 metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Metaanalysen baseras pa
2900 patienter och

Vissa begransningar (ev. avdra ?
behandlingsbias, - g - g - ( 9 historiska data.
bedsmningsbias, Allvarliga begréansningar (-1) Bade blindade och
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) oblindade studier ingick.
Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia
behandling innan studie
debut ej redovisat.
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) publicerade 1989 — 1993
Overférbara till svenska — : dar dverforbarheten till
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 svenska forhallanden idag
Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomt.
Endast 45% hade
hypertoni. Medelaldern
lagre &n en svensk FF
population.
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) s varierade mellan studierna
— - fran 1,2 -4,5.
Bekymmersam heterogenitet (-1) Saval primar som
sekundarpreventiva
studier ingick.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?
bade en vasentlig p (ev. 9 -
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar
uppgradering
Medfér studiens Inte relevant
effektstorle_k till Ja (+1eller +2)
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?
Summering av Starkt (++++) Begréansat(++) Stor effekt

vetenskapligt underlag

Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Allvarlig ickeintrakraniell blédning

Design

Alternativ

Utgangsvarde

Kommentar

Studiedesign

RCT (++++)

+H++

Observationsstudie (++)

2900 FF-patienter
1 metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Metaanalysen baseras pa
2900 patienter och

Vissa begransningar (ev. avdra ?
behandlingsbias, - g - g - ( 9 historiska data.
bedsmningsbias, Allvarliga begréansningar (-1) Bade blindade och
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) oblindade studier ingick.
Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia
behandling innan studie
debut ej redovisat.
'O'__verft')rbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) publicerade 1989 — 1993
Overférbara till svenska — : dar dverforbarheten till
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 svenska forhallanden idag
Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomt.
Endast 45% hade
hypertoni. Medelaldern
lagre &n en svensk FF
population.
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) s varierade mellan studierna
— - fran 1,2 -4,5.
Bekymmersam heterogenitet (-1) Saval primar som
sekundarpreventiva
studier ingick.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?
bade en vasentlig p (ev. 9 -
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) 1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Begransat (++)
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3. Evidensgradering enligt GRADE

Effektmattet: | Intrakraniell blédning
Design Alternativ Utgangsvarde Kommentar
Studiedesign RCT (++++) ++++ 2900 FF-patienter

Observationsstudie (++)

1 metaanalys

Kriterier

Alternativ

Ange ev. avdrag

Kommentar

Studiekvalitet
(selektionsbias,
behandlingsbias,

Inga begransningar (inget avdrag)

Vissa begransningar (ev. avdrag)

Metaanalysen baseras pa
2900 patienter och
historiska data.

bedsmningsbias, Allvarliga begréansningar (-1) -1 Bade blindade och
bortfallsbias) Mycket allvarliga begransningar (-2) oblindade studier ingick.
Bortfall ej redovisat .
Antikoagulantia
behandling innan studie
debut ej redovisat.
'O'__verfbrbarhet Ingen osékerhet (inget avdrag) Studier som ingar ar
(Ar resultaten Viss osakerhet (ev. avdrag) publicerade 1989 — 1993
Overforbara till svenska — : dar dverforbarheten till
forhallanden?) Osakerhet (-1) -1 svenska forhallanden idag
Pataglig osakerhet (-2) ar svarbedomt.
Endast 45% hade
hypertoni. Medelaldern
lagre &n en svensk FF
population.
Overensstammelse Inga problem (inget avdrag) Malvardet for INR
(mellan studier) Viss heterogenitet (ev. avdrag) s varierade mellan studierna
— - fran 1,2 -4,5.
Bekymmersam heterogenitet (-1) Saval primar som
sekundarpreventiva
studier ingick.
Oprecisa data Inga problem (inget avdrag)
(vida KI, innefattar Vissa problem (ev. avdra ?
bade en vasentlig p (ev. 9 -
effekt och ingen effekt ) | OPrecisa data (-1)
Publikations- och/eller Inga problem (inget avdrag) 0
rapporteringsbias Vissa problem (ev. avdrag)
Klar risk fér publikationsbias (-1)
Réacker summan av Nej (inget avdrag)
smaétrre brister till
nedgradering? Ja (-1) -1
Ovriga kommentarer
Kriterier Alternativ Ange ev. Kommentar

uppgradering

Medfér studiens
effektstorlek till
uppgradering (stor—
mycket stor effekt(RR<
0,5>2)?

Inte relevant

Ja (+1eller +2)

Summering av
vetenskapligt underlag

Starkt (++++)
Mattligt starkt (+++)
Begransat (++)
Otillrackligt (+)

Otillrackligt (+)
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5. Litteratursokning

Databas: PubMedDatabasleverantdr: NLM Datum:130514
Amne: Riktlinjer fér hjartsjukvéard

Sokning gjord av:

Pa uppdrag av:

Soknr Termtyp*) | Soktermer

Antal ref. **)

Rad 205, 207 Formaksflimmer
Warfarin/Waran

1. "Atrial Fibrillation"[Mesh] 31147
2. Atrial Fibrillation*[tiab] OR auricular 36209
Fibrillation*[tiab]

3. lor2 43895
4. "Warfarin"[Mesh] 13416
5. Warfarin[tw] NOT medline[sb] 1336
6. 40r5 14751
7. 3and6 2559
8. Filters: Systematic Reviews 168

9. Filters activated: Randomized Controlled Trial 191
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