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Dabigatran for att forebygga stroke
vid formaksflimmer

Formaksflimmer dr den vanligaste formen av rubbning
av hjartrytmen. Foérmaksflimmer okar risken for att det
bildas blodproppar som via blodbanan férs runt i krop-
pen. Dessa kan bl a ledatill stroke. For att forhindra stroke
behandlas manga patienter som har férmaksflimmer och
ytterligare minst en riskfaktor for stroke med likemedel
som minskar blodets levringsformaga, antikoagulantia.
Idag anvinds vanligen warfarin, som dock medfor risk for
allvarliga blédningar och som darfor kraver noggranna
kontroller. Dabigatran dr en ny typ av antikoagulantium
med en annan verkningsmekanism. Dabigatran har jam-
forts med warfarinbehandling. En ny analys av studien
har publicerats, dér resultaten jamfors for fyra kategorier
av centra ddr warfarinbehandlingen har styrts olika val.
Eftersom det sedan tidigare ar kant att warfarinbehand-
ling vanligen styrs mycket val i Sverige, har denna SBU
Alert-rapport framfor allt utgatt fran studieresultaten hos
de centra som hade den bésta styrningen av warfarinbe-
handlingen. Slutsatserna i rapporten bygger siledes pa
att mycket god kvalitet i styrningen av warfarinbehand-
lingen uppratthalls i Sverige dven i framtiden. Uppféljning
och kontroll av kvaliteten pa warfarinbehandlingen &r
darfor av stor betydelse.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

* En samlad beddémning av medicinsk nytta och
risker for patientgruppen som helhet i Sverige
visar inte att dabigatranbehandling &r béttre dn
warfarinbehandling vid formaksflimmer och 6kad
risk for stroke. Under férutsattning att warfarinbe-
handlingen styrs val, vilket dr det vanliga i Sverige,
finns det ingen betydelsefull skillnad mellan dabi-
gatran och warfarin i risk, varken for stroke och
blodpropp av annat slag eller allvarlig blédning
totalt sett eller dod oavsett orsak. Den specifika
risken for hjarnblodning forefaller dock lagre med
dabigatran 4n med warfarin, dven om behand-
lingen med warfarin styrs vdl, men detta maste
stdllas mot mojliga risker med dabigatran.

o Slutsatser fran kliniska studier baseras pa jamforel-
ser pa gruppniva. Trots slutsatsen i forsta punkten
finns det antagligen enskilda individer for vilka
dabigatran ger en bdttre balans mellan risk och
nytta dn warfarin. Det kan t ex gélla patienter som
har provat warfarin och hos vilka dosen inte kun-
nat stéllas in val.

» For patienter ddr warfarinbehandling redan fran
bérjan bedéms vara oldmplig (kontraindicerad),
saknas underlag for att avgora nytta och risker
med dabigatran.

* Med dagens pris pa dabigatran, och baserat pa
en jamforelse bland centra med hog kvalitet pa
styrning av warfarin, dr warfarinbehandling det
mest kostnadseffektiva alternativet. Eftersom den
hdlsoekonomiska analysen ar kanslig for kostnader
i samband med provtagningsbesok, kan det dock
finnas individer for vilka dabigatranbehandling av
olika skal &r mer kostnadseffektiv dn warfarinbe-
handling.

Metod och malgrupp

Formaksflimmer dr den vanligaste formen av rytm-
rubbning i hjartat. Tillstandet berdknas férekomma hos
omkring 100 000 personer i Sverige och dr vanligare i
hogre aldrar. Férmaksflimmer innebdr en arlig risk for
stroke pa 3-5 procent. Exempel pa andra faktorer som
bidrar till ytterligare 6kad risk vid formaksflimmer ar
rokning, hégt blodtryck och diabetes samt andra hjart-
sjukdomar sasom hjartsvikt, kdrlkramp och hjartmuskel-
sjukdom (kardiomyopati).

For att minska blodets levringsforméaga, och darmed fére-
bygga blodproppar hos personer med férmaksflimmer,
anvinds ofta ldkemedel av typen vitamin K-antagonister.
Idag anvands mest warfarin och patienter med férmaks-
flimmer utgor den storsta patientgruppen for likemedlet.
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Kénsligheten for warfarin varierar saval mellan individer
som hos samma individ 6ver tid och paverkas bl a av kost
och andra ldkemedel.

Warfarinbehandling medfér risk for allvarliga och livsho-
tande blédningar. Behandlingen innebar en balansgang
mellan nytta (skydd mot blodproppar och stroke) och risk
(biverkningar i form av allvarliga, ibland livshotande bléd-
ningar). Darfor dr det mycket viktigt att blodets levrings-
formaga hammas lagom mycket. Behandling med warfa-
rin kraver darfor att patienten kontrolleras regelbundet,
att doseringen justeras for att ge maximal skyddseffekt
och samtidigt minsta mojliga risk for biverkningar.

Kontroll av warfarinbehandling sker genom analys av
protrombinkomplex (PK) och skéts i Sverige vid specia-
liserade antikoagulantiamottagningar (AK-mottagningar)
eller inom primdrvarden. Alla patienter med férmaksflim-
mer och forhojd risk for stroke kan inte behandlas med
warfarin pga riskerna med eller svarigheter att skota
denna komplicerade behandling.

Dabigatran dr en ny typ av antikoagulerande ldkemedel
som har en annan verkningsmekanism; den ar en sa kallad
direkt trombinhdmmare.

Malgruppen for behandling med dabigatran dr personer
med formaksflimmer och 6kad risk for stroke och dar
hjartklaffel inte foreligger. Den i rapporten aktuella stu-
dien har dock endast inkluderat patienter som ar lampliga
for warfarinbehandling.

Fragor

Vid en sammanvégning av nytta och risk, finns det totalt
sett nagon skillnad mellan dabigatranbehandling och
warfarinbehandling?

Utvdrderingen avser dven att jaimfora dabigatranbehand-
ling med warfarinbehandling avseende kostnader och
kostnadseffektivitet.

Patientnytta

Forutsatt att styrningen av warfarinbehandlingen ar av
god kvalitet, motsvarande normal standard i svensk sjuk-
vard, géller féljande:

Q Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for
att det inte dr nagon kliniskt relevant skillnad i risk for
stroke eller systemisk embolisering mellan patienter
som behandlas med dabigatran och patienter som
behandlas med warfarin (©®®O).

Q Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for
att det inte dr ndgon kliniskt relevant skillnad i risk for
allvarlig blédning mellan patienter som behandlas med
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dabigatran och patienter som behandlas med warfarin
(®DDO).

Q Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att
det dr en lagre risk for hjarnblédning hos patienter som
behandlas med dabigatran jamfort med patienter som
behandlas med warfarin (@®@®O0).

Q Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att
det inte 4r ndgon tydlig skillnad i risk for dod oavsett
orsak mellan patienter som behandlas med dabigatran
och patienter som behandlas med warfarin (®®®O).

Etiska aspekter

Rapporten lyfter upp en rad potentiella virderings- och
intressekonflikter mellan patienter, skattebetalare, fore-
tag och profession.

Aven om det aktuella kunskapsldget sammantaget visar
att ingendera behandlingen &r generellt sett medicinskt
overldgsen den andra pa gruppniva, och warfarinbe-
handling generellt sett dr det mest kostnadseffektiva
alternativet, kan det finnas enskilda patienter for vilka
warfarinbehandling av medicinska skal ar mindre lampligt
eller helt olampligt. For dessa skulle dabigatran eventuellt
vara ett alternativ. Vidare kan vissa individer uppleva
fordelar med dabigatran ur bekvamlighets- eller autono-
misynpunkt.

Ekonomiska aspekter

Pa basen av jamférelse bland centra med héog kvalitet
pa styrning av warfarin, dar slutsatsen 4r att ingendera
behandlingen dr generellt sett medicinskt 6verldgsen den
andra, har en kostnadsminimeringsanalys gjorts. Baserat
pa aktuellt pris for dabigatran visar analysen att warfa-
rinbehandling dr det mest kostnadseffektiva alternativet.
Eftersom den hélsoekonomiska analysen dr kinslig for
kostnader i samband med provtagningsbesok, kan det
dock finnas enstaka individer fér vilka dabigatranbehand-
ling dr mer kostnadseffektivt dn warfarinbehandling.

Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa gors i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (D®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®@®®0O). Bygger pa stu-
dier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av enstaka
férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrdnsat vetenskapligt underlag (®®0O). Bygger pad studier
med hog eller medelhdg kvalitet med férsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar stu-
dier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.
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Problembeskrivning

Formaksflimmer 4r den vanligaste formen av rytmrubb-
ning i hjartat och berdknas férekomma hos omkring
100 000 personer i Sverige. Vanligheten 6kar med aldern.
Vid férmaksflimmer okar risken fér att blodproppar ska
bildas och darmed stroke och fértida déd. Sa kallat icke
valvulart! formaksflimmer utgér en arlig risk for kardioem-
bolisk stroke pa 3-5 procent. Risken for ischemisk stroke
vid formaksflimmer okar vid forekomst av hjartsvikt, hy-
pertoni, alder 6ver 75 ar och tidigare stroke/transitorisk
ischemisk attack (TIA). | ettinternationellt vedertaget risk-
score, CHADS,, ges ett podng for vardera av namnda fak-
torer samt tvd poidng for tidigare stroke/TIA. Personer
med férmaksflimmer och 1 poéng ar riskindivider [1,2].

For att minska blodets koagulationsbendgenhet och dar-
med forebygga blodproppar hos personer med férmaks-
flimmer anvédnds ofta antikoagulantialikemedel av typen
vitamin K-antagonister (AVK-ldkemedel). Mest anvinda
antikoagulantium i Sverige idag dr warfarin och patienter
med férmaksflimmer utgér den stérsta patientgruppen
for detta lakemedel. Kansligheten for warfarin varierar
savdl mellan individer som hos samma individ over tid
och paverkas bl a av kost och andra ldkemedel. Behand-
ling med warfarin kraver darfér regelbunden kontroll och

justering for att vara ratt instélld och ge maximal skydds-
effekt. Om dosen &r for lag okar risken for blodpropps-
bildning, medan en for hég dos medfér risk for blod-
ningar. Warfarinrelaterade blédningar 4r en kdnd lake-
medelsbiverkning och vanlig orsak till inliggning pa sjuk-
hus [3,4].

Kontroll av warfarinbehandling sker genom analys av
protrombinkomplex (PK) och skéts i Sverige vid specia-
liserade antikoagulantiamottagningar (AK-mottagningar)
pa sjukhus eller inom priméarvarden.

Effekten av behandlingen uttrycks med ett standardise-
rat méatt, sd kallat "international normalized ratio" (INR)
[5]. Médnga studier har visat att selekterade patienter
med formaksflimmer och okad risk fér kardioembolisk
stroke far starkt riskreducerande effekt (50-70%) av
antikoagulantiabehandling om malvardet for PK(INR)? &r
i intervallet 2-3 [1,2]. Aven om det viktigaste kvalitets-
mattet pa antikoagulantiabehandlingen utgérs av kom-
plikationsférekomst, anvdnds ofta TTR ("time in thera-
peutic range") beskrivet av Rosendaal och medarbetare
(1993) [6]. Bestdmningen av TTR bygger pa antagandet
att forandring av PK(INR)-vdrdet hos en patient &r linjar
mellan tva mattillfallen. Detta matt avspeglar graden av
terapeutisk kontroll i form av den tid som patienten har ett
PK(INR)-vdrde inom avsett malintervall.

Dabigatran (Pradaxa, Boehringer Ingelheim) rdknas till
den nya generationens blodproppsférebyggande like-
medel och ar en direkt trombinhdmmare. Den férsta
per orala trombinhdmmaren, som godkindes 2004, var
ximelagatran (Exarta, Astra Zeneca). Exarta drogs fran
marknaden 2006 pga misstanke om allvarlig leverbiverk-
ning vid langtidsuppféljning. Sedan dess har flera andra
blodproppsférebyggande likemedel tagits fram. Dessa
nya likemedel riktar sig mot olika koagulationsfaktorer,
framfor allt trombin eller aktiverad faktor X (Xa). Direkt
trombinhdmmare och hdmmare av faktor Xa finns idag
tillgdngliga for att motverka bildning av blodproppar efter
ortopedisk operation, t ex vid byte av hoft- eller kniled.

Syftet med denna utvdrdering ar att jamfora dabigatran-
behandling med warfarinbehandling som tromboembo-
lisk profylax hos patienter med formaksflimmer och 6kad
risk for kardioembolisk stroke.

1 Utan hjartklaffsjukdom.
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2 Protrombinkomplex, internationellt normaliserad kvot.
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Fragor och avgransningar
Fragestillning enligt PICO-modellen [71:

Patienter med férmaksflimmer och 6kad
risk for stroke

Intervention: Behandling med dabigatran

Kontroll: Behandling med warfarin

Effektmatt:  Forekomst av blodpropp, allvarlig blédning,
intrakraniell blédning och hjartinfarkt samt
dod

Population:

Utvdrderingen avser dven att jaimfora dabigatranbehand-
ling med warfarinbehandling avseende kostnader och
kostnadseffektivitet.

Beskrivning av den utvarderade metoden
Dabigatran har en direkt hdimmande effekt pa koagula-
tionsfaktorn trombin. Trombin 4r den aktiverade formen
av protrombin (koagulationsfaktor 11) och har en central
funktion i den si kallade koagulationskaskaden. Dabi-
gatran ges som dabigatranetexilat som &r en prekursor/
prodrug till den aktiva substansen. Den trombinhdmman-
de effekten av dabigatran ar specifik och reversibel.

Dabigatran har en halveringstid pa 12-17 timmar och re-
kommendationen 4r att dosering sker en till tva ganger
per dygn beroende pé indikation. Dabigatran uppvisar ett
linjart forhallande mellan dos och plasmakoncentration
och mellan koncentration och effekt pa koagulationspa-
rametrar. Dabigatran absorberas relativt snabbt (maximal
plasmakoncentration efter cirka tva timmar) och upptaget
paverkas nagot av kosten. Biotillgidngligheten for lake-
medlet dr 14g, i medeltal endast 6,5 procent, vilket leder
till en stor variabilitet saval mellan (80%) som inom (50%)
individer. Lakemedlet utsondras i oférandrad form via
njurarna, och effekten dr ddrmed beroende av njurfunk-
tion. Dabigatranhalten 6kar vid kreatininclearence under
50 ml/min, och vid kreatininclearence under 30 ml/min
okar koncentrationen av dabigatran cirka sex ganger.

Dosreduktion bor ske for patienter dldre dn 75 ar och
vid nedsatt njurfunktion. Likemedlet &r idag godkant i
Europa for anvdandning som trombosprofylax efter elektiv
kna- och héftplastik.

Dabigatran 4r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och
okad exponering av dabigatran forvantas vid samtidig
behandling med P-gp-hdmmare. Dosreduktion &r darfor
rekommenderad vid samtidig behandling med amioda-
rone, verapamil och kinidin. P-gp-induceraren rifampicin
minskar effekten av behandlingen. Samtidig behandling
med ketoconazol dr kontraindicerat. Likemedel som
hojer magsdckens pH kan paverka upptaget av dabiga-
tranetexilat eftersom ett lagt pH 6kar absorptionen av
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lakemedlet. Pantoprazol minskar saledes dabigatrankon-
centrationen med 30 procent matt som ytan under tids-
koncentrationskurvan (AUC).

Malgrupp

Malgruppen som har studerats fér behandling med dabi-
gatran ar personer med formaksflimmer utan klaffel
och okad risk for cerebral och systemisk embolism, dvs
CHADS; med 21 poéng enligt ovan. Hittills har bara den
grupp av patienter studerats som har indikation for war-
farinbehandling.

Relation till andra metoder

Vid formaksflimmer med betydelsefull risk fér tromboem-
boliska komplikationer finns indikation fér antitrombotisk
behandling for att minska risken att drabbas av stroke.
For ndrvarande finns endast ett fatal lakemedel registre-
rade for antitrombotisk behandling vid formaksflimmer. |
Sverige dr warfarin helt dominerande och har funnits som
lakemedel i mer dn 60 ar.

Warfarin himmar bildningen av de K-vitaminberoende
koagulationsfaktorerna i levern. Warfarin har en kom-
plicerad farmakokinetik och paverkas av andra faktorer
som fodointag och ldkemedel [8]. Det finns en stor inter-
individuell skillnad vad géller dygnsdos av warfarin. Be-
handling med warfarin styrs darfér genom kontroll av
PK(INR) som har en mycket god korrelation till likeme-
delseffekten. Det rekommenderade terapeutiska inter-
vallet fér PK(INR) dr 2-3 [1,2]. Det finns en relation mellan
PK(INR)-vdrde och blédningsbendgenhet och didrmed
mojlighet att anpassa behandlingen till 1ag-, normal- eller
hogintensivt malvdrde inom det terapeutiska intervallet.
Dokumentationen dr dock begrdnsad vid andra intervall
an det rekommenderade.

Det finns en vélbeskriven genetisk variation vad géller
warfarinomsattningen. Likemedelsbehovet bestims av
generna for de enzym som metaboliserar warfarin men
ocksa av gener for de enzym som metaboliserar K-vita-
min. Dessa gener varierar mellan olika individer. Man har
visat att det finns flera varianter av generna som resulterar
i enzym med olika aktivitet. For narvarande rekommende-
ras dock inte nagon regelmassig gentestning i samband
med att behandling med warfarin paborjas.

En sdker warfarinbehandling kraver regelbundna kon-
troller av PK(INR), riktlinjer for patientinformation och
regelbundna kontroller for att utvdrdera behandlingen.
| Sverige ar antikoagulantiaverksamheten val utbyggd
och warfarinbehandlingen, matt som TTR, har en hog
kvalitet. Redovisning fran kvalitetsregister som Auricula
har visat att TTR for manga AK-mottagningar i Sverige
ligger pa cirka 75 procent, om inséttningsperioden inte




inkluderas [9]. Huruvida mottagningar vars resultat inte
rapporteras in till registret haller samma hoga kvalitet ar
dock oklart.

Ett alternativ till warfarin vid férmaksflimmer ar trombo-
cythdammande behandling med acetylsalicylsyra (ASA).
Behandling med ASA ar framst aktuell vid lag tromboem-
bolisk risk (CHADS 0-1) eller for patienter som har kontra-
indikationer fér warfarin. Aven patienter som férviantas ha
samre foljsamhet till eller hogre risk med warfarin erbjuds
oftaistéllet behandling med ASA. Acetylsalicylsyra ar inte
ett antikoagulantialdkemedel och har en simre skyddsef-
fekt jamfort med warfarin. Med ASA minskar risken for
ischemisk stroke med cirka 20 procent, att jaimféra med
en relativ riskminskning pa 50-70 procent vid vilinstalld
warfarinbehandling [1]. Blédningsrisken 6kar ocksa vid
ASA-behandling, dven vid férhéllandevis laga doser (75
milligram dagligen). Aven klopidogrel (i kombination med
ASA) har nyligen fatt denna indikation.

Patientnytta

Beskrivning av RE-LY-studien

RE-LY &r en randomiserad studie om drygt 18 000
patienter med formaksflimmer och ytterligare minst en
riskfaktor for ischemisk stroke (Tabell 1) [10]. Studien
genomfordes vid ndra 1 000 centra i 40-talet linder och
medianuppféljningstiden var tvd ar. Patienterna i studien
lottades till tre olika behandlingsalternativ: dabigatran
110 milligram tva ganger dagligen (I1), dabigatran 150
milligram tva ganger dagligen (12) eller behandling med
warfarin (K). Behandling med dabigatran gjordes enligt
ett dubbelblindat uppldgg, dvs varken patienterna eller
forskarna hade kannedom om vilken dosgrupp dabiga-
tranpatienterna tillhérde. Warfarinbehandling gjordes
Oppet med sedvanliga kontroller av PK(INR). RE-LY har
sé kallad "non-inferiority"-uppldgg, vilket innebdr att
studien syftar till att undersdka om dabigatranbehandling
ar minst lika effektivt som behandling med warfarin med
avseende pa de uppsatta utfallsmatten.

Patienter

Av inkluderade patienter var 64 procent min, medel-
aldern var 71 ar och CHADS-score var i medeltal 2,1. |
ovrigt hade 32 procent hjartsvikt, 23 procent diabetes
mellitus, 79 procent hypertoni, 16 procent tidigare hjart-
infarkt och 20 procent tidigare ischemisk stroke eller
transitorisk ischemisk attack (TIA). Cirka 40 procent be-
handlades med ASA och 44 procent med statiner vid
studiestart. Tjugo procent fick ASA under hela studien.
Halften av patienterna hade tidigare haft langtidsbehand-
ling (mer &n 60 dagar) med antikoagulantia. Det redovi-
sas dock inte i studien hur stor andel som aldrig tidigare
erhallit antikoagulantia. Skal att inte inkluderas i studien
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var bla kontraindikation for warfarinbehandling, grav
njursjukdom med kreatininclearence mindre 4n 30 ml/
min, tillstand med 6kad blédningsrisk, aktiv leversjukdom
och graviditet.

Bortfall

Antalet patienter som avbrutit behandling inom ett ar var
15 procent i gruppen med den ldgre dosen dabigatran, 16
procent i gruppen med den hégre dosen och 10 procent
i warfaringruppen. Efter tva ar var avbrottsfrekvensen 21
procent i vardera dabigatrangrupp och 17 procent i war-
faringruppen. Avbrottsfrekvensen var statistiskt signifi-
kant storre i dabigatrangrupperna dn i warfaringruppen
och den vanligaste orsaken till behandlingsavbrott var
patientens eget dnskemal. Hur de patienter som avbrot
studien behandlades framgar inte.

Resultatmatt

Primart effektmdtt i studien var férekomst av stroke
eller systemisk embolisering. Stroke definieras som ett
plotsligt fokalt neurologiskt bortfall inom ett omrade mot-
svarande en storre cerebral artdr och kategoriserad som
ischemisk, hemorragisk eller ospecificerad stroke. Primart
sdkerhetsmatt var forekomst av allvarlig blédning. Sekun-
déra effektmatt var stroke, systemisk embolism och dod
oavsett orsak. Andra effektparametrar som har redovisats
ar hjartinfarkt, lungembolism, TIA och sjukhusvard.

Sakerhetsmattet allvarlig blodning definieras i studien
som en blédning som orsakat en sdnkning av hemoglobin
med >20 g/|, eller som kravt transfusion av >2 enheter
blod, eller en blédning i kritiskt organ/omrade och som
varit symtomgivande. En undergrupp av allvarlig blod-
ning &r livshotande blodning som definieras som intra-
kraniell blodning, eller blddning som orsakat en sdnkning
av hemoglobin med >50 g/I, eller blédning som kravt
transfusion av 24 enheter blod, eller blédning som kravt
anviandning av inotropa ldkemedel/kirurgi, eller blédning
med doédlig utgang. Mindre blédning ar alla blédningar
som inte definieras som allvarliga. | publikationen redovi-
sas hur hdandelserna stroke, hemorragisk stroke, intrakra-
niell blédning och systemisk embolism har definierats.
Dock framgar det inte tydligt att alla strokehédndelser
dokumenterades radiologiskt. Dokumentationen kring
varje utfall granskades av tva oberoende experter, vilka
var blindade for den behandlingsgrupp patienten tillhort.

"Time in therapeutic range” (TTR) var i genomsnitt 64
procent for warfaringruppen i hela studien. | den sub-
gruppsanalys som publicerats separat [12] har resultaten
for cTTR ("centre's mean time in therapuetic range") vid
de olika centra uppdelats i kvartiler (fran den fjardedel
av centra som lag lagst avseende cTTR till den fjardedel
som lag hogst) och korrelerats till behandlingsresultaten.
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Syftet var att analysera betydelsen av warfarinbehand-
lingens kvalitet for resultatjgmforelsen med dabigatran.
Uppdelat pa nation hade de svenska studiecentra den
hoégsta cTTR (i genomsnitt 77%) och ingick ddrmed i den
fjarde kvartilen (cTTR >72,6%) i analysen.

Resultat

Studien planerades som en "non-inferiority"-studie, men
"superiority"-analyser har gjorts pga utfallet. Analyserna
ar enligt "intention to treat". Per protokoll-analyser finns
inte redovisat. Primirt effektmatt, stroke och systemisk
embolism, var "non-inferior" fér den lagre dabigatran-
dosen och statistiskt signifikant battre for den hogre
dabigatrandosen jamfort med warfarin. Det storsta anta-
let stroke var av icke-hemorragisk natur, men den stora
skillnaden mellan dabigatran- och warfaringrupperna
sags i antalet hemorragiska stroke. | subgruppsanalysen
visade motsvarande resultat for fjarde kvartilen (cTTR
>72,6%) ingen skillnad i primart effektmatt mellan grup-
perna [12].

For de andra effektmatten som hjartinfarkt, lungembo-
lism, sjukhusvard och dod foreldg ingen statistiskt signi-
fikant skillnad mellan behandlingsarmarna. | subgrupps-
analysens fjarde kvartil (CTTR >72,6%) sags for det sam-
mansatta mattet stroke, systemisk embolism, lungembo-
lism, hjartinfarkt och déd i hjart- och karlsjukdom farre
handelser i warfaringruppen, HR? 1,29 (95% KI#, 1,01 till
1,64) jamfort med den ldgre dosen av dabigatran.

Allvarlig blédning uppstod mer sillan hos patienter
behandlade med den ldgre dosen dabigatran jamfort
med warfarin. Den statistiska analysen for hela studie-
populationen visade en ldgre risk for blédning med den
lagre dosen dabigatran, men en likvérdig blodningsrisk
for den hogre dosen och warfarin. | fjarde kvartilen i sub-
gruppsanalysen visade motsvarande analys ingen fordel
med dabigatran jamfért med warfarin. En pataglig skillnad
mellan behandlingsarmarna i hela studien var risk for
gastrointestinal blédning som var vanligare hos patienter
med dabigatran. | subgruppsanalysen sdg man statistiskt
signifikant fler allvarliga gastrointestinala blédningar med
den hogre dabigatrandosen, HR 2,00 (95% Kl, 1,25 till
3,21). Risken for intrakraniell blédning var statistiskt sig-
nifikant hogre med warfarin. Med hansyn taget till det
stora antalet redovisade utfallsmatt, speciellt pa saker-
hetssidan, bor skillnader mellan behandlingsarmarna for
enstaka utfallsmatt tolkas med forsiktighet. Det fanns en
trend till farre doédsfall (oavsett orsak) i warfaringruppen
i subgruppsanalysen.

3 "Hazard ratio”.
4 Konfidensintervall.
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Samlad bedomning

RE-LY-studien som helhet

Slutsatsen fran hela RE-LY-studien &r att dabigatran i den
hogre dosen i jamforelse med warfarin har visat positiva
effekter avseende profylax mot kardioembolisk stroke
utan 6kad blodningsrisk. Den ldgre dabigatrandosen gav
samma profylaktiska effekt, med lagre blodningsrisk. Ini-
tialt sag man dock en statistiskt signifikant 6kad risk for
hjartinfarkt for den hogre dabigatrandosen och en stark
trend for den lagre. Efter korrektion [11] for missade tysta
infarkter kvarstar en tydlig trend for en storre infarktrisk
for dabigatran. Orsaken till denna trendmassiga skillnad ar
oklar d&ven om warfarin tidigare har visats ha viss sekun-
darprofylaktisk effekt mot hjartinfarkt [13].

Subgruppsanalys baserad pa

warfarinbehandlingens kvalitet

| jamforelsen mot warfarin ses de positiva skillnaderna
till dabigatrans fordel minska ju hogre kvalitet warfarin-
behandlingen har [12]. Man har dock inte kunnat visa en
jamforelse pa individbasis, dvs de som har en bra respek-
tive dalig warfarinbehandling matt som TTR jamfort med
dabigatran 150 milligram tva ganger dagligen respektive
110 milligram tva ganger dagligen, utan endast per cen-
ter. Den genomsnittliga warfarinbehandlingen (métt som
genomsnitts-TTR) i Sverige dr av hogre kvalitet dn i flera
av de i studien deltagande linderna [9]. Data fran sub-
gruppsanalysen, baserad pa uppdelning av centra efter
kvalitet pa warfarinbehandlingen (cTTR), indikerar att de
i huvudstudien statistiskt sdkerstéllda skillnaderna for det
primdra utfallsmattet (stroke och systemisk embolisering)
till dabigatrans fordel inte géller for warfarinbehandlade
patienter med férmaksflimmer i Sverige, dar genomsnitt-
lig TTR i rutinsjukvard dr omkring 75 procent.

Sekundara utfallsmatt

Vid granskning av sekunddra utfallsmatt och sdkerhets-
effekter finns vissa tydliga skillnader och trender mellan
behandlingsarmarna. Det finns dock anledning till stor
forsiktighet vid granskning av sekundara effektmatt och
sdkerhetsutfall da risken att upptacka slumpmdssiga skill-
nader dr stor pga det stora antalet utfallsmatt. Detta géller
i synnerhet nar man begransar granskningen till den sub-
grupp med mest vilskott warfarinbehandling som dr mest
relevant for svenska forhallanden.

* Risken for intrakraniell blodning &r statistiskt signifi-
kant hogre for warfarin, och risken forefaller inte att
paverkas av kvaliteten pa warfarinbehandlingen. Den
absoluta risken for intrakraniell blédning ar liten, men
héndelserna av utomordentligt stor betydelse for drab-
bade individer och sjukvérden.




Tabell 1 Inkluderade studier.
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Connolly et al
2010 [11]

stroke
* |1: Dabigatran
110 mg x 2 per dag
12: Dabigatran
150 mg x 2 per dag
* K: Warfarin
2 ars uppfoljning
(median)
Primart effektmatt:
stroke eller
systemisk
embolisering.
Primart sakerhets-
matt: allvarlig
blodning

Medelalder: 71 ar

Avbrutit behandling
inom 1ar (%)

11: 14,5

12:15,5

K:10,2

Avbrutit behandling
inom 2 ar (%)

11: 20,7

12:21,2

K:16,6

Signifikant storre
behandlingsavbrott
i interventions-
grupperna

Framsta skélet
for avbrott var
patientens eget
beslut

RR (95% K1)
11: 0,90 (0,74; 1,10)
12: 0,65 (0,52; 0,81)

ARR per ar
11: 0,17 procentenheter
12: 0,60 procentenheter

Allvarlig blédning
11: 342 (2,87%/4r)
12: 399 (3,32%/4r)
K: 421 (3,57%/ar)

RR (95% K1)
11: 0,80 (0,70; 0,93)
12: 0,93 (0,81; 1,07)

Intrakraniell blédning
11: 27 (0,23%/4r)
12: 36 (0,30%/4r)
K: 87 (0,74%/4r)

RR (95% K1)
11: 0,31 (0,20; 0,47)
12: 0,40 (0,27; 0,60)

Hjartinfarkt

11: 98 (0,82%/4r)
12: 97 (0,81%/4r)
K: 75 (0,64%/ar)

RR (95% K1)
11: 1,29 (0,96; 1,75)
12: 1,27 (0,94; 1.71)

Dod oavsett orsak
11: 446 (3,75%/4r)
12: 438 (3,64%/4r)
K: 487 (4,13%/4r)

RR (95% K1)
11: 0,91 (0,80; 1,03)
12: 0,88 (0,77;1,00)

Biverkningar

Dyspepsi signifikant vanligare i I1
och 12 jamfort med K. | dvrigt inga
skillnader

Studie Studieuppliagg Studiegrupper Resultat Studiekvalitet

Forfattare | (studiedesign, (antal patienter) Kommentarer

Ar, ref PICO)

RE-LY * RCT ("non- 11: 6 015 Stroke eller systemisk embolisering | Hog studiekvalitet
inferiority") 12: 6 076 11: 183 (1,54%/4r)

Connolly etal | * Patienter med K: 6022 12: 134 (1,11%/ar) Multicenterstudie med 951

2009 [10] formaksflimmer K:202 (1,71%/ar) deltagande centra fran 44

(huvudstudie) och okad risk for 63,6% man lander

Patienter randomiserades
till 11 eller 12 med dubbel-
blindat upplagg, eller till
Oppen behandling med
warfarin doserat utifran
manatliga kontroller av
PK(INR) (malvarde 2-3)

Medel-TTR i warfarin-
gruppen var 64%

Medelalder var 71 ar,
medelvirde pa CHADS;-
skalan var 2,1

Relativt hog andel
patienter hade samtidig
behandling med ASA (40%
vid "baseline”, ca 20% vid
uppféljning, alla grupper)

Resultatanalys enligt ITT,
PP-analys ej redovisad

Sponsrad av Boehringer
Ingelheim

Otillracklig beskrivning av
skal for studieavbrott och
hur patienter som avbrutit
studien har f6ljts upp

Oklar beskrivning av
verifiering av vissa
utfallsmatt
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Tabell 1 Fortsittning.

Studie Studieuppliagg Studiegrupper Resultat Studiekvalitet
Forfattare | (studiedesign, (antal patienter) Kommentarer
Ar, ref PICO)
RE-LY Se Connolly et al 2009 [10] Stroke eller systemisk embolisering, | Resultat fran subgrupps-
pa foregaende sida CTTR>72,6% analys avseende TTR vid
Wallentin et al 11: 36 (1,23%/4r) de olika centra. Resultat
2010[12] 12: 38 (1,27%/4r) redovisas enbart for dvre
(subgrupps- K: 40 (1,34%/ar) kvartilen (cTTR >72,6%)
analys hos warfarinbehandlade.
avseende RR (95% K1) Medel-TTR i warfarin-
cTTR) 11: 0,92 (0,59; 1,45) gruppen i Sverige var 77%

12: 0,95 (0,61; 1,48)

Allvarlig blédning, cTTR >72,6%
11: 82 (2,81%/4r)

12: 108 (3,60%/4r)

K: 93 (3,11%/ar)

RR (95% K1)
11: 0,90 (0,67; 1,21)
12: 1,16 (0,88; 1,54)

Intrakraniell blédning, cTTR >72,6%
11: 6 (0,21%/4r)

12: 9(0,30%/4r)

K: 23 (0,77%/ar)

RR (95% K1)
11: 0,27 (0,11; 0,66)
12: 0,39 (0,18; 0,84)

Hjartinfarkt
Ej sarredovisat

Dod oavsett orsak, cTTR >72,6%
11: 105 (3,60%/4r)

12: 99 (3,30%/4r)

K: 91 (3,04%/4r)

RR (95% K1)
11: 1,18 (0,89; 1,57)
12: 1,08 (0,81; 1,44)

ARR = Absolut riskreduktion; ASA = Acetylsalicylsyra; CHADS = Riskscore baserat pa hjértsvikt, hypertoni, dlder, diabetes och tidigare stroke;
cTTR = Genomsnittligt TTR for alla inkluderade patienter fran samma center; | = Interventionsgrupp; ITT = "Intention to treat", alla inkluderade
patienter analyseras i enlighet med randomiseringsresultatet; K = Kontrollgrupp; KI = Konfidensintervall; PICO = Patient, intervention, kontroll,
utfall; PK(INR) = Protrombinkomplex, internationellt normaliserad kvot; PP = Per protokoll, endast patienter som fullféljt behandling enligt for-
utbestimda kriterier inkluderas i analysen; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvot; TTR = Den tid som patientens warfarin-
effekt dr inom énskat intervall

* Denna skillnad motsvaras dock inte av ndgon trend till * Likasa finns ett antal sammansatta tromboemboliska
lagre dodlighet for dabigatrangrupperna utan tvartom effektmatt med saval trendméssiga som statistiskt sig-
en tydlig trend till lagre dodlighet i warfaringruppen ju nifikanta skillnader till fordel for vélskétt warfarinbe-
battre kvaliteten pa warfarinbehandlingen ar (Tabell 1) handling.

[12].
* Utfallet hjartinfarkt, som i hela studien visade en trend

* En liknande trend finns for allvarliga blédningar, i syn- till férdel for warfarin, redovisas inte separat for sub-
nerhet allvarliga magblédningar, vilka &r statistiskt sig- gruppen av centra med valskott warfarinbehandling.

nifikant fler med den hogre dabigatrandosen jamfort
med vélskott warfarinbehandling.

8 Dabigatran for att férebygga stroke vid formaksflimmer
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Tabell 2 Sammanfattande resultat fér behandling med dabigatran (110 mg x 2 respektive 150 mg x 2) jamfért med

vilinstalld behandling med warfarin (cTTR >72,6%) [12].

Effektmatt Antal patienter | Relativ risk Absolut effekt | Vetenskapligt | Kommentarer
(antal studier (95% Kil) per 1 000 underlag
och studietyp) patienter
Stroke och 11: 2991 (1 RCT) 11:0,92(0,59; 1.45) | - DDDO —1 for precision,
systemisk 12: 3023 (1 RCT) 12: 0,95 (0,61; 1,48) Mattligt starkt fa handelser
embolisering
Ingen skillnad
Allvarlig blodning 11: 2991 (1 RCT) 11:0,90(0,67;1,21) | - DDDO -1 for precision,
12: 3023 (1 RCT) 12: 1,16 (0,88; 1,54) Mattligt starkt fa hiandelser
Ingen skillnad
Intrakraniell 11: 2991 (1 RCT) 11:0,27 (0,11; 0,66) | I1: 11 farre DDD0O -2 for precision,
blodning 12: 3023 (1 RCT) 12: 0,39 (0,18;0,84) | 12: 9 farre Mattligt starkt mycket fa handelser
+1 for effektstorlek
Fordel dabigatran
Déd oavsett orsak | 11: 2991 (1 RCT) 11:1,18(0,89; 1,57) | - @220 —1 for precision,
12: 3023 (1 RCT) 12: 1,08 (0,81; 1,44) Mattligt starkt fa handelser
Ingen skillnad

cTTR = Genomsnittligt TTR for alla inkluderade patienter frdn samma center; 11 = Dabigatran 110 mg x 2; 12 = Dabigatran 150 mg x 2;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie; TTR = Den tid som patientens warfarineffekt 4r inom énskat intervall

N&r man vdger samman nytta och risker kvarstar helhets-
bedémningen att ingen av behandlingarna ar éverldgsen
den andra vid jimférelse inom gruppen centra med
vélskott warfarinbehandling (cTTR >72,6%). En forut-
sattning for denna slutsats dr saledes att kvaliteten pa
warfarinbehandlingen upprétthalls pa denna hoga niva
dven framgent.

Betydelser av skillnader i hantering

Biverkningsrisken med leverpaverkan som setts for andra
trombinhdmmare har inte pavisats for dabigatran i RE-
LY-studien. Studier med andra nya per orala antikoagu-
lantia pagdr och studieresultaten foérvdntas bli presen-
terade inom de ndrmaste aren. Dabigatran dr godként
sedan 2008 som postoperativ trombosprofylax vid elek-
tiv hoft- och kniplastik. Annu har inga nya eller potentiellt
farliga biverkningar identifierats.

Jamfort med warfarin har dabigatran en mer forutsag-
bar effekt och mindre risk for interaktioner med kost
och andra ldkemedel [8]. En fordel dr att behandling
med dabigatran inte kraver den rutinméssiga kontroll av
behandlingsintensitet som dr nodvandig vid warfarin-
behandling. En nackdel &r att det saknas méjligheter att
reversera effekten vid dverbehandling. Vidare finns for
ndrvarande ingen rutinmetod fér monitorering av effekt
eller blodkoncentration av dabigatran under behandling.

Den forenklade hanteringen med tva dagliga per orala
doser utan monitorering jamfort med téta vardkontakter
var tredje till fjdrde vecka med provtagningar och sjuk-

SBU Alert-rapport nr 2011-04

vardskontakt for warfarindosering, kan ur ett patient-
perspektiv upplevas som en klar fordel. Tata vardkontak-
ter, "waranbricka™ och en dos per dag, talar dock for en
battre folisamhet med warfarin. Rapporter av effekten av
dabigatran vid simre féljsamhet, 4n vad som ir fallet inom
denna kontrollerade studie, saknas. Det kan vara viktigt
att tydliggéra om en patient star pa dabigatran pd samma
satt som gors med "waranbricka". Regelbunden uppfolj-
ning krdvs ocksa vid langtidsbehandling med dabigatran.

Malgruppen

Av de cirka 100 000 personer i Sverige som berédknas ha
formaksflimmer med riskfaktorer dr det uppskattningsvis
omkring hélften som idag har profylaktisk antikoagulan-
tiabehandling. Orsaken till den aterhéllsamma forskriv-
ningen dr att manga patienter riskerar att drabbas av
blédningskomplikationer pga hog alder, fallrisk och dalig
foljsamhet till behandling till féljd av nedsatt kognitiv for-
maga. Malgruppen for dabigatranbehandling kan darfor
eventuellt komma att bli avsevart stérre och omfatta pa-
tientgrupper som inte studerats i RE-LY-studien. Detta
forutsatter att patienter som behandlas med dabigatran
inte behéver monitoreras och att ldkemedlet har minst
likvardig skyddseffekt mot blodproppsbildning utan en
okad komplikationsfrekvens jamfort med warfarin i dessa
patientgrupper. Underlag for vardering av nytta och ris-
ker med dabigatranbehandling for dessa grupper saknas
dock.

5 En halskedja med bricka dér texten visar att personen behandlas
med Waran.
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Sjukvardens struktur och organisation
Majoriteten av patienter med férmaksflimmer kontrol-
leras inom primdrvarden. Emboliprofylax vid férmaks-
flimmer dr den indikation som bidragit till att antalet
antikoagulantiabehandlade patienter 6kat med cirka 10
procent per ar. | den industrialiserade vdrlden behand-
las nu ndrmare 1,5 procent av befolkningen med nagon
form av antikoagulantia, och warfarin star fér drygt 90
procent av alla AVK®-likemedel. Det fanns 2009 cirka
160 000 individer i Sverige som behandlades med war-
farin, vilket motsvarar cirka 1,6 procent av befolkningen.
Andelen patienter under 80 ar med ischemisk stroke och
formaksflimmer som far antikoagulantiabehandling i olika
landsting varierar mellan 37 och 77 procent. Fér enskilda
vardinrattningar varierar andelen mellan 29 och 100 pro-
cent [14].

Det finns ddremot en skillnad mellan olika regioner inom
Sverige nér det giller hur kontrollerna av antikoagulan-
tiabehandling dr organiserade. Centralisering av warfar-
inbehandling till mottagningar med specialkunniga sjuk-
skoterskor, biomedicinska analytiker och ldkare har skett
i Sverige, men géller inte generellt. Tillsammans med in-
férande av hjalpmedel for forskrivare i form av databa-
serade journalprogram for registrering och dosering har
varden blivit sdkrare och enklare. Patienter med antikoa-
gulantiabehandling har behov av regelbundna kontakter
med sjukvarden och god tillgdnglighet for radgivning vid
tex tandldkaringrepp, nya ldkemedel, operationer och
andra hiandelser som komplicerande sjukdomar. Det finns
pa bade nationell och regional niva 6nskemal om sam-
ordning av behandlingsriktlinjer och kvalitetsuppféljning.
Detta for att kunna utvérdera olika behandlingar vid for-
maksflimmer samt kvalitet och risker vid antikoagulantia-
behandling (bade var for sig och tillsammans).

En hog kvalitet pa warfarinbehandling, dvs stor andel
PK(INR) inom terapeutiskt intervall, minskar risken for
blédning och foérnyad blodproppsbildning. Nuvarande
organisation med AK-mottagningar ar resurskrdavande
men innebar ocksa en god uppféljning vad galler kompli-
cerande sjukdomar och féljsamhet till likemedelsbehand-
lingen. Vid en eventuell fordndrad likemedelsrekom-
mendation foér behandling av férmaksflimmer kommer
det 4nda att finnas grupper av patienter som fortfarande
har indikation for warfarin, varfor det kommer att finnas
behov av att delar av denna organisation i nuvarande eller
nagot férandrad form bibehills. Blédningskomplikationer
forekommer vid alla former av antikoagulantiabehandling
och for en saker vard kravs tydliga riktlinjer for hur olika
komplikationer ska handldggas. | akuta situationer med
allvarlig blédning dr det onskvart att kunna reversera

6 Vitamin K-antagonister.
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lakemedelseffekten, och i manga situationer &ar dven en
metod for att utvardera klinisk effekt av lakemedlet av
varde. Dessa olika aspekter innebar att det vid inférandet
av ett nytt antikoagulantialdkemedel finns behov av god
kunskap bade hos behandlande ldkare och patient om hur
man ska agera i olika situationer.

Ekonomiska aspekter

Av den redovisade RE-LY-studien inklusive subgrupps-
analysen framgdr att det finns skillnader i olika utfallsva-
riabler till bade dabigatrans och warfarins fordel. Sam-
mantaget dr dock ingendera behandlingen generellt sett
medicinskt 6verldgsen den andra hos patienter med for-
maksflimmer och 6kad risk for stroke och systemisk em-
bolisering i Sverige. Detta innebdr att den hilsoekono-
miska analysen kan géras med en kostnadsminimerings-
analys, dvs en jamforelse av kostnaderna fér de olika be-
handlingsalternativen.

Av Tabell 3 framgar att den arliga kostnaden for warfa-
rinbehandling vid AK-mottagning i Sverige ar cirka 7 200
kronor i genomsnitt, medan kostnaden for dabigatran-
behandling med nuvarande pris &r cirka 17 100 kronor.
Vid den nuvarande kostnaden for dabigatran ar saledes
warfarinbehandlingen ett béttre alternativ ur kostnadsef-
fektivitetssynpunkt.

Kostnaden per dygnsdos for dabigatran behéver darfor
minska fran nuvarande 42 kronor till cirka 15 kronor for att
metoderna ska vara likvardiga fran ekonomisk synpunkt.

Den ekonomiska analysen galler ur ett samhillsperspek-
tiv anpassad till svenska forhallanden. Dock ar det viktigt
att notera att kostnadsjamforelsen ar mycket kanslig for
skillnader i exempelvis resekostnader och patienttid, och
kostnadsbilden férdndras t ex vid langa resor till provtag-
ning i glesbygd. Aven om en stor andel av de patienter
som ar aktuella fér behandling med antikoagulantia inte ar
i forvarvsaktiv alder, finns det patienter for vilka frekventa
provtagningar kan paverka arbetslivet negativt. Dabiga-
tranbehandling kan darmed bli gynnsamt fran kostnadsef-
fektivitetssynpunkt for vissa patienter som har lang resvig
till mottagning och om patienternas tid har hog alternativ-
kostnad, dvs om hdnsyn skulle tas till indirekta kostnader
i form av produktionsbortfall. | den ekonomiska analysen
ingar inte heller ndgon vérdering av t ex 6kad bekvamlig-
het som dabigatranbehandling kan innebédra i och med att
patienterna kan slippa den regelbundna provtagning som
ar nddvindig vid behandling med warfarin.

Etiska aspekter

Det finns ett antal intresse- och varderingskonflikter
som dr viktiga att lyfta fram i samband med fragan om
dabigatrans plats i antikoagulantiabehandlingen vid for-
maksflimmer:




* Det finns ett intresse fran skattebetalare och deras
politiska representanter att hilla nere kostnaderna
for sjukvarden men samtidigt vara férsakrade en god
vard vid behov. Detta intresse stélls mot patientens
intresse att fa tillgang till den behandling som upplevs
ge mest autonomi/integritet ndr kostnaden hanteras
solidariskt.

* Det finns en viarderingskonflikt hos skattebetalare
och deras politiska representanter, vilka a ena sidan
vill halla nere kostnaderna for sjukvarden men 4 andra
sidan vill mojliggéra en utveckling av nya effektiva

Tabell 3 Berdknade kostnader for warfarin- respektive
dabigatranbehandling. Uppgifterna dr himtade fran
SBU Alert-rapporten "Sjdlvtestning och egenvérd vid
anvindning av blodproppsférebyggande ldkemedel”
[15]. Liknande kostnader har berdknats i en rapport
fran Centrum for utvardering av medicinsk teknologi

i Linképing [16].

Warfarin
(behandling vid antikoagulationsmottagning)
Uppstartskostnader | Styckkostnad | Totalkostnad
(SEK) (SEK)
Besok, 5 st 200 1000
Resekostnad, 5 resor 50 250
Patienttid, 5 besok 30 150
Summa 1400
Annuitet (6ver 5 ar) 300
Lopande kostnader | Styckkostnad | Totalkostnad
per ar (SEK) (SEK)
Lakemedel 700 700
Besok, 16 st 200 3200
Resekostnad, 16 resor 50 800
Patienttid, 16 besok 25 400
Summa 5100
Annuitet, uppstart 300
Totalkostnad per ar 5400
Lakarbesok, 1 st 1790 1790
Totalt per ar inklusive likarbesok 7 190
Dabigatran
Lopande kostnader | Styckkostnad | Totalkostnad
per ar (SEK) (SEK)
42 kronor per DDD 15330
Lakarbesok, 1 st 1790 1790
Totalt per ar inklusive likarbesok 17 120

DDD = Definierad dygnsdos
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behandlingsmetoder, vilket bygger pa att ldkemedels-
industrin och andra aktérer kan silja sina produkter
med rimlig I6nsamhet. Eftersom lakemedelsutveckling
inte dr en angeldgenhet for enskilda ldnder dr denna
problematik av global dimension och ansvaret i vid
mening kollektivt mellan ldnder.

* Det finns ett gemensamt intresse fran tillverkaren och
den aktuella patientgruppen att ta fram ett likemedel
med ett mervirde for patienten i form av en 6kad grad
av autonomi och integritet. Samtidigt finns dock ett
|6nsamhetsintresse fran tillverkaren, vilket kan komma
att stéllas mot den aktuella patientgruppens moéjlighet
att fa tillgang till behandlingen.

e Det finns en intressekonflikt mellan patienter som
skulle kunna fa tillgang till en effektiv behandling som
samtidigt ger en 6kad grad av autonomi och integritet,
och andra patientgrupper som dven framledes kom-
mer att behdva behandling med traditionella antikoa-
gulantia. Om patientunderlaget fér AK-mottagningar-
na sjunker, vilket riskerar att forsimra kvaliteten och
servicenivan pa verksamheten, drabbar det de senare
patientgrupperna.

Dessa varderings- och intressekonflikter dr av olika bety-
delse och dignitet och kan spela olika roll vid besluts-
situationer.

Kostnadseffektivitetsprincipen &r tillsammans med be-
hovssolidaritetsprincipen grundldggande vid prioritering
av anvindning av sjukvérdsresurser [17]. Aven om det
aktuella kunskapsldget inte sammantaget visar nagra tyd-
liga kliniska eller ekonomiska férdelar med dabigatran pa
gruppnivd, kan det dock finnas enskilda patienter som
av medicinska eller andra skal ar mindre ldampliga eller
oldmpliga for warfarinbehandling:

* Patienter som &r svarinstallda pa warfarin.

* Inom indikationen férmaksflimmer med okad risk for
kardioembolisk stroke finns patienter som idag inte far
antikoagulantiabehandling pga kontraindikationer mot
warfarin. Denna typ av patienter ingick inte i RE-LY-
studien och nagot bra underlag for att bedéma deras
nytta av eller risk med dabigatranbehandling finns inte
for ndrvarande. Vid en samlad individuell medicinsk
beddmning kan dock vissa av dessa patienter komma
ifraga for dabigatranbehandling.

* Vidare kan vissa individer uppleva att foérdelen med
dabigatran ur integritets- eller autonomisynpunkt ar av
stor betydelse. | extremfallet kan kravet pa tita prov-
tagningar utgora ett betydelsefullt hinder fér behand-

ling.
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Om den aktuella indikationen inte inkluderas i ldkeme-
delsférmanen innebdr det att privatekonomiska faktorer
kan komma att styra dessa patientgruppers behandling.
Ur ett behovs- och solidaritetsperspektiv dr det darfor
viktigt att samhadllets ansvar for den tkade ldkemedels-
kostnaden for dessa individer beaktas.

Forskningsbehov
Underlag for dabigatranbehandling av patienter med
gravt nedsatt njurfunktion behover tas fram.

Foljande producent har givits
mojlighet att kommentera manus
Boehringer Ingelheim AB

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase t o m december 2010. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och be-
gransningar som anvants, se Bilaga 1. Férutom sokningar
i databaser har referenslistor granskats i relevanta arbe-
ten.

Kvalitetsgranskning

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en
enskild studie och dess formaga att besvara en viss fraga
pa ett tillforlitligt satt. En enskild studies informations-
vdrde kan dock variera beroende pa tex vilket utfall/
effektmatt som utvdrderas.

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget ar for att besvara en
viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillimpar det interna-
tionellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE
[18]. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda
bedoémningen fran studiernas design. Darefter kan evi-
densstyrkan paverkas av férekomsten av forsvagande/
forstarkande faktorer som studiekvalitet, samstammig-
het, overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for
publikationsbias och andra aspekter, t ex dos-respons-
samband. Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer. Ju star-
kare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade
resultat kommer att paverkas av nya forskningsrén inom
overblickbar framtid.

| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av
nytta, risker och kostnadseffektivitet.

| enlighet med SBU:s metodik granskades de abstrakt-
listor som genererades vid databassékningen i detta pro-
jekt av de tva sakkunniga oberoende av varandra. De
studier som minst en av de sakkunniga beddmde som
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potentiellt relevanta for fragestaliningarna rekvirerades
i fulltext. De studier som vid granskning i fulltext inte
visade sig uppfylla inklusionskriterierna exkluderades.
Beddémningen har gjorts bl a med hansyn till studiestorlek
och effektmatt. Data fran studierna infordes i en tabell
tillsammans med bedémd studiekvalitet samt eventuella
kommentarer.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jav. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
registrator@sbu.se).

SBU har pa detta underlag bedomt att jav inte foreligger.
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Bilaga 1 Sokstrategi

PubMed 1950-2010 (december)

Sokstrategi: dabigatran som blodproppsforebyggande medel, samt ekonomiska aspekter

Atrial fibrillation AND Dabigatran etexilate (SN) AND Clinical trial (PT)

Atrial fibrillation (TW) Dabigatran (TW) Clinical trial(s) (TW)
Dabigatranetexilat(e) (TW) Clinical(ly) controlled (TW)
Oral thrombin inhibitor(s) (TW) Controlled (TW)

Randomised (TW)

Randomized (TW)

Random (TW)

Randomly (TW)

Costs and cost analysis/economics
Cost benefit analysis/economics
Cost benefit (TW)

Cost effectiveness (TW)

Cost utility (TW)

Cochrane Library t o m 2010 (december)

Sokstrategi: dabigatran som blodproppsforebyggande medel, samt ekonomiska aspekter

Atrial fibrillation AND Dabigatran (ti, ab, kw)
Atrial fibrillation (ti, ab, kw) Dabigatranetexilat(e) (ti, ab, kw)

Embase 1974-2010 (december)

Sokstrategi: dabigatran som blodproppsforebyggande medel

Heart atrium fibrillation/exp AND Dabigatran etexilate/exp AND  Controlled clinical trial/exp
Heart atrium fibrillation (TW) Dabigatran/exp Clinical trial(s) (TW)
Atrial fibrillation/exp Dabigatran (TW) Clinical(ly) controlled (TW)
Atrial fibrillation (TW) Dabigatranetexilat(e) (TW) Controlled (TW)

Oral thrombin inhibitor(s) (TW) Randomised (TW)

Randomized (TW)
Random (TW)
Randomly (TW)

Séktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.

PT = publication type; SN = substance name; TW = text word

Séktermerna i Cochrane Library har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.
ti = title; ab = abstract; kw = keyword

Séktermerna i Embase har utgjorts av nyckelord specifika for databasen om inget annat anges.

/exp = explode; TW = text word
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