Nyt om Pradaxa®(dabigatran etexilat) og Xarelto®
(rivaroxaban)

Indledning

Sundhedsstyrelsen samarbejder med Forskningens Hus, Trombosecenter
Aalborg, om monitoreringen af en gruppe af blodfortyndende midler, der

er markedsfgrt til forebyggelse af vengse blodpropper efter ortopaedisk kirurgi,
(hofte- og knaealloplastik), og som inden for godt det sidste ar er blevet
markedsfgrt med ny indikation: atrieflimren. Denne behandling kan erstatte
standardbehandlingen med warfarin.

| alt tre leegemidler har faet den nye indikation atrieflimren. Dette notat
indeholder en kort status over forbruget og indberettede bivirkninger for to af
leegemidlerne Pradaxa® og Xarelto®, anvendt for nye indikationer. Det tredje
leegemiddel Eliquis® er den 10. december 2012 markedsfgrt med den ny
indikation og vil fglges indtil naeste statusrapport.

Den 22. august 2011 blev det blodfortyndende middel Pradaxa® (dabigatran
etexilat) markedsfgrt med ny indikation: Forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli hos voksne patienter med non-valvuleer atrieflimren. Den 6.
februar 2012 blev Xarelto®(rivaroxaban) markedsfgrt med to nye indikationer:
Behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli samt forebyggelse af
recidiverende DVT og lungeemboli hos patienter med DVT samt forebyggelse
af apopleksi og systemisk emboli hos voksne patienter med non-valvulaer
atrieflimren.

Dette notat er en opfglgning pa artiklen "Fgrste resultater fra nyt studie om
Pradaxa®”, som Sundhedsstyrelsen bragte i nyhedsbrevet Nyt Om Bivirkninger
15. marts 2012. | dette notat gennemgas udviklingen i forbruget fra
markedsfgringen til og med juli 2012 samt indberettede bivirkninger til
Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase i perioden 24. februar 2012 - 17.
august 2012 for bade Pradaxa og Xaralto.

Pradaxa®

Udvikling i forbruget
Antal brugere

Et ar efter at Pradaxa® er markedsfgrt med ny indikation, harialt 9.126
personer i Danmark indlgst mindst én recept pa leegemidlet til atrieflimren. |
metodeboksen (se denne sidst i notatet) er beskrevet, hvordan nye brugere af
Pradaxa® i behandling pa den nye indikation atrieflimren er defineret pa
baggrund af udtraek fra registerdata. Denne definition er anvendt i alle
rapportens forbrugsopggrelser.


http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/C72E272A6E3E42D3B38F31265CD5062B.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/C72E272A6E3E42D3B38F31265CD5062B.ashx

| perioden 22. august 2011-23. februar 2012 har 5.447 personer indlgst mindst
én recept pa Pradaxa®. | anden halvdel af markedsfgringsperioden 24. februar
2012-17. august 2012 har 7.957 personer indlgst mindst én recept pa
Pradaxa®. De to naesten lige lange perioder svarer til de to perioder for
opgarelsen af bivirkningsdata.

Nye brugere

Selvom antallet af brugere i anden halvdel af markedsfgringsperioden er steget
sammenlignet med fgrste halve ar, har tilgangen af nye brugere siden
november 2011 veeret faldende, se figur 1.

Figur 1. Nye brugere af Pradaxa® med indikationen atrieflimren* fordelt pa maneder
for perioden august 2011-juli 2012.
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== Nye brugere

Kilde: Leegemiddelstatistikregisteret, Statens Serum Institut
*kun nye brugere af 110 mg og 150 mg, 60 og 3 x 60 stk., der sk@nnes at have
atrieflimren

| figur 2 ses, hvilken styrke pa Pradaxa®-kapslen nye brugere indlgser pa recept
fordelt pa aldersgrupperne < 65 ar, 65-74 ar, 75-79 ar og 80 ar eller derover.
Ifglge leegemidlets produktresume skal der for zeldre patienter i aldersgruppen
75-79 ar foretages en individuel afvejning af risikoen for blodpropper og
risikoen for blgdning, nar Pradaxa® dosis vaelges (enten 150 mg to gange
dagligt eller 110 mg to gange dagligt) til indikationen atrieflimren. Det ses af
figur 2, at mere end halvdelen af patienterne i aldersgruppen 75-79 ar indlgser
som nye brugere recept pa den hgje styrke.

Ifelge produktresumeet skal patienter pa 80 ar eller derover behandles med 1
kapsel a 110 mg to gange dagligt til indikationen atrieflimren. | perioden har




160 nye brugere pa 80 ar eller derover indlgst mindst én recept pa 150 mg,
hvilket generelt er en for hgj dosis til denne patientgruppe (figur 2). Andelen
har dog vaeret markant faldende, siden Sundhedsstyrelsen i maj maned
advarede mod overdosering af seldre brugere. Laes artiklen ”Fald i antallet af
2ldre over 79 ar, der far ordineret Pradaxa 150 mg” i Nyt Om Bivirkninger
september 2012

Figur 2. Nye brugere af Pradaxa® (dabigatran etexilat) for perioden 22. august 2011 -

30. juni 2012 fordelt pa styrken pa den indlgste medicin samt aldersgrupper.
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Kilde: Leegemiddelstatistikregisteret, Statens Serum Institut

*kun nye brugere af 110 mg og 150 mg, 60 og 3 x 60 stk., der skgnnes at have

atrieflimren



http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/4A72551C529B42CA999C0C725449B514.ashx
http://laegemiddelstyrelsen.dk/~/media/4A72551C529B42CA999C0C725449B514.ashx

Regionernes anvendelse

Brugen af Pradaxa® regionalt kan ses af figur 3. Her ses andelen af personer,
der, inden for hver region og fordelt pa aldersgrupper, har indlgst mindst én
recept pa Pradaxa® i perioden 22. august 2011 til 17. august 2012. Inden for
hver region er der kun fa brugere i alderen under 50 ar. Det ses, at Region
Hovedstaden har den stgrste andel af brugere inden for alle aldersgrupper fra
50 ar. | aldersgruppen 80 ar eller derover er det 1,5 % af indbyggerne i
regionen, der har indlgst mindst én recept pa Pradaxa®.

Figur 3. Andelen af Pradaxa-brugere med indikationen atrieflimren fordelt pa regioner
og aldersgrupper.
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Indberettede bivirkninger *

YEn indberetning i Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase er ikke ensbetydende med, at der er
en sammenhang mellem legemidlet og haendelsen. Haendelser indberettes til og registreres i
databasen, hvis blot der er en formodet sammenhang mellem legemidlet og haendelsen.
Databasen indeholder derfor indberetninger om formodede bivirkninger. Ofte indberettes der et
forholdsvis stgrre antal handelser for et nyt leegemiddel i forhold til et tilsvarende leegemiddel,
der har vaeret lengere tid pa markedet. For eksempel har de aldre blodfortyndende lzegemidler
Marevan® og Marcoumar® vaeret lang tid pa markedet. Og flere indberetningerne for Pradaxa®
og Xarelto® er derfor ikke ngdvendigvis et udtryk for et stgrre antal bivirkninger ved de nye
praeparater.




Sundhedsstyrelsen har i perioden 24. februar 2012 — 17. august 2012 i alt
modtaget 55 bivirkningsindberetninger i forbindelse med administrationen af
Pradaxa® for indikationen atrieflimren.

Af de 55 indberetninger er 41 alvorlige, og i seks tilfelde dgde patienten.
Patienterne, der dgde, var i alderen 76 til 95 ar, fire var kvinder og to var
maend. En 76-arig patient fik ordineret Pradaxa® i doseringen 150 mg to gange
daglig, mens de andre patienter, som alle var over 80 ar, fik ordineret dosis 110
mg to gange daglig. Alle seks dgdsfald skyldtes blgdninger, hvoraf fem var
lokaliseret til mave-tarmkanalen.

| to af de seks indberetninger, hvor patienten dgde, er der tale om off-label
brug af preeparatet. | én indberetning er beskrevet, at patienten efter at have
faet sin anden dybe venetrombose blev sat i behandling med Pradaxa®. | den
anden indberetning er indikationen opgivet som en mekanisk hjerteklap, og
praeparatet er formentlig administreret for at forebygge blodpropper i
forbindelse hermed. P& baggrund af et klinisk studie RE-ALIGN bliver brug af
Pradaxa® nu kontraindiceret hos patienter med mekanisk hjerteklap, som har
brug for blodfortyndende medicin.

En indberetning kan omfatte flere bivirkninger. De 55 indberetninger
omfattede i alt 110 bivirkninger. Tabel 1 viser de indberettede bivirkninger for
perioden 22. august 2011 til og med d. 23. februar 2012.

Tabel 1. Antallet af bivirkningsindberetninger, bivirkninger, og alvorlige indberetninger
fordelt pa to perioder.

Bivirkninger 22.3aug. 2011 —-23. | 24.feb. 2012 - 17. | Hele et-ars
feb. 2012 aug. 2012 perioden

Antal indberetninger | 51 55 106

Antal bivirkninger 90 110 200

Alvorlige 30 (heraf to fatale) 41 (heraf seks fatale) | 71 (heraf otte

indberetninger* fatale)

(note)

Alvorlige 21 28 49

indberetninger

omhandlende

blgdninger

Alvorlige 5 4 9

indberetninger
omhandlende
boldpropper eller
hjerneblgdninger
pga. manglende
effekt eller hvor det
tolkes at veere
manglende effekt

En alvorlig bivirkning er defineret som en bivirkning, der er dgdelig, livstruende, kraever
hospitalsindleeggelse eller forlaengelse af hidtidig hospitalsindlaeggelse.

Det ses, at der i andet halve ar af markedsfgringsperioden for Pradaxa® med
den nye indikation har veeret en stigning i indberettede bivirkninger, og ogsa i
antallet af alvorlige indberetninger samt indberetninger, hvor det er beskrevet,




at patienten dgde. Den stigende indberetningsfrekvens fglger stigningen i
forbruget beskrevet i afsnittet ”“Antal brugere”.

| tabel 1 ses ogsa, at der for et-ars perioden efter markedsfgringen af Pradaxa®
med den nye indikation, er modtaget 106 indberetninger til
Sundhedsstyrelsens bivirkningsdatabase. 71 af indberetningerne er
kategoriseret som alvorlige og heraf er otte fatale. To ud af tre alvorlige
indberetninger omhandler blgdninger. De fleste blgdninger er lokaliseret til
mave-tarm kanalen. Blandt de 49 alvorlige indberetninger om blgdninger,
modtaget i perioden 24. feb. 2012 til 17. aug. 2012, var der indberettet tre
tilfeelde af anaemi, men hvor blgdningskilden ikke blev fundet. Patienterne
havde efter behandlingsstart med Pradaxa faet malt deres ha&emoglobinveaerdier
til 3,9, 5,2 og 5,3 mmol/l. For patienten med haemoglobinveerdien 5,2 er det
beskrevet, at veerdien var 7,5 inden behandlingsstart med Pradaxa.

Vores samarbejdspartnere fra Kardiologisk Afdeling, Trombosecenter Aalborg
vil i klinikken undersgge dette forhold naermere.

Xarelto®

Antallet af brugere og indberettede bivirkninger

Siden indikationsudvidelsen for Xarelto® d. 6. februar 2012 og indtil udgangen
af juli 2012 har 463 personer indlgst mindst én recept pa Xarelto® 15 mg
og/eller 20 mg. Styrkerne 15 mg og 20 mg er markedsfgrt til de nye
indikationer: Behandling af DVT, forebyggelse af recidiverende DVT og
lungeemboli eller til AF.

Svarende til det lave antal brugere af Xarelto® i forhold til Pradaxa® har vi ogsa
modtaget vaesentlig faerre bivirkningsindberetninger vedrgrende Xarelto®. Der
er i alt modtaget fem indberetninger, hvoraf de fire er alvorlige. Ingen af
indberetningerne beskriver, at patienten dgde. To af de alvorlige
bivirkningsindberetninger omhandler alvorlige blgdninger og de andre to
omhandler DVT og lungeemboli.

Opsummering og anbefalinger

En gruppe af blodfortyndende midler, herunder Pradaxa® (dabigatran etexilat)
og Xarelto® (rivaroxaban), er henholdsvis d. 22. aug. 2011 og 6. feb. 2012
godkendt med ny indikation til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli
hos voksne patienter med non-valvulzer atrieflimren. Derudover er Xarelto®
ogsa godkendt til behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli samt
forebyggelse af recidiverende DVT og lungeemboli hos patienter med DVT.

For Xarelto® har det kun vaeret muligt at opggre forbruget for en fem
maneders periode, og i den periode havde 463 personer indlgst recept pa



lzegemidlet. | samme periode modtog Sundhedsstyrelsen fem
bivirkningsindberetninger, der beskrev formodede bivirkninger ved brug af
Xarelto® anvendt i forbindelse med de nye godkendte indikationer.

Forbruget af Pradaxa® har vaeret vaesentlig stgrre. Efter et ar pa markedet med
den nye indikation havde 9.126 personer indlgst mindst én recept pa
lzegemidlet til behandling for indikationen atrieflimren. Tilgangen af nye
Pradaxa-brugere har dog veeret faldende siden november 2011.

Pa et ar har Sundhedsstyrelsen modtaget 106 bivirkningsindberetninger, hvor
det formodes, at Pradaxa er arsag til bivirkningerne, og hvor leegemidlet er
anvendt for indikationen atrieflimren. Af de 106 indberetninger var 71
kategoriseret som alvorlige. Af disse var der ni, der omhandlede tromboser,
der skyldes manglende effekt eller som, pa baggrund af beskrivelsen i
indberetningen, kunne tolkes som manglende effekt. Stgrstedelen af de
alvorlige indberetninger, 49 i alt, omhandlede alvorlige blgdninger.

Anvendelsen af Pradaxa® er, sammen med andre former for blodfortyndende
behandling, forbundet med gget risiko for blgdning i forhold til patienter, der
ikke modtager blodfortyndende medicin. Vi ser dog stadig bivirkninger i form
af alvorlig blgdning, og der er ogsa rapporteret dgdsfald i seks tilfeelde i
forbindelse med disse blgdningsepisoder. Der er derfor grund til forsigtig brug
af blodfortyndende lzegemidler generelt, og herunder fglge de szerlige
anvisninger, der gelder behandling med Pradaxa®, Xarelto® og det tredje
blodfortyndende laegemiddel Eliquis®, der i december 2012, ogsa er
markedsfgrt med ny indikation: atrieflimren.

Ved blodfortyndende behandling skal ordinerende lzege have skaerpet
opmarksomhed pa patientens alder og samlede blgdningsrisiko. Zldre
patienter har per se en gget blgdningsrisiko.

For alle de tre nye orale antikoagulantia er det vigtigt at vaere opmaerksom pa
nyrefunktionen, da den renale eliminationsvej er vigtig for alle tre praparater,
dog i forskellig grad. Dosisanbefalingerne er derfor afhaengige af
nyrefunktionen. Pradaxa® er kontraindiceret hos patienter med sveaert nedsat
nyrefunktion (kreatinin clearance (CrCL) < 30 ml/min) og bade Xarelto® og
Eliquis® bgr ikke anvendes til patienter med en kreatinin clearance (CrCL) < 15
ml/min).

Mange sygdomstilstande og samtidig behandling med anden medicin kan gge
blgdningsrisikoen ved blodfortyndende behandling. Dette er beskrevet i
produktresumeerne for de enkelte laegemidler (link til produktresumeerne).

Pa nuvaerende tidspunkt er der ingen antidot tilgeengelig for Pradaxa®,
Xarelto® og Eliquis® og derfor er det vigtigt, at laese radene for, hvordan



blgdningskomplikationerne skal handteres. Dette er ogsa beskrevet i de
enkelte produktresumeer.

Metode: Definitionen af Pradaxa-brugere i behandling for atrieflimren:

Opgorelsen over forbruget af Pradaxa- er et samarbejde med Laegemiddelstatistikken, SSI.

| denne opfplgende undersggelse er patienter i behandling med Pradaxa® for den nye indikation atrieflimren
udvalgt ud fra bade data i Leegemiddelstatistikregisteret og Landspatientregisteret. Datakgrslen er foretaget
af Statens Serum Institut for Sundhedsstyrelsen.

Vi har set pa forbruget i perioden d. 22. august 2011 og til og med 31. juli 2012.

Forst er nye brugere, der har indlgst recept pa en stor pakning (60 og 3 x 60 stk.) af Pradaxa-kapsler 110 mg
og 150 mg udtrukket fra Leegemiddelstatistikregisteret. | alt opfyldte 10.158 nye brugere dette kriterium.

Af disse nye brugere er 5.267 inkluderet i undersggelsen, fordi de tidligere har indlgst mindst én recept pa et
af de eeldre antikoagulantia Marevan/Marcoumar. Det vurderes, at tidligere receptindlgsning pa et aldre

antikoagulantia er et skift i behandling, og personerne derfor har indlgst Pradaxa® for AF.
For de resterende 4.891 nye brugere af Pradaxa® er 3.859 inkluderet, da disse ikke har indlgst recept pa
Pradaxa® op til 21 dage efter en hofte- eller knaoperation (diagnoser fra LPR) for at undga, at medicinen er

blevet anvendt i forbindelse med operationer. Derfor ser vi p& 9.126 nye brugere af Pradaxa® for AF i denne
rapport.




