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Baggrund — nuvaerende situation
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Valg mellem godkendte lzegemidler i dag er karakteriseret ved:
* |kke at veere baseret pa evidens
* Foretrukne behandlinger veelges ud fra sundhedspersonalets preeference eller pris

* Head-to-Head randomiserede studier er;
* Dyre og derfor sjeldne

* Vanskelige at gennemfgre, da der forventes lille forskel i effekt mellem laegemidler og kreever derfor stor
stikprgvestgrrelse

* Legemiddelindustrien er ikke interesseret i at udfgre head-to-head studier




Lavmolekylaere hepariner — Tinzaparin/dalteparin

Lang reekke indikationer til forebyggelse og behandling af thromber

og embolier .
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Men er de ligeveerdige?

Pharmakodynamik og pharmakokinetik adskiller sig

Farmakologiske egenskaber for Lav molekylaere hepariner

Dalteparin Tinzaparin
Molekyleveegt (dalton) 6000 6500
Elimineringstid (timer) 2.4 3.0
Biotilgaengelighed (%) 87 87
Eliminering Renal Renal
Anti-Xa/Anti-lla ratio 2-2.5 1.5-2.5
Anti-Xa aktivitet 156 100




Mangel pa Evidens.....

ORIGINAL INVESTIGATION

A Randomized Trial Comparing 2 Low-Molecular-
Weight Heparins for the Outpatient Treatment
of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism

Philip S. Wells, MD, MSc; David R. Anderson, MD; Marc A. Rodger, MD, MSc; Melissa A. Forgie, MD, MSc;
Peggy Florack, RN; Donna Touchie, RN; Beverly Morrow, RN; Lisa Gray, RN; Keith O'Rourke, MSc;

George Wells, PhD; Judy Kovacs, RN; Michael J. Kovacs, MD

Background: Low-molecular-weight heparins
(LMWHs) are now standard therapy for the treatment
of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embo-
lism (PE). No published trials have compared LMWHs,
and few studies have examined outpatient therapy for PE.
Only tinzaparin sodium has demonstrated superiority to
unfractionated heparin in a clinical trial.

Methods: We compared 2 LMWH products, tinzapa-
rin and dalteparin sodium, for the treatment of acute DVT
and PE in a randomized, controlled clinical trial of con-
secutive outpatients presenting to a venous thromboem-
bolism service at 4 tertiary-care hospitals. Patients were
treated with subcutaneous tinzaparin sodium, 175 1U/kg
every 24 hours, or subcutaneous dalteparin sodium, 200
1U/kg every 24 hours, for at least 5 days. Warfarin so-
dium therapy was started simultaneously and contin-
ued for 90 days. The primary end point was efficacy (re-
currence of venous thromboembolism); safety (bleeding)
was a composite end point.

Results: Two hundred fifty-four patients received tin-
zaparin (39 with PE and 215 with DVT) and 251 re-
ceived dalteparin (51 with PE and 200 with DVT). Most
patients had an active malignancy or idiopathic DVT/
PE. The outcome events occurred in 11 (4.4%; 95% con-
fidence interval [CI],2.2%-7.7%) and 15 patients (5.9%;
95% CI,3.3%-9.5%) in the dalteparin and tinzaparin
groups, respectively, including 9 and 10 recurrences, re-
spectively, and 2 and 5 major hemorrhages, respectively
(P=.44). The 95% CI on the difference of -1.5% was -5.3%
t0 2.4%.

Conclusions: Tinzaparin and dalteparin are safe and ef-
fective for the outpatient treatment of DVT or PE. Our
finding of no differences between the LMWHs based on
major clinical end points means that practical issues can
be the deciding factor on which drug to use.

Arch Intern Med. 2005;165:733-738

Recidiv
Tinzaparin: 3.9%
Dalteparin 3.6%

Blgdning
Tinzaparin 2.%

Dalteparin 0.8%

Ingen signifikant forskel




Klynge RCT vs. Traditionelt RCT

Cluster RCT Traditional RCT
Is drug A Is drug A
Same question superior to VS superior to
3 drug B? ﬁ — drug B?
Clusters of patients Individual pati

of randomization

' ' ¥ '
1. Cost efficient 1. 1E_‘xpensbwa
2. Speed 2. Time consuming
Advantages 3. Measures effectiveness 3. Measures efficacy
(limits generalizability)

(improves generalizability)




Ny lovgivning - klyngetforsgg

2. 1 forbindelse med kliniske forseg, som opfylder betingelserne i stk. 3, anses det informerede samtykke for at vare
indhentet, hvis:

a) den information, der kraves i henhold til artikel 29, stk. 2, litra a), b), d) og €), er givet i overensstemmelse med det,
der er fastsat i forsegsprotokollen, inden forsegspersonen inkluderes i det kliniske forseg, og denne information
navnlig tydeliggor, at forsegspersonen til enhver tid kan nagte at deltage i eller valge at udga af det kliniske forseg,
uden at det er til skade for vedkommende, og

b) den potentielle forsegsperson ikke efter at vare blevet informeret gor indsigelse mod at deltage i det kliniske forseg.




Formal

/ Sammenligne to forskellige lavmolekylzere hepariner (tinzaparin, og
@ dalteparin) ved at bruge et klyngerandomiseret studiedesign.

Primaere endepunkt
30 dages risiko for dgd og blodtransfusionskraevende blgdning
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Studiedesign

Doctor prescribes
a drug

Automatic pop-up
of cluster
randomization
module in Epic

Random
assignment to
drugAorB
according to time
of the day

Efficient
cluster
randomization

07.59 14.30 21.36 03.15

Drug A Drug B Drug A Drug B
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Best/orc

SetS

Best practice-advisering - Riis, Attila Optime Test

Vigtigt (3)

»

@ Klyngerandomisering af lavmolekylzert heparin

Patienten inkluderes i DANHEP og randomiseres til enten Dalteparin (Fragmin) eller
Tinzaparin (Innohep)

Se mere information pa www.danhep.com

Den nye Best./ord vil have den =kvivalente dosis og samme behandlingsfase, som
specificeret i den oprindelige ordination. Ved inklusion af patient, fiernes den oprindelige
best./ord.

(1) Prasop - pa operationsdag tinzaparin (innohep) 4500 IE

Best./ord. LG ELETES ST & Pracop - pa operationsdag

Afvisningsarsag

(LR SUE S CEETN T EIES | Patient har trukket samtykke tilbage || Patient er varigt inhabilt | | Andet

Hvis du har markeret "Undlad at best./ord" ovenfor, husk da at markere &

© "Behold" nedenfor

Fjern falgende best /ord.?

Fjern Behold s tinzaparin 4. 500 anti-Xa |E injektion, sprajte
4 500 anti-Xa IE, Subkutan anvendelse, Mat, Farste dosis i dag kl. 22:00, Indtil seponeret, Pra=. ..

Kvitteringsarsag

(LY S C A CEE LT EIETE | Patient har trukket samtykke tilbage | | Patient er varigt inhabl | Andet

Annuller




Placering af standalone best/ord

Vigtigt (2) A
@ Klyngerandomisering af lav molekylzere hepariner

Patienten inkluderes i DANHEP og randomiseres til enten Dalteparin (Fragmin) eller
Tinzaparin (Innohep)

Se mere information pa www.danhep.com

Husk at verificere vaegt, hvis der er tale om behandling VTE.

Best ford. & Behandling af venes tromboemboli |nd ikation V&Iges fra
Best./ord. & Tromboseprofylakse obstetriske patienter <

BestJord Ty T =~ Lav dosis tromboseprofylakse (Dalteparin 2500 anti-Xa IE/ tinzaparin 3500 I Iste n
— M8 anti-Xa IE)

Best ford Undlad at best ford ' Hej dosis tromboseprofylakse (Dalteparin 5000 anti-Xa |E/ tinzaparin 4500
= anti-Xa IE)

Best lord & behandling af venas tromboemboli hos cancerpatienter
Best ford. w Covid patienter
Best jord. &= Bridging

Best /ord i Andet

oAﬂ'isningSérﬁag

Le=ge ensker ikke at inkludere  Patient har trukket samtykke tilbage = Patient er varigt inhabil | Andet

Hvis du har accepteret at inkludere patientens data skal den oprindelig best/ord
fjernes nedenfor

Fjern falgende best./ord.? O p rl n d e I |ge be St/O rd

Behold = tinzaparin 2.500 anti-Xa IE injektion, sprejte <

[T Subkutan anvendelse, Med starti dag kl. 14:27 - fj e r n es

Afvisningsarsag

®

Leege ensker ikke at inkludere  Patient har trukket samtykke tilbage  Paatient er varigt inhabil = Andet




Studieperiode og power
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Studie periode: 48 maneder

Sample size: 50,000. To grupper of 25.000 patients
(dalteparin and tinzaparin).

Power: 5% risiko for outcome i en af grupperne vil resultere i
en power pa 90% for at kunne detektere en forskel pa 0.5%
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Patientinformationsmateriale

;

Udlevering af patient 1 maned efter inklusion
informations materiale sendes besked i e-boks




Status DANHEP

Akkumuleret antal inkluderede patienter pr. medicin samt total over

tid
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Status DANHEP
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Praktik til lceger

e Patienterne skal ikke rekrutteres
* Indgar automatisk

e Simplificeret samtykke
» Udlevering af skriftligt informationsmateriale
* Patienten skal aktivt treekke samtykke tilbage

* Patienten ma ikke inkluderes hvis han/hun er varigt inhabil




"

Informationsmateriale

Hjemmeside
e www.danhep.com

Video

Skriftligt materiale
* Til leger, sygeplejersker og sekretaerer

e Lommekort
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http://www.danhep.com/
http://www.danhep.com/
https://vimeo.com/808817998
https://vimeo.com/808817998

Klyngerandomisering via SP fremadrettet

. DANHEP projektet skal kunne danne

é grundlag for fremtidig forskning

Modulet i SP er skalerbart og vil kunne
) bruges til nye forskningsprojekter med
relativt sma implementeringsomkostninger

Valg af behandlinger vil ikke lzengere vaere
arbitreere, men baseret pa evidens
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| tilfeelde af patienten er inkluderet, men traekker sit samtykke tilbage
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