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LAAKKEIDEN HAITTAVAIKUTUS-
ILMOITUKSET vuonna 2013

Vuonna 2013 Fimean haittavaikutusrekisteriin saatiin 1 819 ilmoitusta muiden kuin rokotteiden laake-
haitoista. Valtaosin ilmoitukset sisalsivat kyseisten ladkkeiden jo tunnettuja haittoja, jotka on mainittu
valmisteiden tuotetiedoissa. Haittavaikutusrekisterin ensisijainen tarkoitus on kuitenkin havaita merkkeja

mahdollisista uusista laakehaitoista.

uonna 2013 Fimean sahkdinen haittavaikutus-
Vtietokanta taytti 40 vuotta. Ensimmaisind vuo-
sikymmenina ilmoituksia tuli muutamia satoja
vuodessa. EU:hun liittymisen myéta ilmoitusten vaihto
viranomaisten ja myyntiluvan haltijoiden valilla tehostui

entisestaan, ja vuosittainen maaré on kasvanut tasaisesti
nykyiseen vajaaseen 2 000:een.

limoitusjarjestelman tarkoitus on signaalien
havaitseminen

Haittavaikutusilmoitusjarjestelman tarkoitus on havaita
signaaleja eli merkkeja mahdollisista uusista, tutkimus-
vaiheessa havaitsematta jaaneista haittavaikutuksista.
Ladkkeen saadessa myyntiluvan sen yleisimmat haitat
ovat yleensa tiedossa, mutta harvinaisempia on mahdol-
lista havaita vasta kayttajamaarien kasvaessa.

Kun uusista haitoista kertyy ilmoituksia, viranomai-
set ja myyntiluvan haltija arvioivat lisdtoimenpiteiden tar-
peen. Naitd ovat esimerkiksi uuden haitan, varoitusten
tai vasta-aiheen lisddminen tuotetietoihin eli valmisteyh-
teenvetoon ja pakkausselosteeseen tai myyntiluvan kes-
keyttdminen tai peruuttaminen. Yksittainen haittavai-
kutusilmoitus ei valttdamatta johda jatkotoimenpiteisiin,
vaan ladkkeen hy6ty-haittatasapainoa arvioidaan jatku-
vasti kokonaisuutena eri lahteista, kuten haittavaikutus-
ilmoituksista seka kliinisista ja epidemiologisista tutki-
muksista kertyvan tiedon valossa.

Mita Fimean haittavaikutusrekisteri kertoo?

Fimean haittavaikutusrekisterissd on runsaat 30 000 il-
moitusta. Kansainvdlisesti maara on pieni, ja signaalien
havaitseminen on seka EU:n sisdista ettd maailmanlaa-

juista yhteistyota. Fimeaan tulleet haittavaikutusilmoi-
tukset arvioidaan ja materiaalia kdydaan lapi saannol-
lisesti. lImoitukset lahetetadn myods kyseisen ldakkeen
myyntiluvan haltijalle ja vakavaksi luokiteltuja haittoja
sisaltavat ilmoitukset Euroopan ladkeviraston haitta-
vaikutustietokantaan.

Koska haittavaikutusrekisteri on kehitetty signaa-
lien havaitsemiseen, se on puutteellinen valine mui-
hin tarkoituksiin. Haittavaikutusrekisteri ei kerro, mika
on haittavaikutusten todellinen esiintyvyys, mitka ovat
ladkkeiden yleisimmat haittavaikutukset tai mitka laak-
keet aiheuttavat yleisimmin haittavaikutuksia — rekiste-
riin ei kerry systemaattisesti kaikkia laakkeiden haitta-
vaikutuksia.

Rekisterin tietoihin perustuvat katsaukset kuvaavat
vain sitd, mista haittavaikutuksista on tehty ilmoituksia.
Haittavaikutusilmoitusten maaran perusteella voi arvioi-
da haittojen todellista esiintyvyyttd yhta huonosti kuin
ylinopeussakkojen madran perusteella todellisten ylino-
peustapausten maaraa liikkenteessa.

IlImoitukset vuonna 2013

Vuonna 2013 Fimea sai 1 819 ilmoitusta ladkkeiden
haittavaikutuksista, pois lukien rokotehaitat. Samalla
ajanjaksolla Suomen laakekulutus oli tukkumyynnin pe-
rusteella noin 9,6 miljoonaa vuorokausiannosta vuoden
jokaisena paivana.

Haittavaikutusilmoituksista noin 63 % oli perdaisin
ladkareiltd, 9 % apteekkihenkilokunnalta, 14 % tervey-
den- tai sairaanhoitajilta ja 14 % laakkeiden kayttajilta.
Epdiltyja ladkeaineita oli yhteensa 524, joista 74 %:sta
saatiin enintaan kolme ilmoitusta.

Kkelden hattavalkutukset
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Epailtyja haittavaikutuksia oli yhteensa 5 479, eli yh-
dessa ilmoituksessa kerrottiin keskimaarin kolmesta hait-
tavaikutuksesta. Maara tosin vaihtelee suuresti. llmoi-
tuksista 77 %:ssa kuvatut haittavaikutukset oli luokiteltu
vakaviksi. Eniten ilmoitettiin yleisoireista ja laakkeen an-
topaikkaan kohdistuvista oireista sekd hermostoon koh-
distuvista haitoista (kuvio 1).

Aiempien vuosien tapaan suurimmat ilmoitusmaarat
saatiin sydpalaadkkeistd ja immuunivasteen muuntajista
(mm. bevasitsumabi, kapesitabiini, rituksimabi, adalimu-
mabi, infliksimabi, tosilitsumabi ja fingolimodi) seka psy-
koosiladkkeista (klotsapiini, risperidoni ja olantsapiini).
Naiden terapia-alueiden ulkopuolelle jaavista yksittaisis-
ta ladkeaineista yli 20 ilmoitusta saatiin myds levonor-
gestreelikierukasta, osteoporoosiladke teriparatidista
ja denosumabista, suoleen annosteltavasta levodopa-
karbidopavalmisteesta, antikoagulantti rivaroksabaanis-
ta, tulehduskipuladke etorikoksibista seka neuropaatti-
sen kivun, epilepsian ja ahdistuneisuushairién hoitoon
kaytettdvasta pregabaliinista (taulukko 1).

Syopaladkkeet ja immuunivasteen
muuntajat

Bevasitsumabi (Avastin) on verisuonten endoteelikas-
vutekijan vasta-aine erilaisten sy®pien hoitoon. Tassa
varsinaisessa kayttdaiheessa ilmoitettin muun muassa
maha-suolikanavaan ja verenkiertoelimistédn kohdis-
tuvista haittavaikutuksista. Bevasitsumabia kaytetaan
myds silmansisdisesti kostean silmanpohjan rappeuman

hoidossa. Tassa kdytdssa ilmoitettiin kuudesta tapauk-
sesta, joista kolmessa todettiin silmansisdinen tulehdus
ja kolmessa muita silman arsytys- tai yliherkkyysoireita.

Kapesitabiinia (Xeloda) kaytetaan esimerkiksi paksu- ja
perasuolisydvan seka rintasydvan hoitoon. Myos sen ilmoi-
tuksissa esiintyi maha-suolikanavaan ja verenkiertoelimis-
toon seka ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, jalkimmai-
sista erityisesti kasi-jalkaoireyhtymaan viittaavia haittoja.

Rituksimabia (Mabthera) kaytetaan seka syopien et-
td reuman ja polyangiitin hoidossa. lImoituksista 17:ssa
kayttdaiheena oli nivelreuma ja kuudessa syopa. Rituk-
simabin kayttoon liittyy vakavien infektioiden, sydan-
haittojen ja verenkuvamuutosten lisdantynyt riski. llmoi-
tuksista 17 koski potilaita, joilla oli infektio joko yksin
tai muiden haittojen liséksi. Kahdella potilaalla todet-
tiin progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia
(PML), ja toinen potilaista menehtyi tdhan. Lisaksi ilmoi-
tettiin sepsiksia ja pneumonioita.

Infliksimabi (Remicade ja geneeriset) ja etanersepti
(Enbrel) ovat pisimpaan kdytossa olleita TNF-alfan es-
tajia. Infliksimabista kuvattiin muun muassa infuusioon
liittyvia tai allergisia reaktioita. Etanerseptin ilmoituksissa
kuvatut haitat olivat sekalaisia ja vaihtelivat infektioista
ihoreaktioihin. Adalimumabista (Humira) ilmoitettiin in-
fektioita, yleisia oireita ja ihoon kohdistuvia haittoja. To-
silitsumabista (Roactemra) ilmoitettiin erityisesti infekti-
oita ja muutamia neutropeniatapauksia.

Fingolimodi (Gilenya) on vuonna 2011 markkinoille
tullut suun kautta annosteltava ladke MS-taudin hoi-

Kuvio 1. Vuonna 2013 ilmoitettujen ladkkeiden haittavaikutusten kohdistuminen eri elinjarjestelmiin

MedDRA-luokituksen mukaan.

Muut 8 %

Raskaus 2 %

Verisuonisto 2 %
Sukupuolielimet ja rinnat 2 %
Silmat 2 %

Veri ja imukudos 3 %

Sydén 4 % ~—~—

Vammat ja myrkytykset 5 %

Infektiot 5 %

Tuki- ja liikuntaelimet 5 %

Psyykkiset oireet 6 %

Hengityselimet 6 %
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Yleisoireet ja paikallisreaktiot 15 %

/

Hermosto 11 %

— Tutkimukset 9 %

Ruuansulatuselimisto 9 %

'

lho 6 %



toon. Hoidon aloitukseen liittyy ohimeneva bradyarytmi-
an riski, ja seitsemassa ilmoituksessa kuvattiin potilaalla
syketason hidastumista ja/tai eteiskammiojohtumisen
hairioita. Lisaksi ilmoitettiin infektioista ja neurologisista
haittavaikutuksista, joista osassa mukana oli MS-taudin
eteneminen.

Psykoosiladkkeet

Klotsapiinista (Leponex, Froidir) tehdyistd ilmoituksista
25:s58 kuvattiin agranulosytoosi tai leukopenia/neutro-
penia ja osassa naiden liséksi infektioita. Viive laakityksen
alkamisesta haitan ilmenemiseen vaihteli muutamista
kuukausista vuosikymmeniin. Seitsemassa ilmoituksessa
kuvattiin sydameen kohdistuvia haittavaikutuksia, muun
muassa rytmin poikkeavuuksia.

19 olantsapiinista tehtya ilmoitusta koski sen pitka-
vaikutteista injektiomuotoa (Zypadhera). Siihen on liitet-
ty injektion jalkeista oireyhtymaa, jonka oireina voi esiin-

Taulukko 1. Vuonna 2013 useimmin haittavaikutusilmoi-
tuksissa esiintyneet ldakeaineet. Vuoteen 2012 verrattuna
ilmoitetuimpien joukossa uudet lddkeaineet on merkitty
tahdelld (*). Mustalla kolmiolla (W) merkityt ovat lisdseu-
rannassa olevia lddkeaineita (ks. Villikka, Sic! 3/2013).

Ladkeaine (kauppanimi) llmoitusten lkm

Levonorgesteeli (Mirena) 75
Teriparatidi (Forsteo) 59
Klotsapiini (mm. Leponex) 49
Bevasitsumabi (Avastin) 47
Adalimumabi (Humira) 39
Fingolimodi (Gilenya V¥ )* 38
Levodopa-karbidopa (Duodopa) 37
Rituksimabi (Mabthera) 36
Rivaroksabaani (Xarelto W)* 34
Denosumabi (Prolia, Xgeva W) 32
Infliksimabi (mm. Remicade) 28
Kapesitabiini (mm. Xeloda) 28
Pregabaliini (Lyrica) 26
Tosilitsumabi (Roactemra) 24
Risperidoni (mm. Risperdal) 22
Etanersepti (Enbrel) 21
Etorikoksibi (Arcoxia) 21

tya esimerkiksi sedaatioita ja deliriumia. Tamantyyppisia
oireita kuvattiin yhdeksassa ilmoituksessa. Risperidonista
tehdyista ilmoituksista 14 koski pitkavaikutteista injek-
tiomuotoa (Risperdal Consta). Yleisimmin ilmoitettiin
malignista neuroleptioireyhtymasta.

Muut laakeaineet

Viime vuoden tapaan levonorgestreelikierukka Mirenan
ilmoitusmaaraa nostivat myyntiluvan haltijan ja viran-
omaisen valiset raportointitekniset syyt. Valtaosa ilmoi-
tuksista koski (tiputtelu)vuotoa ja raskaustapauksia.

Osteoporoosilagke teriparatidin  (Forsteo) paaosin
potilastukiohjelman kautta ilmoitetut haitat olivat hyvin
sekalaisia. Denosumabia kaytetddn osteoporoosin hoi-
don (Prolia) lisaksi patologisten murtumien ehkaisemi-
seen potilailla, joilla on luustometastaaseja (Xgeva). Sen
yleisimmin ilmoitettu haitta oli leukaluun luukuolio, aina
jalkimmaisessa kayttdaiheessa.

Pregabaliinin (Lyrica) ilmoitettujen haittavaikutusten
kirjo oli laaja. Yleisimmin ilmoituksissa esiintyi yleisoi-
reita, kuten turvotusta, sekd neurologisia ja psykiatrisia
haittoja. Pitkalle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa
kaytettavan levodopa-karbidopavalmisteen (Duodopa)
ilmoituksissa kuvattiin l1adkkeen antotapaan liittyvia on-
gelmia ja taudin etenemiseen liittyvia komplikaatioita.

Rivaroksabaanin (Xarelto) ilmoituksissa kuvattiin se-
ka laskimotukoksia ettd vuotokomplikaatioita. Etorikok-
sibin (Arcoxia) ilmoituksista yli puolessa kuvattiin erilaisia
yliherkkyys- tai ihoreaktioita.

Milloin tehda haittavaikutusilmoitus?

Ylla kuvatut ilmoituksissa useimmin esiintyneet haittavai-
kutukset olivat valtaosin kyseisten laakkeiden jo tunnet-
tuja haittoja, jotka on mainittu ladkkeen tuotetiedoissa.
Kokonaisuudessaan vuoden 2013 haittavaikutusilmoi-
tuksista noin puolessa ilmoitetut haittavaikutukset olivat
ennestaan tunnettuja.

Koska ilmoitusjarjestelméan tarkoitus on havaita ai-
emmin tunnistamattomia haittavaikutuksia, toivotaan
ilmoitettavan erityisesti haittavaikutuksista, joita ei ole
mainittu ladkkeen tuotetiedoissa. Kun yksittdisen poti-
laan kohdalla epaillaan ladkkeen haittavaikutusta hanen
oireidensa syyksi, on hyva tarkistaa tuotetiedoista, mai-
nitaanko kyseinen haitta. Jos haittaa ei mainita, kannat-
taa harkita ilmoituksen tekemista.

Harkitsemattomien ilmoitusten kertyminen rekiste-
reihin voi lisdtd taustakohinaa, joka vaikeuttaa todel-
listen signaalien havaitsemista rekistereissa. Signaalin-
havaintamenetelmana haittavaikutusilmoitusjarjestelma
on kuitenkin edelleen korvaamaton ladketurvallisuuden
tyokalu. =
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