Anmadlningar om misstankta lakemedelsbiverkningar 2012

Till skillnad fran tidigare behandlas nu dven anmélningar om missténkt lakemedelsbiverkning som gjorts av konsumenter pa
samma satt som anmélningar inldimnade av yrkesutbildade personer inom hélso- och sjukvarden. Som helhet betraktad
motsvarade dock mangfalden av anmélda biverkningar 2012 tidigare ar.

Ar 2012 mottog Fimea 1 629 anmalningar om missténkta lakemedelsbiverkningar. | siffran ingdr inte biverkningar av vaccin. Antalet
missténkta biverkningar var sammanlagt 4 170, dvs. i genomsnitt tre biverkningar per anmalan. Av biverkningarna som beskrevs i
anméalningarna klassificerades 75 % som allvarliga. | likhet med tidigare ar géllde de flesta anmélningarna allménna symtom och symtom i
anslutning till IAkemedlets administreringsstalle samt symtom som hanfér sig till nervsystemet (figur 1).

Antalet misstankta lakemedelsamnen var totalt 444, fér merparten (71 %) mottogs hdgst tre anmalningar. Antalet Iakemedelsédmnen for vilka
mottogs minst 15 anmélningar var 25 (tabell 1). De flesta anmélningarna gallde en levonorgestrelspiral (Mirena) och ett teriparatid-
osteoporosléakemedel (Forsteo), i bada fallen handlade det om en teknisk orsak (mer information senare).

| allmanhet &r det inte majligt att utifran anmalningar om misstankta biverkningar dra slutsatser om balansen mellan ett Iakemedels férdelar
och nackdelar utan att séatta den i proportion till 6vrig information om lakemedlets effekt och sakerhet. Det &r inte heller mdjligt att jamfora
lakemedel sinsemellan utifran anmalningar. Antalet anmalningar ger inte heller en riktig bild éver i vilken omfattning biverkningar férekommer i
verkligheten. Det viktigaste syftet med anméliningssystemet &r att upptécka sallsynta biverkningar som inte tidigare har identifierats.

Det sa kallade direktivet om lakemedelssakerhet tradde i kraft i juli 2012. | det preciseras flera forpliktelser fér myndigheterna och
innehavarna av forsaljningstillstand som hanfor sig till uppféljning av sékerheten efter forsaljningstillstandet, exempelvis signalering av nya
biverkningar utifran anmalningar om missténkta biverkningar. Nu behandlas anmalningar om missténkta biverkningar som inlamnats av
konsumenter pa samma séatt som anmalningar inldamnade av yrkesutbildade personer inom hélso- och sjukvarden. Dessa forandringar
inkluderades i den nationella lagstiftningen i lagen om &ndring av lakemedelslagen som tradde i kraft den 1 juni 2013. Ar 2012 mottog Fimea
sammanlagt 108 anmélningar av konsumenter. | anmélningarna beskrevs ofta biverkningar av ett Idkemedel som &r kénda fran tidigare och
inga kombinationer av Iakemedel och biverkningar férekom manga ganger.

Figur 1. Inverkan av lakemedelsbiverkningar som anmaldes 2012 pa de olika organsystemen enligt
MedDRA-klassificeringen
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Tabell 1. Lakemedelsamnen som forekom oftast

2012. Lakemedel som dr nya bland de mest anm

i anmalningar om misstankta lakemedelsbiverkningar
alda jamfort med 2011 har utmarkts med en asterisk (*).

Levonorgestrel (Mirena) 53
Teriparatid (Forsteo)* 52
Klozapin (Froidir, Leponex) 49
Pregabalin (Lyrica) 47
Rituximab (Mabthera) 41
Risperidon (Risperdal, Risperdal Consta) 33

Adalimumab (Hurnira) 30

Il o s 1 v -~



Levoaopa, karnidopa {uucdopa) su

Infliximab (Remicade) 29
Denosumab (Prolia, Xgeva)* 28
Drospirenon, etinylestradiol (Yasmin, Yasminelle, Yaz) 23
Bevasitsumab {Avastin)* 22
Capecitabin (Xeloda) 22
Olanzapin (Zypadhera, Zyprexa) 22
Sunitinib (Sutent)* 21
Tocilizumab (RoActemra)* 21
Docetaxel (Docetaxel Actavis, Taxotere) 19
Atorvastatin (Lipitor, Orbeos) 18
Dabigatran (Pradaxa) 17
Etanercept (Enbrel) 17
Quetiapin (Ketipinor, Seroguel) 16
Strontiumranelat (Protelos)* 16
Dienogest, estradiolvalerat (Qlaira)* 15
Etoricoxib (Arcoxia) 15
Venlafaxin (Efexor depot) 15
Preventivpreparat

Innehavaren av forsaljningstillstandet for Mirena har fran och med 2011 klassificerat alla blédningar, &ven sténkblédning, som allvarliga
biverkningar som ska anmaélas till Fimea (Kalliokoski 2012). Nastan halften (25) av 53 anméalningar om Mirena géllde olika blédningar
antingen ensamma eller tillsammans med andra biverkningar. Den andra huvudgruppen av anmalningar géllde graviditeter (14 anméalningar av
vilka fyra géllde ektopisk graviditet).

For fasta kombinationspreventivpreparat inldmnades de flesta anméalningarna om drospirenon-etinylestradiolpreparat (Yaz, Yasmin,
Yasminelle; 23 anmalningar). 13 av anmalningarna géllde graviditet. Nio av anmélningarna beskrev djup ventrombos och/eller lungemboli, en
beskrev hjarninfarkt. Drospirenon-etinylestradiolpreparat ar den mest anvénda preventivpreparatgruppen i Finland och antalet anmalningar
aterspeglar i forsta hand detta faktum och hur allvarliga de anmélda biverkningarna &r. Okad risk fér ventromboser &r en biverkning i
samband med kombinationspreventivpreparat som varit kdnd redan lange och som pa nytt ska bedémas av den europeiska
lakemedelsmyndighetens sakerhetskommitté (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC).

Over sekventiella preventivpreparat lamnades 15 anmalningar om dienogest-estradiolpreparatet Qlaira. | nio av anmalningarna beskrevs
graviditet och i tva djup ventrombos och/eller lungemboli.

Osteoporoslakemedel

Om teriparatid (Forsteo) inlamnades 52 anmalningar av vilka 49 kom fran det sa kallade patientstédprogrammet. | en del fall férblev det
oklart om de otnskade reaktionerna missténktes ha ett orsakssamband med teriparatidmedicinering. | anmalningarna beskrevs varierande
odnskade reaktioner i olika objektorgan — allmé&nnast forekom olika slag av rytmstérningar av vilka bland annat hjartklappning och takykardi
ar forvantade, i produktresumén ndmnda odnskade reaktioner av teripararatid. Anvisningarna om anmalning till myndigheterna av information
om oonskade reaktioner som samlas in fran olika patientstodprogram ska i framtiden preciseras under koordinering av Europeiska
lakemedelsmyndigheten.

Denosumab (Prolia, Xgeva) anvands férutom mot osteoporos aven bland annat till att férebygga patologiska benbrott hos patienter som lider
av metastaser i benstommen. Preparatet férekom i 28 anmélningar som misstankt lékemedel. | sju av anmalningarna beskrevs hypokalsemi
och i sex av dem nekros i kdkbenet vilka bada &r kdnda odnskade reaktioner av denosumab.

Sammanlagt 16 anmalningar inldmnades &ver strontiumranelat (Protelos) och i sex av dem beskrevs hudreaktioner, i de flesta fall eksem. |
ett fall misstanktes patienten lida av toxisk epidermal nekrolys och lakemedelseksem i kombination med eosinifili och systemsymtom (drug
reaction/rash with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). | fem fall konstaterades patienten lida av djup ventrombos och/eller
lungemboli. Samtliga av dessa ar férvantade biverkningar av strontiumranelat.

Psykos- och depressionsliakemedel

Av psykoslakemedlen var klozapin (bl.a. Froidir, Leponex) misstankt Iakemedel i 49 anmalningar. | 21 anmalningar hade patienten utvecklat
agranulocytos eller leukopeni/netropeni och till foljd av detta hos nagra patienter &ven en infektion, till och med sepsis. Det &r beaktansvart
att i en del anmalningar konstaterades denna biverkning ha uppstatt forst efter flera ar av anvandning. Den andra huvudgruppen av
biverkningar av klozapin utgjordes av olika typer av EKG-férandringar, i de flesta fall langre QT-tid vilka &ven ndmns i produktresumén.

Risperidon (bl.a. Risperdal) var missténkt Iakemedel i 33 anmalningar av vilka 24 gallde den langverkande injektionsvarianten (Risperdal
Consta). Det férekom ett brokigt spektrum av biverkningar. | sju anmélningar hade patienten utvecklat olika typer av extrapyramidala
symtom, dvs. rorelsestérningar sasom akatisi och tardiv dyskinesi. | tre anméalningar beskrevs hojd halt av prolaktin i serum och stérningar i
menstruationscykeln.

Over olanzapin (bl.a. Zyprexa) mottogs 22 anmalningar av vilka sju géllde enbart den langverkande injektionsformen (Zypadhera). |
anmalningarna beskrevs i forsta hand olika slags psykiska eller till nervsystemet relaterade biverkningar, exempelvis sémnighet, forvirring
eller rastloshet, av vilka de flesta ar forvantade biverkningar av olanzapin.



Over ketiapin (bl.a. Seroquel, Seroquel Prolong) mottogs 16 anmélningar av vilka sex namnde flera misstankta lakemedel, i de flesta fall
nagon annan psykmedicin. | tre av anmalningarna férekom leukopeni/neutropeni hos patienten, i tva anmélningar takykardi och i tva tardiv
dyskinesi.

Over depressionslakemedlet venlafaxin (bl.a. Efexor) mottogs 15 anmélningar. Bland olika biverkningar anmaldes oftast olika
awvanjningssymtom som i fyra anmélningar beskrevs ha uppstatt nar dosen gradvis minskades i samband med att medicineringen
avslutades.

Pregabalin

Till indikationerna for pregabalin (Lyrica) hor behandling av neuropatisk smarta, generell angeststérning och epilepsi och det forekom som
missténkt lakemedel i 47 anmélningar. Av anmalningarna géllde 26 lakemedelsférgiftning till féljd av vilken patienten hade avlidit. Dessa var
dock inte separata, ursprungligen enskilt anmalda fall utan de baserade sig pa tva litteratur- och férelasningskallor. | dessa och i en senare
oversikt behandlas dkat missbruk av pregabalin (Joukanen 2011) och forgiftningsdddsfall generellt (Vuori 2012). Pregabalin séatts i samband
med 12 férgiftningsdddsfall 2009 och 15 férgiftningsdddsfall 2010 (Vuori 2012).

TNF-alfa- och interleukin-blockerare

Rituximab (Mabthera) forekom som misstankt lakemedel i 41 anmalningar. | 24 av dem var indikationen reumatism och i atta cancer. | de
flesta fall gallde anméalan oénskade reaktioner som beskrivs i produktresumén: i 13 fall hade patienten utvecklat en infektion, till exempel
lunginflammation, ofta vid sidan av andra samtidiga biverkningar. Tva av anméalningarna gallde progressiv multifokal leukoencefalopati (PML),
i det ena fallet hade patienten aviidit. Atta av anmalningarna beskrev olika symtom i samband med infusion, allergiska symtom eller
Overkanslighetssymtom. | fem av anméalningarna var biverkningen leukopeni/neutropeni och/eller trombocytopeni.

Aven andra biologiska lakemedel har under tidigare ar férekommit bland de oftast férekommande lakemedlen i anmélningarna om missténkta
lakemedelsbiverkningar. Minst 15 anmalningar mottogs om adalimumab (Humira), infliximab (Remicade), tocilizumab (Roactemra) och
etanercept (Enbrel). Den vanligaste orsaken till anmélningar om adalimumab, tosilizumab och etanercept var infektioner. De vanligaste
odnskade reaktionerna vid infliximab var éverkénslighets- och infusionsreaktioner.

Cancerldkemedel

Fimea mottog 22 anméliningar om bevacizumab (Avastin), en antikropp mot vaskular endotelial tillvéxtfaktor (vascular endothelial growth
factor, VEGF). Preparatet anvands dven okulart for behandling av vat makuladegeneration. | fem anmélningar beskrevs i detta sammanhang
endoftalmit, dvs. en infektion eller inflammation i 6gats inre delar. | samband med cancerbehandlingar anmaldes perforation av
magtarmkanalen i tre fall och fyra anmalningar gallde framskridande av den grundldggande sjukdomen.

Capecitabin (bl.a. Xeloda) anvands bland annat fér behandling av tjocktarms- och rektalcancer och bréstcancer. Capecitabin férekom som
misstankt l&kemedel i 22 anmélningar och den oftast anmalda odnskade reaktionen var diarré som i de flesta fall hade férekommit
tilsammans med andra biverkningar. | tva anmalningar beskrevs hjartinfarkt eller koronar spasm.

Sunitinib (Sutent) anvands bland annat fér behandling av metastaserad njurcancer. Sutinib var misstankt lakemedel i 21 anmalningar i vilka
beskrevs manga olika biverkningar. | fyra fall hade patienten vid sidan av andra biverkningar aven utvecklat underfunktion i skoldkorteln.

Ar 2011 framkom férdréjda reaktioner pa infusionsstéllet i samband med preparatet Docetaxel Actavis. Fallen behandlades av Europeiska
lskemedelsmyndighetens sakerhetskommitté. Orsaken till de lokala reaktionerna férblev oklar. Ar 2012 mottogs 19 anmélningar om
docetaxel, i sju av dem beskrevs olika symtom pa 6verkanslighetsreaktioner, exempelvis andnéd och rodnad. Tio av anmalningarna gallde
reaktioner pa infusionsstéllet som missténktes ha samband med preparatet Docetaxel Actavis. | syfte att kartldagga fenomenet skickades i
slutet av 2012 en enkat till de vardenheter som anvander docetaxel och behandlingen av drendet fortsatter annu.

Andra lakemedel

Duodopa ar ett levodopa-karbidopapreparat som anvands vid behandling av Parkinsons sjukdom och som doseras via en kateter som
placeras genom huden direkt in i tunntarmen. Fimea mottog 30 anmalningar som i de flesta fall reflekterade problem i anknytning till
administreringssattet eller framskridande av sjukdomen och komplikationer i anslutning till den, exempelvis lunginflammation. | 11 anméaliningar
beskrevs problem i samband med katetern, bland annat tilltappning eller infektion.

Fimea mottog 18 anméliningar om lipidiakemedlet atorvastatin (bl.a. Lipitor, Orbeos), nio av dessa beskrev muskel- eller extremitetssmartor i
de flesta fall i kombination med ett brett spektrum andra biverkningar. Tre anmalningar mottogs av lakemedelsanvandare och i tva av dem
namndes muskelbesvar.

Over antikoagulanten dabigatran (Pradaxa) mottogs 17 anmélningar om missténkta lakemedelsbiverkningar, i tio av dem beskrevs blédning i
allmanhet i magtarmkanalomradet.

Over det antiinflammatoriska lakemedlet etoricoxib (Arcoxia) mottogs 15 anmalningar av vilka de flesta handlade om olika typer av
Overkanslighets- eller hudreaktioner. Dessa omfattade bland annat anafylaktisk chock och Stevens-Johnsons syndrom.

Fortgaende bedomning av ldkemedels fordelar och nackdelar

Alla anmélningar bedéms och sparas i Fimeas biverkningsdatabas. Fall som klassificeras som allvarliga skickas till Europeiska
lakemedelsmyndighetens biverkningsdatabas som &ven f6ljs upp fortgaende i syfte att signalera eventuella nya biverkningar. Detta &r det
viktigaste syftet med systemet for anmalning av missténkta lakemedelsbiverkningar. En enskild anmélan leder alltsa inte nédvandigtvis till
atgarder, istallet bedoms balansen mellan Iakemedlets fordelar och nackdelar fortgaende som en helhet i ljuset av information som samlas in
fran olika kallor.



Syftet med den svarta triangeln som produktresuméerna och bipacksedlarna kommer att férses med under hosten 2013 &r att ytterligare
uppmuntra anmalningar om missténkta lakemedelsbiverkningar och att inrikta dem séarskilt till nya preparat och tidigare oidentifierade
biverkningar (Villikka, i det har numret).
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