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HAITTAVAIKUTUSILMOITUKSET
OVAT TARKEITA laakkeen
turvallisuuden seurannassa

Ladkevalmiste joudutaan joskus vetamaan pois markkinoilta haittavaikutusten vuoksi. Koko EU:n alueelta
poistui turvallisuussyista yhteensa 19 ladketta vuosina 2002-2011. Tavallisimmat syyt olivat kardiovaskulaari-
ja maksahaitat. Haittavaikutusilmoitukset olivat tarked osa nayttoa kyseisten laakkeiden hydtyjen ja haittojen

puntaroinnissa.

yyntiluvan myoéntamisen hetkelld ei vield ole
IVl taydellistd ymmarrysta ladkkeen haitoista. Sen

vuoksi haittoja on seurattava tarkasti erityisesti
uusien ladkkeiden kohdalla mutta myds koko ladkkeen
elinkaaren ajan (Nurminen 2011).

Uusi, myyntiluvan mydntamisen jalkeen kertynyt tur-
vallisuustieto voi johtaa esimerkiksi valmisteyhteenvedon
muuttamiseen, jotta ladkehoito saataisiin suunnatuksi
niille potilaille, joilla hydtyjen ja haittojen suhde on edul-
lisin (Palva 2013). Aarimmaisessa tapauksessa ladkeval-
miste joudutaan vetdmaan pois markkinoilta.

Markkinoilta poistuneet ladkkeet

Taulukossa 1 on lueteltu ne ladkeaineet, jotka ovat pois-
tuneet koko EU:n alueelta haittavaikutusten vuoksi vuo-
sina 2002-2011 (McNaughton ym. 2014). Laakkeita oli
yhteensa 19, mutta naista viisi ei ollut Suomessa markki-
noilla eika siksi esiinny taulukossa.

Taulukossa mainittujen laakeaineiden lisdksi Suo-
messa poistui markkinoilta kolme muuta laakeainetta:
nimesulidi (Nimed), sisapridi (Prepulsid) ja efalitsumabi
(Raptiva) (Nurminen 2011).

Tavallisimmat turvallisuuteen liittyvat syyt markkinoil-
ta poisvetoon ovat olleet kardiovaskulaari- ja maksahai-
tat (taulukko 1). Myds sisapridi poistui QT-ajan pitenemi-
sen ja vakavien rytmihairididen riskin vuoksi ja nimesulidi
maksahaittojen vuoksi.

Nimesulidi on osassa EU-maista viela saatavilla, ja Eu-
roopan laakevirasto EMA (European Medicines Agency)
on arvioinut sen hyotyjen ja haittojen suhteen suotui-
saksi (McNaughton ym. 2014). Suomessa nimesulidin
kayttoon liittyvia maksahaittoja ehti kertya Laakelaitok-
sen haittavaikutusrekisteriin muutamassa vuodessa Vyli
sata, joista puolet oli vakavia. Ainakin kaksi potilasta
sai maksasiirrannaisen ja yksi potilas kuoli. (Nurminen
2011.)

Kkelden hattavalkutukset
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Nefatsodoni
(Nefadar)

Rofekoksibi
(Vioxx)

Tioridatsiini
(Melleril)

Valdekoksibi
(Bextra)

Ksimelagatraani
(Exanta)
Melagatraani
(Melagatran)

Karisoprodoli
(Somadril Comp)
Klobutinoli

(Mixtus, Silomat)

Lumirakoksibi
(Prexige)

Rimonabantti
(Acomplia)

Dekstropropoksifeeni
(Abalgin)

Orsiprenaliini
(Alupent)

Rosiglitatsoni
(Avandia, Avandamet)

Sibutramiini
(Reductil)

Sitaksentaani
(Thelin)

Masennuslaake
Tulehduskipulaake
(koksibi)
Psykoosiladke
Tulehduskipulaake
(koksibi)

Antikoagulantti

Sentraalinen

lihasrelaksantti

Yskanlaake

Tulehduskipulaake

(koksibi)

Laihdutuslagke

Kipuladke

Sympatomimeetti

Diabeteslaake

Laihdutusladke

Kohonnut

keuhkovaltimopaine
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Maksahaitat

Kardiovaskulaarihaitat

Sydanhaitat

Kardiovaskulaari- ja

ihohaitat

Maksahaitat

Intoksikaatio,
psykomotoriset oireet,
vaarinkaytto

QT-ajan
piteneminen

Maksahaitat
Psyykkiset
haittavaikutukset

Yliannostukseen
liittyva kuolema
Sydanhaitat
Kardiovaskulaarihaitat

Kardiovaskulaarihaitat

Maksahaitat

Taulukko 1. Koko EU:n alueella haittavaikutusten vuoksi markkinoilta poistuneet ldakeaineet 2002-2011
(McNaughton ym. 2014). Taulukkoon on otettu vain ne ldakkeet, joilla on ollut myés Suomessa myyntilupa.
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Taulukko 2. Koko EU:n alueella haittavaikutusten vuoksi markkinoilta poistuneet lddkeaineet 2002-2011 ja poisvetoon
johtanut ndytt6 (McNaughton ym. 2014). Taulukkoon on otettu vain ne ladkkeet, joilla on ollut myés Suomessa myyntilupa.

Ladkeaine Haitta- Eldin- Tapaus- Kohortti- {a) Meta-

(valmistenimi) vaikutus- tutkimus verrokki- tutkimus analyysi
ilmoitukset tutkimus

Nefatsodoni X X

(Nefadar)

Rofekoksibi X X X X X

(Vioxx)

Tioridatsiini X X X X X

(Melleril)

Valdekoksibi X X X

(Bextra)

Ksimelagatraani X

(Exanta)

Melagatraani

(Melagatran)

Karisoprodoli X X X X X

(Somadril Comp)

Klobutinoli X X X
(Mixtus, Silomat)

Lumirakoksibi X X
(Prexige)

Rimonabantti X X X
(Acomplia)

Dekstro- X X
propoksifeeni
(Abalgin)

Orsiprenaliini X X
(Alupent)

Rosiglitatsoni X X X X X
(Avandia,
Avandamet)

Sibutramiini X X X
(Reductil)

Sitaksentaani X X
(Thelin)

RCT = satunnaistettu, kontrolloitu kliininen tutkimus (randomized controlled trial); * = muu naytto sisaltaa ei-satunnaistetut ja/tai
ei-kontrolloidut kliiniset tutkimukset ja ilmaantuvuustutkimukset.
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Haittavaikutusilmoitukset osana
poisvetoon johtanutta nayttoa

Taulukossa 2 on esitetty se ndyttd, johon ladkkeen pois-
veto on perustunut. Melagatraania ja sen aihiolaake ksi-
melagatraania lukuun ottamatta yksittdiset, myyntiluvan
myontamisen jalkeen saadut haittavaikutusilmoitukset
ovat olleet tarkeita haitan arvioinnissa.

Melagatraani ja ksimelagatraani poistuivat mark-
kinoilta vuonna 2006 oltuaan kaytossa vain parin vuo-
den ajan. Ksimelagatraani oli ensimmadinen kliiniseen
kayttoon tullut suun kautta annosteltava suora trombii-
nin estdjd. Maksahaitat havaittiin ksimelagatraanin yli
35 paivaa kestaneissa tutkimuksissa aikana, jolloin hy-
vaksytty kayttdaihe koski vain lyhytkestoista tromboosi-
profylaksia.

Haittavaikutusilmoitus mieluiten
sahkoisena

Ladkkeen madraamiseen tai toimittamiseen oikeute-
tut henkildt voivat tehda ilmoituksen laakkeen haitta-
vaikutuksesta joko sahkdisesti tai paperilomakkeella.
Sahkoiseen ilmoitukseen padsee Fimean verkkosivujen
(www.fimea.fi) tai Terveysportin ladketietokannan kautta.

Fimean ohjeessa 2/2013 on lueteltu sellaiset hait-
tavaikutusepailyt, joista erityisesti kehotetaan ilmoitta-
maan Fimean haittavaikutusrekisteriin. Naihin kuuluvat
muun muassa vakavat ja odottamattomat haittavaiku-
tukset. Jalkimmaisia ovat ne haitat, joita ei ole mainittu
ladkkeen valmisteyhteenvedossa.

Uudet ja lisdseurannassa olevien ladkevalmisteiden
haittavaikutukset ovat erityisen mielenkiinnon kohtei-
na. Lisdseurannassa olevan ladkkeen tunnistaa mustasta
karkikolmiosta (Villikka 2013). Toki vanhankin laakkeen
kayton yhteydessa voi ilmeta aiemmin tunnistamattomia
haittavaikutuksia.

Ladkkeen hyotyja ja haittoja
puntaroidaan jatkuvasti

Kaikki Fimeaan lahetetyt haittavaikutusilmoitukset arvi-
oidaan ja tallennetaan haittavaikutustietokantaan. Yksit-
tdinen haittavaikutusilmoitus ei valttamatta vield johda

a» S| C!} LAAKETIETOA FIMEASTA 1/2014

Terveydenhuollon ammattilaisen
valppaus ja haittavaikutusilmoi-
tuksen laatiminen on monesti
ollut alkusysays uuden haitan
tunnistamiselle.

toimenpiteisiin, mutta haittavaikutustietokantojen jatku-
valla seurannalla on mahdollista tunnistaa laakkeisiin liit-
tyvat turvallisuussignaalit (Karonen 2013).

Terveydenhuollon ammattilaisen valppaus ja haitta-
vaikutusilmoituksen laatiminen on monesti ollut alkusy-
sdys uuden haitan tunnistamiselle. Laakkeen hy6tyjen ja
haittojen tasapainon arviointiin kdytetadn haittavaiku-
tusilmoitusten lisdksi kaikista muistakin lahteistd kerty-
vaa tietoa (taulukko 2). =
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