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Anmalningar om misstankt lakemedelsbiverkning 2015

Tiina Karonen, Leena Sommarberg

Ar 2015 mottog Fimea 2 001 anmélningar om misstinkt likemedelsbiverkning. Aven i
Finland mottogs nagra anmalningar om signaler som behandlats av kommittén for
sdkerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel (PRAC), exempelvis eventuell
kalcifylax i samband med warfarin och ketoacidos som utvecklats under anviandning av
glukosavlagsnare. Nagra andra nya signaler framkom inte nationellt.

Syftet med systemet med anmalningar om misstiankta lakemedelsbiverkningar ar att uppticka signaler pa eventuella nya

lakemedelsbiverkningar som inte observerats i lakemedelsprovningar. Eftersom anmalningsforfarandet utgar fran

frivillighet och riktar sig i forsta hand till nya biverkningar ger den inte en heltdckande bild av férekomsten av biverkningen.

Forekomsten kan utredas béttre till exempel genom kliniska 1akemedelsprovningar eller epidemiologiska studier. I ljuset av

information som samlas fran olika kéllor avvags pa befolkningsniva lakemedlets balans mellan nytta och biverkningar.

Observerande och behandling av signaler

Alla anmélningar om misstankta lakemedelsbiverkningar som lamnats till Fimea sparas i biverkningsregistret. Fimea
skickar information om alla anmélningar till innehavaren av forsiljningstillstandet for 1akemedlet, till
Virldshilsoorganisationens (WHO) biverkningsregister samt om alla allvarliga biverkningar &ven till Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA).

Inom EU observeras signalerna i samarbete mellan de nationella myndigheterna i medlemslanderna, EMA och innehavarna
av forsdljningstillstand. Detta gor det mojligt att observera signaler fran en storre mangd anmalningar och utnyttja olika

statistiska metoder.
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Bekriftade signaler behandlas i EMA:s kommitté for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av lakemedel (PRAC). Den
utfardar rekommendationer om fortsatta atgéarder. Dessa kan vara till exempel vidare utredningar i syfte att nirmare

faststilla risken eller nya begransningar av anvindningen av lakemedlet (PRAC recommendations on safety signals).

Aven i Finland gjordes anmélningar om en del av de signaler som behandlats av PRAC ar 2015. Till dessa horde bland annat
eventuell kalcifylax i samband med warfarin och ketoacidosfall som uppkommit under anvindning av SGLT-hdmmare (dvs.

glukosavldgsnare).

Anmadlningar ar 2015

Ar 2015 mottog Fimea 2 001 anmilningar om misstinkta likemedelsbiverkningar, vaccinationsbiverkningar inte
medréknade. Utifran partiforséljningen var lakemedelsforbrukningen under samma period ungefar 9,7 miljoner dygnsdoser

pa varje dag av aret.

Av anmalningarna om misstidnkta lakemedelsbiverkningar gjordes 59 procent av ldkare, 13 procent av apotekspersonal, 11
procent av hélso- eller sjukvardare och 17 procent av lakemedelsanvéindare. Antalet misstdnkta substanser var sammanlagt
519 och for 90 procent av dem mottogs farre dn 10 anmélningar. En tredjedel av alla anmélningar riktade sig till de 16

preparat som ingar i tabell 1 6ver vilka mottogs 20 anmélningar.

Tabell 1. Lékemedelsamnen som férekom oftast i anmélningar om
misstankta ldkemedelsbiverkningar 2015. Lakemedel som &r nya bland de
mest anmaélda jamfért med 2014 har utmarkts med en asterisk (*).

Likemedelssubstans (handelsnamn) Antal
anmadlningar

Denosumab (Prolia, Xgeva) 62
Levonorgestrel (Jaydess, Mirena) 60
Klozapin (bl.a. Froidir, Leponex) 56
Rivaroxaban (Xarelto) 54
Bevacizumab (Avastin) 47
Infliximab (bl.a. Remicade) 47
Mirabegron* (Betmiga) 40
Adalimumab* (Humira) 30
Olanzapin (bl.a. Zyprexa, Zypadhera) 29
Fingolimod (bl.a. Gilenya) 27
Etanercept (Enbrel) 27
Levofloxacin (bl.a. Tavanic) 25
Teriflunomid* (Aubagia) 23
Ciprofloxacin* (flera generiska) 22
Dabigatran* (Pradaxa) 21
Rituximab (Mabthera) 21

12 001 anmélningar ingick totalt 6 872 misstankta biverkningar och i 70 procent var minst en av de beskrivna

biverkningarna klassificerad som allvarlig (lett t.ex. till livsfara, sjukhusvard eller nedsatt funktionsformaga). De flesta

anmalningar gillde allmdnna symtom och symtom vid lakemedlets administreringsstélle, samt biverkningar som riktade sig

till matsmaltningsorganen och nervsystemet (figur 1). I omkring halften av anmélningarna var biverkningarna som

anmaldes tidigare bekanta for lakemedlet.
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Figur 1. Inverkan av lakemedelsbiverkningar som anmaldes 2015
pa de olika organsystemen enligt MedDRA-klassificeringen.
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Granskat enligt terapiomrade gillde de storsta anmalningsmangderna likemedel for reuma, infektiosa tarmsjukdomar och
biologiska lakemedel for psoriasis, psykosldakemedel samt antitrombotiska ldkemedel. F6ljande var anmélningar om
cancerliakemedel, lakemedel for MS-sjukdom och om fluorokinoloner. Mer &n 20 av anmilningarna om enskilda
ldkemedelssubstanser gillde levonorgestrelspiralen, osteoporosldkemedlet denosumab och mirabegron som dr avsett for
behandling av 6veraktiv blasa (tabell 1). Anmélningar om flera ldkemedel lamnades &dven till exempel via

informationstjdnsten i samband med preparatet eller kontakter med lakemedelsrepresentanter.

Anmaélningarna som ldimnades av ldkemedelsanvédndare utgjorde 17 procent av samtliga anmalningar. Det storsta antalet
konsumentanmaélningar géllde foljande lakemedelssubstanser: levonorgestrelspiral 13, ciprofloxacin 10 och fingolimod 10

anmalningar. Dessa forekom dven i 6vrigt oftast i anmélningarna.

Cancerlikemedel och immunsuppressiva likemedel

Bevacizumab (Avastin, 47 anmélningar) dr en antikropp mot vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor for behandling av olika
former av cancer. I anmélningarna beskrevs mest biverkningar riktade till hjart- och cirkulationsorganen, exempelvis hojt
blodtryck och hjartmuskelischemi, eller fistlar i och perforering av mag-tarmkanalen, eller fordndringar i blodbilden och

infektioner.

Rituximab (Mabthera, 21) anvidnds for behandling av vissa lymfom och leukemier samt for ledgangsreumatism och
polyangit. Substansen dr forenad med okad risk for allvarliga infektioner, hjartbiverkningar och forandringar i blodbilden.

Dessa forekom dven mest allmént i anmélningarna, i likhet med reaktioner i samband med infusion.

Infliximab (Remicade och biosimilarer, 47) dr den forsta tumornekrosfaktor TNF-alfa himmare av vilken siljs d&ven
biosimilarer. Av anmilningarna géllde 30 ett biosimilarpreparat och i dem beskrevs oftast direkta reaktioner i samband med

infusion. I atta anmélningar beskrevs biverkningar som uppkommit efter byte av preparat, bland annat brist pa effekt.

En annan TNF-alfa himmare, adalimumab (Humira, 30), anvédnds bland annat for behandling av psoriasis, reuma och
infektiosa tarmsjukdomar. I anmélningarna beskrevs oftast infektioner, reaktioner vid injektionsstillet och allménna
symtom, exempelvis feber eller trotthet och nagra maligniteter. For TNF-alfahammaren etanercept (Enbrel, 27) beskrevs

bland annat enskilda lung- och leverbiverkningar, maligniteter eller infektioner.

Likemedel for MS-sjukdom

Fingolimod (Gilenya, 27) dr ett oralt doserat ldkemedel som inverkar pa lymfocyternas omfordelning fran lymfkortlarna
varvid det minskar deras infiltrering i det centrala nervsystemet. I anmélningarna ingick oftast beskrivningar av infektioner

och allménna symtom, exempelvis trétthet och kraftloshet, hojda levervarden och minskat antal leukocyter samt symtom i
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mag-tarmkanalen. Av anmélningarna lamnades 10 av likemedelsanvandare och i dem beskrevs diverse biverkningar, bland

annat infektioner, hjda levervirden, olika slags smartor och psykiska symtom.

Ett annat oralt doserat ldakemedel, terifluonomid (Aubagio, 23), forhindrar infektion bland annat genom sin minskande
inverkan pa mangden lymfocyter. Allmanna biverkningar av det ar hojda levervarden och infektioner som dven beskrivs

oftast i anmédlningarna gillande det.

Psykoslikemedel

Anvéandningen av klozapin (bl.a. Leponex, Froidir, 56) ar forenad med regelbunden uppf6ljning av leukocytvardena pa grund
av risken for agranulocytos. I 35 anmilningar beskrevs agranulocytos eller leukopeni och/eller neutropeni och dartill

infektioner och blandade symtom. I nagra anmélningar beskrevs dven forhojda lever- eller blodfettvarden.

Av anmdlningarna géllande olanzapin (29) gillde 25 dess langtidsverkande injektionsform (Zypadhera). I de flesta av dessa
anmalningar beskrevs i likhet med tidigare ar typiska symtom for ett syndrom efter en injektion, bland annat forvirring,

somnighet, svindel och sluddrigt tal.

Andra likemedel

32 anmdlningar om levonorgestrelspiraler (Jaydess, Mirena, 60) gillde graviditetsfall, inklusive utomkvedshavandeskap.
Vidare beskrevs bland annat komplikationer eller blédningar och sméartor i samband med insdttning eller uttagning av

spiralen. Aven i anmélningarna som inlamnats av konsumenter beskrevs till storsta delen dessa biverkningar.

Denosumab (62) anvands utover for behandling av osteoporos (Prolia, 19) dven for forebyggande av patologiska benbrott
hos patienter med skelettmetastaser (Xgeva, 43). De flesta beskrivningarna géllde osteonekros i kikbenet och diverse

symtom, exempelvis fotvirk eller utslag. Till storsta delen samma biverkningar beskrevs dven i nio konsumentanmalningar.

I anmélningarna som gillde hdmmaren av direkt koagulationsfaktor X rivaroxaban (Xarelto, 54) beskrevs i de flesta fall
blodningskomplikationer (31) eller ventromboser, lungembolier eller stroke (11). I anmélningarna som géllde direkt
trombinhdmmaren dabigatran (Pradaxa, 21) beskrevs dven i de flesta fall olika slags blodningar, men dven nagra storningar i

hjarncirkulationen.

Mirabegron (Betmiga, 40) ar ett lakemedel som ger avslappning i glatt muskulatur L
ff Anmélningarna som

lamnades av

lakemedelsanvandare
utgjorde 17 procent av
samtliga anmalningar.

i urinblasan. Likemedlet har introducerats pa marknaden 2013 for behandling av
symtom som orsakas av en dveraktiv urinblasa. I anméilningarna som géllde det
beskrevs diverse symtom, bland annat hudreaktioner, kinningar av rytmstorningar
eller hjartklappning, hojt blodtryck eller hojda levervarden och nagra fall av

urinretention.

Betraffande fluorokinolon levofloxacin (bl.a. Tavanic, 25) anmaéldes i huvudsak senskador, speciellt tendinit och bristningar i
akillessenan. I nagra anmélningar beskrevs dessutom dven muskel- och ledsmartor. I anmélningarna om ciprofloxacin (22)
beskrevs dven i de flesta fall biverkningar som riktade sig till akillessenan eller muskel- och ledsmértor eller smértor i de
nedre extremiteterna. I tio konsumentanmalningar om ciprofloxacin och fyra om levofloxacin beskrevs i de flesta fall dessa

samma biverkningar.

Tiina Karonen

Med. dr

Overlakare, Fimea
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Forskare, Fimea

MER OM AMNET

Risklakemedel — existerar de?

Biverkningar av vacciner ska anmadlas till Fimea
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