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Forord

Aldre personer anvinder i hog utstrickning likemedel for behandling av
kroppslig sjukdom och psykisk ohédlsa. Samtidigt som likemedel ar av stor
betydelse for ett 1angt och hédlsosamt liv, anvdnder dldre personer inte sillan
enskilda, eller kombinationer av ldkemedel, som kan vara oldmpliga. Risken
for biverkningar 6kar med antalet likemedel som en dldre person anvinder.
Tidigare studier frin Socialstyrelsen och Statens beredning for medicinsk och
social utvirdering (SBU) har visat att risken for allvarliga biverkningar okar
med antalet ldkemedel en dldre person anvénder, och att biverkningarna i
manga fall kan vara mojliga att undvika.

Huvudsyftet med denna studie, som riktar sig till forskrivare och virdgi-
vare, har varit att kartlagga omfattningen och belysa risker vid anvindning av
lakemedel (enskilt eller i kombination) som ér klassificerade med avseende
pa risk for uppkomst av livshotande rubbning i hjartats rytm (Torsades de
Pointes — TdP). En 6vergripande mélséittning ar att studien kan bidra till att
mer uppmérksamhet dgnas ét olika forebyggande atgarder for att minimera
risken for TdP hos framfor allt dldre personer som dr extra utsatta pa grund
av samtidig exponering for flera bidragande riskfaktorer for TdP.

Rapporten har tagits fram av Bengt Danielsson (projektledare) i samarbete
med Julius Collin, Johan Fastbom och Anastasia Nyman. Ansvarig chef har
varit Maria State

Socialstyrelsen vill tacka de medicinska experter vid myndigheten och ex-
ternt som bidragit med vardefulla synpunkter under arbetet med rapporten.

Natalia Borg
Avdelningschef
Avdelningen for utvardering och analys
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Sammanfattning

Personer som dr 75 ar eller dldre forskrivs i genomsnitt fem likemedel. Sam-
tidigt som ldkemedel &r av stor betydelse for att lindra, bota och forebygga
sjukdom hos dldre, medfor den hoga forskrivningen att dldre har en 6kad risk
for forskrivning av ldkemedel som kan ge upphov till allvarliga biverkningar.
En ovanlig men livshotande biverkan ar ldkemedelsframkallad rubbning i
hjartats rytm (Torsades de Pointes kammararytmi, TdP). Syftet med denna
studie ar att ge en oversikt av kunskapslédget kring, karakterisera omfatt-
ningen av, samt belysa risker med forskrivning av ldkemedel som ér klassifi-
cerade med avseende pa risk for TdP. Studien ér baserad pa data fran pati-
ent-, lakemedels- och dodsorsaksregistret.

Analyser baserade pa ett internationellt accepterat system for klassificering
av risk for TdP, visar att forskrivning av ldkemedel med TdP-risk 1 Sverige &r
hogre dan vad som tidigare varit ként. Var sjdtte person 65 ar eller dldre hade
forskrivning av minst ett ldkemedel med faststdlld (TdP 1) eller misstankt
(TdP 2) risk vid normal anvindning. Cirka hélften av forskrivningen med
TdP 1- och TdP 2-klassade likemedel utgjordes av antidepressiva, och till-
sammans med antipsykotika, vissa antibiotika och urologiska medel stod de
for mer dn 90 % av den totala forskrivningen av ldkemedel med TdP-risk vid
normal anvéndning.

Studien visar vidare att dldre personer har en dkad risk for TdP; 13 av 4 av
de 616 TdP-fall som registrerats i patientregistret var personen dldre dn 62 ar.
Personer 75 ér och dldre hade hogst risk. Oftast hade personen anvint ett TdP
1-klassat lakemedel. Antidepressiva var i sdrklass den enskilt vanligaste léke-
medelsgruppen och citalopram det enskilt vanligaste lakemedlet, som forskri-
vits till personer med TdP diagnos, f6ljt av antiarytmika- urologiska och an-
tipsykotiska medel. Resultaten visar att TdP oftast dr orsakad av en
kombination av samtidigt forekommande riskfaktorer, i form av hog alder,
forskrivning av TdP 1-riskklassat preparat, samtidig forskrivning av mer &n
ett TdP-klassat likemedel, hjart-kérlsjukdom och/eller anvandning av diure-
tika och protonpumpshdmmare som kan framkalla elektrolytrubbning (ka-
lium- respektive magnesiumbrist).

Da EKG krévs for att pavisa TdP, viket ndstan alltid sker pa sjukhus, kan
morkertalet vara stort for hur manga dldre som drabbats av TdP-relaterad dod
utanfor sjukhus. I denna studie har déarfor, forutom TdP-diagnos, dven Gver-
risk for dod studerats hos dldre som forskrivits antidepressiva och antipsyko-
tika. Resultaten visade, &ven om det maste betonas att det inte gar att fast-
stélla orsakssamband, en 6kad risk for 6verdodlighet, som, liksom risken for
TdP, korrelerade med TdP-riskklassningen. Detta efter hdansynstagande till
ett stort antal mojliga paverkande faktorer, t ex alder, kon, sjuklighet, de-
mens, palliativ diagnos och andra forskrivna likemedel.

Sammantaget visar studien att den utbredda forskrivningen av TdP-klas-
sade ldkemedel till dldre, dr en angeldgen fraga som behdver uppmirksam-
mas mer. Andelen dldre personer som erhaller mediciner med TdP-risk &r
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hog, speciellt géller detta antidepressiva ldkemedel och de allra dldsta. Resul-
taten visar att TdP-risker hos &ldre till stor del ar atgardbara och kan fore-
bvggas genom individuellt anpassade atgarder. En avsikt med studien, foru-
tom att kartldgga och belysa risker med TdP-klassade ldkemedel, &r att bidra
till att mer uppmaérksamhet dgnas olika forebyggande atgérder for att mini-
mera risker for TdP vid ldkemedelsgenomgéngar och vid insdttning av nya
lakemedel till dldre personer. I dagsldget saknas védgledning vad géller for-
skrivning av ldkemedel med TdP-risk till dldre 1 nationella behandlingsre-
kommendationer.

Da ett stort antal 1ikemedel r klassificerade med TdP-risk 1 varierande ut-
strackning (TdP 1, TdP 2, TdP 3 respektive utan kdnd TdP-risk) dr det svart
for en enskild ldkare att vara uppdaterad. I vetenskaplig litteratur har flera pa-
verkbara atgéarder foreslagits for att minimera risken for uppkomst av TdP.
En foreslagen atgérd dr utdkad anvindning av elektroniskt forskrivarstod for
identifiering av TdP-risk for olika ldkemedel och om mojligt undvikande av
forskrivning av mer dn ett TdP-riskklassat ldkemedel samtidigt. En annan &t-
gérd som foreslagits i litteraturen 4r EKG-monitorering for att studera even-
tuell QT-forlangning (indikerar TdP- risk) vid inséttning av TdP 1 och TdP
2-klassade lakemedel hos dldre som dven har forekomst av andra riskfak-
torer. Vad géller elektrolytrubbning har analys av kalium och magnesium,
samt att vid behov initiera substitutionsbehandling, rekommenderats vid an-
viandning av diuretika respektive syrasekretionshimmare hos dldre som for-
skrivs TdP 1- eller TdP-klassade lakemedel.
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HOg |[Gkemedelsanvandning hos dldre
medfor biverkningsrisker

Likemedelsbehandling &r en mycket vanlig vardatgéird for dldre. Idag for-
skrivs personer som dr 75 ar eller dldre i genomsnitt fem olika likemedel [1].
Den hoga anvindningen hos dldre ér till stor del en f6ljd av medicinska fram-
steg som gor att manga kroppsliga sjukdomstillstand kan forebyggas och be-
handlas effektivt med lidkemedel. Den 6kade anvindningen beror ocksé pa en
okad behandling med lakemedel mot psykisk ohidlsa som angest, oro, sémn-
problem och depression. Hog och regelbunden férskrivning av psykofar-
maka, ofta ur olika ldkemedelsgrupper samtidigt, ar vanlig till dldre och 6kar
med stigande alder[2].

Anvandning av flera lakemedel samtidigt 6kar risken for biverkningar.
Aldre personer ir kiinsligare for likemedels effekter &n yngre personer, bland
annat pa grund av aldersbetingad minskad nedbrytning och utsondring av la-
kemedel. Antalet ldkemedel som en dldre person anvidnder har visats vara en
riskfaktor for allvarliga biverkningar som mag-tarmblddning, fallskada och
dod dé hiansyn tagits till sjukdomar, sjukdomarnas allvarlighetsgrad och till
en rad andra riskfaktorer [3]. Likemedelsanvindning angavs i Socialstyrel-
sens ldgesrapport inom patientsdakerhetsomrddet 2016 som ett av de tva
storsta riskomradena for uppkomst av vardskada [4].

I en artikel 1 Lékartidningen frdn 2010 uttryckte tre svenska hjértlakare oro
for livshotande rubbningar i hjartats rytm och dod framkallad av ladkemedel
[5]. De ville rikta uppméarksamhet pa fragestillningen pa grund av den ut-
bredda anvdndningen av ldkemedel med risk for hjartarytmi. Vad géller Sve-
rige hénvisades till en studie fran 2002 [6], dér det angavs att cirka 2 % av
populationen forskrevs likemedel med faststélld risk for att kunna framkalla
livshotande rubbning i hjirtats rytm, Torsades de Pointes (TdP). Forfattarna
menar att morkertalet kan vara stort for hur manga som drabbas av plotslig
dod orsakad av ldkemedel. En anledning ar att TdP-diagnosen krédver pé-
gidende EKG-6vervakning. De ndmner ocksa, att &ven om risken for varje en-
skild individ &r tdmligen lag, sa foreligger ett problem som é&r viktigt att upp-
mirksamma, d& andelen patienter som erhaller mediciner med hjartarytmirisk
ar stort.

Kunskapen har under senare ar 6kat betydligt om likemedel som kan ge
livshotande TdP som biverkan. Flera likemedel med utbredd anvdndning
bland dldre har efter 2010 visats medfora TdP-risk. Flera studier indikerar
ocksa att risken for att utveckla ldkemedelsframkallad TdP &r storst hos
dldre. Aldre behandlas inte séllan med mer in ett likemedel med TdP-risk
och har ocksa ofta vissa tillstdnd som kan bidra till att 6ka risken, som hjért-
sjukdom, kaliumbrist eller magnesiumbrist. I preparattexter finns i ménga fall
varningstexter som anger att likemedel med faststilld hjartarytmirisk (TdP)
inte bor anviandas samtidigt med andra TdP-riskklassade lakemedel. Det
finns dock lite information tillgdnglig om omfattningen av forskrivning hos
aldre av lakemedelsgrupper med arytmirisk, hur stora riskerna ar eller hur
risker kan minimeras.
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Studiens syften och ftillv&gagdngssdatt

Denna studie riktar sig fradmst till forskrivare och vardgivare inom omradet
dldre och ldkemedelsbehandling. Ett syfte har varit att Gversiktligt samman-
fatta kunskap kring livshotande hjartkammararytmi (TdP) framkallad av la-
kemedel. Huvudsyftet med studien har varit att kartligga omfattningen och
belysa risker vid forskrivning till dldre av ldkemedel (enskilt eller 1 kombi-
nation) som &r klassificerade med avseende pa risk for uppkomst av livsho-
tande rubbning i hjartats rytm (Torsades de Pointes —TdP). En specifik mal-
sdttning ar att resultaten studien kan bidra till att mer uppmarksamhet riktas
at olika forebyggande atgérder for att minimera TdP-risk hos dldre som an-
vander antidepressiva och antipsykotiska likemedel. Dessa personer ér ofta
ar exponerade for flera riskfaktorer samtidigt. Studien baseras pa analyser av
data (se bilaga 1) fran Socialstyrelsens nationella hdlsodataregister (patientre-
gistret, likemedelsregistret och dodsorsaksregistret).
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Oversikt av kunskapsldget vad
gdller Iakemedel och TdP

Hur yttrar sig och hur uppkommer TdP?

Flera ldkemedel kan som en svarfangad biverkan ge upphov till Torsades de
Pointes kammararytmi (TdP), se figur 1 D. Diagnosen TdP kraver EKG
undersokning for att kunna stillas. Symtom vid TdP kan yttra sig i form av
hjartklappning, hjartrusning, yrsel, svimning och hjértstopp eller ospecifika
symtom som trotthet och andndd. TdP kan intrdffa &ven under somnen. Om
inte en TdP episod gar 6ver spontant, krivs akuta hjéartstoppsatgirder. Konse-
kvensen av intrdffad TdP é&r att hjéartats pumpfunktion upphdér, vilket kréver
omedelbar dtgird pé platsen for att hdvas, annars kan cirkulationskollaps och
dod intriffa.

Mekanism for uppkomst av TdP ar vil studerad [7]. Vid EKG undersok-
ning har personer som l6per risk att utveckla TdP i allménhet en specifik
EKG fordndring (QT-forlangning — se figur 1 C, r6d markering), som indike-
rar TdP-risk. Denna typ av biverkan blev uppenbar da nya antiarytmika pa
1990-talet utvecklades for att stabilisera hjartrytmen vid formaks- och kam-
mararytmier genom att blockera en kalium-jonkanal (IKr-hERG kanalen — se
figur 1 A) 1 hjartmuskelcellen. Pa hjértcellnivd medfor detta en forldngning
av durationen av den sé kallade aktionspotentialen (se figur 1 B, — roda lin-
jer). Det visade sig paradoxalt nog att istéllet for att minska, s& 6kade risken
for TdP av ménga substanser som blockerade hERG-kanalen.

Figur 1. Uppkomst av TdP, se text ovan for forklaring.

A
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Det har under de senaste decennierna visat sig att ldkemedel inom ménga
olika terapiomraden, bland annat flera antidepressiva, antipsykotika och anti-
biotika, som biverkan har effekt pa samma kalium-jonkanal med atféljande
QT-forlangning och TdP-risk. QT-tiden maste justeras matematiskt for hjért-
frekvens och detta kan ske pa olika sétt. Den justerade QT-tiden kallas QTec.
Myndigheter inforde globalt 2005 nya gemensamma krav pé testning av
QTc- och TdP-risk for nya likemedel [8-9]. QTc-tiden dr nagot hogre hos
kvinnor dn mén, grinser for forlangd QTc-tid brukar anges till > 450 millise-
kunder (ms) respektive >470 ms. Virden 6ver 500 ms anses innebédra en pa-
tagligt 6kad risk for TdP. Risken for QTc forldngning och TdP 6kar med sti-
gande élder och forekomst av andra riskfaktorer, som elektrolytrubbning och
sjukdom (t ex hjartsjukdom). Ett absolut samband mellan QTc forlangning
och TdP finns inte, utan risken forefaller vara specifik for varje ldkemedel.
Detta kan bero p4 att en del ldkemedel d4ven har motverkande effekter pa
andra av hjartats jonkanaler; dock verkar det stora flertalet ldkemedel som
forlanger QTc-tiden vara forenade med arytmirisk. I sammanhanget méste
dven namnas att vissa personer pa grund av nedirvda sjukdomar i hjirtats
jonkanaler (bland annat hERG kanalen) har betydligt 6kade risker for TdP;
hos dessa kan TdP é&ven utlosas av flera andra orsaker én ldkemedel.

Hur beddms om ett IGkemedel kan
framkalla TdP hjartarytmiz

For att bedoma risk for TdP hjdrtarytmi har ett internationellt vedertaget klas-
sificeringssystem anvénts, som kontinuerligt varderar ett stort antal fallbe-
skrivningar, publikationer och register inom omradet [10-12]. Klassifice-
ringssystemet dr baserat pa statistisk analys av fallbeskrivningar och
vérdering av vetenskaplig information, som till exempel likemedlets forméga
att binda till hERG-kanalen vid normal anvéndning. Systemet dr allmént till-
gingligt pd internet och ger information till bade allménheten, vardpersonal
och forskare via lanken: https://www.crediblemeds.org/. P4 denna hemsida
beskrivs dven de kriterier en referensgrupp bestaende av specialister inom
olika discipliner, som kardiologi och klinisk farmakologi, anvénder vid klas-
sificeringen. Systemet gor det mojligt att identifiera enskilda preparat och
kombinationsterapier som ar forenade med risk for hjartarytmi, men dven
andra faktorer som Okar risken. I flera artiklar av svenska och internationella
experter [5, 13-14] hédnvisas till det amerikanska systemet som det mest ge-
nomarbetade 1 sitt slag for att virdera TdP-risk for ldkemedel. Under senare
aret har CredibleMeds dven inkluderat en lista pa olika sjukdomstillstdnd
som Okar risken for TdP vid anvdndning av TdP-klassade ldkemedel.

Systemet (originaltext pa engelska for olika riskklasser i bilaga 2) utgér
frén risken vid normal anvéndning. Detta innebir att lakemedlet forskrivits
enligt de ramar som likemedelsmyndigheten angivit i godkénd produkttext
(Summary of Product Characteristics — SPC). I texten beskrivs godkédnda do-
ser, indikationer och kontraindikationer (nir likemedlet inte bor anvéndas). |
Sverige finns dessa texter sammanfattade i FASS for varje produkt och till-
verkaren ansvarar for att dessa dr uppdaterade och informativa.
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Faststilld risk for TdP vid normal anvindning— TdP 1-klassning. Det
finns omfattande beldgg som stoder slutsatsen att lakemedlet kan ge QTc-for-
langning och TdP vid anvdndning enligt den produkttext (SPC) som ldkeme-
delsmyndigheten godként.

Misstdnkt risk for TdP vid normal anvindning — TdP 2-klassning. Det
finns omfattande beldgg som stoder slutsatsen om att lakemedlet kan ge QTc-
forlingning vid normal anvandning men otillrdckliga bevis enligt produkttext
(SPC) som lakemedelsmyndigheten godként, for TdP.

Risk i speciella situationer for TdP — TdP-3 klassning. Det finns omfat-
tande beldgg som stdder slutsatsen om att likemedlet kan ge QTc-forlang-
ning och TdP, men endast i speciella situationer som vid anvindning av
hogre doser dn de godkénda, forgiftningar eller vid interaktioner med andra
specificerade ldkemedel som intas samtidigt.

Klassificeringssystemet uppdateras kontinuerligt. Under aren 2011-2015
klassificerades antidepressiva ldkemedel med mycket stor anviandning hos
dldre med faststilld risk vid normal anvéindning. Analyser i rapporten &r ba-
serade pa klassificeringen 15 mars 2015. I de fatal fall da substanser har ny-
eller omklassificerats efter detta datum, kommenteras detta fortlopande i de
fall da den nya klassificeringen dr av intresse i relation till utforda analyser.

Begransningar med klassificeringen

Klassificeringssystemet anger om risk kan foreligga eller inte, men inte hur
stor risken dr. Fallbeskrivningar spelar en betydande roll vid identifiering av
lakemedel som orsakar TdP. Detta innebir att ldkemedel med stor anvédnd-
ning upptécks lattare dn ldkemedel med liten anvindning. Mgjligheten att
identifiera TdP-risk dr ocksa storre med nya preparat som utvecklats efter det
att lakemedelsmyndigheter globalt introducerat krav pa bade prekliniska och
kliniska studier vad géller ldkemedels potential att framkalla hjartarytmi
2005 [8-9].

Studier som skattaft risk for TdP

TdP-hjirtarytmi dr en svarfangad biverkan da den kriver pagdende EKG
overvakning for att kunna faststéllas. Detta medfor att det dr svart att fast-
stdlla den sanna forekomsten av TdP och dod relaterad till anvindning av
TdP-ldkemedel utanfor sjukhus. I en dldre 6versikt uppskattades risken till 3—
4 per 100 000 patienter[15]. Genomgangar av EKG-inspelningar fran patien-
ter som avlidit pa sjukhus har dock pavisat att 12 % av dodsfallen i kammar-
takykardi var av typen TdP. D4 ménga TdP é&r utlosta av ldkemedel, kan den
verkliga incidensen av TdP vara hogre [5]. I 0versikter inom omradet podng-
teras att det foreligger betydande savél under — som felrapportering av dods-
fall da patienten avlidit i ldkemedelsframkallad TdP-hjirtarytmi. Flera studier
har undersokt risken for dod, kardiovaskuldr dod och/eller pl6tslig hjartdod
hos framfor allt personer som anvént antipsykotika med olika TdP-klassning,
dér risken for dod relaterats till TdP-risk for enskilda preparat. [16-19].
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Bidragande orsaker ftill uppkomst av TdP

Flera studier som gatt igenom fallbeskrivningar av intrdffad TdP visar att de
som drabbas ocksa oftast var exponerade for bidragande riskfaktorer [20-22].
Merparten av de drabbade hade samtidigt minst en, och oftast tva eller fler,
bidragande riskfaktorer. Vanliga bidragande riskfaktorer &r hog alder, kvinn-
ligt kon, samtidig anvdndning av annat/andra TdP-klassade ldkemedel, hjéart-
sjukdom, kaliumbrist eller magnesiumbrist, eller anvindning av annat lake-
medel som leder till forhdjda blodkoncentrationer av TdP-ldkemedlet [9-10,
12]. I en svensk studie fran 2008 med 88 missténkta fall av TdP rapporterade
till Lakemedelsverkets biverkningsregister, var hjartsjukdom och alder 6ver
65 ar vanligt forekommande riskfaktorer [23]. Det dr dock svart att i efter-
skott ange att ldkemedelsutlost TdP dr dodsorsaken, om till exempel en &dldre
kvinna behandlad TdP 1-klassat ldkemedel plotsligt avlider i hemmet med
samtidig exposition for andra kénda bidragande riskfaktorer till TdP (till ex-
empel hjéartsjukdom, mojlig elektrolytrubbning eller annat TdP klassat ldke-
medel). Risker for TdP har forslagits kunna minskas, till exempel genom att
undvika att forskriva preparat med TdP-klassning samtidigt, att ta EKG fore
och efter inséttning av TdP 1- och TdP 2-klassade lakemedel hos éldre perso-
ner, samt att vara observant pa hjirtsjukdom eller elektrolytrubbning, speci-
ellt kalium- och magnesiumbrist men dven kalciumbrist [9, 13].

Hur k&nd ar TdP-risk for olika typer av
TdP-klassade [akemedel?

Antiarytmika som avsiktligt paverkar hjértrytmen

Antiarytmika anvidnds framfor allt i symptomlindrande syfte hos patienter
med formaksflimmer och kan ge upphov till olika typer av arytmier, i savél
formak som kammare. Patienterna lider av allvarlig hjartsjukdom som obe-
handlad kan vara livshotande, och behandlas med antiarytmika forst efter
noggrann risk-nytta vardering. TdP-risken &r vél kind hos forskrivande la-
kare och patienterna dr informerade om riskerna och f6ljs noga. I preparat-
texterna i FASS poéngteras vikten av att insédttning av behandling sker pa
vardinréttning dér kontinuerlig EKG 6vervakning kan utforas, och att eventu-
ella riskfaktorer, som QTc-forlangning pa EKG, elektrolytrubbning eller
samtidig riskmedicinering ska ha beaktats. Det rekommenderas vidare att be-
handling skots av specialistlikare med kunskap och erfarenhet av arytmibe-
handling.

Lokemedel i andra terapigrupper

Péverkan pd hERG kanalen, och medf6ljande TdP-risk, &r en livshotande bi-
verkan dven fOr vissa andra terapigrupper dn antiarytmika. Ett stort antal 1a-
kemedel dr TdP-klassade, bland annat flera antidepressiva och antibiotika
med utbredd forskrivning inom frimst primérvéarden. Det &r svért for en en-
skild lékare att ha uppdaterad information om TdP-risk for olika ldkemedel.
Ny kunskap tillkommer kontinuerligt och informationen i FASS ér inte alltid
uppdaterad. Till exempel berors 6verhuvudtaget inte TdP-risken med vissa

LAKEMEDEL SOM KAN ORSAKA ALLVARLIGA RUBBNINGAR | HJARTATS RYTM
SOCIALSTYRELSEN



TdP-ldkemedel (dven TdP 1-klassade). Forekomsten av information om sam-
tidiga riskfaktorer och hur dessa ska hanteras varierar ocksa stort. For vissa
preparat med faststilld TdP 1-risk anges att samtidig anvdndning av annat
TdP-klassat lakemedel inte bor ske (kontraindikation), for andra anges att
samtidig forskrivning med annat TdP-likemedel bor “’ske med forsiktighet™.
Sammantaget medfor detta att det kan vara svart att viardera TdP risk vid for-
skrivning till speciellt dldre personer, som ofta anvinder flera lakemedel
samtidigt.
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Vilka [adkemedel med TdP-risk
forskrivs mest till dldre i Sverige?

Flera ldkemedel med utbredd forskrivning har klassificerats med TdP-risk
forst efter ar 2011. Detta gor att de fatal svenska studier som publicerats in-
nan 2011 vad géiller omfattning av forskrivning av lidkemedel med TdP- risk
ar inaktuella. Med utgdngspunkt fran klassificeringssystemet har en kartlagg-
ning i forevarande rapport genomforts 6ver anvandning 2015 av medel med
TdP-risk hos dldre pa bade terapigruppniva och dven vad giller enskilda me-
del.

Lokemedel med faststalld eller misstankt
TdP-risk vid normal anvdndning

Som framgar av tabell 1 forskrevs cirka 270 218 personer 65 ar eller dldre 1a-
kemedel med fastlagd risk for TdP-arytmi (TdP 1) vid normal anvéndning
under 2015. Detta innebér att knappt 11 % av hela denna population, som
2015 bestod av cirka 1,7 miljoner personer, forskrevs likemedel med fast-
lagd risk vid godkidnd anvindning. Antalet som forskrevs likemedel med
misstinkt arytmirisk vid normal anvindning (TdP 2-ldkemedel) var 263 629,
eller cirka 9 % av populationen éldre. Totalt sett forskrevs 463 081 personer
65 ar och dldre likemedel som innebir fastlagd eller missténkt arytmirisk 1
monoterapi, det vill sdga mer &n var 6:e person (17,3 %) i denna alderskate-
gori. En beskrivning av ldkemedel med missténkt eller fastlagd risk finns i
bilaga 2. I denna anges dven hur méanga éldre 6ver 65 ar som hamtat ut TdP 1
respektive TdP 2-ldkemedel under 2015.

Tabell 1. Terapigrupper av lakemedel med faststalld (TdP 1) och
misstankt risk (TdP 2) for att orsaka hjdartarytmi vid normal anvdndning
Antal &ldre personer 65 &r och d&ldre i olika terapigrupper med minst ett uttag under

2015 av medel med faststalld (TAP 1) respektive misstankt (TAP 2) risk vid normal anvéndning

(enligt klassificering 15 mars 2015). Andel anger hur stor andel personer i en viss terapigrupp
utgdr i relation fill totala antalet personeri en riskklass (TAP 1 eller TAP 2 och TdP 1+ 2 totalt.

Fastlagd risk: Misstankt risk: Totalt
(TdP 1) (TdP 2)

Antal  Andel Antal  Andel Antal  Andel
Antidepressiva 127 709 47 % 109 078 41 % 212969 46 %
Antiemetika 1012 4% 30 0% 10335 2%
Cancermedel 210 0% 10873 4% 11083 2%
Hjart-karlldkemedel 19891 7% 2090 1% 21952 5%
Hypofyshormoner - - 23 0% 23 0%
Infektionsmedel 100 712 37 % 1219 0% 101675 22 %
Medel mot protozoer 521 0% . 521 0%
Antipsykotika 8837 3% 40294 15% 47221 10%
Urologiska medel - - 116494 44 % 116494 25%
Anfivirala medel - - 76 0% 76 0%
Totalt 270218 263 629 463 081
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All f6rskrivning av hjéart-karllikemedel med fastlagd risk (TdP 1) vid god-
kind anvéndning utgors av antiarytmika. Andelen av dldre personer som for-
skrivits sddana hjart-kédrlladkemedel utgdr endast en liten andel (5 %) av samt-
liga ldkemedel som kan innebéra risk vid normal anvdandning; det vill sdga ar
TdP 1- eller TdP 2-klassade. Den stora majoriteten av ldkemedel med fast-
lagd (TdP 1) eller misstinkt (TdP 2) risk for TdP bestar av antidepressiva och
antipsykotika, urologiska — samt vissa antimikrobiella medel (medel mot
bakterie- och svampinfektioner). For dessa likemedelsgrupper dr padverkan
pa hjértats rytm enbart en odnskad biverkan.

Tillsammans stér antidepressiva, antipsykotika och vissa grupper av anti-
mikrobiella ldkemedel for 90 % av all forskrivning till &ldre 6ver 65 &r med
lakemedel som har fastslagen risk for att kunna ge upphov till hjartarytmi
(TdP 1) vid normal anvindning. Slas grupperna ihop som kan ge QT forlang-
ning och som har fastslagen risk (TdP 1) eller missténkt risk (TdP 2) att
kunna framkalla hjartarytmi vid normal anvindning, star dessa terapigrupper
for cirka 75 % av forskrivningen.

Lokemedelsgrupper som i vissa

situationer kan medfora TdP-risk

Dessa ldkemedel (TdP 3-klassade) bedoms inte kunna ge upphov till TdP vid
anvindning enligt de behandlingsanvisningar som anges i godkénd produkt-
text i FASS. Daremot kan anvéndning innebéra risk i speciella situationer
som varierar beroende pa vilken typ av ldkemedel det ror sig om.

Den i sérklass storsta enskilda ldkemedelsgruppen som dr TdP 3-klassad
utgors av diuretika, det vill sédga vétskedrivande ldkemedel av en typ som inte
ar kaliumsparande. Diuretika ingér i gruppen hjart-karlverkande lakemedel
och anvinds bland annat mot hogt blodtryck och hjértsvikt. Denna typ av 1a-
kemedel har i sig ingen formaga att direkt paverka hjartmuskelcellen och ge
QT forlangning, men kan orsaka elektrolytrubbning (sidnkta kaliumnivéer i
blodet — hypokalemi) vid langvarig anviandning. Hypokalemin okar risken att
utveckla hjartarytmi om patienten samtidigt star pa ett ladkemedel med TdP
risk [12-13].

Tabell 2. Terapigrupper som anvédnder lakemedel med risk i specifika situ-
ationer (TdP 3), diuretika medraknade

Antal personer 65 &r och dldre med minst ett uttag under 2015 av IGkemedel med TdP 3- risk
(enligt klassificering 15 mars 2015). Andel anger hur stor andel personer i en viss terapigrupp
utgor i relation till totala antalet personer i riskklassen (TAP 3*).

TdP risk for i specifika situationer (TdP 3)* Antal Andel
Antibiotika och svampmedel 707 0%
Antidepressiva 104 323 21 %
Diuretika 308 450 63 %
Urologiska medel 17158 3%
Ovriga* 133 468 27 %
Totalt 493 084

* Protonpumpsh&dmmarna omeprazol, esomeprazol och lanzoprazol inte inrdknade, TdP 3 klassades forst
2016 [12].
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Risken for hypokalemi kan minimeras genom regelbundna kontroller av
elektrolyter. Detta dr av betydelse om patienten langtidsbehandlas med diure-
tika. Vidare bor ocksa namnas att hosten 2016. har dven samtliga proton-
pumpshdmmare (PPI) TdP 3-riskklassats. Protonpumshdmmare som
omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol och pantoprazol anvénds vid reflux-
sjukdom och mag-tarm sér och kan vid anvdndning under lidngre tid orsaka
sankta magnesiumnivaer i blodet. Detta kan innebéra okad risk for TdP om
patienten samtidigt anvénder ett 1dkemedel som har arytmirisk genom direkt
hjartpaverkan. En nyligen publicerad studie frdn 2018 indikerar att PPI an-
vindning ledande till magnesiumbrist kan vara en viktig bidragande faktor
till att TdP uppkommer [24].

Om diuretika och protonpumpshdmmare bortrdknas, och endast medréknar
TdP 3-klassade preparat som direkt paverkar hjértat genom bindning till
hERG-kanalen, s& dominerar antidepressiva preparat (44 %). For dessa TdP
3-klassade ldkemedel kan TdP-risk foreligga i speciella situationer, som till
exempel vid anvindning av doser hogre dn de godkénda, intoxikationer, eller
vid samtidig anvdandning av annat QT/TdP-klassat lidkemedel, eller samtidig
anvindning av likemedel som medfor forhdjda koncentrationer 1 blodet av
det TdP 3-klassade ldkemedlet.

En lista 6ver samtliga TdP-riskklassade ldkemedel (den 15 mars 2015),
och hur stor anvéndningen av varje enskilt TdP-likemedel var hos i Sverige
under 2015, presenteras i Bilaga 2.

Forskrivning av de vanligaste enskilda
|Gkemedlen med TdP-risk

Antidepressiva, antipsykotiska och urologiska likemedel samt vissa antibio-
tika och svampmedel, stod tillsammans for nédstan all forskrivning av prepa-
rat med faststdlld (TdP 1) eller misstankt (TdP 2) risk for TdP vid normal an-
vindning hos dldre personer (se tabell 1). Forskrivningen av enskilda
preparat i dessa terapigrupper har darfor undersokts.

Antidepressiva IGkemedel

Ungefidrligen 300 000 éldre personer, det vill siga ndstan mer &n var 6:¢e per-
son 65 ar och dldre, gjorde minst ett uttag ur gruppen antidepressiva likeme-
del under 2015. Som framgar av tabell 3 forskrevs mer én 127 000 dldre pati-
enter antidepressiva likemedel med fastslagen risk och 109 000 forskrevs
medel med misstinkt risk for TdP. Detta innebér att 44 % respektive 37 % av
dldre som anvinde antidepressiva likemedel forskrevs likemedel med fast-
stilld TdP 1- respektive misstankt TdP 2-risk. I tabell 3 kan dven ses att anti-
depressiva preparat med TdP-risk i speciella situationer (TdP 3-klassade),
forskrevs till cirka 100 000 édldre personer; innebdrande en andel pd 32 % av
all forskrivning av antidepressiva medel. Andelen édldre som forskrevs anti-
depressiva ldkemedel utan kénd risk var endast 6 %.
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Tabell 3. Forskrivning av antidepressiva i relation fill TdP-klass

Antal personer 65 &r och dldre som gjort minst ett uttag 2015. TdP- risk klassning enligt klassifi-

cering 15 mars 2015

Faststdlld risk (TdP 1) vid normal anvandning

Misstakt risk (TdP 2) vid normal anvandning

Citalopram 108 074 | Mirtazapin 94 382
Escitalopram 20 969 | Venlafaxin 18 758
Totalt 127 709 | Totalt 109 078
Fastslagen risk i vissa situationer (TdP 3) Ingen kdnd risk TdP risk (TdP 0)
Amitriptylin 31768 | Agomelatin 727
Fluoxetin 6547 | Bupropion 3114
Imipramin** 14 | Duloxetin 10523
Klomipramin** 5488 | Fenelzin 21
Nortriptylin** 771 | Fluvoxamin*** 62
Paroxetin 8524 | Lofepramin
Sertralin 53901 | Maprotilin** 311
Trimipramin 47 | Mianserin 5274
Moklobemid 295
Nefazodon
Reboxetin 384
Tranylcypromin 20
Tryptofan 52
Totalt 104322 | Totalt 20 561

**Klassade med missténkt risk (TAP 2) efter 2015. **Omklassiferade fill fastalld risk i speciella situationer

(TP 3)efter 2015 [12].

Antipsykotika

Mer én 50 000 personer 65 ér eller dldre gjorde minst ett uttag av antipsyko-

tiska ladkemedel under 2015. Av anvindarna forskrevs 15 % antipsykotika

med fastslagen risk for TdP (TdP 1), 68 % forskrevs antipsykotika med miss-

tankt risk(TdP 2) och 16 % av medel utan kiind TdP risk (tabell 4).

Tabell 4. Forskrivning av antipsykotika i relation till TdP klass

Antal personer 65 &r och &ldre som gjort minst ett uttag 2015. TdP-risk klassning enligt klassifi-

cering 15 mars 2015.

Fastslagen risk (TdP 1) vid
normal anvdndning

Ingen kdnd risk (TdP 0)

Droperidol 8
Haloperidol 8768
Klorpromazin* 14
Pimozid* 17
Sulpirid* 6
Tioridazin* 28
Totalt 8837

Misstankt risk (TdP 2) vid
normal anvandning
Aripiprazol 1730
Klozapin 1269
Kvetiapin*** 6916
Lifium 6028
Olanzapin 8856
Paliperidon 295
Risperidon 19907
Ziprasidon*** 164
Ovriga antipsyko- 5
fika

Totalt 40294

Flufenazin
Flupentixol**
Klorprotixen
Levomepromazin**
Melperon**
Perfenazin**
Periciazin

Proklorperazin
Zuklopentixol**

Totalt

123
2471
385
4680
1345
2022
1

50

2536

9759

*Avregistrerade IGkemedel, anvands pad licens. **Klassade med misstankt risk (TdP 2) efter 2015 . ***Om-
klassiferade till fastdlld risk i speciella situationer (TdP 3) efter 2015 [12].
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Antibiotika och mykolytika (svampldkemedel)

Vissa substansgrupper av antibiotika (se tabell 5) har ldkemedel med egen-

skaper som gor att de dr TdP-klassade, det vill sdga har fastslagen eller miss-

tiankt risk for hjartarytmi i mono- eller i kombinationsterapi. Av de drygt 500

000 personer 65 ar eller dldre som gjort minst ett uttag under 2015 av antibi-
otika, gjorde ungefarligen 75 000 uttag av kinoloner och 10 000 av makroli-
der. Dessa antibiotikatyper &r klassade i ndgon av grupperna med faststélld

(TdP1) eller missténkt risk (TdP 2). Omfattning av forskrivning av enskilda
antibiotika som dr TdP-klassade framgar av tabell 5.

svampinfektioner) i relation till TdP-klass
Antal personer 65 &r och dldre som gjort minst ett uttag 2015. TdP risk klassning enligt klassifi-

cering 15 mars 2015

Tabell 5. Forskrivning av antibakteriella och antimykotika (medel mot

Antibiotika TdP klass Antal
Makrolider .

Azitromycin 1870
Erytromycin 1 5906
Klaritromycin 1 2221
Roxitromycin* 2 476
Telitromycin 1 2
Totalt - 10 361
Kinoloner

Ciprofloxacin 1 74323
Levofloxacin 1 710
Moxifloxacin 1 1173
Norfloxacin 2 743
Ofloxacin 2 1
Totalt - 76 467
antimykotika TdP klass Antal
Flukonazol 1 19 322
lfrakonazol 3 475
Ketokonazol 3 8
Posakonazol 3 140
Vorikonazol 3 84
Totalt 19 848

Omklassiferad fill fastalld risk i(TAP 1) efter 2015. [12].

Mykolytika (svampmedel) med triazol struktur ("konazoler”) dr alla TdP-
klassade. De svampmedel som ges lokalt, till exempel som krdm péd huden, ar
inte TdP -klassade da de inte tas upp pa samma sétt i kroppen som de med
systemisk anvdandning. Forskrivna TdP-klassade svamplédkemedel anges i ta-

bell 5 ovan. TdP 1-klassade flukonazol d&r dominerande bland svampmedel

for systemiskt bruk. Andra icke TdP-klassade svamplidkemedel, med annan

kemisk struktur, har marginell forskrivning.
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Urologiska Idkemedel

Afuzosin (TdP 2), som anvénds vid godartad prostataforstoring hade hogst
forskrivning. Tolterodin (TdP 2), solifencin (TdP 3) och mirabegron (TdP 2),
som anvands mot inkontinens och urintrdngningar hade en ligre forskrivning
medan vardenafil (TdP 2) mot impotensproblem hade en lag forskrivning
bland éldre personer (tabell 6).

Tabell 6. Forskrivning av urologiska medel i relation till TdP-klass.

Antal personer 65 &r och &ldre som gjort minst ett uttag under 2015. TdP-risk klassning enligt
klassificering 15 mars 2015. **Klassad med missténkt risk (TAP 2) efter 2015 [12].

Urlogiska medel TdP klass Antal
Alfuzosin 2 81384
Tolterodin 2 19 109
Solifenacin** 3 17 158
Mirabegron 2 20 572
Vardenafil 2 1944
Totalt 140 167
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Fall av TP och anvGndning av
riskklassade |Gkemedel

Forekomst av TdP-diagnos i relation fill

Alder och kdén

Totalt hade 616 fall av EKG konstaterad forstagangs TdP inrapporterats till
patientregistret i Sverige under perioden 2006-2015. Antalet inrapporterade
fall var séledes ungefarligen 60 per ar; det lagsta antalet var 43 fall 2006 och
det hogsta var 84 fall 2011. Antalet TdP-fall skiljde sig patagligt mellan olika
aldersgrupper. Endast tva fall hade registrerats for personer yngre dn 18 ar.
Majoriteten av alla TdP-diagnoser pavisades hos dldre personer. Mer dn 75
% av alla fall aterfanns hos personer 62 ar eller dldre. Den genomsnittliga al-
dern for mén var 68 &r och for kvinnor 71 &r. Ungefarligen lika ménga TdP
forelag hos kvinnor (312 fall) som hos mén (303 fall) totalt sett (alla preparat
och aldersgrupper inkluderade).

Tabell 7 visar att antalet kvinnor 65 ar eller dldre med TdP-diagnos var
mer &n tre ganger hogre (totalt 235 TdP-fall) &n hos kvinnor i dldrarna 18—-64
ar (75 TdP fall). Mén 65 ar eller dldre hade mer dn dubbelt s& manga TdP-di-
agnoser (212 TdP fall) som mén i dldrarna 18—64 ar (91 fall). Personer 75 ar
eller dldre hade fler intrdffade fall av TdP &n i dldersgruppen 65—74 ar (géller
bade kvinnor och mén).

Tabell 7. Alder fér férstagéngs TdP hos méan och kvinnor

Man, antal TdP i olika aldersgrupper Kvinnor, antal TdP i olika aldersgrupper
18-64 65 + 64-74 75+ 18-64 65 + 65-74 75+
91 212 100 112 75 235 78 157

Forskrivning av TdP IGkemedelsgrupper
vid pdvisad arytmi

Endast i cirka 4 % av TdP-fallen som pévisades i patientregistret angavs
namn pa lakemedel som kan ha bidragit till att TdP uppkommit; detta &r inte
heller ndgot krav vid rapporteringen. | atta fall angavs hjértaktiva antiaryt-
miska medel: amiodaron (3), flekainid (1) eller sotalol (4) och i fyra fall
angavs antidepressiva: citalopram (2), amitriptylin (1) och paroxetin (1).

For att belysa anviandning av ldkemedel som kan ha bidragit till att orsaka
TdP har uttag fran apotek studerats hos samtliga personer med forstagings
TdP. Baserat pa forpackningsstorlek, dosering och datum for uttaget har ak-
tuell ldkemedelsanvdndning for likemedel som hdmtats ut pa apotek tagits
fram for den dag da TdP-diagnos sattes (se bilaga 1 for detaljer). Av totalt
616 fall med TdP-diagnos, kunde forskrivning av TdP 1- eller TdP 2-klas-
sade ldkemedel pavisas hos cirka hélften. Det betyder att i manga fall av TdP
fanns ingen information om anvindning av TdP 1- eller TdP 2-ldkemedel vid
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arytmitillfallet. En viktig anledning till detta kan vara att Likemedelsregistret
saknar information om ldkemedel som sétts in vid vard pé sjukhus. Sjukhus-
vardade forvéntas, baserat pa resultat i en internationell studie, sti for en be-
tydande andel av de ldkemedelsframkallade TdP-fall som uppticks [25]. P&
sjukhus finns dven béttre forutsittningar att uppticka symtom som kan tyda
pa arytmi och utfora EKG-undersokning, (vilket krdvs for att kunna stélla
TdP-diagnos), jamfort med arytmier som intraffar utanfor sjukhus.

Samtliga Ikemedelsgrupper forutom hjart-
karlldkemedel

Antidepressiva var den lakemedelsgrupp som forskrivits mest till personer
med TdP-diagnos som kunde sparas i ldkemedelsregistret; forskrivna ldke-
medel framgér av tabell 8. Vanligast var forskrivning med TdP 1 klassade la-
kemedel (citalopram eller escitalopram). Aven forskrivning av TdP 2- eller
TdP 3-klassade antidepressiva var relativt vanligt. Bland personer med TdP
diagnos var forskrivningen av TdP klassade antidepressiva hogre én for alla
andra TdP-klassade ldkemedel tillsammans, hjért-kérllakemedel exkluderade.

Tabell 8. Aktuell forskrivning av TdP klassade Idkemedel hos personer
med TdP diagnos, forutom hjart-karllakemedel.

Antal fall med Torsades de Pointes som diagnos (TdP) i anslutning fill férskrivning av TdP risk-
klassat I&kemedel (enligt klassificering 2015) under perioden 2006—2014.

Antibiotika och
Antidepressiva Antipsykotika Andra Iakemedel Totalt
antimykotika
TdP 1 66 TdP 1 1 TdP 1 4 TdP 1 1 82
Citalopram 62 Haloperidol 1  Erytromycin 1 Metadon
Escitalopram 4 Ciprofloxacin ] Doneperil 7
Moxifloxacin ]
Flukonazol 1
TdP 2 20 TdP 2 11 TdP 2 TdP 2 19 50
Mirtazapin 19 Olanzapin 6 Afuzocin 11
Venlafaxin 1 Quetapin 2 Tolterodin
Risperidon 2 Takrolimus
Litium 1 Tamoxifen 1
TdP 3 26 TdP 3 TdP 3 TdP 3 31 57
Sertralin 13 Solifenacin 2
Paroxetin 2 Metklopramid 5
Fluoxetin 1 Hydroxizin 15
Klompramin 5 Hydroxiklorokin 3
Amitriptylin 5 Pantoprazol* 6
Totalt 112 Totalt 9 Totalt 4 Totalt 61

*Endast pantoparazol var TdP 3 klassat 2015, 2018 &r alla protonpumpsh&dmmare TdP- riskklassade [12].

Aldersfordelningen studerades ocksa pa gruppnivé efter forskrivning av like-
medel med faststdlld (TdP 1) eller mgjlig risk (TdP 2) vid normal anvénd-
ning. Personer 65 ar eller dldre dominerade i de flesta terapigrupper; detta var
fallet for TdP-klassade antidepressiva, urologiska likemedel, och infektions-
medel, men dven lidkemedel mot demens (donezepil). Daremot intraffade
samtliga pavisade TdP-fall i anslutning till metadonanvdndning hos personer
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som var yngre 4n 65 4r. Aven for antipsykotika intriffade de flesta TdP hos
personer under 65 ar.

TdP-klassade medel som verkar pd hjdart-kérlsystemet

Bland personer som forskrivits TdP-klassade hjért-kérlladkemedel, konstatera-
des 62 personer med TdP-diagnos som anvént antiarytmika (tabell 9). Dessa
antiarytmika har faststilld TdP-risk vid normal anvéndning (TdP 1). Ett &nnu
storre antal hade anvint TdP-klassade diuretika. Diuretika har ingen forméga
att direkt paverka hjartmuskelcellen eller ge upphov till TdP. Daremot kan
diuretika orsaka sdnkta kaliumnivéer i1 blodet som okar risken att utveckla
hjartarytmi om patienten samtidigt anvander ldkemedel som har TdP-risk ge-
nom blockad av hERG kanalen i hjértat.

Tabell 9. Anvandning av TdP-klassade lakemedel mot hjart-karlsjukdom
hos personer med TdP diagnos

Aktuell férskrivning och uttag frdn apotek av TdP-riskklassade Iakemedel (enligt klassificering
2015) hos personer med TdP som férstg@ngs-diagnos under perioden 2006-2014.

Antal personer som vid TdP-diagnos hade forskrivning med TdP hjart-karlidkemedel

TdP 1 preparat, antiarytmi medel 62
Amiodaron 16
Dronedaron 1
Diisopyramid 8
Flekainid 3
Sotalol 34
TdP 2 preparat, blodtrycksmedel (isradipin) 3
TdP 3 preparat, diuretika icke-kaliumsparandel* 158

*Alla icke-kaliumsparande diuretika var inte TdP riskklassade 2015, viket de éridag[12].

Da hjért-kérlsjukdom &r en riskfaktor for att utveckla TdP, studerades dven
hur stor andelen var av personer med TdP diagnos som forskrivits nagon typ
av hjart-kérlldkemedel. Resultatet visade att en mycket hog andel (75 %) av
personerna med TdP- diagnos i patientregistret hade forskrivning av likeme-
del mot hjirt-kéarlsjukdom (definierat som forskrivning av likemedel tillho-
rande grupp C i FASS) vid intréffad TdP.

TdP och enskilda preparat

Da storleken pa forskrivning skiljer sig at avsevirt mellan olika preparat i en
terapigrupp — men aven i olika aldersgrupper for enskilda preparat — har anta-
let TdP per 100 000 anvéndare berdknats hos personer i1 dldrarna 65 &r och
dldre respektive 18—64 &r gamla. Anvéandare har definierats som individer
som himtat ut ett visst preparat fran apotek under studieperioden (2006 —
2014) minst en gang. Antalet TdP har utgatt fran datum for TdP-diagnos i
Patientregistret och att individen med TdP haft uttag av visst ladkemedel fran
apotek i anslutning till TdP (se dven bilaga 2 for detaljer). Detta innebéir att
TdP som orsakats av ldkemedel insatta pa sjukhus inte ar inrdknade pa grund
av att lakemedel insatta pa sjukhus inte registreras i likemedelsregistret. Som
ndmnts tidigare finns sannolikt ett stort morkertal for hur minga som drabbas
av TdP utanfor sjukhus. Under- eller felrapportering av TdP-arytmifall som
intréffat pa sjukhus synes inte heller vara ovanliga. Exempelvis kan en
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mindre specifik diagnos ha satts (t ex ventrikuldr kammararytmi) istéllet for
TdP.

Enskilda antidepressiva — resultat och kommentarer

Tabell 10 visar att antalet TdP hos dldre personer 65 ar och éldre var betyd-
ligt fler jimfort med hos yngre personer (18—64 &r), trots att fler yngre perso-
ner totalt forskrivits antidepressiva. For de tre mest forskrivna antidepressiva
medlen (citalopram, sertralin och mirtazapin) var antalet TdP per 100 000 an-
viandare mellan 6 till 11 ganger hogre i1 aldersgruppen 65 ar och éldre jamfort
med aldersgruppen 18—64 ar.

Tabell 10. Enskilda TdP-klassade antidepressiva och TdP-diagnos

Aktuell férskrivning och uttag frdn apotek av TdP-riskklassade Iakemedel (enligt klassificering
2015) hos personer med TdP som férstagdngs-diagnos under perioden 2006-2014.

) TdP Ant:;l’dP Arlfal an-  Antal TdP per Arlfal an-
Lakemedel Klass 100 000 65 vandar°e 1000000 18- vandar°e
+ (totalt 65+ ar 64 ar (totalt 18-64 ar

SSRI*/SNRI**/Ovrig***
Citalopram* 1 14,5 (52) 359 731 2,2 (10) 461 008
Mirtazapin *** 2 7.0(17) 242 284 0.6 (2) 329 921
Sertralin® 3 5.7 (8) 141 242 1,0 (5) 479 201
Paroxetin* 3 9.5 (2) 21058 0 68175
Fluoxetin* 3 5.5 (1) 18 275 0 134 462
Venlafaxin** 2 2,2 (1) 45728 0 189 379
Escitalopram* 1 3.6 (2) 55702 1.0 (2) 202 506

Tricykliska antidep

Klompramin 3 14,5 (2) 13762 8.2 (3) 36 706
Amitriptylin 3 4,2 (5) 119 029 0 230 759

*SSRI = Selective Serotonin Reuptake Inhibitors ** Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitors *** Ovrig

Citalopram hade det hogsta antalet TdP bade totalt och per 100 000 anvén-
dare bland SSRI/ SNRI preparaten i bagge aldersgrupperna. Antalet TdP per
100 000 var cirka 7 ganger hogre for personer 65 ar och dldre jamfort med
for personer i dldern 18—64 ar. Bland éldre personer var antalet TdP per

100 000 anvéindare av de tre mest forskrivna SSRI/SNRI preparaten (ci-
talopram, mirtazapin och sertralin) cirka dubbelt s& manga for citalopram
jamfort med mirtazapin, och 2,5 gadnger hogre én for sertralin.

Tabell 11 nedan visar att det var mycket vanligt med samtidig anvindning
av mer dn ett TdP-klassat medel hos personer som utvecklat TdP. Tabell 11
visar dven att citalopram hade den hogsta andelen av TdP bland SSRI/SNRI
preparaten, dd personen inte anvint annat TdP medel som kan ha bidragit till
TdP. For paroxetin, fluoxetin och venlafaxin kunde forskrivning i anslutning
till TdP endast pavisas for ett fatal personer; i samtliga fall hade personen
dven samtidigt anvént annat TdP klassat ldkemedel.
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Tabell 11. Samtidig forskrivning av TdP-klassat antidepressivt medel med
annat TdP-klassat Iakemedel (riskklassificering 2015) vid TdP diagnos

Antal personer med viss typ av Andel som férutom det antidepressiva medlet hade
antidepressivum vid intrdffad dP  forskrivning av annat TdP -klassat IGkemedel vid TdP

TdP 1 la- TdP 2 la- TdP 3 la- TdP 1, 2 eller
kemedel kemedel kemedel 3 Iakemedel

TdP 1 (SSRI)

Citalopram 62 1% 15% 49 % 64 %
Escitalopram 4 0% 50 % 25% 75 %
TdP 2 (SNRI)

Mirtazapin 19 32% 1% 47 % 84 %
Venlafaxin 1 0% 0% 100 % 100 %
TdP 3 (SSRI)

Sertralin 13 15% 23 % 62 % 84 %
Paroxetin 2 50 % 50 % 50 % 100 %
Fluoxtin 1 0% 0% 100 % 100 %
TdP 3 (Tricykliska-TCA)

Klompramin 5 0% 20% 60 % 80 %
Amitriptylin 5 40% 20% 20% 60%

Intoxikationer med tricykliska antidepressiva (TCA) orsakar, till skillnad mot
SSRI och SNRI, inte sillan uttalad QTc-forlangning och svar arytmi vid
overdos [26-27]. Dé information saknas om pavisad arytmi var orsakad av
overdos for klomipramin och amitriptylin, dr det svart att virdera om arytmin
skett vid terapeutiska doser eller 6verdoser.

Sammantaget visar resultaten att dldre personer betydligt oftare drabbades
av diagnosticerad TdP vid anvéndning av antidepressiva jamfort med yngre
personer. Samtidig anvindning av annat TdP-klassat medel, forutom det anti-
depressiva medlet var mycket vanligt vid intrdffad TdP. For de tre mest an-
vinda antidepressiva ldkemedlen hos édldre konstaterades en 6kning i antal
TdP per 100 000 som vél overensstimde med deras TdP-klassificering: ci-
talopram (TdP 1) >> mirtazapin (TdP 2) > sertralin (TdP 3). Citalopram var
ocksa i hogre utstrackning associerad med TdP dé personen saknade kénd an-
vindning av annat TdP ldkemedel som kan ha bidragit till arytmin.

Enskilda antipsykotika — resultat och kommentarer

Tabell 12 visar att antalet fall av TdP per 100 000 anvéndare for antipsyko-
tika var hogst for TdP 2-klassade olanzapin. I fem av totalt sex TdP fall med
olanzapin kunde samtidig anvdndning konstateras av minst ett annat TdP-me-
del. I tre av fallen var personerna yngre dn 65 ar, och alla tre hade samtidig
forskrivning av minst tva andra psykofarmaka (annat TdP-klassat antipsyko-
tikum, antidepressivt medel och/eller hydroxizin). Hos tva dldre personer
hade en person samtidig anvindning TdP-klassat antidepressivt medel och
dven ett ytterligare TdP-klassat antipsykotikum, den andra hade samtidig for-
skrivning av TdP-klassat urologiskt medel.

I de fall av TdP som pévisades vid anvindning av risperidon, kvetiapin
och litium hade vid intrdffad TdP personerna ocksa samtidig forskrivning av
minst ett annat TdP 1 eller TdP 2-klassat psykofarmaka (antidepressiva
och/eller antipsykotika).

LAKEMEDEL SOM KAN ORSAKA ALLVARLIGA RUBBNINGAR | HJARTATS RYTM
SOCIALSTYRELSEN



Tabell 12. Enskilda TdP-klassade antipsykotika och TdP-diagnos

Aktuell férskrivning och uttag frdn apotek av TdP-riskklassade Idkemedel (enligt klassificering
2015) hos personer med TdP som forstagdngs-diagnos under perioden 2006-2014.

Antal TdP per Antal TdP per

likemedel 19" 10000065+ AMUANVEN 100000 18-64 NI APVER-
(totalt) ar (totalt)

Haloperidol 1 1.8 (1) 55159 0 20 031

Olanzapin 2 8.5 (2) 23 574 5.1 (4) 79 184

Kvetiapin 2 0 16 752 2,6 (2) 77 421

Litium 2 0 7 206 3.0 (1) 32970

Risperidon 2 1,0 (1) 95510 0 45 835

Ett fall av TdP pévisades efter forskrivning av TdP-klassade haloperidol. Per-
sonen anvénde inte nagot annat TdP-klassat medel. I ssmmanhanget bor pa-
pekas att den hogsta risken vid anvdndning av haloperidol synes vara efter
injektion som leder till hdgre plasmakoncentrationer én intag av tabletter; fall
av plotslig dod som tros vara orsakad av TdP har beskrivits 1 litteraturen [28].
Intramuskular injektion anvinds bland annat vid behandling av akuta orostill-
stdnd hos dldre. Denna typ av anvdndning sker ofta pd olika sjukvardsinratt-
ningar dir enskilda patienter i allménhet inte kan identifieras med hjélp av 1a-
kemedelsregistret.

Enskilda antibiotika och antimykotika - resultat och
kommentarer

Tabell 13 visar att tre TdP-fall kunde pévisas efter anvdandning av TdP 1-
klassade antibiotika; personerna hade forskrivits erytromycin, ciprofloxacin
respektive moxafloxacin. Ingen hade samtidig forskrivning av annat TdP-me-
del. En person hade anvint det TdP 1-klassade svampmedlet flukonazol;
denna person var édldre @n 65 &r och hade dven forskrivning av TdP-klassat
lakemedel. Ett flertal fall av TdP for antibiotika har i publicerade studier rap-
porterats efter intravends injektion pé sjukhus, vilket leder till hogre plasma-
koncentrationer &n intag av tabletter. Sddan intravends behandling kan inte
identifieras i 1dkemedelsregistret.

Tabell 13. Enskilda TdP klassade antibiotika och antimykotika och TdP-
diagnos

Aktuell forskrivning och uttag av TdP-riskklassade Idkemedel (enligt klassificering 2015) i an-
slutning till TdP-diagnos under perioden 2006-2014.

Antal TdP per Antal TdP per

TdP Antal anvan- Antal anvan-

Lakemedel Klass 100 000 65 + dare 65+ ar 109 000 18-64 dare 18-64 &r
(totalt) ar (totalt)

Erytromycin 1 1,6 (1) 63 574 0 292 995

Ciprofloxacin 1 0.2 (1) 508 978 0 612 363

Moxifloxacin ] 8.9 (1) 11 290 0 18 347

Flukonazol ] 0.7 (1) 140 380 0 4471278

Ovriga I8kemedel - resultat och kommentarer

Tabell 14 visar anvdandning vid TdP av 6vriga TdP-ladkemedel med potential
att binda till hERG kanalen 1 hjértat och kunna orsaka QT forlangning/TdP .
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Tabell 14. Ovriga TdP klassade lékemedel och TdP-diagnos

Aktuell férskrivning och uttag av TdP-riskklassade IGkemedel (enligt klassificering 2015) i an-
slutning fill TAP-diagnos under perioden 2006-2014.

Lakemedel TdP (el Antal anvdn- FEIEL B Antal anvdn-
Klass A7 sy dare 65+ ar ]09 s dare 18-64
65 + (totalt) ar (totalt)

Antiarytmika
Disopyramid 1 211.,4 (8) 3784 0 1929
Sotalol 1 79.9 (30) 37 563 28,0 (4) 14 271
Amiodaron 1 57,5 (10) 17 400 78.0 (6) 7692
Flekainid 1 26,6 (2) 7521 11,2 (1) 8956
Dronedaron 1 0 3990 25,1 (1) 6 507
Hypertonimedel
Isradipin 3 33,6 (3) 8 939 0 3782
Urologimedel
Afuzosin 2 4,6 (9) 195 066 1.9 (2) 107 948
Solifencin 3 1,4 (1) 72093 2,6 (1) 38 450
Tolterodin 3 3.9 (4) 103 673 2,2 (1) 45737
Cancermedel
Tamoxifen 2 0 29 305 3.3 (1) 27 708
Takrolimus 2 0 2188 29.1(1) 6 870
Smadrtstillande opioid
Metadon 1 0 4229 47,6 (4) 8 410
Demensmedel
Doneperil 1 11,1 (7) 71 507 0 2096
Antireumatika
Hydoxiklorokin 3 26,0 (2) 7 686 5.8 (1) 17 304
Medlel mot oro och klada
Hydoxizin 3 4,4 (11) 249 420 0,53 (4) 755761
Mag-tarm stimulerande medel
Metoklopramid 3 2,5 (5) 199 662 0 229 391

TdP 1-klassade antiarytmika hade det hogsta antalet TdP per 100 000 anvéan-
dare. TdP-risken var hogst for disopyramid, f6ljt av sotalol och amiodaron.
Detta resultat stimmer 6verens med publikationer som anger att antiarytmika
generellt har hogre risk dn andra TdP-klassade likemedelsgrupper [29]. I de
flesta av TdP-fallen med antiarytmika hade personen inte anvidnt ndgot annat
TdP-klassat medel. Detsamma var fallet for TdP 2-klassade cancermedlet
tamoxifen (ett TdP-fall). Aven TdP-klassade demensmedlet donepezil uppvi-
sade forekomst av TdP utan att samtidig anvindning av annat TdP klassat
medel (tre av sju TdP-fall) kunde pavisas. For TdP 1-klassade metadon, dér
overdoser i missbrukssyfte inte kan uteslutas, hade personen i tre av fyra re-
gistrerade TdP-fall inte anvédnt ndgot annat TdP klassat medel.

For andra TdP 2- eller TdP 3-preparat inom gruppen ”Ovriga likemedel” i
tabell 14 ovan, forekom samtidig anvdndning av annat TdP medel i det stora
flertalet av diagnosticerade fall av TdP. I samtliga TdP med hydroxiklorokin,
metoklopramid, takrolimus, och solifenacin, hade personen samtidigt d&ven
anvént minst ett annat TdP-riskklassat lidkemedel. Personer med TdP som an-
vént afuzosin, tolterodin, hydoxizin eller sidenafil hade oftast samtidigt be-
handlats med minst ett annat TdP-klassat medel.
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Diuretika och protonpumpshdmmare

Vitskedrivande diuretika mot hogt blodtryck och vitskeansamling pd grund
av olika typer av organsvikt, kan inte direkt paverka hjartmuskelcellen. Detta
géller dven protonpumpshdmmare som anvédnds vid refluxsjukdom och mag-
sar. Diuretika kan vid 1dngvarig anvindning orsaka sankta kaliumnivaer och
protonpumpshdmmare kan sénka magnesiumhalterna i blodet. Detta kan in-
nebéra okad risk att utveckla TdP vid samtidig anvdndning av annat medel
som dr TdP-klassat pa grund av sin forméga att binda till hRERG kanalen), vil-
ket géller for alla TdP 1- och 2-klassade medel, och merparten av de TdP 3-
klassade.

I den TdP-klassificering som géllde 2015, var inte alla icke-kalium spa-
rande diuretika TdP-klassade. Idag &r alla substanser i denna terapigrupp TdP
3-klassade pa grund av sin forméga att framkalla hypokalemi [12]. Vad gil-
ler protonpumpshdmmare sa var endast lansoprazol TdP-klassat &r 2015; idag
ar alla protonpumpshdmmare TdP 3-klassade (= pantoprazol, omeprazol,
esomeprazol och lansoprazol). Férmégan att kunna orsaka elektrolytrubbning
i form av magnesuimbrist redan efter 14 dagars anvéndning [24] bedoms
vara en klasseffekt for samtliga protonpumpshdmmare. Tabell 15 nedan har
utgétt fran TdP-klassificeringen idag. Av de personer som hade TdP diagnos
och dér lakemedelsanvdndning spéras 1 lakemedelsregistret, hade cirka drygt
halften forskrivning av TdP-klassade diuretika vid intrdffad TdP, motsva-
rande vad géller protonpumpshdmmare var cirka var cirka var 3:e person
(alla &ldrar inrdknade).

Tabell 15. Diuretika och protonpumpsshammare och TdP-diagnos

Aktuell férskrivning och uttag frdn apotek av TdP-riskklassade Idkemedel (enligt klassificering
2015) hos personer med TdP som forstgdngs-diagnos under perioden 2006-2014.

.. Antal TdP ..
.. TdP Antal TdP per Antal anvan- Antal anvan-
Lakemedel s 100000 65 + dare 65+  Per100000 4 1844 ar
18-64 ar
Diuretika 3 14,1 (145) 1206 636 8,2 (33) 404 675
Profonpumps- 7.7 (82) 1066 572 12(18) 1 531 070
h&mmare

Resultaten visar 1 dverensstimmelse med publicerade studier pa att elektroly-
trubbning orsakad av diuretika [13], respektive protonpumpshdmmare [24]
kan vara en vanlig bidragande riskfaktor for att utveckla TdP for personer
som samtidigt behandlas med annat riskklassat lakemedel som har TdP-risk
genom direkt blockad av hERG-kanalen 1 hjértat.
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TdP-klassade antidepressiva och
antipsykotika och dverrisk for déd

Ett flertal studier pekar pa en 6verrisk for dod hos dldre som forskrivs an-
tipsykotika [16-19, 30], och ett fatal for antidepressiva [31-33], som synes
vara relaterad till lakemedelsanvdndningen, och inte till grundsjukdomen.
Antidepressiva och antipsykotika forskrivning var vanligt hos personer med
TdP diagnos som tidigare beskrivits (tabell 8); dldre personer hade hogre
risk. Registren saknar dock helt information vad giller forekomst av TdP hos
personer som avlider utanfor sjukhus. Registren saknar 4ven information om
lakemedel som satts in pa sjukhus och orsakat TdP. For att belysa om poten-
tialen att framkalla TdP hos antidepressiva och antipsykotika kan vara asso-
cierad med dverrisk for dod, har dod i relation till TdP-klassning studerats
hos éldre som avlidit utanfor sjukhus. Detta efter hinsynstagande till ett stort
antal mojliga bidragande faktorer (se bilaga 1 for detaljer). Detta avsnitt av
rapporten har dven publicerats i en vetenskaplig artikel 2016 [33].

Antidepressiva

Antidepressiva: Overrisk for ddd hos dldre personer

relaterat fill TAP klassning

Tabell 16 visar att risken for dod var hogre hos personer som forskrivits anti-
depressiva medel med faststédlld (TdP 1) och missténkt risk (TdP 2) vid nor-
mal anvéndning, jAimfort med de som forskrivits medel med risk i speciella
situationer (TdP 3). Dessa i sin tur uppvisade hogre risk jamfort med perso-
ner som forskrivits antidepressiva medel utan kdnd TdP risk (TdP 0).

Tabell 16. Antidepressiva: Relativ risk for dod i relation till TdP-klassning

Relativ risk utryckt som oddskvot (OR med 95 % konfidensintervall) fér déd bland personer 65
&r och dldre som forskrivits antidepressiva med viss TdP-klassning 2008-2013. Antal anger fall
(avlidna) som hade viss typ av forskrivning vid tidpunkten for sin dod.

- Sensitivitets-
Original analys
analys

. n . . . Risk vs .
Antidepressiva Ojustrerad risk* Justerad risk** Antal TdP 0 Justerad risk**
Ingen TdP klassning,
TdP 0 klassat 1.23 (1.17,1.30) 1.00 (0.94, 1.05) 7377 1.00  1.05(0.99 1.11)
TdP risk i vissa situa-
tioner, TdP 3 Klassat 1.64 (1.61,1.68) 1.25(1.22,1.28) 40005 1.25  1.29(1.26,1.32)
Misstankt TdP risk,
ST 229 (2.25,2.32) 1.64(1.61,1.67) 60127 1.64  1.65(1.62,1.68)
Faststalld TdPrisk, (504 2.09)  1.54 (152, 1.56) 117220 154 1.58 (1.56, 1.60)

TdP 1 klassat

* Kontrollerat for kén,och &lder (stratifierat). ** Kontrollerat fér kén, utbildning, varddagar dret innan déd,
och eftt flertal sjukdomistillstdnd 5 &rinnan déd, indikator for Gvriga QT-klassade Idkemedel, och dlder
(stratifierat). Sj@lvmord exkluderade. | sensitivitetsanlysen &r personer med cancer- eller palliativ diagnos
exkluderade. Referens: TdP O fér anvéndare av Td P1, 2 och 3 preparat, Referens fér anvéndare av TdP 0
preparat var personer som inte anvdnt antfidepressiva (enligt klassificering 2015)
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Resultaten i sensitivitetsanalysen, dér dldre med cancer eller palliativ diagnos
uteslutits, 6verensstimde vil med de i justerade oddskvoterna i originalana-
lysen. Detta innebar att den 6kade risken for dod for TdP likemedel for pre-
parat med faststélld eller missténkt risk vid normal anvéndning inte kan for-
klaras med 6kad forekomst av cancer eller palliativ diagnos hos personer som
anvinde denna typ av likemedel.

Overrisk relaterat till enskilda antidepressiva

Associationen till dod har d&ven jamforts for enskilda antidepressiva ldkeme-
del pé samma sétt som da risk jamforts i relation till TdP-klassning pa grupp-
niva. Figur 2 nedan visar att justerade risker skilde sig &t for enskilda prepa-
rat. Hogst risk var forenad med anvidndning av TdP 1-klassade citalopram
och TdP 2-klassade mirtazapin. Lagst risk var forenad med anvindning av
paroxetin och amitriptylin (bdgge TdP 3-klassade) och mianserin som saknar
TdP-klassificering).

Figur 2. Forskrivning av vanliga antidepressiva i relation till dod
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Justerade oddskvoter och 95 % konfidensintervall for Gldre 65+ dr. Kontrollerat fér kdn, utbildning, vardda-
gar dret innan déd, och ett flertal sjukdomistillstdnd 5 &r innan déd, indikator fér dvriga QT-klassade IGke-
medel och antfal anvanda Idkemedel, stratifierat for dlder. Sjalvmord exkluderade. Referens: Ingen an-
vandning av anfidepressiva (OR=1).

Overlag stimde ordningsfoljd for enskilda antidepressiva vad giller verrisk
for dod vl overens med riskranking for EKG verifierad TdP for de mest an-
vinda antidepressiva preparaten 2015 hos dldre (tabell 10). Riskranking vad
géller TdP var: citalopram> mirtazapin> sertralin> amitriptylin. Mirtazapin
och citalopram var ocksa associerade med hogst risk for dod efter hinsynsta-
gande till ett stort antal faktorer (se figur 2 ovan). Resultaten i forevarande
studie dverensstimmer ocksé vil med de i en stor brittisk studie [31]. Over-
risken for dod hos éldre i den brittiska studien var 6kad for anvdndare av an-
tidepressiva klassificerade med etablerad eller misstankt arytmirisk vid nor-
mal anvéndning (citalopram och mirtazapin), jamfort med anvindare av
antidepressiva med risk i speciella situationer och icke-anvindare. Aven stor-
leken pa risker overensstimde vil med de i den brittiska studien [31].
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Anftipsykotika
Antipsykotika — Overrisk fér ddéd och TdP-klassning

Associationen med dverrisk for dod hos éldre personer som anvénde antipsy-
kotika 6kade med stigande TdP klassificering pd ldkemedlet: faststidlld TdP-
risk (TdP 1) > mojlig risk i monoteapi (TdP 2) > utan kidnd risk TdP 0).

Tabell 17. Antipsykotiska Idkemedel: Risk for dod i relation till TAP klassning

Relativ risk utryckt som oddskvot (OR med 95 % konfidensintervall) fér déd bland personer 65
Ar och dldre som férskrivits neuroleptika 2008-2014. Antal anger fall (avlidna) som hade viss
typ av forskrivning vid tidpunkten for sin dod, | sensitivitetsanalysen har personer med cancer
eller palliativ diagnos uteslutits i analyserna.

- Sensitivitets-
Original analys
analys

Antipsykotika Ojusterad risk* Justerad risk** Antal Ref::’epn(s) Justerad risk**
Utan TdP klassning,

TdP 0- klassat 2.52 (2.40, 2.64) 2.13 (2.03, 2.25) 6661 1.00 2.15(2.04,2.27)
Majlig TdP risk,

TdP- 2 klassat 3.46 (3.39,3.54) 2.58 (2.52,2.65) 30105 121 2.63 (2.57,2.70)
Faststalld TdPrisk, ¢ 35 504 g68) 456 (436, 476) 7842 214 431 (410, 4.53)

TdP-1 klassat

* Kontrollerat fér kén, stratifierat for dlder. ** Kontrollerat fér kén, utbildning, varddagar dret innan déd,
och ett flertal sjukdomistillstdnd 5 &r innan déd, indikator fér dvriga QT-klassade IGkemedel, stratifierat fér
dlder. Sjalvmord exkluderade. | sensitivitetsanlysen ar personer med cancer- eller palliativ diagnos exklu-
derade. Referens: Ingen anvandning av antipsykofika férutom kolumn "Referens TdP 0" ddr risk vid an-
vandning av TdP klassade antipsykotika j@mforts med anvandning av icke TdP klassade antipsykotika
(enligt klassificering 2015)

Overrisk fér ddd relaterat till enskilda antipsykotika

Association till dod i relation till anvdndning av vanliga antipsykotika hos
aldre personer framgar av figur 3. TdP 1-klassade haloperidol var forenat
med hogre risk é&n TdP 2- och TdP 0-klassade antipsykotika (inget antipsyko-
tika var TdP 3-klassat vid tidpunkten for genomforande av analyserna i stu-
dien).

Figur 3. Forskrivning av vanliga antipsykotika och déd,
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Justerade oddskvoter och 95 % konfidensintervall for dldre 65 + &r. Kontrollerat for kén, utbildning, vard-
dagar dret innan déd, och ett flertal sjukdomistillstdnd 5 &r innan déd, indikator for vriga QT-klassade 18-
kemedel, stratifierat for dlder. Sjalvmord exkluderade. Referens: Ingen anvéndning av antipsykotika.
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Det bor i ssmmanhanget nimnas att melperon och levomepromazin och flu-
pentixol inte var TdP risk klassificerade (=TdP 0 klassning) vid genomforan-
det av analyserna. Idag &r dessa tre preparat, som stod for merparten av an-
vindningen av TdP 0-klassade antipsykotika 1 analysen, klassade med
faststdlld TdP-risk (levomeprazin; TdP 1) respektive missténkt risk (melpe-
ron ovh flupentixol; TdP 2). Den nya TdP-klassningen synes stimma 6verens
med resultat presenterade i figur 3.

I USA har samtliga antipsykotika en varningstext om ¢kad risk for dod vid
anvindning till personer med demens. Stora amerikanska studier tyder pa (i
likhet med resultaten i forevarande studie) att antipsykotika med faststilld
risk (TdP 1), som klorpromazin och haloperidol, har 6kad risk for bade total
mortalitet och hjdrtrelaterad dod, jamfort med TdP 2- klassade (risperidon,
olanzapin och kvetiapin), och att dverrisker foreligger d&ven hos personer utan
demens [16-18, 20].

Begrdnsningar i analyser rorande
overrisker for TP och dod

Det amerikanska organisation som utarbetat klassificeringssystemet for TdP,
som far anslag av amerikanska ldkemedelsmyndigheten (FDA) for att minska
risker for TdP och TdP relaterad dod, anses som det mest genomarbetade i
sitt slag. Det ér baserat pé virdering av vetenskaplig information, som ldke-
medlets formaga att binda till hERG-kanalen och ge upphov till QT forlang-
ning pa EKG, samt statistisk analys avfallbeskrivningar med TdP.

Det finns dock begriansningar med systemet. Klassificeringssystemet anger
om risk kan foreligga eller inte, men inte hur stor risken dr. Fallbeskrivningar
spelar en betydande roll vid identifiering av lidkemedel som orsakar TdP.
Detta innebér att likemedel med stor anvéndning uppticks littare dn likeme-
del med liten anvéndning och att sannolikheten for att generera fallrapporter
okar med 0kande anviandning av ldkemedlet. I studien har darfor inte antalet
TdP jamforts, utan antalet TdP per 100 000 anvéndare for olika preparat. Vad
giller de tre mest anvédnda antidepressiva likemedlen sa hade alla anvénts av
mer dn 500 000 individer totalt och mer d&n 100 000 personer 65 ar eller dldre
under studieperioden. Antidepressiva med faststdlld (TdP 1) och missténkt
(TdP 2) risk, hade 6kade risker for TdP och overrisk for dod efter hansynsta-
gande till ett stort antal mdjliga paverkande faktorer, t ex dlder, kon, sjuklig-
het, demens, palliativ diagnos och andra forskrivna lakemedel. Samtidigt
hade TdP och TdP 2-klassade antidepressiva och antidepressiva ocksa den
klart hogsta forskrivningen till dldre personer. Det gér inte att utesluta att
dldre skora individer framfor allt forskrivits antidepressiva med den mest
omfattande anvéndningen och dér erfarenheten ar stor; detta ha varit en fel-
kélla i1 den aktuella analysen som paverkat tolkningen av sambandet mellan
TdP-klassning och risk for dod.
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Samtidig anvdndning av TdP
klassade lakemedel

Kliniska studier ger beldgg for att anviandning av lidkemedel som inte alls el-
ler endast mattligt forlinger QTc-intervallet d& de anvdnds ensamma, kan or-
saka patologisk QTc-forldngning och framkalla TdP d& de anvénds i kombi-
nation [13]. De indikerar dven att summan av QTc-forldngningen orsakad av
mer &n ett ldkemedel ("QT borda”) kan vara avgorande for om TdP-risk fore-
ligger. [34-35]. I preparattexter i FASS anges for manga ldkemedel klassade
med TdP-risk vid normal anvdandning (TdP 1 eller 2), att samtidig anvéind-
ning dr kontraindicerad eller ska undvikas med annat likemedel som for-
langer QTc-intervallet pa grund av 6kad TdP-risk.

Resultaten i forevarande rapport visar att dldre personer som anvéinder an-
tidepressiva och antipsykotika dr en riskgrupp vad géller risk att utveckla
TdP. Studien visar att dessa tva preparatgrupper star for en stor del av for-
skrivningen till dldre personer av likemedel klassade med faststélld eller
misstédnkt TdP-risk vid normal anviandning. Det 4r dven kéant att forskriv-
ningen av antidepressiva och antipsykotika dkar med stigande &lder och att
allménlédkare star for merparten av forskrivningen till dldre personer [2]. Med
stigande dlder 6kar dven sannolikheten att exponeras for andra riskfaktorer
for TdP, som till exempel hjartsjukdom, elektrolytrubbning eller anvéindning
av annat TdP-klassat likemedel.

Anvandning av TdP-klassade antidepressiva
samtidigt med annat TdP-klassat IGkemedel

Som framgar av tabell 18 dr det mycket vanligt att dldre personer som har re-
gelbunden forskrivning (minst tre uttag under ett r) av TdP-klassade antide-
pressiva dven forskrivits annat TdP-klassat lakemedel.

Tabell 18. Regelbunden forskrivning av TdP klassade antidepressiva i
kombination med andra TdP-riskklassade Iakemedel
Forskrivning av antfidepressivt medel med TdP-klassning (minst 3 uttag 2015) i kombination

med annat TdP-klassat Idkemedel (minst ett uttag) hos personer 65 &r och dldre 2015, Andel
dldre personer som gjort uttag av olika typer av kombinationer av Ikemedel

AnnatTdP 1,2, AnnatTdP  Antipsy- Infektions- Urologi Diuretika

eller 3 medel 1 medel kotika medel medel
Antidepressiva Antal Andel Andel Andel Andel Andel Andel
Faststalld TdP-risk 1~ gg 54, 60 % 13% 10% 4% 7% 25 %
monoterapi (TdP 1)
Méijlig TdP-risk i mo-
noterapi (TdP 2) 77 869 71 % 34 % 15% 5% 7% 28 %
TdP-risk i speciella
situationer (TdP3) 70 332 55 % 16 % 9% 5% 7% 21%
Utan Td- riskklass-
ning (TdP 0) 14785 73 % 28 % 17 % 5% 10 % 20 %
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Mer én varannan av de édldre personer som forskrivits TdP-klassat antidepres-
sivt medel hade vid minst ett tillfille under 2015 samtidigt anvént annat TdP-
klassat lakemedel; detta gillde dven for citalopram och escitalopram klassade
med faststélld TdP-risk. Enligt produkttext i FASS ér sddan forskrivning
kontraindicerad, det vill sdga bor undvikas, da den kan 6ka risken for TdP.
Diuretika, som var den vanligaste samtidiga TdP-klassade medicineringen,
paverkar i sig inte QT intervallet men kan oka risken for TdP genom att
framkalla kaliumbrist (hypokalemi).

Anvandning av TdP-klassade antipsykotika samftidigt
med annat TdP-klassat IGkemedel

Resultaten visar att det snarare dr regel dn undantag att dldre personer som
har regelbunden forskrivning av TdP-klassade antipsykotika dven forskrivs
annat TdP-klassat likemedel. Néstan 75 % av dldre personer med regelbun-
den forskrivning av TdP-klassade antipsykotika hade &dven forskrivning av
minst ett annat TdP-klassat medel under 2015. Ungefarligen hélften av de
som forskrivits TdP-klassade antipsykotika hade forskrivits TdP-klassat anti-
depressivt medel. Mer én var 4:e dldre person som regelbundet forskrivits
TdP 1-klassat antipsykotikum (haloperidol) hade dven forskrivning av TdP 1-
klassat antidepressivt ldkemedel (citalopram eller escitalopram).

Tabell 19. Regelbunden forskrivning av TdP-klassade antipsykotika i kom-
bination med andra TdP-riskklassade Idkemedel
Forskrivning av antipsykotikum med TdP-klassning (minst 3 uttag 2015) i kombination med an-

nat TdP- klassat Idkemedel (minst ett uttag) hos personer 65 &r och dldre 2015, Antal och an-
del mdn och kvinnor som gjort uttag av olika typer av kombinationer

Annat TdP 1,2, Annat TdP Antide- Infektions- Urologi Diuretika
el 3 medel 1 medel pressiva medel medel

Antipsykotika Antal Andel Andel Andel Andel Andel Andel
Faststalld TdP risk i
monoterapi (TdP 1) 4214 79 % 28 % 49 % 5% 32%
Majlig TdP risk i
monoterapi (TdP 2) 33 609 76 % 35% 56 % 4% 25%
Utan TdP klassning - g, 7% 27 % 45% 5% 2%

(TdP 0)
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Sammanfattande diskussion

Aldre personer &r mer riskutsatta for TAP;
antidepressiva [dkemedel dominerar

Totalt 616 fall av Torsades de Pointes (TdP), som &r en ovanlig men potenti-
ellt livshotande ldkemedelsbiverkan, hade registrerats i patientregistret under
periden 2006-2014. I cirka hélften av fallen kunde aktuell anvdndning av
TdP-klassat lakemedel som hdamtats ut pa apotek pavisas i anslutning till in-
traffad TdP. Medeldldern vid intréffad (TdP) var strax 6ver 70 ar hos kvin-
nor, och strax under 70 &r hos mén. Antalet TdP var hogst i dldersgruppen 75
ar eller dldre. Forekomst av TdP hos dldre var relaterat till hog forskrivning
av TdP-riskklassade liakemedel. Likemedel klassificerade med TdP 1; det
vill sdga fastlagd TdP risk vid normal anvéndning var associerade med hogst
risk for TdP. Den i sdrklass enskilt storsta terapigruppen vid konstaterad TdP
var antidepressiva. Bland lakemedel med faststélld (TdP 1) eller missténkt
(TdP 2) risk vid normal anvidndning, s& hade antidepressiva och antipsyko-
tiska medel forskrivits i ndstan hélften av TdP fallen dir forskrivning av TdP
klassade ldkemedel kunde pavisas. Resterande utgjordes av TdP 1 och TdP
2-klassade antiarytmika, antibiotika, mykolytika, urologiska-, cancer-, smért-
lindrande- och demensldkemedel. For de tre vanligaste anvidnda antidepres-
siva ladkemedlen, var risken upp till elva gdnger hogre hos personer 65 ar el-
ler dldre jamfort med personer 18—64 ar gamla. Citalopram hade flest TdP
per 100 000 anvéndare bland de antidepressiva ldkemedlen.

Samtidiga riskfaktorer bidrar till TAP

Vetenskaplig litteratur anger att TdP oftast dr orsakad av flera samtidigt fore-
kommande riskfaktorer. Samtidig forskrivning av mer én ett TdP-klassat me-
del har 1 flera studier associerats med en 6kad risk for QTc-forlangning
och/eller TdP; vidare &r hjartsjukdom, elektrolytrubbning, samt hog alder
kdnda bidragande riskfaktorer till TdP (12—13, 21, 24-25, 35-42). Resultaten
i forevarande svenska studie, som omfattar fler fall av TdP &n i nagon tidi-
gare publicerad enskild studie, stodjer tillgéngliga litteraturdata. Personer 75
ar eller dldre hade hogst TdP-risk, och i flertalet av TdP-fallen (forutom for
antiarytmika), hade tvé eller fler TdP-klassade likemedel forskrivits samti-
digt. Vidare hade mer &n 75 % av alla personer med TdP diagnos behandling
med lakemedel mot hjart-kérlsjukdom. Ett flertal olika typer av hjart-kérl-
sjukdomar har associerats med forlingd QTc-tid och 6kad risk for TdP [12-
13, 35]. Behandling med diuretika, som kan 6ka TdP-risken genom att orsaka
hypokalemi, forekom i cirka 55 % av TdP-fallen (alla aldrar inrdknade) dér
lakemedelsanvindning kunde spéras 1 ldkemedelsregistret. Denna procentsats
ar mycket hog jamfort med till exempel andelen i &lderspopulationen 65 ar
och dldre som behandlas med diuretika (15 %). Férskrivning med proton-
pumpshdmmare, som kan 6ka TdP-risken genom att sinka magnesiumhalten
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1 blodet, var ocksa vanligt forekommande (32 %) hos personer med konstate-
rad TdP diagnos.

Aldre personer med forskrivning av antidepressiva eller antipsykotika ir
en riskpopulation som har specialstuderats. Forskrivningen hos dldre 1 dessa
terapigrupper dominerades av preparat i de hogsta TdP-riskklasserna, (TdP 1
och TdP 2). I sammanhanget kan ndmnas att svensk myndighet (Ldkemedels-
verket), pd samma sitt som europeiska (EMA) och amerikanska myndigheter
(FDA) 2011 gick ut med riskinformation kring TdP 1 klassade citalopram.
Citalopram ska pa grund av TdP- risk endast forskrivas i lagre doser till
dldre. Vidare informerades om att citalopram inte bor forskrivas samtidigt
med andra TdP-klassade ldkemedel och forsiktighet tillrads vid hjartsjukdom
eller predisposition for hypokalmemi eller hypmagnesemi. Resultaten visar
att dldre som forskrivits antidepressiva generellt (inklusive citalopram) hade
hog forekomst av samtidiga riskfaktorer. Tre av fyra personer med TdP dia-
gnos och forskrivning av antidepressiva, hade hjart-karlsjukdom, (baserat pa
forskrivning av hjart-karlldkemedel). Samtidig anvdndning av annat TdP
klassat lakemedel hos personer 65 ar eller dldre var mycket vanligt forekom-
mande. Av personer som forskrivits TdP 1 klassat (citalopram/escitalopram)
eller TdP 2 klassat antidepressivt lakemedel, hade 60 %. respektive 71 %
dven forskrivning av annat TdP klassat ldkemedel. Motsvarande resultat for
TdP 1 och TdP 2-klassade antipsykotika var 75 % respektive 79 %. Var 4:e
person personer som forskrivits antidepressiva eller antipsyokitika anvénde
TdP- klassade diuretika, som kan ge hypokalemi.

Oklart hur mé&nga som drabbas av TdP
och TdP-relaterad dod

Morkertalet ar stort vad giller hur manga som drabbas av TdP och plétslig
dod, speciellt utanfor sjukhus. I vetenskapliga publikationer poéngteras att de
fall av TdP och TdP-relaterad dod som aterfinns i olika typer av register end-
ast utgor en liten del av det verkliga antalet som intriffat [eg 13, 25, 43 44].
Diagnosen TdP kraver pagaende EKG 6vervakning for att kunna stillas, vil-
ket néstan alltid sker pa sjukhus. Sjukhusvardade anses ha hogre risk for TdP
beroende pé hogre forekomst av riskfaktorer i form av behandling med TdP-
klassade ldkemedel och sjukdomstillstand som kan 6ka TdP-risken, vilket lett
till att AHA (American Heart Association) har tagit fram riktlinjer for atgér-
der for att minska risker for TdP pd sjukhus [45]. En begrdnsning i studien ar
att lakemedel som kan ha orsakat TdP, men ordinerats pa sjukhus inte fangats
upp i var studie, d& likemedelsregistret endast omfattar likemedel som him-
tas ut pa apotek.

Da registerdata sannolikt endast kan finga upp en liten andel av alla TdP
och TdP-relaterade dodsfall som intréffat, studerades dven om risken for dod
utanfor sjukhus skiljer sig at vid anvindning av antidepressiva och antipsy-
kotika med olika TdP-klassning. Denna del av rapporten har tidigare dven
publicerats 1 en internationell tidskrift [33]. Resultaten visade att risken for
dod for dldre personer korrelerade med TdP-klassningen. For antidepressiva
foljde risken for dod TdP-riskklassningen. En stor brittisk studie har visat pa
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liknande risk6kning, dar dven riskrankingen for enskilda antidepressiva pre-
parat overensstaimde [31]. Det &r viktigt att framhalla att analyserna i foreva-
rande studie inte kan faststélla orsakssamband, utan enbart visa pd samband.
Trots att hinsyn och justering skett for flera kdnda mdjliga paverkande fak-
torer (confounders) i analyserna, bland annat &lder, kon, annan medicinering,
samsjuklighet och palliativ diagnos, gar det inte att utesluta att andra faktorer
kan ha varit av betydelse.

TdP-risk bor ingd i risk-nytta vaérderingen
vid forskrivning fill dldre

Sammantaget indikerar resultaten 1 forevarande studie och i publicerade stu-
dier att TdP risk vid forskrivning till dldre &r ett patientsdkerhetsproblem som
borde uppmérksammas mer. Detta giller speciellt antidepressiva och antipsy-
kotika. Behandlingen &r ofta langvarig, och ménga dldre har inte séllan sam-
tidig forekomst av andra riskfaktorer for TdP, i form av hjartsjukdom, elekt-
rolytrubbning eller forskrivning av annat TdP-klassat l1ikemedel.

Hur f& battre information om TdP risk for Idkemedel?

Elektroniska kunskapsstdd for vardering av TdP-risk har introducerats under
de senaste aren. Fran och med 2017 finns det klassificeringssystem for TdP-
risk som anvénts 1 denna studie tillgéangligt att ladda ner som en kostnadsfri
applikation till bade Iphone och Android mobiltelefoner, och pa internet
(www.crediblemeds.org). I Sverige har Janusmed interaktioner (www.ja-
nusinfo.se) sedan 2015 klassat samtidig anvéndning av tvéd lidkemedel som
har faststélld risk vid normal anvdndning som en D-interaktion. Detta innebér
att kombinationen om mdjligt ska undvikas pa grund av risk for TdP. Ja-
nusmed interaktioner ger i vissa fall dven forslag pa forskrivning av lakeme-
del med lagre TdP-risk (t ex vélja sertralin istéllet for citalopram). Detta IT-
stod som dr allmént tillgédngligt p& webben och finns kopplat till de flesta
journalsystem, upplyser dock inte om risker vid samtidig anvindning av
andra kombinationer &n av tvd TdP 1-klassade likemedel. Kombinationer av
TdP1, TdP 2 och TdP 3-riskklassade likemedel var vanligt forekommande
vid intrdffad TdP hos éldre personer i forevarande studie.

Janusmed har sedan sommaren 2017 introducerat en ny typ av IT-stdd (Ja-
nusmed riskprofil). Alla ldkemedel har 1 IT-stodet tilldelats en riskpodng vad
géller TdP-risk (0, 1, 2 eller 3). Detta gor det mojligt att virdera TdP-risken i
form av en totalsumma baserat pd samtliga ldkemedel patienten forskrivits. I
dagsléaget (varen 2019), dr dock Janusmed riskprofil endast tillgéngligt i Reg-
ion Stockholm, savil pd webben som kopplat till journalsystemet. Diskuss-
ioner pagéar om att implementera systemet dven i 6vriga regioner. Anvand-
ning av IT-stdd kan vara ett vardefullt verktyg, framfor allt vid
lakemedelsgenomgéngar och vid insdttning av nya ldkemedel till dldre perso-
ner. Detta giller framfor alltfor terapigrupperna antidepressiva och antibio-
tika, dir det inte sdllan finns flera likemedel med likartad farmakologisk ver-
kan att vélja mellan, men ddr TdP-riskklassningen skiljer sig a4t mellan
preparaten.
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Kan TdP risken minskas vid forskrivning av TdP-klassat
|Gkemedel till dldre med andra riskfaktorer for TdPe

Resultaten i forevarande studie visar att dldre personer har hogst forskrivning
av TdP-klassade lakemedel. Inte sdllan sker forskrivning med mer én ett
TdP-risklakemedel samtidigt. For dldre finns det ofta dven andra faktorer dn
lakemedel som kan oka risken for TdP, t ex hjartsjukdom eller elektrolyt-
rubbning. Antidepressiva dr den enskilda lakemedelsgrupp som utgor det
storsta problemet ur TdP-synpunkt, pa grund av mycket hog forskrivning till
de allra dldsta. Var 3:e kvinna 85 ar eller dldre i Sverige 2015 hade minst ett
uttag av antidepressivt medel; var 4:e hade regelbunden forskrivning, det vill
sdga tre eller fler uttag under ett ar [46]. Forskrivningen av antidepressiva till
dldre domineras av preparat klassade med hogst risk (TdP 1- och TdP 2-klas-
sade). Ett flertal av de publikationer som undersokt riskfaktorer for uppkomst
av TdP har forslagit EKG-monitorering, analys av elektrolyter och undvi-
kande av samtidig forskrivning av TdP-klassade ldkemedel, som atgarder for
att minska TdP-risk vid forskrivning av antidepresssiva till dldre.

Det finns dock inga internationella eller nationella riktlinjer, eller nation-
ella behandlingsrekommendationer, som ger konkreta rdd nér och hur detta
lampligen genomfors. En hollandsk multidisciplindr expertgrupp har i en
publikation [47] foreslagit att vid forskrivning av TdP 1- eller TdP 2-klassat
antidepressivt ldkemedel enligt CredibleMeds, bor EKG-monitorering ske
fore och efter insittning (en vecka efter uppnéadd terapeutisk dos) om perso-
nen samtidigt har tva eller fler andra samtidiga risk faktorer for TdP. Risk-
faktorer dr enligt publikationen:

+ dlder over 65 ar

 kvinnligt kon

+ samtidig anvindning av annat QT/TdP preparat listat i CredibleMeds [12]

+ ldkemedel som metabolt kan interagera och 6ka plasmakoncentrationen av
TdP 1- eller TdP 2-antidepressiva

* hjartsjukdom, sasom hjértinfarkt, hjartsvikt, klaftel eller kardiomyopati

* njur- eller leversjukdom

* clektolytrubbningar: hypokalemi, hypomagnesemi eller hypocalcemi.

Det rekommenderas vidare i publikationen att vid konstaterad QTc-forlang-
ning (>450 mm) om mojligt vdlja icke TdP-riskklassat antidepressivt likeme-
del, samt att kardiolog bor konsulteras [47]. Vid anvéndning av lakemedel
som ger misstanke pa hypokalemi eller hypomagnesemi, bor koncentrationer
i blodet av kalium och magnesium bestammas. Samma géller dven vid sjuk-
domstillstdnd som t ex diarré, som ocksé kan ge elektrolytrubbningar.

Andra &tgarder for att minimera risker

Mot bakgrund av omfattande forskrivning av framfor allt antidepressiva, men
dven antipsykotika till dldre personer, dr det véisentligt att det finns en strikt
indikation innan behandling inleds. Detta giller dven for att minimera risk
for andra kénda biverkningar forutom TdP, som 6kad blodningsrisk och fall-
skada efter forskrivning av antidepressiva [46] och 6kade risker hos dldre for
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stroke och Parkinsonliknande symtom for antipsykotika [16-18, 20]. D4 ute-
blivet behandlingssvar synes vanligt hos dldre behandlade med antidepres-
siva enligt SBU [48], ar det viktigt att noggrant f6lja upp hur den enskilde
svarar pa behandlingen och regelbundet omprova indikationen. Samtidigt dr
det viktigt att understryka att SBU dven anger att manga dldre personer har
nytta av behandlingen. Det finns dven grupper av dldre personer ddr underbe-
handling med antidepressiva kan foreligga; till exempel har dldre mén en
overrisk for sjdlvmord jamfort med yngre mén. En viktig aspekt ér att resul-
taten i forevarande studie visar pa att 6kad TdP-risker hos dldre till stor del &r
atgirdbara och kan forebvggas genom individuellt anpassade atgérder.

Slutsatser

» Resultaten visar att forskrivning av lakemedel klassade med risk for Torsa-
des de Pointes kammararytmi (TdP), som &r en ovanlig men livshotande
lakemedelsbiverkan, dr hogre dn vad som tidigare varit ként. Var sjdtte
person 65 ér eller dldre (cirka 460 000 personer 2015) hade forskrivning
av minst ett ldkemedel med faststilld (TdP 1) eller misstankt risk (TdP 2)
for TdP vid normal anvidndning. Néstan hilften av forskrivningen (46 %)
utgjordes av antidepressiva; 10 % utgjordes av antipsykotika.

« Aldre personer, speciellt de allra #ldsta, hade hogre risk for att drabbas av
TdP 4n yngre. Antidepressiva var den enskilda terapigrupp som oftast hade
forskrivits vid TdP diagnos. Studien indikerar, att observerad 6kad risk for
TdP hos éldre for de tre mest forskrivna antidepressiva lidkemedlen stimde
overens med likemedlens TdP-riskklassning. Detsamma géllde 6verrisk
for dod 1 relation till TdP klassning efter hinsynstagande till ett stort antal
mojliga paverkande faktorer, bland annat alder, kon, sjuklighet, demens,
palliativ diagnos och andra forskrivna likemedel. Det méaste dock betonas
att resultaten enbart visar pa samband mellan TdP klassning och risk; inga
orsakssamband kan faststéllas.

 Studien visar att dldre ofta har forekomst av atgédrdbara riskfaktorer for att
utveckla TdP, forutom aldersrelaterade och forskrivning av ett TdP klassat
lakemedel. Majoriteten av dldre personerna med TdP diagnos hade for-
skrivning av mer in ett TdP klassat likemedel. Aven forskrivningen av di-
uretika, som kan ge elektrolytrubbning i form av kalium brist, och syrasek-
retionshdmmare, som kan ge magnesiumbrist, var hog. Dessa
elektrolyrubbningar &r kénda riskfaktorer och okar risken for TdP vid for-
skrivning av TdP- klassade ldkemedel och &r atgérdbara. En hog andel
hade hjért-kérlsjukdom, da speciella forsiktighetsdtgiarder kan behova vid-
tas.

* En mélsittning med studien, férutom kartldggning av forskrivning och be-
lysa risker, &r att resultaten kan bidra till att mer uppmérksamhet dgnas at
olika atgidrdbara forebyggande atgéarder for att minimera risken for TdP 1
nationella vagledningar. Forbattrad kunskap och information behovs. I ve-
tenskaplig litteratur har utokad anvandning av elektroniskt forskrivarstod
for identifiering av likemedel med TdP-risk, samt EKG monitorering samt
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analys av elektrolyter hos dldre som dr exponerade for flera riskfaktorer
samtidigt, foreslagits for att minimera risken for uppkomst av TdP.
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Bilaga 1 Metodbeskrivning

Kartldggning av forskrivning av
|Gkemedel som klassats med TdP-risk

Alla utskrivna ldkemedel som enligt det anvinda amerikanska systemet [12]
kan ge QT forldngning och/eller dr forenad med risk att framkalla livsho-
tande hjédrtarytmi (TdP) togs ut fran ldkemedelsregistret. Forskrivningen av
TdP ldkemedel bland personer 65 ar och dldre som gjort minst ett uttag 2015
kartlades och delades in i klasser enligt den indelning som systemet angivit.
De olika riskklasserna bendmndes TdP 1, TdP 2 och TdP 3. I svensk 6ver-
sattning ar riskklasserna som foljer:

Faststalld risk for hjartarytmi — TdP 1

Det finns omfattande beldgg som stoder slutsatsen om att lakemedlet kan ge
QT forlangning och TdP vid anvindning enligt den produkttext (SPC) som
lakemedelsmyndigheten godként.

Misstankt risk for hjartarytmi — TdP2

Det finns omfattande beldgg som stoder slutsatsen om att lakemedlet kan ge
QT forlangning men otillrackliga bevis vid anvindning enligt den produkt-
text (SPC) som likemedelsmyndigheten godkint, for TdP.

Faststalld risk i vissa situationer for hjartarytmi — TdP 3

Det finns omfattande beldgg som stoder slutsatsen om att lakemedlet kan ge
QT forlangning och TdP. men endast i speciella situationer som anvdandning
av hogre dn godkinda doser dn de godkinda, 6verdoser eller vid interakt-
ioner med andra specificerade ldkemedel som intas samtidigt.

I orginaltext pa engelska dr riskklasserna som foljer:

Risk of TdP: Substantial evidence supports the conclusion that these drugs
prolong QT intervals and have a risk of TdP when used as directed in label-
ing.

Possible risk of TdP: Substantial evidence supports the conclusion that
these drugs can cause QT prolongation but there is insufficient evidence that
the drugs, when used as directed in labeling, have a risk of causing TdP.

Conditional risk of TdP: Substantial evidence supports the conclusion that
these drugs prolong QT and have a risk of developing TdP but only under
certain known conditions (e.g. excessive dose or overdose, or being the index
or interacting agent in a drug-drug interaction.
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Kartldggning av kombinationsforskrivning

Regelbunden forskrivning (minst 3 uttag) av antidepressiva och antipsyko-
tika med olika TdP-klassning i kombination med andra TdP-klassade like-
medelsgrupper (minst ett uttag 2015) studerades hos personer 65 ar och
dldre. Kartlaggningen studerade omfattning av forskrivning med antidepres-
siva respektive neuroleptika med 1) annat TdP-klassat ldkemedel (alla terapi-
grupper inkluderade), 2) TdP-klassade antibiotikagrupper (makrolider, kino-
loner samt 3) mellan antidepressiva och neuroleptika sinsemellan. Antal och
andel mén och kvinnor som gjort uttag av olika typer av forskrivningskombi-
nationer undersoktes ocksa.

Analys IGkemedelsanvdndning vid
tidpunken for TdP respektive dod

I lakemedelsregistret inhdmtades information om alla ldkemedel som expedi-
erats pa apoteket under en treménadersperiod fore aktuellt mitdatum for in-
traffad Torsades de Pointes arytmi (diagnoskod 1472C i Patientregistret) al-
ternativt datum nér personen avled (Dddsorsaksregistret) eller indexdatum
for kontroller (se nésta avsnitt). For varje ldkemedel berdknades hur manga
dagar den forskrivningen bor ricka frén expeditionsdatum, genom att divi-
dera méngden uthdmtat l1dkemedel med den ordinerade eller uppskattade
dygnsdosen [49]. Om ldkemedlet rackte fram till eller bortom métdatumet sé
bedoms det utgora en aktuell behandling. For de lakemedel som dosdispense-
ras (levereras i pasar, en for varje doseringstillfille) bedoms likemedlet vara
aktuellt om det expedierats inom 14 dagar fore matdatum. For 6vriga expedi-
eringar anvdndes en medeldygnsdos berdknad pa de dosdispensierade like-
medel, detta for att dldre ofta har en ldgre dygnsdos &n DDD (Defined daily
dose, WHO).

Analys av risk for dod vid forskrivning av

antidepressiva och antipsykotika

Bland TdP-klassade likemedel valdes de terapigrupper ut som hade den
hogsta omfattningen av regelbunden forskrivning till dldre (antidepressiva
och antipsykotika) for en utdkad analys. Fran dodsorsaksregistret togs samt-
liga dodsfall, exklusive sjilvmord’, ut mellan 2008 till 2013 for personer 65
ar och over. For varje dodsfall valdes fem &lders- och kdnsmatchade kontrol-
ler. Kontrollerna valdes enligt ett speciellt schema (Incidence density samp-
ling), vilket innebar att kontrollerna valdes fran riskpopulationen dagen da
dodsfallet intrdffade (indexdatum) med &terliggning.

For varje fall och kontroll kopplades information pad om kén-eeh hogst
uppnadda utbildning (frdn SCB’s utbildningsregister), samt dessutom:

! Som sjdlvmord riiknas dodsfall dér den priméra dddsorsaken kategoriserats som avsiktlig sjélvdestruktiv handling
(X60-X84) eller skadehdndelse med oklar avsikt (Y10-Y34).
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* Antalet varddagar i slutenvarden samt antal varddagar i specialiserad 6p-
penvard aret innan indexdatumet fran patientregistret.

* Sjukdomsfaktorer fran komorbiditetsindex beskrivet i tidigare vetenskap-
lig artikel fran Socialstyrelsen [33] baserat pa fem ars sjukdomsbdrda, aren
innan indexdatumet. Komorbiditeter som justerats for inkluderar hjértin-
farkt, hjartsvikt, perifer kérlsjukdom, cerbrovaskulir sjukdom, demens,
kronisk lungsjukdom, bindvévs och reumatiska sjukdomar, magsér och re-
fluxsjukdom, mild leversjukdom, moderat till svar leversjukdom, diabetes,
paraplegi, hemiplegi, njursjukdom, cancer och cancermetastaser. ICD- och
ATC koder som anvénts dr angivna i tidigare ndimnd publikation [33 i ap-
pendix del] Uppgifterna himtades frén patient, ldkemedels- och cancerre-
gistret.

» Forekomst av annat TdP-klassat ldkemedel samt totalt antal forskrivna la-
kemedel fran ladkemedelsregistret. Detta for att kontrollera for effekter som
kan uppsta pa grund av att individen forskrivits andra lakemedel som kan
bidra till att 6ka risken for hjartarytmi.

Data analyserades med en logistisk regression, konditional pé alder, kon och
index-/dodsdatum, samt kontrollerat for samtliga ovan angivna variabler. Ef-
tersom kontrollerna valdes med ett Incidence density samplings-schema sé
kan oddskvoterna fran modellen tolkas som riskkvoter [50]. I en efterfoljande
sensitivitesanalys som utfordes efter orginalanalysen for att testa resultatens
tillforlitlighet, exkluderades personer med cancer- eller palliativ diagnos.
Forutom att jamfora risk for dod med en referenspopulation som inte for-
skrivits den terapigrupp som analyserats, har dven analyserna omfattat jAmfo-
relse med likemedel inom den terapigrupp som studeras. Syftet har varit att
jamfora dodligheten hos patienter diar merparten sannolikt behandlats mot
samma typ av sjukdomstillstdnd. I analyserna overrisk for dod har antide-
pressiva respektive antidepressiva med TdP-klassning (TdP 3, 2 eller 1) dven
jamforts med ldkemedel utan kind TdP-klassning frdn samma terapigrupp
(dvs med antidepressiva och antidepressiva utan kand TdP risk =TdP 0).
Samtliga analyser utfordes 1 SAS Enterprise Guide, version 6.0.
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Bilaga 2 Loakemedel med TdP-risk
klassning

TdP riskklassificering (enligt CredibleMeds.org) 15 mars 2015 och antal
personer 65 ar och dldre med minst et uttag 2015

Lakemedelsgrupp ATC Lakemedel TdP-klassning Antal
Antidepressiva NOSAAOT Desipramin 3 1
NOSAAOD2 Imipramin 3 14
NOSAAO4 Klomipramin 3 5488
NO6AADS Trimipramin 3 47
NOSAAQ? Amitriptylin 3 31768
NOSAAT0 Nortriptylin 3 771
NOSAATT Protriptylin 3 1
NO6ABO3 Fluoxetin 3 6547
NO4ABO4 Citalopram 1 108074
NO6ABOS Paroxetin 3 8524
NO6ABOS Sertraline 3 53901
NO4AB10 Escitalopram 1 20969
NOSAX11 Mirtazapin 2 94382
NOSAX16 Venlafaxin 2 18758
Antiemetika AO4AAQ1 Ondansetron 1 10312
AO04AA02 Granisetron 2 30
Cancermedel LOTXEO4 Sunitinib 2 141
LOTXEQS Sorafenib 2 83
LOTXEQS Dasatinib 2 99
LO1XEO7 Lapatinib 2 4
LO1XEO8 Nilotinib 2 104
LOTXET Pazopanib 2 166
LOTXE14 Bosutinib 2 10
LOTXE1S Vemurafenib 2 4
LOTXE16 Crizotinib 2 56
LOTXE23 Dabrafenib 2 47
LOTXX35 Anagrelid 1 210
LO2BAO1 Tamoxifen 2 8585
LO2BA02 Toremifene 2 52
LO4AA27 Fingolimod 2 11
LO4ADO2 Tacrolimus 2 1570
Hjart-kdarimedel CO1BAO1 Quinidin 1 5
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Lakemedelsgrupp ATC Lakemedel TdP-klassning Antal
CO1BAO3 Disopyramid 1 950
C01BCO04 Flekainid 1 3622
CO01BDO1 Amiodaron 1 4802
CO01BD0O7 Dronedaron 1 3332
CO1EB17 Ivabradin 3 172
CO3AA03 Hydroklorothiazid 3 47245
CO3CAO01 Furosemid 3 265216
CO03CA04 Torsemid 3 909
CO07AAQ7 Sotalol 1 7784
C08CA03 Isradipin 2 2090
Hypofyshormoner HO1BBO2 Oxytocin 2 23
Infektionsmedel JOTFAO!1 Erythromycin 1 5906
JOTFAO6 Roxithromycin 2 476
JOTFAQ? Clarithromycin 1 2221
JOTFATO0 Azithromycin 1 1870
JOTMAO1 Ofloxacin 2 1
JOTMAQ2 Ciprofloxacin 1 74323
JOTMAO6 Norfloxacin 2 743
JOTMAIT2 Levofloxacin 1 710
JOIMAT14 Moxifloxacin 1 1173
JO1XDO1 Metronidazol 3 18
JO2AB02 Ketoconazol 3 8
JO2ACO1 Fluconazol 1 19322
JO2AC02 ltfraconazol 3 475
JO2ACO03 Voriconazol 3 84
JO2AC04 Posaconazol 3 140
Medel mot protozoer PO1ABO]1 Metronidazol 3 20149
PO1BAOI1 Chloroquine 1 465
PO1BAO2 Hydroxyklorokin 3 2848
PO1BCO1 Kiniin sulfat 3 3048
PO1CX01 Pentamidin 1 56
Neuroleptika NO5AAO01 Klorpromazin 1 14
NO5AC02 Thioridazin 1 28
NO5ADO!1 Haloperidol 1 8768
NO5ADO8 Droperidol 1 8
NOSAEO3 Sertindol 2 2
NOSAEO4 Ziprasidon 2 164
NO5SAG02 Pimozide 1 17
NO5AHO2 Klozapin 2 1269
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Lakemedelsgrupp ATC Lakemedel TdP-klassning Antal
NO5AHO3 Olanzapin 2 8856
NO5AHO4 Kvetiapin 2 6916
NOSALO]1 Sulpirid 1 6
NOSALOS Amisulprid 3 1
NO5ANO]1 Lithium 2 6028
NO5AX08 Risperidon 2 19907
NO5AX12 Aripiprazol 2 1730
NO5AX13 Paliperidon 2 295
Urologiska medel G04BD07 Tolterodine 2 19109
G04BD08 Solifenacin 3 17158
GO04BD12 Mirabegron 2 20572
GO4BEO? Vardenafil 2 1944
G04CAO01 Alfuzosin 2 81384
Virusmedel JOSAEOQ1 Saquinavir 2 1
JO5AEQ3 Ritonavir 3 165
JOSAEO8 Atazanavir 2 60
JO5AG05 Rilpivirine 2 15
Ovriga A02BA03 Famotidin 2 90
A02BC02 Pantoprazol 3 26107
AO3FAO01 Metoclopramid 3 29346
AO3FAQ03 Domperidon 1 391
BOTAC23 Cilostazol 1 244
GO03XBO01 Mifepriston 2 1
MO3BX02 Tizanidin 2 26
NO4BBO!1 Amantadin 3 535
NO5BBO!1 Hydroxyzin 3 53465
NO5SCCO1 Kloral hydrat 3 12
NO6BAQ? Atomoxetin 2 46
NO4DA02 Doneperzil 1 24477
NO6DAO4 Galantamin 3 5523
NO7BC02 Metadon 1 1147
NO7XX06 Tetrabenazine 2 77
RO6AAQ2 Diifenhydramin 3 35
RO6ADO2 Promethazin 2 2042
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Bilaga 3 Vetenskapliga experter

Socialstyrelsen vill tacka foljande experter utanfor och inom myndigheten
har bidragit med virdefulla synpunkter 1 samband med fardigstéllandet av
rapporten.

Externa experter:

Senior professor Lennart Bergfeldt, Sahlgrenska akademin, Goteborg (kardi-
ologi)

Senior Professor Yngve Gustafson, Umed universitet (geriatrik)

Professor Staffan Hagg, Linkopings universitet (klinisk farmakologi)
Docent Ingvar Karlsson, Sahlgrenska akademin (dldre psykiatri)

Professor Sigurd Vitols, Karolinska institutet, Stockholm (klinisk farmako-
logi)

Experter verksamma inom Socialstyrelsen:

Medicinsk sakkunnig Ylva Ginsberg (psykiatri)

Medicinsk sakkunnig Frida Nobel (geriatrik)

Medicinalrad Mikael Soop (patientsidkerhet)
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